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1 Zusammenfassung

Die dauerhafte Antikoagulation zur Thrombembolieprdvention bei Patienten mit Vorhofflimmern
ist insbesondere bei Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko in Threr Anwendung limitiert. Als
Alternative steht der interventionelle Verschluss des linken Herzohres zur Verfiigung. Ziel dieser
Beobachtungsstudie ist es, die Sicherheit und Effektivitit des Verfahrens bei Patienten mit
Kontraindikationen gegen eine dauerhafte Antikoagulation sowie hohem Thrombembolierisiko im
klinischen Alltag zu evaluieren.

118 Patienten mit Vorhofflimmern (47 weiblich, 71 ménnlich) und Kontraindikationen fiir
die dauerhafte Antikoagulation unterzogen sich von 2010 bis 2015 in unserer Klinik einem
Implantationsversuch. Das mediane Alter bei Implantation betrug 75 Jahre, der CHA,DS,VASc-
Score 4,9 und der HAS-BLED-Score 4,3 Punkte. Das mediane Follow-up betrug 447 + 406 Tage.
Der primdre Sicherheitsendpunkt umfasste die interventionsassoziierten Komplikationen, der
sekunddre Sicherheitsendpunkt die durch die Kontroll-TEE erhobenen Device-assoziierten
Komplikationen und der tertidre Sicherheitsendpunkt alle schweren Blutungen entsprechend der
Definition der International Society on Thrombosis and Hemostasis. Der kombinierte
Effektivititsendpunkt umfasste ischdmische Insulte, transitorisch-ischdmische Attacken (TIA)
und / oder systemische Embolien.

Bei 112 Patienten (95%) konnte das linke Herzohr erfolgreich verschlossen werden (97
Boston Scientific Watchman™ Occluder , 13 St. Jude Medical Amplatzer™ Cardiac Plug, ein
Amplatzer™ PFO Occluder, ein Amplatzer Amulet™). Die Komplikationsrate betrug 3,4%. Nach
erfolgreicher ~ Implantation erhielten die Patienten entweder  eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung allein (n= 50) oder eine orale Antikoagulation bzw.
Therapie mit einem niedermolekularen Heparin (n= 62). Nach ca. 6 Wochen erfolgte eine
Verlaufskontrolle mittels transOsophagealer Echokardiografie (TEE). Bei positivem
Implantationsergebnis konnte die Antikoagulation ~ zugunsten einer  dualen
Thrombozytenaggregationshemmung abgesetzt bzw. die initial duale auf eine einfache
Thrombozytenaggregationshemmung reduziert werden. Die orale Antikoagulation konnte in 88%
der Patienten bis zum Ende des Follow-ups abgesetzt werden.

Bei 7 der 112 erfolgreich implantierten Patienten traten nach der Implantation insgesamt
11 schwere Blutungen auf. Davon ereigneten sich vier unter ASS-Monotherapie, zwei unter
Tripletherapie, zwei unter ASS plus niedermolekularem Heparin, zwei unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung und eine unter ASS plus DOAK. Patienten iiber 80 Jahre

hatten ein 8,7fach hoheres Risiko schwere Blutungen zu erleiden als Patienten unter 80 Jahre



(95%-KI 1,12 - 67.42; p=0,039). Ein Patient ohne Antikoagulation erlitt innerhalb der ersten 45
Tage nach Implantation eine TIA.

Durch einen Verschluss des linken Herzohres konnte das Auftreten thrombembolischer
Ereignisse bei Patienten mit Vorhofflimmern effektiv verhindert werden. Blutungskomplikationen
waren im Kollektiv von Patienten mit Kontraindikationen gegen eine dauerhafte Antikoagulation
dennoch hiufig. Insbesondere bei dlteren Patienten (liber 80-Jdhrige) sollte eine weniger intensive

Antikoagulation erwogen werden.

Abstract

This study aimed to evaluate percutaneous left atrial appendage occlusion (LAAC) in a real world
scenario in patients with non-rheumatic atrial fibrillation, contraindications for long-term
anticoagulation and a high thromboembolic risk.

LAAC was attempted in 118 patients (47 women, 71 men) between 2010 and 2015 in our
clinic. The mean age, HAS-BLED and CHA,DS,VASc score were 75 years (SD 8.35yrs), 4.3 and
4.9, respectively. Median follow-up was 447 days (P2s=183d, P75=789d). The primary safety
endpoint was defined as clinical relevant procedural complications, the secondary safety endpoint
as device-related complications including thrombus formation. The tertiary safety endpoint
contained all major bleedings according to the International Society on Thrombosis and
Haemostasis. The combined efficacy endpoint included ischemic strokes, transitory ischemic
attacks (TIA) and systemic embolisms.

Devices were successfully implanted in 95% of the patients (Boston Scientific
Watchman™ device n=97, St. Jude Medical Amplatzer™ Cardiac Plug or Amulet™ n=14,
Amplatzer™ PFO Occluder n=1). The procedural complication rate was 3.4%. After successful
intervention, either a therapy with anticoagulants (n=62) or dual antiplatelet therapy (DAPT, n=50)
was prescribed temporarily. Medication was reduced if implantation proved satisfying in a 6-week
follow-up transesophageal echocardiography, which was the case in 79% of these patients. At the
end of the follow-up, 88% of were able to discontinue oral anticoagulation.

During follow-up, one patient suffered a TIA (0.6%/year). No other efficacy event was
observed. 11 major bleedings occurred (6.6%/year): one each under DAPT plus vitamin K

antagonist, DAPT plus rivaroxaban, acetylsalicylic acid (ASA) plus rivaroxaban, two under



DAPT, two under ASA plus low molecular weight heparin, and four under ASA only. Patients
older than 80 years had a more than 8-fold higher risk for major bleedings than younger patients.

In our analysis, catheter-based LAA occlusion prevented thromboembolisms with high
efficacy. Major bleedings were however still common in patients with, but also without
anticoagulation, independent from time course. A less intense antithrombotic treatment can be

discussed in such patients, especially in those older than 80 years.



2 Einleitung

2.1 Vorhofflimmern

Mit einer Prdvalenz von 1-2% in der europdischen Bevolkerung ist das Vorhofflimmern die
haufigste Form der Arrhythmie und betrifft ca. 6 Millionen Europier '. Die Pravalenz nimmt mit
steigendem Alter zu (0,1% der Unter-55-Jihrigen, 3,8% der Uber-60-Jihrigen, und 9% der Uber-
80-Jahrigen, und 17,8% der Uber-85-Jahrigen > *). Die hochste Inzidenz findet sich mit jahrlich
21 Diagnosestellungen pro 1000 Patienten in der Altersgruppe der 80- bis 84- Jahrigen *. Aufgrund
des demografischen Wandels wird eine Verdopplung bis Verdreifachung der Anzahl an
Betroffenen in den nichsten fiinfzig Jahren erwartet >.  Méinner haben ein etwa 1,5fach héheres
Risiko Vorhofflimmern zu entwickeln als Frauen *.

Klinisch duBert sich das Vorhofflimmern am haufigsten mit Dyspnoe und Miidigkeit,
Palpitationen, Brustschmerzen, aber auch in Prasynkopen und Synkopen °. In einer europaweiten
Erhebung durch die ESC présentierten sich allerdings 31% der Menschen mit Vorhofflimmern
asymptomatisch. Nur die Hilfte dieser Patienten gab an, jemals Symptome verspiirt zu haben °.
Selbst bei Patienten mit bereits diagnostiziertem persistierenden Vorhofflimmern zeigt etwa ein
Drittel der Betroffenen keine Symptome ’. Aus diesem Grund erfolgt eine Diagnosestellung oft
erst nach bereits aufgetretenen Komplikationen, wie beispielsweise ischdmischen Schlaganfillen®.

Nach Erstdiagnose rezidiviert das Vorhofflimmern in 10% der Félle innerhalb des ersten
Jahres, in jedem weiteren Jahr in durchschnittlich 5% der Falle °. Remittiert das Vorhofflimmern
innerhalb von einer Woche spontan (meist innerhalb der ersten 48 Stunden, danach mit geringerer
Wabhrscheinlichkeit), wird dies als paroxysmales Vorhofflimmern definiert. Ist dazu eine
medikamentdse oder elektrische Kardioversion notig bzw. hilt das Vorhofflimmern ldnger als
siecben Tage an, handelt es sich um ein persistierendes Vorhofflimmern. Bei permanentem
Vorhofflimmern wird die Situation vom Arzt und dem Patienten akzeptiert und der Versuch einer

Rhythmisierung nicht weiter verfolgt '.
2.2 Thrombenbildung und ischamische Schlaganfille
Patienten mit Vorhofflimmern haben ein um das Fiinffache erhohtes Risiko, einen Schlaganfall zu

erleiden, als Patienten ohne Vorhofflimmern '°. Schlaganfille, die durch Vorhofflimmern

ausgel6st wurden, sind meist schwerer im Verlauf und enden héufiger letal .



Zu den wichtigen anamnestischen Risikofaktoren fiir Thrombembolien zéhlt das
Vorhandensein von transitorisch-ischdmischen Attacken (TIA) und / oder Schlaganfillen in der
Anamnese 2. Das relative Risiko fiir einen weiteren Schlaganfall betrigt fiir diese Patienten 2,5
(95%-KI 1,8 - 3,5) im Vergleich zu jenen ohne bereits stattgehabtem Schlaganfall '*. Patienten mit
Hypertonie als Begleiterkrankung haben ein etwa um 50% erhdhtes Risiko im Vergleich zu
Patienten mit normalem Blutdruck (RR=2,0; 95%-KI 1,6 - 2,5) '?. Gleiches gilt auch fiir Patienten
mit Diabetes Mellitus (RR=1,7; 95%-KI 1,4 - 2,0) 12 Weitere Faktoren sind das weibliche
Geschlecht, Herzinsuffizienz bzw. linksventrikuldre Insuffizienz, Niereninsuffizienz und
vaskuldre Erkrankungen (wie etwa Atherosklerose der Koronarien oder der Aorta) '>. Zudem
erhoht sich mit steigendem Alter das Schlaganfallrisiko (RR 1,5 pro Dekade; 95%-KI 1,3 - 1,7) 2.

Die Ausprdagung des Vorhofflimmerns iibt nur einen geringen Einfluss aus: Es besteht ein
dhnliches Risiko unter paroxysmalem Vorhofflimmern einen Schlaganfall zu erleiden wie bei
permanentem Vorhofflimmern (HR = 1,07; 95%-KI 0,71 - 1,61) 13 Zudem kann es auch schon
innerhalb der ersten drei Tage nach FEinsetzen des Vorhofflimmerns zur Thrombenbildung
kommen '*.

In Autopsien, Operationen und transdsophagealen Echokardiografien detektierte man
zusammen bei durchschnittlich 17% der Patienten mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern
mindestens einen Thrombus . Die iiberwiegende Mehrzahl dieser Thromben (91%) fand man im
linken Herzohr '**°.

Das linke Herzohr ist ein aus der Fetalperiode stammender Anhang des linken Atriums '°.
Aufgrund seiner anatomischen Struktur mit mehr oder weniger engem Lumen ist es zur Blutstasis
pradestiniert: Ein komplex aufgebautes Herzohr mit mehreren Teilungen tendiert deutlich starker
zur Thrombenbildung als ein einfach aufgebautes Herzohr . Teilweise werden verschiedene
morphologische Erscheinungsbilder beschrieben, dazu gehéren Windsock, Cactus, Cauliflower,
oder Chicken Wing '® (siche Abb. 1). In etwa 50% der Autopsien teilt sich das Herzohr in zwei
Kammern '°. Je komplexer das Herzohr aufgebaut ist, desto geringer sind die Blutfluss-
Geschwindigkeiten wihrend der Austreibungsphase '’. Die Flussgeschwindigkeit innerhalb des
Herzohres stellt einen aussagekréiftigen Marker flir die Entstehung von Thromben und

Thrombembolien dar 2% 2!

. AuBBerdem zeigte sich bei dem Versuch, die Auswurfsleistung isoliert
fiir das linke Herzohr darzustellen, dass eine verminderte Kontraktions- und Dilatations- Fahigkeit

des Herzohres mit vermehrter Thrombenbildung assoziiert ist **,



Abbildung 1. Typisierung der Herzohranatomie. Spalte A) Cactus, B) Cauliflower, C) Chicken Wing, D) Windsock.

Modifizierte Abbildung aus 'Anatomical characteristics of the left atrial appendage in cardiogenic stroke with low CHADS,
scores." Kimura et al 2013

Neben dem direkten Thrombennachweis und der Flussgeschwindigkeit im Herzohr kann die
echokardiografische Darstellung von Spontankontrast als Risikomarker fiir Thrombembolien
herangezogen werden »*. Wihrend die Darstellung eines Thrombus mit einem positiv pridiktiven
Wert von 0,73 das Auftreten von Schlaganfillen vorhersagt (Relatives Risiko 2,4; 95%-KI 0,9 -
6,9; p = 0.09 **), scheint das Ausbleiben von Spontankontrast mit einem negativ pridiktiven Wert
von 0,84 einen Schlaganfall auszuschlieBen ». Bei Flussgeschwindigkeiten iiber 55 cm/s ist das
Auftreten von Thromben oder Spontankontrast sehr unwahrscheinlich (negativ pradiktiver Wert
jeweils 1,0 bzw. 0,99) .

Abgesehen von den morphologischen Eigenschaften des Herzohres kommen beim
Vorhofflimmern auch histopathologische Eigenschaften im Sinne einer Virchow’schen Trias zum
Tragen *°. Dazu zihlen Verinderungen der Flusseigenschaften des Blutes, ein endothelialer
Schaden des Vorhof- und Herzohr- Endokards mit entsprechenden funktionellen
Beeintrichtigungen (,,rough endocardium®) ?’ und eine verinderte Gerinnbarkeit aufgrund

abweichender Interaktionen zwischen bestimmten Blutbestandteilen 227!,



2.3 Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Therapie bildet neben der Frequenz- und Rhythmus-Kontrolle eine
wichtige Sdule bei der Behandlung des Vorhofflimmerns. Thre Indikation sollte mdglichst
frithzeitig erortert werden. Sie wird laut ESC-Leitlinien als Pravention vor thrombembolischen
Insulten bei allen Patienten empfohlen, die nicht in die Gruppe der Niedrigrisiko-Patienten fallen.
Zur Niedrigrisikogruppe gehoren alle Patienten unter 65 Jahren, die frei von den folgenden
Risikofaktoren sind: Vorangegangener Schlaganfall, TIA oder systemische Embolie,
Herzinsuffizienz, Hypertonus, Diabetes Mellitus, pAVK, Atherosklerose der Aorta und
vorangegangene Myokardinfarkte . Mdgliche Wirkstoffgruppen mit antithrombotischem Effekt
umfassen Vitamin K - Antagonisten (Cumarine), Faktor II- und Faktor Xa- Hemmer (direkte orale
Antikoagulanzien wie Dabigatran, Apixaban oder Rivaroxaban), als auch parenteral verwendete
Wirkstoffe wie die Heparine '. Diese Substanzen werden als Antikoagulanzien bezeichnet. In
bestimmten Situationen kénnen auch Thrombozytenaggregationshemmer (z.B. ASS oder P2Y »-
Inhibitoren wie Clopidogrel) eingesetzt werden. Die orale Antikoagulation gilt bei oben genannter

Indikation als Standardtherapie.

2.3.1 Effektivitidt und Sicherheit der Antithrombotischen Therapie

Die Wirksamkeit von ASS (50-1300mg téglich) wird in verschiedenen Metaanalysen mit einer
relativen Risikoreduktion fiir ischdmische Schlaganfille von durchschnittlich 21% (95%-KI je
nach Studie stark variierend) im Gegensatz zur Placebobehandlung beziffert ***°. Bei der
Einnahme von Vitamin K - Antagonisten (Ziel-INR der Studien insgesamt von 1,0 bis 4,5)
beobachtete man eine Reduktion der jahrlichen Rate ischdmischer Schlaganfille von ca. 4,5% auf
1,4%; dies entspricht einer relativen Risikoreduktion von etwa 65% 32,34 (bzw. Odds Ratio in einer
Metanalyse 0,34; 95%-KI 0,25-0,46) *°.

Schwere Blutungen stellen eine hédufige und ernstzunehmende Komplikation der
Antikoagulation dar, sodass sie die Sicherheit der Gerinnungshemmung mafigeblich bestimmen
3% Die Mehrzahl der Studien zur Erfassung der Rate schwerer Blutungen richtet sich nach dem
Subcommittee On Control Of Anticoagulation der ISTH, welches schwere Blutungen wie folgt
definiert *":

Blutungen mit einem Hdmoglobinabfall von 20g/1 innerhalb von 24h, Transfusionsbedarf

von mindestens zwei Erythrozytenkonzentraten, letale Blutung oder Blutung kritischer



Lokalisation (intrakranial, intraspinal, intraokular, perikardial, intraartikulér, intramuskuldr mit
Kompartmentsyndrom oder retroperitoneal).

Fiir die Einnahme von ASS kann keine eindeutige Aussage liber ein erhdhtes Risiko fiir
schwere Blutungen im Placebo-Vergleich getroffen werden, da sich sehr unterschiedliche
Angaben in der Literatur finden **** 3> % %°_ Fiir die Einnahme von Vitamin K - Antagonisten
wird ein OR von 2,35 (95%-KI 1,20 - 4,24) fiir schwere Blutungen berichtet *°. Fiir Patienten unter
Therapie mit Vitamin K - Antagonisten bedeutet dies je nach Giite der INR- Einstellung ein
jahrliches Risiko fiir schwere Blutungen von durchschnittlich 2% *°.

Beim direkten Vergleich des praventiven Effekts von ASS und Vitamin K - Antagonisten
zeigte sich je nach Studie eine Reduktion der Wahrscheinlichkeit ischdmischer Schlaganfille von
36% (OR 0,64; 95%-KI 0,43 - 0,96) 3% bzw. einem um bis zu 52% reduziertem HR (HR= 0,48;
95%-KI1 0,37 - 0,63) *' bei der Verwendung von Vitamin K - Antagonisten (Ziel-INR insgesamt
2,0 bis 4,5) im Gegensatz zu ASS (75 - 325mg pro Tag). Das Risiko fiir schwere Blutungen wird
von verschiedenen Meta-Analysen als gleichwertig zu ASS bis hin zu signifikant erhoht bewertet
34354192 Sowohl die ESC als auch die AHA bewerteten die Studienlage dahingehend, dass das
erhohte Blutungsrisiko zugunsten der Thrombembolieprdavention in Kauf genommen werden
sollte - **.

Die Pharmakodynamik der Vitamin K - Antagonisten weist jedoch eine hohe inter- und
intrapersonelle Variabilitit auf. Diese hidngt hauptsdchlich mit der Vitamin-K- Zufuhr,
verschiedenen genetisch determinierten Metabolisationstypen, dem Alter, Begleiterkrankungen
und diversen Interaktionseffekten mit anderen Stoffgruppen zusammen ****. Zusitzlich besitzen

. . . 4
sic ein enges therapeutisches Fenster **

. In einer Studie zur Evaluierung der bendétigten
Therapieintensitét fiir Warfarin zeigte sich, dass Patienten mit einem Ziel-INR unter 2,0 ein fast
um 50% erhohtes Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall hatten als Patienten mit INR-Werten
iiber 2,0 *. Auf der anderen Seite gibt es ab einem INR von 3,5 insbesondere intrakranielle
Blutungen zu befiirchten *°. Die adjustierte Gabe und engmaschige Kontrolle des Gerinnungsstatus
sollen nach aktuellen Empfehlungen einen INR von 2,0 - 3,0 gewiahrleisten **°'~°,

Dem gegeniiber unterliegen DOAK aufgrund ihrer Wirkungsweise geringeren Effekt-
Schwankungen **. Thr Wirkungsprofil ist durch eine geringere Latenz bis zum Wirkungseintritt
gekennzeichnet (2-3 Stunden) **. Im Gegensatz zu Vitamin K - Antagonisten kann so auf eine
Heparinisierung vor dem Wirkeintritt verzichtet werden **. Wenn eine Dosis nicht eingenommen
wird, hat dies allerdings aufgrund der kiirzeren Halbwertszeit von ca. 12 Stunden stérkere
Beeintrichtigungen der Gerinnungshemmung zur Folge als bei der Warfarintherapie **. Bei den

DOAK geht man von einer dhnlichen Patienten-Compliance wie unter Warfarintherapie aus >* .



Als Antidot fiir den Fall einer Uberdosierung ist kiirzlich ein erstes Priparat in der EU zugelassen
worden *°.

Was die Reduktion von ischdmischen Ereignissen unter DOAK betrifft, erweist sich
beispielsweise Dabigatran im Vergleich zur oralen Antikoagulation mit Warfarin je nach
Dosierung etwas iiberlegen: Mit der Einnahme von 2x 150mg Dabigatran pro Tag hatten Patienten
mit Vorhofflimmern ein um 24% verringertes Risiko fiir ischdmische Schlaganfille als unter
dosisadjustierter Warfarintherapie (64% der Zeit INR= 2-3; RR = 0,76; 95%-KI 0,60 - 0,98;
p=0,03) *’. Eine Dosis von 2x 110mg Dabigatran pro Tag ergab hier keinen signifikanten
Unterschied zu Warfarin hinsichtlich des Risikos fiir ischdmische Schlaganfille, dafiir aber eine
Risikoreduktion von 20% fiir schwere Blutungen (RR = 0,80; 95%-KI 0,69 - 0,93; p=0,003).

Ruff et. al. *® werteten die Ergebnisse der DOAK-Evaluierungsstudien RE-LY
(Dabigatran) >’, ROCKET-AF * (Rivaroxaban), ARISTOTLE ® (Apixaban) und ENGAGE °'
(Edoxaban) in Form einer Meta-Analyse aus. Eine signifikante Uberlegenheit gegeniiber Warfarin
fiir die Reduktion ischdmischer Schlaganfélle konnte nicht beobachtet werden (RR= 0,92; 95%-
KI10,83 - 1,02; p=0,10). Schwere Blutungen kamen bei DOAK im Gegensatz zu Warfarin zu 14%
seltener vor (RR 0,86; 95%-KI 0,73 - 1,00; p= 0,06), allerdings erhohte sich durch DOAK-
Einnahme die Rate gastrointestinaler Blutungen um 25% (RR 1,25 95%-K1 1,01 - 1,55, p=0,043).
Verglichen mit Aspirin ist das Risiko schwerer Blutungen unter Apixaban mit 13% (95%-KI 0,74-
1,75, p=0,57) nicht signifikant erhéht .

Was die Kombination verschiedener Wirkstoffe betrifft, so berichten Connolly et al. im
Aspirin-Arm threr ACTIVE- Studie eine relative Risikoreduktion fiir ischdmische Schlaganfille
von 32% (95%-KI 20-43%), wenn téglich 75mg Clopidogrel zusitzlich zu ASS 75-100mg
verabreicht wird. Bei der Kombination von ASS und Clopidogrel werden allerdings um 57%
erhohte Blutungswahrscheinlichkeiten im Gegensatz zur ASS-Monotherapie berichtet (1,5% statt
1,0% pro Jahr) ®. Kombiniert man die Thrombozytenaggregationshemmung mit der oralen
Antikoagulation, scheint dies laut einer ddnischen Registerstudie keinen zusdtzlichen Vorteil
hinsichtlich der Thrombembolierate zu bewirken als bei einer Monotherapie mit Vitamin K —
Antagonisten, hingegen aber zu einem deutlich erhdhten Blutungsrisiko zu fiihren. Allerdings wird
der klinische Gesamt-Benefit einer Monotherapie mit Vitamin K — Antagonisten wie auch der
Kombination aus Thrombozytenaggregationshemmern und Vitamin K — Antagonisten bei
Patienten mit einem hohem Thrombembolierisiko als positiv bewertet *°. Der Benefit scheint
insbesondere von der Dosierung der oralen Antikoagulation abhéngig zu sein. Die Gabe von INR-
adjustiertem Warfarin ist einer Therapie mit niedrig dosiertem Warfarin plus ASS mit einer OR

von 0,35 (95%-KI1 0,21 - 0,59) deutlich iiberlegen *°.



2.3.2 Probleme der antithrombotischen Behandlung

Der Finsatz von oralen Antikoagulanzien bei Patienten mit Vorhofflimmern setzt eine prizise
Abwégung von Schlaganfall- und Blutungsrisiko voraus. Um die Giite der INR-Einstellung zu
beurteilen, kann die sog. Time in Therapeutic Range herangezogen werden. Sie bezieht sich auf
die empfohlenen INR-Werte von 2 — 3. Doch selbst bei evidenten Empfehlungen iiber den
anzustrebenden INR-Wert besteht das Problem, dass sich die Patienten hiufig zu einem
erheblichen Teil der Zeit auBerhalb des Rahmens ihrer INR-Zielwerte befinden '. Die TTR betrigt
bei realitdtsnahen Erhebungen aus dem klinischen Setting nur etwa 50%, was bei der Interpretation
der Studienergebnisse zur Effektivitit der Vitamin K - Antagonisten beriicksichtigt werden sollte
>2-% In einer Stellungnahme der Task Force on Anticoagulants in Heart Disease der ESC und
zugrundeliegenden Studien wird eine TTR von iiber 70% als notwendig erachtet, um einen
therapeutischen Nutzen zu erzielen > ®. Unter einem TTR von ca. 65% existiere kein Benefit fiir
die Patienten beziiglich der Prévention vaskuldrer Ereignisse im Vergleich zur dualen
Thrombozytenaggregationshemmung *> ©’. MaBnahmen zur Verbesserung der INR-Compliance
zeigten oftmals nicht den gewiinschten Effekt *.

Bei einigen Studien, die teilweise auch unter Real-World- Bedingungen durchgefiihrt
wurden, ergab sich fiir die Warfarin-Therapie ein umso hoherer klinischer Benefit, je hoher das
Thrombembolie-Risiko ausfiel **®®. Da sich die Risikofaktoren fiir Thrombembolien und schwere
Blutungsereignisse teilweise iiberschneiden (siehe Tabelle 1), erhoht sich trotz steigendem Benefit
der Thrombemboliepriavention oft auch gleichzeitig die Blutungsrate eines Patienten unter der
Antikoagulation. Die Konkordanz der Risikofaktoren fiir Thrombembolien und Blutungen
erschwert somit insbesondere bei stark risikobehafteten Patienten die Gratwanderung zwischen zu
viel und zu wenig Gerinnungshemmung.

Dem entsprechend stellt die sich verdndernde demografische Zusammensetzung der
Patientenkollektivs einen weiteren problematischen Faktor dar *. Bei dlteren Patienten
(insbesondere iiber 80 Jahre) besteht sowohl ein hoheres Thrombembolie-Risiko als auch ein
erhdhtes Risiko fiir Blutungen unter oraler Antikoagulation ®. Vor diesem Hintergrund fithren
Vitamin K - Antagonisten bei dlteren Patienten deutlich hdufiger zu stationdren Aufnahmen durch
Komplikationen als andere Medikamentengruppen '°. Da immer mehr iltere Patienten mit
Vorhofflimmern von Vitamin K - Antagonisten profitieren konnen, ist ein Anstieg der

69

Blutungsereignisse zu  erwarten Weiterhin  werden die sich verdndernden

Patientencharakteristika moglicherweise zu anderen Studienergebnissen fiihren * 7"
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Schlussfolgerungen zur Effektivitdit der Antikoagulation fulen meist auf
Patientenkollektiven mit durchschnittlichem Thrombembolie- und Blutungsrisiko, ohne
bestimmte Risikofaktoren gesondert zu wichten. Daher sind sie zwar verlédsslicher in der
Anwendung auf durchschnittliche Patientencharakteristika, allerdings verlieren sie bei gewissen
Patientengruppen  ihre Giiltigkeit. So zeigen bestimmte Patienten rezidivierende
thrombembolische Ereignisse auch unter addquater Antikoagulation oder erfahren wiederkehrende
Blutungen, weil deren Risiko von den gingigen Scores nicht erfasst wird ". Dies ist bei gewissen
Begleiterkrankungen der Fall, wie beispielsweise Tumoren oder entziindlichen
Darmerkrankungen 27,

Verschiedene Erhebungen zeigen, dass bei etwa einem Drittel der Patienten mit
Vorhofflimmern Kontraindikationen gegeniiber oralen Antikoagulanzien bestehen und nur etwa
38%- 56% der Patienten ohne Kontraindikationen, die von der oralen Antikoagulation profitieren
wiirden, diese auch erhalten * . Zu den hiufigsten Kontraindikationen gehoren stattgehabte
Blutungen, Demenz, Alkoholismus, Tumoren, ein hohes Sturzrisiko, unkontrollierter Hypertonus

" 75 Im Anschluss an das erste Jahr nach

oder generelle Non-Compliance der Patienten
Verordnung nahm in einer schwedischen Registerstudie etwa ein Flinftel der Patienten die
verordnete orale Antikoagulation nicht mehr ein, und ca. 8% setzen ihre Vitamin K - Antagonisten
konsekutive pro Folgejahr ebenfalls selbst ab . Die Non-Compliance dieser Patienten wird
dadurch verstérkt, dass selbst bei bereits symptomatisch gewordenen Patienten einzelne Perioden
des Vorhofflimmerns symptomfrei verlaufen konnen, und so das Risiko als weniger prasent
empfunden wird >,

Was die DOAK betrifft, zeigte sich in der oben genannten RE-LY - Studie eine signifikante
Interaktion zwischen Alter und dem Endpunkt Blutung. Wiahrend die Rate an extrakraniellen
Blutungen bei jiingeren Patienten im Vergleich zur Warfarineinnahme unter Dabigatran sank, gab
es bei dlteren Patienten eine Tendenz zu erhdhten Raten an extrakraniellen Blutungen '’. Weiterhin
sollten DOAK den aktuellen Leitlinien zufolge nicht bei Patienten mit mittel- bis hochgradigen
Mitralklappenstenosen oder mit mechanischen Herzklappenprothesen verwendet werden .

Aufgrund der Anwendungseinschrinkungen der medikamentdsen Antikoagulation beim
Vorhofflimmern und der hdufigen Lokalisation der Thrombenbildung im Herzohr entwickelte sich
die Idee eines mechanischen Herzohrverschlusses. Dieser sollte moglichst patientenschonend

minimalinvasiv iiber einen Katheter durchgefiihrt werden kénnen *.
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2.4 Verschluss des linken Herzohres

Derzeit sind drei spezifisch konzipierte Systeme verfligbar, mit denen das Herzohr katheterbasiert
mechanisch verschlossen werden kann: Das Watchman Device (Boston Scientific, Massachusetts,
USA), der Amplatzer Cardiac Plug und sein Nachfolger, das Amplatzer Amulet (beide St. Jude
Medical, Minnesota, USA). Alle drei Systeme tragen das CE-Zertifikat und sind in Deutschland
fiir den klinischen Gebrauch bei nicht valvulirem Vorhofflimmern einsetzbar "**. In den USA
wurde am 13. Mirz 2015 als erstes System zum Vorhofohr-Verschluss das Watchman Device
zugelassen, in Europa ist es bereits seit 2005 verwendbar '* ¥ Zum PLAATO- Device waren
als erstes klinische Erfahrungen verfiigbar, allerdings wurde es aus kommerziellen Griinden

wieder vom Markt genommen " ¥

. Insbesondere in den Anfdngen des interventionellen
Herzohrverschlusses oder spéter auch bei entsprechenden anatomischen Varianten wurden
Verschlusssysteme verwendet, die aus ihren eigentlichen Anwendungsbereichen entlehnt wurden
(sogenannte non-dedicated devices, z.B. der Amplatzer PFO-Okkluder) **.

Die Abbildung 2 stellt beispielhaft den Watchman Okkluder (A), den Amplatzer Cardiac
Plug (B) und das Amplatzer Amulet (C) dar. Das Watchman Device besteht aus einem
schirmformigen, selbstentfaltendem NITINOL-Rahmen, der atrial-seitig mit einer Polyethylen-
Terephtalat- Beschichtung versehen ist * *. Es besitzt zehn Fixationshaken um einen mdglichst
sicheren Halt im Herzohr zu erreichen **. Implantiert wird der Okkluder mit einem 14 French / 4,7
mm- Katheter ’®. Der Amplatzer Cardiac Plug (ACP) ist ebenfalls aus einem NITINOL-Netz
konstruiert, besteht jedoch aus zwei Hauptkomponenten: Einem distalen, herzohrstdndigen Anteil
mit sechs paarigen Fixationshaken, und einer proximalen, nach atrial gerichteten Scheibe zur
Verdeckung des Herzohr-Ostiums 8 Bei der neuesten Generation, dem Amplatzer Amulet, wurde
unter anderem der distale Anteil verldngert, die proximale Scheibe vergrof3ert, das Gewinde etwas
versenkt und die Anzahl der Fixierungshaken erhoht *°

Die jeweiligen Systeme sind in unterschiedlichen Gréfen verfligbar (Watchman Device
fiir Landezonen mit 17 - 31 mm Durchmesser, Amplatzer Cardiac Plug fir 12,6 - 28,5 mm,

Amplatzer Amulet 11 - 31 mm) *.
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Abbildung 2. Verschluss-Devices: A) Watchman Okkluder, B) Amplatzer Cardiac Plug, C) Amplatzer Amulet

C
© 2016 Boston Scientific Corporation © 2016 St. Jude Medical © 2016 St. Jude Medical

2.4.1 Mogliche Patientengruppen

Zur Verwendung eines der Herzohr-Verschlusssysteme ergeben sich folgende Patientengruppen,

die von einem Verschluss profitieren konnten  ’*:

1) Patienten, bei denen eine Antikoagulation
prinzipiell moglich ist. Hier konnte der Herzohrverschluss als Alternative zur Antikoagulation
fungieren, falls sich der Herzohrverschluss als effektiver und sicherer herausstellt. 2) Patienten,
die eine antithrombotische Therapie bendtigen, bei denen eine Antikoagulation aber nicht moglich
ist. Dazu gehdren Patienten mit Kontraindikationen, wie sie z.B. bei wiederkehrenden oder
schweren Blutungen bestehen, deren Ursachen nicht behoben werden konnen. Diese Indikation
umfasst derzeit die groBte Patientengruppe unter den Herzohrverschliissen 7. 3) Der
Herzohrverschluss als Zusatz zur Antikoagulation bei Patienten mit frustraner medikamentdser
Pravention, oder als additive Therapie bei Patienten, die sich ohnehin einer interventionellen

Malnahme, z.B. einer Ablation oder einem MitraClip, unterziehen 8. 89,

2.4.2 Studienlage

In der randomisiert-kontrollierten PROTECT-AF- Studie ** von 2008 wurde der Nutzen und die
Sicherheit eines Behandlungsprotokolls mit dem Watchman- Device mit der konventionellen
Warfarin-Therapie verglichen. Einschlusskriterien war das Vorliegen von mindestens einem
Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse und die Einnahmetauglichkeit von Warfarin. Das
Behandlungsprotokoll in der Watchman-Gruppe sah nach erfolgreicher Intervention die orale
Antikoagulation mit Warfarin vor. Nach 45 Tagen wurde eine trans6sophageale Echokardiografie

(TEE) zur Verlaufskontrolle durchgefiihrt. Bei Nachweis eines erfolgreichen Verschlusses im TEE
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wurde Warfarin durch eine duale Thrombozytenaggregationshemmung ersetzt. Fanden sich
Abweichungen in den TEE-Befunden, wurde Warfarin bis zum néchsten Kontroll-Termin
fortgesetzt und konnte daraufhin gegebenenfalls abgesetzt werden. Die Warfarin-Kontrollgruppe
erhielt dosisadjustiert Warfarin ohne Anderung des Regimes (INR 2-3, TTR= 66%).

Sowohl die initiale PROTECT-AF-Studie als auch die die Auswertung des
Langzeitverlaufs des PROTECT-AF-Protokolls (CAP Registry) °' bestitigte die
Nichtunterlegenheit der Intervention im Vergleich zur Langzeittherapie mit Vitamin K -
Antagonisten hinsichtlich der Rate an Schlaganfillen (ischdmisch und hdmorrhagisch),
systemischen Embolien, und Todesfdllen mit kardiovaskuldrer oder unbekannter Ursache. Der
fehlende Nachweis einer Uberlegenheit wurde in der Studie auf die hohe Rate an akuten,
prozeduralen Schlaganféllen zuriickgefiihrt. Bei der Berechnung des Gesamt-Benefits als
Verhiltnis aus den entsprechenden Nutzen- und Sicherheitsendpunkten aus den PROTECT-AF -
Studien zeigte der Herzohrverschluss bei einem hohen Thrombembolierisiko und als
Sekundérprivention bei bereits stattgehabtem Insult den groften Nutzen im Vergleich zur

22 Als weiterer Punkt wird im Verlauf der Studie eine stirkere

Warfarin-Behandlung
Verbesserung der Lebensqualitit beschrieben als im Zuge der Warfarin-Therapie *°.

Eine zweite Studie mit vergleichbarem Design ist die PREVAIL- Studie von 2014 °*. Sie
konnte hinsichtlich des kombinierten Endpunktes Schlaganfall, kardiovaskuldrer Tod und
systemische Embolie im Gegensatz zur PROTECT-AF - Studie lediglich eine Nicht-
Unterlegenheit ab dem achten Behandlungstag nachweisen, obwohl die Rate an prozeduralen
Sicherheits-Ereignissen im Vergleich zur PROTECT-AF-Studie gesenkt werden konnten.

In der Literatur haufig zu findende Kritikpunkte an diesen Studien sind unter anderem das
verhdltnisméBig geringe Thrombembolie-Risiko der eingeschlossenen Patienten, die Limitationen
einer Nicht-Unterlegenheits-Analyse als Vergleichskriterium, und die hohe Komplikationsrate der
Intervention . Aufgrund der Einschlusskriterien und des Behandlungsplans mit Vitamin K -
Antagonisten ermdglichen die Studien zudem keine Aussage iiber den Nutzen des Verfahrens bei
Patienten mit Kontraindikationen fiir eine langfristige orale Antikoagulation. Weiterhin sollte die
Rolle der Parameter zur Beurteilung des erfolgreichen Verschlusses im Kontroll-TEE und ihr

Vorhersagewert (insbesondere die Grenzwerte der parasystemischen Flussbreite) noch prézisiert

werden °.
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2.4.3 Studien mit alternativem Medikationsregime

Die Frage, ob ein ginzlicher Verzicht auf Vitamin K — Antagonisten in der Frithphase nach LAA-
Verschluss vertretbar ist, untersuchte unter anderem die ASAP-Studie % In dieser Studie wurden
Patienten mit mindestens einem Risikofaktor fiir thrombembolische Ereignisse und
Kontraindikationen gegeniiber Vitamin K - Antagonisten eingeschlossen. Diesen Patienten wurde
nach erfolgreicher Implantation des Watchman- Devices dauerhaft Aspirin, und bis zum ersten
Kontroll-TEE nach drei Monaten zusitzlich Clopidogrel oder Ticlopidin verschrieben. Die
Schlaganfallrate lag nur geringfiigig tiber der Warfarin-Kohorte in der PROTECT-AF - Studie,
sodass das Watchman- Device laut ASAP-Studie auch sicher ohne die postinterventionelle Gabe
von Warfarin implantiert werden kann. Diese Schlussfolgerung findet sich auch in mehreren
kleineren Studien **'%.

Entsprechende Ergebnisse zu Nutzen und Sicherheit fiir den Amplatzer Cardiac Plug

beruhen weniger auf groBlen randomisiert kontrollierten Studien, sondern vielmehr auf einer

84, 101-104 10

Vielzahl kleinerer Studien . Eine kanadische Studie '** untersuchte die Auswirkungen
eines Medikationsprotokolls ohne orale Antikoagulanzien mit dem Amplatzer Cardiac Plug bei
Patienten mit gleichzeitig hohem Thrombembolie- und Blutungsrisiko und beobachtete eine
gleichfalls hohe Effektivitit und Sicherheit des Protokolls bei diesen Patienten. Auch diese Studien
legen somit nahe, dass der Verzicht auf eine Antikoagulation bei diesen Patienten durchaus
praktikabel ist " "%,

Erste Ergebnisse zum Vergleich des Amplatzer Cardiac Plug mit der neueren Generation
des Amplatzer Amulet zeigen eine etwas (nicht signifikant) verringerte Rate prozeduraler
Komplikationen *. Haufig geduBerte Kritikpunkte an den Studien sind in erster Linie der Mangel
einer Vergleichsgruppe und an Vergleichen mit DOAK " %°.

Als generelle Erwdgung sollte auch bedacht werden, dass der Herzohrverschluss als
mechanisches Verfahren darauf abzielt, nur einen Teil der pathophysiologischen Umstédnde fiir das
Auftreten von Schlaganfillen zu beseitigen. Indem er nur jenen Anteil der Thrombenbildung
beeinflusst, der im linken Herzohr stattfindet, werden andere Entstehungskonzepte (z.B. die
Vorstellungen eines hyperkoagulativen Status) nicht beriicksichtigt. Mit der zusétzlichen
medikamentdsen Antikoagulation kann darauf jedoch eingegangen werden. Obwohl es nicht zur
Fragestellung dieser Analyse gehort, sollte bedacht werden, dass die medikamentdse
antithrombotische Therapie auch anderweitige priventive Eigenschaften unter den
Risikopatienten ausiibt, beispielsweise bei der Entwicklung von Thrombosen oder einer koronaren

Herzerkrankung.

15



2.4.4 Leitlinien

Die aktualisierten Leitlinien der ESC von 2016 beinhalten die Intervention als Moglichkeit bei
Patienten mit Kontraindikationen fiir die dauerhafte orale Antikoagulation (Empfehlungsgrad 2b)
'. Laut Consensus Statement der EHRA / EAPCI 7® von 2014 soll der Herzohrverschluss bei
Vorliegen eines Hauptrisikofaktors fiir das Auftreten thrombembolischer Ereignisse (Patient 75
Jahre oder ilter, vorangegangener Schlaganfall, TIA, oder systemische Embolie) oder zweier
Nebenrisikofaktoren (Herzinsuffizienz, Hypertonus, Diabetes Mellitus, pAVK, Atherosklerose
der Aorta oder vorangegangener Myokardinfarkt) als Moglichkeit mit dem Patienten besprochen
werden. Die orale Antikoagulation wird jedoch weiterhin als Mittel der Wahl empfohlen. Der
interventionelle Herzohrverschluss kann bei absoluten Kontraindikationen gegen die orale
Antikoagulation mit Vitamin K - Antagonisten und DOAK eingesetzt werden. Bei relativen
Kontraindikationen gegen die orale Antikoagulation kann er nach individueller Abwigung
(hinsichtlich hohem Blutungsrisiko aufgrund mehrerer irreversibler Risikofaktoren,
vorangegangenen schweren Blutungen, bestehender Medikation, schwerem Nierenversagen)
ebenfalls als PraventionsmaBBnahme dienen. In diesem Szenario soll laut Expert Consensus eine
ein- bis sechsmonatige Therapie mit oralen Antikoagulanzien oder einer dualen

Thrombozytenaggregationshemmung gewihrleistet werden.

2.4.5 Herleitung der Fragestellung

Die vorliegende Untersuchung sollte dazu dienen, die Methode im klinischen Alltag zu bewerten.
Ein solches klinisch-praktisches Szenario zeichnet sich aus a) durch ein erweitertes
Patientenkollektiv mit Bezugnahme auf Patienten mit hohem Thrombembolierisiko bei
gleichzeitig hohem Blutungsrisiko, und b) durch variable Behandlungspléne, die die Verwendung
von verschiedenen Verschluss-Devices umfasst und eine angepasste medikamentdse Therapie fiir

die verschiedenen Risikogruppen und Adhdrenzmuster bietet.
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2.5 Fragestellung

Primér

1. Das primire Ziel der Untersuchungen besteht in der Verlaufsbeschreibung von Patienten nach
Implantation eines Herzohr-Verschlusssystems. Der Fokus soll auf den folgenden
Verlaufsereignissen liegen: Das Auftreten von thrombembolischen Insulten, schweren Blutungen,
den hiufigsten interventionsassoziierten Komplikationen, den Ergebnissen der Verlaufs-Echos
hinsichtlich  Thrombenbildung und Implantationsqualitit und dem Verlauf der

Medikationsregimes.

Sekundir

2.1. Als Erweiterung der primdren Fragestellung sollen die Eintrittswahrscheinlichkeit der oben
genannten Verlaufsereignisse in Abhdngigkeit vom Patientenalter und unter Beriicksichtigung
weiterer Einflussfaktoren (insbesondere den verwendeten antithrombotischen Medikamenten)
untersucht werden. Die Fragestellung lautet dementsprechend: Welchen Einfluss hat das Alter bei
Implantation auf die Rate an interventionsassoziierten Komplikationen, thrombembolischen
Insulten, schweren Blutungen im Verlauf, sowie der Implantationsqualitit und der

Thrombenbildung im Verlauf?

2.2. Die letzte Fragestellung bezieht sich auf den technisch-methodischen Aspekt der
Implantation. Es soll untersucht werden, welchen Einfluss die sonografisch erhobene
Verschlussqualitdt des Okkluders im Herzohr auf die Thrombenbildung und die Rate an
Thrombembolien hat, und welche Einflussfaktoren auf die Verschlussqualitét identifiziert werden

konnen.
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3 Material und Methoden
3.1 Datenerhebung

Zur Beantwortung der Fragestellungen wurden die Interventions- und Verlaufsdaten von Patienten
ausgewertet, die sich dem Versuch eines interventionellen Herzohrverschlusses unterzogen. Die
zugrundeliegenden Prozeduren wurden von September 2010 bis Mérz 2015 im Herzkatheterlabor
der Klinik fiir Kardiologie des Virchow-Klinikums, Charité Universititsmedizin Berlin,
durchgefiihrt.

Folgende Patientencharakteristika wurden als Implantationskriterien festgelegt:
Paroxysmales, persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern; moderates bis hohes Risiko fiir
thrombembolische Insulte (CHA,DS,VASc -Score > 2, sieche unten) und absolute oder relative
Kontraindikationen fiir die dauerhafte Antikoagulation (vgl. Kapitel 1.3.2.).

Die Intervention wurde nicht durchgefiihrt bzw. verzogert durchgefiihrt bei
echokardiografischem Nachweis von Thromben vor der Intervention, aktiven entziindlichen
Prozessen mit Herzbeteiligung und bei allgemeiner Interventionsuntauglichkeit, wie z.B. bei
Unvertrdglichkeiten gegen das verwendete Material. Bei Patienten mit Begleiterkrankungen, bei
denen trotz der Intervention ohnehin eine dauerhafte Antikoagulation notwendig war, und bei
denen durch den Herzohrverschluss kein zusitzlicher praventiver Effekt erwartet werden konnte,
wurde der Verschluss ebenfalls nicht durchgefiihrt.

Eine Zustimmung der Ethikkommission der Charité Universitdtsmedizin Berlin wurde vor
der Datenerhebung eingeholt (EA2/040/13). Die Satzung der Charit¢ zur Sicherung guter

wissenschaftlicher Praxis und die entsprechenden Datenschutzrichtlinien wurden beriicksichtigt.

3.2 Verwendete Skalen

Zur Risikostratifizierung fiir das Auftreten von ischdmischen Schlaganfillen wurde im Jahr 2010
als Erweiterung des CHADS, - Scores ' der CHA,DS,VASc - Score entwickelt. Er basiert auf
einem Punktesystem, das eine Einteilung in Niedrig-, Moderat- und Hoch-Risiko-Patienten
vornimmt '®®. Verschiedene Vergleichsstudien validierten die Vorhersagequalitit des Scores '°”
" Der CHA,DS,VASc - Score setzt sich folgendermafen zusammen (vgl. Tabelle 1): Jeweils ein
Punkt ergibt sich bei Vorliegen von Herzinsuffizienz, Hypertonus, Diabetes mellitus, weiblichem
Geschlecht oder vaskuldren Vorerkrankungen (inklusive stattgehabtem Myokardinfarkt,

peripherer arterieller Verschlusskrankheit oder Aortenplaques). Betrdgt das Alter des Patienten

zwischen 65 und einschlieBlich 74 Jahren, kommt ein Punkt hinzu, bei einem Alter ab 75 Jahren
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zwel Punkte. Bei Schlaganfall, TIA und / oder systemischer Thrombembolie in der
Patientenhistorie werden weitere zwei Punkte hinzugerechnet. So ergeben sich maximal neun
Punkte ',

Durch eine bessere Stratifizierung des Risikos im Vergleich zum CHADS;-Score
reduzierte der CHA,;DS,VASc -Score die Gruppe der Patienten mit moderatem Risiko (und damit
weniger eindeutig definierten Therapieempfehlungen laut Leitlinien) auf 15,1% '%. AuBerdem ist
die Zuordnung zur Niedrigrisiko-Gruppe durch die zusitzlichen Punkte spezifischer, was sich in
niedrigeren Ereignisraten bei diesen Patienten widerspiegelt ''*.

Aus der Datenbank des Euro Heart Survey on AF in Verbindung mit bereits bekannten
Risikofaktoren wurden folgende unabhingige Risikofaktoren fiir schwere Blutungen identifiziert

und als HAS-BLED Score zusammengefasst '+ '

(siehe Tabelle 1): Unkontrollierter Hypertonus
(systosischer Blutdruck iiber 160 mmHg), abnormale Leberfunktion, abnormale Nierenfunktion,
Schlaganfall in der Anamnese, Blutungen oder Blutungsdisposition (Andmie) in der Anamnese,
labiler INR-Wert (TTR unter 60%), Alter von iiber 65 Jahren, Einnahme von NSAID oder
Thrombozytenaggregationshemmern, und Alkoholkonsum iiber acht Getrinke pro Woche. Im
Vergleich zu anderen Risiko-Scores zeigte sich der HAS-BLED- Score hinsichtlich seiner

Vorhersagegenauigkeit iiberlegen ''>'".

Tabelle 1. Zusammensetzung der Risiko-Scores

Anamnesemerkmal CHADS, CHA,DS,VASc HAS-BLED
Herzinsuffizienz 1 1 0
Hypertonus 1 1 1
Alter ab 65 Jahre 0 1 1
Alter ab 75 Jahre 1 1 0
Diabetes mellitus 1 1 0
Schlaganfall / TIA / Thrombembolie 2 2 1
weibliches Geschlecht 0 1 0
Gefiaflerkrankung (inkl. Myokardinfarkt, Aortenplaque, 0 1 0
abnormale renale Funktion 0 0 1
abnormale Leberfunktion 0 0 1
Blutungen oder Pridisposition 0 0 1
Alkoholkonsum > 8 Einheiten / Woche 0 0 1
Labiler INR 0 0 1
Einnahme von NSAID- oder Thrombozytenaggregationshemmern 0 0 1
) 6 9 9
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3.3 Studienprotokoll

3.3.1 Implantationsprozedere

Die Wahl des verwendeten Device-Typs (Watchman Okkluder, Amplatzer Cardiac Plug,
Amplatzer Amulet, etc.) wurde anhand der Herzohrmorphologie des Patienten getroffen.
Aufgrund der solideren Datenlage wurde in erster Linie das Watchman-Device implantiert. Ein
anderes System wurde dann verwendet, wenn die Anatomie fiir ein solches besser geeignet war.
Die Patienten wurden vor der Prozedur iiber den Verlauf, die Indikationen und
Kontraindikationen, die Vor- und Nachteile, und die moglichen Komplikationen des Verfahrens
aufgeklart. Thr schriftliches Einverstindnis wurde eingeholt.

Vor einer jeden Implantation wurde ein TEE unter anderem zum Ausschluss atrialer
Thromben und Perikardergiisse, sowie zur Bestimmung der Dimensionen und der Morphologie
des Herzohres durchgefiihrt. Auch wihrend der Prozedur wurde die Implantation komplementér
mit der rontgenologischen Darstellung durch ein TEE aus mehreren Projektionen begleitet. Die
Antikoagulation, falls bestehend, wurde mindestens 48 Stunden vor der Intervention abgesetzt.

Das Implantationsprozedere soll hier am Beispiel des Watchman-Devices beschrieben
werden **: Um die adiquate DevicegroBe zu bestimmen, wurde mithilfe von transésophagealen
2D- oder optimalerweise 3D- Echografien (multiplan, 0-180°), einem kardialen CT oder kardialen
MRT der Diameter, die Tiefe, die Anzahl der Herzohr-Lappen und ihre Orientierung evaluiert.
Um eine Unterdimensionierung zu vermeiden, fand die entsprechende Messung jeweils am Ende
der ventrikuldren Systole statt, da zu diesem Zeitpunkt die Ausmale des Herzohrs am gréften sind
% AuBerdem wurde auf normale linksatriale Fiillungsbedingungen geachtet (Fliissigkeitsstatus),
um eine Verfdlschung der Dimensionen zu vermeiden. Die Devicegrofle sollte die des Ostiums
um 10-20% iibertreffen, um durch die Kompression einen stabileren Sitz im Herzohr zu finden ’*.

Die mit Hilfe der Seldinger-Technik punktierte rechte Vena femoralis diente als Zugang
zum rechten Atrium, von dem aus das Septum interatriale passiert wird. Der Punktionsort richtete
sich nach der Ausrichtung der Herzohrachse, um einen optimalen Winkel bei der Implantation zu
ermdglichen. Nach Punktion des Septums erfolgte die Gabe von 100 Einheiten Heparin pro
Kilogramm Korpergewicht (ACT von 200-300 s).

Nun wurde ein Fithrungsdraht eingeschoben, {iber den der Punktionskatheter entfernt und
im Austausch ein Fiihrungsschaft fiir das Watchman-System eingefiihrt. Nach Entfernung des
Fiihrungsdrahtes aus dem Fiihrungsschaft kann das Herzohr unter Hinzunahme eines Pigtail-

Katheters aufgesucht werden, in dem der Fiihrungsschaft anschlieBend platziert wird. Das
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Watchman-Implantationssystem besteht aus einem Implantationskatheter, in dem sich wiederum
ein Draht mit dem eigentlichen Verschluss-Device verbirgt. Auf dem Katheter befinden sich
rontgendichte Markierungen, die abhédngig von der gewihlten Device-GroBle seine korrekte
Position darstellen. Dazu wurde der Implantationskatheter {iber den Fithrungsschaft in das Herzohr
geschoben, bis das fluoroskopisch ermittelte Herzohrostium mit der entsprechenden Markierung
abschloss. Vor der Verwendung wurde das System auf Unversehrtheit und Funktionalitét
iiberpriift. Luftembolien wurden durch mehrmaliges ante- und retrogrades Spiilen des Systems,
sowie Untertauchen des Schleusenports in NaCl-Losung wihrend des Einfiihrens unterbunden.
Nachdem der Katheter die korrekte Position erreicht hatte, wurde er am Fiithrungsschaft fixiert.
Durch die gemeinsame Retraktion des Katheters und des Schafts entlang des verbleibenden
Drahts, an dem das Device innerhalb des Watchman-Katheters befestigt ist, entfaltet sich das
Device im Herzohr.

Es folgte nun die Positionstestung anhand der PASS-Kriterien ''®: Position (die Ebene des
maximalen Device-Durchmessers befindet sich auf Ebene des Ostiums oder dahinter); Anchor
(das Device lasst sich durch zartes Ziehen und Driicken am Fixierungsdraht relativ zum Herzohr
nicht bewegen); Size (der maximale Durchmesser des implantierten Devices betrdgt 80-92% des
unkomprimierten Zustandes); und Seal (es sind im Farbdoppler keine Fliisse iiber 5 mm entlang
des implantierten Devices sichtbar). Bei zufriedenstellendem Ergebnis konnte der Draht aus dem
Device-Gewinde entfernt und die Prozedur abgeschlossen werden.

Nach der Implantation wurden die Patienten zur stationiren Uberwachung aufgenommen.

In dieser Zeit wurde auch ein TTE zur erneuten Lagekontrolle durchgefiihrt.

3.3.2 Definition der Endpunkte

Die Bezeichnung der Endpunkte bezieht sich nicht auf ihre subjektive Wichtung, sondern soll sich
chronologisch an ithrem mdoglichen Auftreten entlang des Beobachtungverlaufs orientieren. Die
Endpunkte selbst entsprechen soweit moglich den Richtlinien des ,,Munich Consensus Document
on Definitions, Endpoints and Data Collection Requirements® von 2013 ', Gegebenenfalls
wurden Ereignisse zu mehreren Endpunkten gezéhlt.

Der primére Sicherheitsendpunkt war als das Auftreten von interventionsassoziierten
Komplikationen definiert. Dieser setzte sich aus folgenden Endpunkten zusammen: Chirurgisch
oder interventionell behandelte Komplikationen der Punktionsstelle inklusive arteriovendse
Fisteln, venOse Lazerationen/ Dissektionen/ Perforationen, Himatome grofler als 6 cm und

Infektionen mit intravendser antibiotischer Behandlung bzw. Verzogerung des stationdren
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Aufenthalts, retroperitoneale Himatome; symptomatische, iiber 24 Stunden andauernde periphere
Ischdimien oder Nervenschidigungen, Lungenembolien innerhalb von 24 Stunden nach
Intervention, ipsilaterale tiefe Venenthrombosen, Schlaganfille, Tod durch
interventionsassoziierte Ursachen (einschlieBlich aller Todesfélle innerhalb von 30 Tagen nach
Intervention bzw. innerhalb der stationdren Phase, falls diese ldnger als 30 Tage andauerte), oder
klinisch relevante Perikardergiisse. Perikardergiisse wurden als klinisch relevant klassifiziert,
wenn sie chirurgisch oder durch Punktion behandelt werden mussten, zu hdmodynamischen
Alterationen fiihrten (Tamponade, Schock, Tod) oder Bluttransfusionen nétig machten. Zum
Nachweis von vorbestehenden Perikardergiissen wurde vor der Intervention ein TEE durchgefiihrt.

Der sekundire Sicherheitsendpunkt beschrieb alle Device-assoziierten Komplikationen.
Dazu gehorten Device-Embolisationen, das Auftreten von Thromben am Device, Interferenzen
des Devices mit den umgebenden Strukturen, Materialversagen (Device -Briiche, -Erosion, -
Perforation, etc.), Materialunvertraglichkeiten, oder infektiose Besiedlung des Devices,
gegebenenfalls mit Endokarditis.

Der tertidre Sicherheitsendpunkt entsprach dem Auftreten einer schweren Blutung. Diese
war entsprechend der ISTH definiert durch einen Hémoglobinabfall von 2 g/dl,
Transfusionsbedarf von mindestens zwei Erythrozytenkonzentraten, einen letalen Ausgang oder
eine kritische Blutungslokalisation (intrakranial, intraspinal, intraokular, perikardial,
intraartikulir, intramuskulir mit Kompartmentsyndrom oder retroperitoneal) *’. Blutungen,
welche zur Reduktion oder dem Absetzen der antithrombotischen Behandlung fiihrten, wurden
ebenfalls als schwere Blutungen klassifiziert. Um der genaueren Differenzierung des Munich
Consensus Document Rechnung zu tragen, wurden folgende Konstellationen zusdtzlich als
lebensbedrohliche  Blutung  klassifiziert: Perikardtamponaden nach Klinikentlassung,
intrakranielle, intraokulare, intraspinale und intramuskulédre Blutungen mit Kompartmentsyndrom,
sowie Blutungen, welche einen Hadmoglobinabfall von iiber 5 g/dl verursachten, welche die
Transfusion von mindestens vier Erythrozytenkonzentraten notwendig machten, und/oder welche
zu einem hypovoldmischen Schock bzw. zum Tode fiihrten.

Der Effektivititsendpunkt wurde definiert als das Auftreten von ischdmischen
Schlaganfillen, TIA und / oder systemisch-arteriellen Thrombembolien im Verlauf. Die Kriterien
eines Schlaganfalls umfassten laut Munich Consensus das Vorhandensein von akuten fokal- oder
global-neurologischen Defiziten in der neurologischen Untersuchung, das Fehlen von nicht-
vaskuldren Ursachen, und die Bestitigung der Diagnose durch eine geeignete neuronale
Bildgebung '"’. Dies galt auch fiir die Definition der TIA, jedoch musste ein Infarkt in der

Bildgebung ausgeschlossen werden, und die Symptomatik durfte nicht ldnger als 24 Stunden
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anhalten. Die Art des Schlaganfalls wurde in ischdmisch, hdmorrhagisch oder unbekannt
klassifiziert und in jedem Fall entsprechend beschrieben. Hamorrhagische Schlaganfille wurden
nicht zum Effektivitdtsendpunkt gezdhlt, sondern zu den schweren Blutungen. Systemische
arterielle Thrombembolien wurden entsprechend des Munich Consensus definiert als akute
arterielle Insuffizienzen oder Verschliisse der Extremitdten oder anderer Organe im systemischen
Kreislauf mit Ausnahme des zentralen Nervensystems, welche durch klinische, radiologische,
chirurgische oder autoptische Befunde gesichert wurden, ohne dass sich Hinweise auf andere

Entstehungsmechanismen fanden (z.B. Trauma, Atherosklerose).

3.3.3 Verlaufsprotokoll und Erhebung der Endpunkte

Um die Effektivitit und Sicherheit eines alternativen, klinisch realistischen Behandlungsplans
nach Herzohrverschluss zu eruieren, erhielten sie Patienten an ihr Risikoprofil angepasste
Medikationsregimes. Anhand der Verwendung einer Antikoagulation kénnen sie in zwei Gruppen
eingeteilt werden:

Die erste Gruppe erhielt nach erfolgreicher Intervention eine kurzfristige Antikoagulation.
Diese wurde mit dosisadjustierten Vitamin K — Antagonisten (INR 2-3), Vertretern der DOAK (1-
2 X 75-150mg/die Dabigatran; 1 X 10-20mg/die Rivaroxaban; 2 X 2,5-5mg/die Apixaban), oder
Heparinen durchgefiihrt. Letztere wurden gewichtsadaptiert subkutan verabreicht. Aufgrund ihrer
vergleichbaren Wirkungsweise und ihres gleichsam hohen antithrombotischen Potentials wurden
die Heparine in einer Gruppe zusammen mit den oralen Antikoagulanzien analysiert.

Die zweite Gruppe bestand aus jenen Patienten, bei denen selbst eine kurzfristige
Antikoagulation als zu riskant eingeschdtzt wurde. Dies galt insbesondere fiir folgende
Situationen: Wiederkehrende und / oder schwere Blutungen unter der Antikoagulation, als
inakzeptabel hoch eingestuftes Blutungsrisiko (auch iiber die Erfassung durch HAS-BLED
hinaus), und schwerwiegende Begleiterkrankungen mit hohem Blutungsrisiko. Diese Patienten
erhielten postinterventionell ausschlieBlich eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit
ASS 100mg und einem P2Y »-Inhibtor (z.B. Clopidogrel 75mg).

Die verordneten Medikamente sollten bis zur ersten Verlaufsuntersuchung nach 45 Tagen
eingenommen werden. Dabei wurden unter anderem folgende TEE-Befunde erhoben: Das
Vorhandensein von Thromben im Atrium, von Device-Migration aus dem Herzohr, Protrusionen
des Devices in den Vorhof und von parasystemischen Fliissen iiber 5 mm. Traf keiner dieser
Punkte zu, wurde die Antikoagulation (falls vorbestehend) beendet und eine duale

Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS (100mg/die) und Clopidogrel (75mg/die)
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begonnen. Diese wurde bei unkompliziertem Verlauf nach 6 Monaten durch eine dauerhafte ASS-
Einnahme ersetzt. Bei initial verordneter dualer Thrombozytenaggregationshemmung wurde diese
bei entsprechendem TEE-Ergebnis nach 45 Tagen direkt auf eine einfache
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS (100mg/die) reduziert. Bei unzureichendem
Verschluss oder Thrombenbildung jedoch wurde die Antikoagulation bis zum nédchsten TEE-
Termin fortgesetzt, bei dem eine erneute Evaluierung der Kriterien erfolgte. Bei Patienten mit
persistierenden Fliissen {iber 5 mm Breite wurde die Antikoagulation dauerhaft beibehalten. Im
Falle einer Thrombenbildung wurde die antithrombotische Therapie je nach Ausprigung

gegebenenfalls intensiviert.

3.4 Statistische Auswertung
3.4.1 Bildung von Analysegruppen

Da nicht fiir alle Patienten Daten zu allen oben genannten Endpunkten vorlagen, wurden die
Patienten in drei Analysegruppen eingeteilt:

Gruppe 1: Sie stellte die Grundgesamtheit mit allen eingeschlossenen Patienten inklusive
den erfolglosen Implantationsversuchen dar und diente dazu, die Hiufigkeit des priméren
Sicherheitsendpunktes (interventionsassoziierte Komplikationen) zu evaluieren. Dies hat den
Grund, dass interventionsassoziierte =~ Komplikationen auch  wéhrend erfolglosen
Implantationsversuchen auftreten konnen oder gegebenenfalls Ursache hierfiir sind.

Gruppe 2: Sie setzte sich aus allen Patienten zusammen, bei denen die Implantation
erfolgreich verlief. An ihr sollte die Rate des tertidiren Sicherheitsendpunkts und des
Effektivititsendpunkts (schwere Blutungen und Thrombembolien) im Verlauf des
Behandlungsplans dargestellt werden.

Gruppe 3: Diese Gruppe umfasste nur Patienten, welche die Implantation erfolgreich
durchliefen und im Anschluss zum Verlaufs-TEE erschienen sind. Mit ihrer Hilfe sollte die
Thrombenbildung quantifiziert werden (sekundérer Sicherheitsendpunkt), sowie Einflussfaktoren
auf die Entstehung und das Ausmal} von parasystemischen Fliissen und Protrusionen der Devices
analysiert werden. Patienten ohne Verlaufs-TEE wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da sie
keinen Beitrag zur Fragestellung leisten konnten.

Gruppe 4: Sie besteht ebenfalls aus allen Patienten, die sowohl eine erfolgreiche
Intervention hatten als auch Verlaufs-TEE erschienen sind, als auch mindestens sechs Monate
beobachtet worden sind. Die Gruppe sollte dazu dienen, ldngerfristige Effekte der Behandlung

besser abzubilden.
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3.4.2 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung des Datensatzes wurde SPSS Statistics in der Version 23 verwendet
(IBM, Massachusetts, USA).

Zur Darstellung der Basischarakteristika und der Ergebnisraten wurden numerische und
ordinalskalierte Parameter in absoluten und relativen Haufigkeiten verwendet, bei
intervallskalierten Parametern wurden je nach Verteilung Mittelwert oder Median angegeben.
Ebenfalls entsprechend ihrer Normalverteilung und ihres Messniveaus wurden die Parameter
zwischen den beiden Patientengruppen mit einem t-Test fiir unabhéngige Stichproben (Variable
kardinalskaliert und normalverteilt), einem x*-Test (Variable nominal- oder ordinalskaliert,
verteilungsfrei) oder dem Mann-Whitney U-Test (mindestens ordinalskaliert, verteilungsfrei) auf
iiberzufillige Unterschiede in ihren Hiufigkeiten bzw. ihren zentralen Tendenzen iiberpriift. Bei
Verwendung des t-Tests flir unabhidngige Stichproben wurde vorangehend der Levene-Test zur
Uberpriifung der Gleichheit der Varianzen der jeweiligen Vergleichswerte durchgefiihrt. Bei
geringen Ereignisraten der Endpunkte und damit verbundenen geringen Freiheitsgraden im -
Test wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Um das Risiko einer a-Fehler-Kumulierung
bei unabhédngigen Merkmalen zu beriicksichtigen, wurde das Signifikanzniveau mithilfe der
Bonferroni-Korrektur adjustiert und nur dann als signifikant beschrieben, wenn der geschétzte a-
Fehler kleiner als das errechnete lokale Signifikanzniveau war.

Um einen Vergleich der Thrombembolie- und Blutungsraten mit konventionell
therapierten Patienten unter dhnlichem Risikoprofil zu ermodglichen, wurden die Ergebnisse aus
Validierungsstudien des CHA;DS,;VASc -und HAS-BLED - Scores herangezogen. So konnten die
Ereignisraten der betrachteten Stichprobe anderen Patienten mit gleichem Risikoprofil
gegeniibergestellt werden.

Die Schitzung der mittleren Zeit bis zu einem ersten Ereignis erfolgte mit dem Kaplan-
Meier-Verfahren. Die Ereignisse wurden in ihrer zeitlichen Abfolge in Form einer Hazard-Kurve
dargestellt.

Da es sich bei dem vorliegenden Datensatz um rechtszensierte Beobachtungsverldaufe
handelt, variieren die Follow-up — Zeitrdume der einzelnen Patienten stark. Bei anzunehmendem
Einfluss der Beobachtungsdauer auf das Eintreten der Verlaufsparameter wurde daher das
Cox’sche Regressionsmodell verwendet, um die Effektstirke der betrachteten Parameter auf die

Endpunkte zu untersuchen. Die Voraussetzung der proportionalen Hazards wurde grafisch anhand
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von Hazard-Kurven {berpriift. Bei metrischen Kovariaten wurden Ausreifleranalysen
durchgefiihrt.

Ziel der Analyse war es, ein Regressionsmodell zu erhalten, das trotz moglichst sparsamer
Modellierung die abhidngigen Groflen mit hochstmoglichem Bestimmtheitsmall vorhersagt. Es
wurde daher eine Methode des schrittweisen Einschlusses der Kovariaten in das
Regressionsmodell gewihlt. Hierbei wurde nach jedem Einschluss einer Kovariate in das Modell
die Verdanderung des Regressionskoeffizienten getestet und die Kovariaten mit dem besten Fit
anschliefend in einem finalen Modell dargestellt. Das jeweilige Effektmal3 der Kovariaten wurde
anhand einer Hazard Ratio dargestellt. Der Einfluss der Kovariaten wurde als signifikant
betrachtet, wenn das Signifikanzniveau unterschritten wurde und das 95%-Konfidenzintervall des
berechneten Hazard Ratio den Wert 1,0 nicht beinhaltete.

Der primire Sicherheitsendpunkt bezog sich ausschlieBlich auf Ereignisse wihrend des
unmittelbaren Interventionsablaufs. Weil ein Einfluss der Beobachtungsdauer daher nicht
anzunehmen war, wurde die binér-logistische Regression angewendet. Dabei wurde ebenfalls die
oben beschriebene Kovariateneinschluss durchgefiihrt und das jeweilige Effektmall durch eine
Odds Ratio abgebildet.

Fiir die Analyse der Einflussfaktoren auf kardinale Variablen (beispielsweise die metrisch
skalierten parasystemischen Fliisse und Protrusionen im TEE) wurde die lineare Regression
verwendet (Methode: Schrittweise). Das Effektmal wurde hier in Form eines
Regressionskoeffizienten angegeben. Zur Uberpriifung der Giite des jeweiligen Modells wurde die
Standardabweichung und das BestimmtheitsmaB R” angegeben. Letzteres wurde zur besseren
Interpretation automatisch auf die Anzahl der Kovariaten und die Anzahl der Beobachtungen
innerhalb des Regressionsmodells korrigiert. Zur Berechnung der Signifikanz des beobachteten
Effektes (Regressionskoeffizient B # 0) wurde der Wald-Test eingesetzt. Um Verletzungen der
Modellierungs-Voraussetzungen aufzudecken, wurde stets eine Multikollinearititsdiagnose und
ein Test auf Autokorrelation (Durbin-Watson-Test) durchgefiihrt.

Die Erhebung der Verlaufsdaten erfolgte retrospektiv und nicht-randomisiert, daher sind

die Ergebnisse dieser Arbeit hypothesengenerierend und keinesfalls -beweisend.
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4 Ergebnisse
4.1 Populationsbeschreibung

Im Zeitraum von September 2010 bis Mérz 2015 wurden insgesamt 118 Implantationsversuche
unternommen. Die mediane Beobachtungsdauer der Gesamtkohorte betrug 447 Tage (0-1579
Tage, Mittel 522 Tage, SD 406,49 Tage, Qo2s = 182,5 Tage, Qo.75s = 789 Tage). Die Abbildung 3
zeigt den Ablauf des Studienprotokolls mit den zugehdrigen Patientenzahlen. Eine Ubersicht iiber

die Basischarakteristika der vier Analysegruppen bietet die Tabelle 2.

Abbildung 3. Beobachtungsverlauf
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Tabelle 2. Patientencharakteristika der vier Analysegruppen

Gruppe 1
n=118

Gruppe 2
n=112

Gruppe 3
n =98

Gruppe 4
n=79

Alter bei
Intervention [Jahre]

74,71; SD 8,35

74,56; SD 8,46

74,83; SD 8,46

75,3;SD 7,8

Geschlecht

71 ménnlich (60,2%),

68 mannlich (60,7%),

61 miénnlich (62,2%),

48 ménnlich (60,8%),

47 weiblich 44 weiblich 37 weiblich 31 weiblich
Typ des
Vorhofflimmerns
paroxysmal 43 (36,4%) 41 (36,6%) 34 (34,7%) 30 (38%)
persistierend 40 (33,9%) 37 (33%) 34 (34,7%) 27 (34,2%)
permanent 35 (29,7%) 34 (30,4%) 30 (30,6%) 22 (27,8%)
HAS-BLED
Mittelwert 4,3,SD 1,4 4,3,SD 1,4 4,3;SD 1,3 4,2;SD 1,4
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 3(2,5%) 2 (1,8%) 2 (2%) 2 (2,5%)
2 9 (7,6%) 9 (8%) 7 (7,1%) 7 (8,9%)
3 19 (16,1%) 19 (17%) 17 (17,3%) 14 (17,7%)
4 36 (30,5%) 34 (30,4%) 29 (29,6%) 23 (29,1%)
5 26 (22%) 24 (21,4%) 22 (22,4%) 17 (21,5%)
6 20 (16,9%) 20 (17,9%) 18 (18,4%) 13 (16,5%)
7 5(4,2%) 4 (3,6%) 3 (3,1%) 3 (3,5%)
8 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
9 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
<4 31 (26,3%) 30 (26,8%) 26 (26,5%) 23 (29,1%)
4-5 62 (52,5%) 58 (51,8%) 51 (52,0%) 40 (50,6%)
>5 25 (21,2%) 24 (21,5%) 21 (21,1%) 16 (20%)
CHADS, 2,9;SD 1,4 2,9;SD 1,4 2,9;SD 1,4 2,9;SD 1,5
0 1 (0,8%) 1 (0,9%) 1 (1%) 1(1,3%)
1 18 (15,3%) 18 (16,1%) 16 (16,3%) 14 (17,7%)
2 26 (22%) 25 (22,3%) 23 (23,5%) 17 (21,5%)
3 40 (12,7%) 88 (33,9%) 32 (32,7%) 25 (31,6%)
4 15 (12,7%) 13 (11,6%) 11 (11,2%) 8 (10,1%)
5 14 (11,9%) 13 (11,6%) 11 (11,2%) 10 (12,7%)
6 4 (3,4%) 4 (3,6%) 4 (4,1%) 4 (5,1%)
CHA,DS,VASc
Mittelwert 49,SD 1,6 4,8,SD 1,6 4,8,SD 1,6 49,SD 1,6
0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
1 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2 8 (6,8%) 8 (7,1%) 7 (7,1%) 6 (7,6%)
3 15 (12,7%) 14 (12,5%) 11 (11,2%) 9 (11,4%)
4 27 (22,9%) 27 (24,1%) 24 (24,5%) 19 (24,1%)
5 28 (23,7%) 28 (25,0%) 28 (28,6%) 22 (27,8%)
6 21 (17,8%) 17 (15,2%) 12 (12,2%) 8 (10,1%)
7 12 (10,2%) 12 (10,7%) 10 (10,2%) 10 (12,7%)
8 7 (5,9%) 6 (5,4%) 6 (6,1%) 5(6,3%)
9 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
<2 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
2-3 23 (19,5%) 22 (19,6%) 18 (18,4%) 15 (19%)
4-5 55 (46,6%) 55 (49,1%) 52 (53,0%) 41 (51,9%)
>5 40 (33,9%) 35 (31,3%) 28 (28,6%) 23 (29,1%)
Grofie LA [mm] 47,5,SD 7,7 47,6, SD 7,8 47,7, SD 8,1 47,7, SD 8,6

Fluss LAA [m/s]

0,43; SD 0,22

0,42; SD 0,22

0,42; SD 0,19

0,43; SD 0,2

Fluss LAA [m/s]:

gut 41 (43,2%) 38 (42,2%) 33 (41,8%) 28 (44,4%)
schlecht (<0,5m/s) 54 (56,8%) 52 (57,8%) 46 (46,9%) 35 (55,6%)
IVEF [%] 52,7, SD 12,4 52,7;SD 12,6 52,1;SD 13,3 52,6; SD 13,5
Device:

Watchman 97 (82,3%) 97 (86,6%) 86 (87,8%) 68 (86,1%)
ACP 13 (11,0%) 13 (11,6%) 11 (11,2%) 10 (12,7%)
anderes Device 2 (1,6%) 2 (1,8%) 1 (1%) 1(1,3%)
kein Device 6 (5,1%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

implantiert
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Devicegrofie [mm] 25,6; SD 3,7 25,6; SD 3,7 25,7; SD 3,8 25,8; SD 3,9
16mm: 1 16mm: 1 16mm: 1 16mm: 1
18mm: 2 18mm: 2 18mm: 2 18mm: 2
20mm: 1 20mm: 1 20mm: 1 21mm: 10
21mm: 16 21mm: 16 21mm: 13 22mm: 2
22mm: 2 22mm: 2 22mm: 2 24mm: 23
24mm: 35 24mm: 35 24mm: 30 26mm:2
26mm:2 26mm:2 26mm:2 27mm:24
27mm:32 27mm:32 27mm:28 30mm: 6
30mm: 10 30mm: 10 30mm: 8 33mm:9
33mm:11 33mm:11 33mm:11
(PFO-Okkluder:1; (PFO-Okkluder:1)
kein Device: 6)
Kompression [%] 82,49; SD 9,232 82,1; SD 8,7
Protrusion [mm] 4.24; SD 3,39 4,1; SD 3,2
parasystemischer 1,27; SI.)_I’57_ 1,16; SD 1,51
nachweisbar: n=43 S
Fluss [mm)] oo nachweisbar: n=32
>5mm: n=0

4.2 Implantation
4.2.1 Implantationserfolg

Bei 6 der 118 Interventionen (5,1%) konnte das linke Herzohr nicht erfolgreich verschlossen
werden. In fiinf Féllen war der Grund eine komplizierte Herzohranatomie. In einem Fall verstarb
ein Patient noch stationér an einer Perikardtamponade. Bei zwei Patienten wurde das Herzohr erst
beim zweiten Versuch erfolgreich verschlossen, wobei in einem der beiden Félle ein vorher
chirurgisch unzureichend versorgtes Herzohr mit einem Amplatzer PFO-Okkluder verschlossen
wurde. Insgesamt wurden 97 Watchman-Okkluder, 13 Amplatzer Cardiac Plugs, ein Amplatzer
Amulet und ein PFO-Okkluder implantiert. Bei einem Patienten wurden aufgrund eines Herzohres
mit zwei sich friih teilenden Lappen zwei Watchman- Devices implantiert (Kissing Watchman).

Dabei traten keine Komplikationen auf.

4.2.2 Interventionsassoziierte Komplikationen (primérer Sicherheitsendpunkt)

Innerhalb der Gruppe 1 (n=118) kam es in 4 Féllen (3,4%) zu relevanten interventionsassoziierten
Komplikationen. In zwei Féllen trat ein Aneurysma spurium der Leiste auf, das jeweils chirurgisch
saniert wurde. Es trat ein himodynamisch relevanter Perikarderguss auf, der mittels Punktion
entlastet wurde und zu keinen Spitkomplikationen fiihrte. Ein Patient verstarb an einer
Perikardtamponade (entspricht 0,9% prozedurale Mortalitdt, siehe 3.4.) . Es wurden wéhrend der
Intervention keine luftembolischen Ereignisse, interventionsassoziierten Schlaganfille oder

andere interventionsassoziierten Komplikationen beobachtet, allerdings erlitt ein Patient einen
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Zahnverlust im Zuge des Implantations-TEE, ein weiterer musste aufgrund einer Epistaxis
intubiert werden.

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Patientenalter, dem
Geschlecht, dem HAS-BLED- und CHA,;DS,VASc - Score, den verwendeten Device-Typen und
-GroBen, dem Typ des Vorhofflimmerns, vorangehenden schweren Blutungen oder
Thrombembolien, sowie dem Medikationsschema zu der Rate an priméaren Sicherheitsendpunkten

festgestellt werden.

4.3 Verlauf bis zum Kontroll-TEE

Die mediane Beobachtungsdauer fiir Gruppe 2 (alle Patienten mit erfolgreicher Implantation)
belief sich auf 475 Tage (1-1579 Tage, Mittel 543 Tage, SD 405,16 Tage, Qo2s = 191,5 Tage, Qo .75
= 813 Tage).

Innerhalb der Gruppe 2 wurde bei 50 der 112 Patienten (44,6%) auf eine Antikoagulation
verzichtet und lediglich eine duale Thrombozytenaggregationshemmung durchgefiihrt (siche
Abbildung 4). Den restlichen 62 Patienten (55,4%) wurde eine voriibergehende Antikoagulation

verordnet.

Abbildung 4. Medikation der Patienten mit erfolgreicher Implantation (n=112) am Anfang und Ende ihrer jeweiligen
Beobachtungszeit (VKA = Vitamin K- Antagonisten; DOAK = Direkte Orale Antikoagulanzien)

Ende des Follow Up .

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Verteilung der Medikationsformen unter den Patienten

keine Medikation einfache Plattchenhemmung
duale Plattchenhemmung einfache Antikoagulation
einfache Plattchenhemmung + VKA  Meinfache Plattchenhemmung + DOAK

B cinfache Plattchenhemmung + Heparin ™ Tripletherapie
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Die Tabelle 3 stellt fiir die Gruppe 2 die Unterschiede zwischen den Patienten dar, die nach der
Implantation entweder antikoaguliert wurden oder nicht. Es konnten keine Unterschiede zwischen
den Gruppen beobachtet werden. Die Dauer der Antikoagulation war unabhingig von den
Risikoscores filir Blutungen oder Schlaganfille. Durchgefiihrt wurde die orale Antikoagulation bei
25,8% dieser 62 Patienten als Monotherapie entweder mit Marcumar (4,8%), Heparinen (6,5%),
oder DOAK (14,5%). Die restlichen antikoagulierten Patienten erhielten sie zu 58,1% in
Kombination mit ASS, 11,3% in Kombination mit P2Yj,-Inhibitoren (Clopidogrel, Prasugrel,
Ticagrelor), und bei 4,8% als Tripletherapie in Kombination mit ASS und Clopidogrel.
Insgesamt wurden bei 23,2% der erfolgreich implantierten Patienten Vertreter der DOAK
(Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban) angewendet, Marcumar in 17% der Fille und Heparine bei

15,2%. Die restlichen Patienten erhielten nach der Intervention keine Antikoagulation.

Tabelle 3. Vergleich der Merkmale von Patienten mit und ohne Antikoagulation

. . Signifikanzniveau
keine mit h Bonferroni-
Gruppe 2 Antikoagulation Antikoagulation verwendeter Test | "
n=50 n= 62 Korrektur:
p=0,0034
Alter bei 73,9 75,1 t-Test 0,469
Intervention
[Jahre]
Alter bei 32% 30,6 % ¥ -Test 0,519
Intervention iiber
80 Jahre
Geschlecht 40 % 38,7 % ¥ -Test 0,522
weiblich
VHF-Typ x -Test 0,624
paroxysmal, 32% 40,3%
persistierend, 34% 32,3%
permanent 34% 27,4%
HAS-BLED 4,32 4,27 Mann-Whitney - U- | 0,945
Test
CHADS, 2,80 2,95 Mann-Whitney - U- | 0,482
Test
CHA,DS,VASc 4,74 4,89 Mann-Whitney - U- | 0,608
Test
schwere Blutung in | 36 % 30,6 % ¥ -Test 0,345
Anamnese
Thrombembolien | 18 % 29 % ¥ -Test 0,128
in der Anamnese
GroBle LA [mm] 46,56 48,45 Mann-Whitney - U- | 0,449
Test
Fluss LAA <0,5m/s | 51,2 % 63,8 % ¥ -Test 0,158
linksventrikulire 55,02 % 50,85 % Mann-Whitney - U- | 0,094
EF Test
Device ¥ -Test 0,364
Watchman 84% 88,7%
ACP 16% 11,6%
Amulet 0% 0,9%
PFO-OKkkluder 0% 0,9%
Devicegrofie [mm] 25,06 26,18 Mann-Whitney - U- | 0,159
Test
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Von den 112 erfolgreich implantierten Patienten nahmen 14 nicht am Verlaufs-TEE teil. Drei
dieser 14 Patienten starben vor ihrem ersten TEE-Termin, jedoch konnte kein ursédchlicher
Zusammenhang mit der Intervention beobachtet werden (siche dazu 3.4.). Die Patienten der
Gruppe 3 (erfolgreiche Implantation und Verlaufs-TEE vorhanden) wurden im Median 503 Tage
nachverfolgt (34-1530 Tage, Mittel 568 Tage, SD 392,56 Tage, Q25 =223,25 Tage, Qo.75=819,75
Tage).

4.3.1 Device-assoziierte Komplikationen (sekundérer Sicherheitsendpunkt)

Innerhalb der Gruppe 3 (98 Patienten, bei denen nach erfolgreicher Implantation ein Verlaufs-TEE
durchgefiihrt wurde) wurde in drei Fillen (3,1%) die Bildung von Thromben auf dem Okkluder
dokumentiert. Bei einem der Patienten wurden 57 Tage nach der Implantation kleine flottierende
Strukturen an der Spitze des Okkluders festgestellt. Sie traten unter einer oralen Antikoagulation
mit Apixaban auf. Unter fortgesetzter Antikoagulation mit Apixaban waren sie nach sechs
Monaten nicht mehr nachweisbar. Die orale Antikoagulation wurde daraufhin abgesetzt. Bei dem
zweiten Patienten entstand innerhalb von 122 Tagen unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und Clopidogrel ein nicht-flottierender, dem
Okkluder aufsitzender, 26x27mm grof3er Thrombus, der unter ASS und Marcumar auch finf
Monate spiter noch darstellbar war. Im dritten Fall setzte man nach gutem Verlaufs-TEE-Befund
nach 4 Monaten die duale Thrombozytenaggregationshemmung zugunsten einer ASS-
Monotherapie ab. In einem Verlaufs-TEE drei Monate nach Absetzen der dualen
Thrombozytenaggregationshemmung zeigte sich unter ASS ein 20x5mm langer Thrombus auf
dem Okkluder. Unter Hinzunahme von Marcumar war dieser 5 Monate spéter nicht mehr
nachweisbar. Die CHA,;DS,VASc - Scores der drei Patienten betrugen jeweils und 7, 2, und 4
Punkte. Ein relevanter parasystemischer Shunt im TEE konnte bei keinem der Patienten
nachgewiesen werden.

Fiir 2 der 6 Patienten mit frustranem Implantationsversuch konnten im Verlauf TEE-Daten
akquiriert werden. Bei einem der beiden Patienten wurde 45 Tage nach Implantationsversuch
deutlicher Spontankontrast im linken Vorhof sowie ein 0,7 x 0,6 cm grofer wandadharenter
Thrombus im linken Herzohr festgestellt. Der Patient wurde zu dieser Zeit mit ASS und Marcumar
therapiert.

Die Ereignispatienten wiesen kein signifikant hdheren CHA,DS,VASc -Score im
Vergleich zu den Patienten auf, die frei von Thromben blieben. Sie erhielten nicht signifikant

hdufiger oder langer Antikoagulanzien. Weiterhin ergaben sich keine Unterschiede hinsichtlich
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der verwendeten Device-Groflen. Die Rate an sekundiren Sicherheitsendpunkten war in den
beiden Altersgruppen iiber und unter 80-J&hriger bei Implantation nahezu gleich: 3,0% der Unter-
81-Jihrigen und 3,1% der Uber-80-Jihrigen hatten in einem Verlaufs-TEE ein oder mehrere
Thromben. Zwar traten bei 4,2% der Ereignispatienten im Gegensatz zu 2,7% der restlichen
Patienten bereits in der Vorgeschichte Schlagantille, systemische Thrombembolien oder TIA auf,
dieser Unterschied erwies sich aber ebenfalls nicht als tiberzufillig.

Es traten keine weiteren Device-assoziierten Komplikationen (Embolisationen,
Materialversagen, Infektionen der beteiligten Strukturen, Unvertriglichkeiten) auf.

Dementsprechend konnte fiir die genannten Faktoren kein signifikanter Einfluss auf die
Rate an sekundéren Sicherheitsendpunkten (Thrombenbildung auf dem Okkluder) festgestellt

werden.

4.3.2 Vorhersagewert der TEE-Parameter auf die Thrombenbildung

Beziiglich des sekundédren Sicherheitsendpunkt zeigte sich keine statistisch signifikante
Abhingigkeit der Thrombenbildung im Verlauf von der linksventrikuldren Ejektionsfraktion, der
GroBe des Atriums, dem verwendeten Device-Typ, seiner Grof3e und seines Kompressionsgrades,
der Flussgeschwindigkeit im linken Herzohr, der Auspriagung eines parasystemischen Flusses und
der Protrusion des Devices. Lediglich die linksventrikuldre Ejektionsfraktion der drei Patienten
mit Thrombenbildung unterschied sich bedingt von den anderen Patienten. Sie hatten mit 68,3%
eine tendenziell hohere Ejektionsfraktion als der Rest der Stichprobe (51,6%, p=0,059). Die
Bedeutsamkeit des Unterschiedes ist in Hinblick auf die geringe Ereignisrate aber nur

eingeschrinkt zu verwerten.

4.3.3 Parasystemischer Fluss und Protrusion des Verschlusssystems

Bei 94 Patienten waren Daten iiber parasystemische Fliisse entlang der Verschluss-Devices
verfiigbar. Der mediane Abstand zwischen der Implantation und dem Verlaufs-TEE betrug 48,5
Tage (21-220 Tage, Mittelwert 60,15 Tage, Qo5 = 42,8 Tage, Qo7s = 64,3 Tage). Bei 42 Patienten
(44,7%) wurden parasystemische Fliisse verschiedenen Ausmalles sichtbar. Die durchschnittliche
Breite der Fliisse betrug 2,83mm (0-5mm; SD 1,03mm). Parasystemische Shunts iiber Smm Breite
wurden nicht beobachtet.

Fiir 85 Patienten konnten Informationen iiber mogliche Protrusionen der Devices akquiriert

werden. Die Erhebung der entsprechenden Verlaufs-TEE erfolgte im Median nach 48 Tagen (21-
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220 Tage, Mittelwert 59,72 Tage, Qoas = 42,5 Tage, Qo7s = 65,5 Tage). Dabei wurde bei 62
Patienten (72,9%) eine Protrusion des Devices in das linke Atrium beschrieben. Diese betrug
durchschnittlich 5,8mm (1-15mm, SD 2,57mm). Das groflte Ausmal} einer Protrusion war mit
15mm zu beobachten.

Die Flussgeschwindigkeit im linken Herzohr vor der Intervention stellte sich als
signifikanter Einflussfaktor auf das Ausmal} eines parasystemischen Flusses entlang des Devices
dar. Patienten mit Flussgeschwindigkeiten liber Sm/s wiesen um 1,78mm kleinere parasystemische
Fliisse auf. Die vorliegende Stichprobe gab keine Hinweise darauf, dass der verwendete Device-
Typ, seine GroBe, der Kompressionsgrad des Devices im Herzohr oder eine mogliche Protrusion
einen Einfluss auf das Ausmal} von parasystemischen Fliissen ausiibte.

Die Auspridgungen der Device-Protrusion war signifikant abhingig von der GroBe des
implantierten Devices, seinem Kompressionsgrad im linken Herzohr und der Grof3e des linken
Vorhofs. Bei Verwendung des jeweiligen nachstgrofleren verfiigbaren Devices vergrof3erte sich
die Protrusion in den linken Vorhof, gleichfalls vergroBerte sie sich, je weniger das Devices im
Herzohr komprimiert war. Ein groferer linker Vorhof fiihrte zu einer geringeren Protrusion. Es
ergab sich in dieser Stichprobe aber kein Hinweis darauf, dass die Protrusion mit zu starker
Kompression ebenfalls zunahm (im Sinne einer parabelférmigen Abhéngigkeit).

Die Art des verwendeten Devices, die linksventrikuldre Ejektionsfraktion und die
Flussgeschwindigkeiten im Herzohr vor der Intervention, sowie die Ausprigung eines

gleichzeitigen parasystemsichen Shunts zeigten keinen tiberzufélligen Einfluss auf die Protrusion.

4.4 Langfristiger Verlauf

Innerhalb des Beobachtungszeitraums sind 11 Patienten verstorben. Bis auf den bereits
beschriebenen Patienten, der kurz nach der Implantation an einer Perikardtamponade verstorben
ist, konnte keiner der Todesfille mit der Intervention ursdchlich in Zusammenhang gebracht
werden. Die Todesursachen waren: Eine respiratorische Insuffizienz bei schwerer Pneumonie (61
Tage nach der Implantation), eine Lungenarterienembolie (nach 74 Tagen), ein Kreislaufstillstand
wihrend einer TAVI-Operation (nach 241 Tagen), eine respiratorische Insuffizienz als Folge einer
Lungenfibrose bei systemischer Sklerose (nach 276 Tagen), zwei Todesfélle mit unbekannter
Ursache (nach 94 und 313 Tagen), eine respiratorische Insuffizienz nach ACVB (nach 481 Tagen),
ein Multiorganversagen nach  Urothelkarzinom-Progress (nach 506 Tagen), ein
Multiorganversagen nicht spezifizierter Ursache (nach 757 Tagen), und ein kardiogener Schock

mit Multiorganversagen nach dekompensierter Herzinsuftizienz (1096 Tage nach Implantation).
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Entsprechend der Einteilung des Munich Consensus belief sich somit die kardiovaskuldre
Mortalitdt einschlieBlich der Todesfille mit unbekannter Ursache auf 5,9%, die nicht-
kardiovaskuldre Mortalitdt auf 4,2%, und die prozedurale Mortalitdt auf 0,9% der Patienten mit

durchgefiihrtem Implantationsversuch.

4.4.1 Medikationsverldufe

Unter den 62 Patienten, die nach der erfolgreichen Implantation zuerst antikoaguliert wurden,
setzten 49 die Antikoagulation im Verlauf ab (79%). Somit nahmen insgesamt 88,4% der
erfolgreich implantierten Patienten am Ende des Follow-up keine Antikoagulation mehr ein.

Bei den Patienten der Gruppe 3, also den Patienten, die zum Verlaufs-TEE erschienen sind,
waren am Ende der Beobachtungszeit 91 von 98 Patienten frei von Antikoagulanzien (92,9%).
Von den iibrigen Patienten erhielt ein Patient zuletzt noch Dabigatran in Kombination mit
Clopidogrel, ein weiterer Apixaban und ASS, 1 Patient Rivaroxaban und ASS, 2 Patienten
Marcumar und ASS, und 2 weitere Patienten wurden noch mit Marcumar als Monotherapie
antikoaguliert. Die Griinde hierfiir waren zweimal Thrombenbildung im Verlauf, einmal eine
Okulomotoriusparese unklarer Genese (siche unter Effektivititsendpunkt), und einmal eine LAE
aufgrund einer tiefen Beinvenenthrombose. Ein Patient verstarb 61 Tage nach der Implantation an
einer Pneumonie, wiahrend die orale Antikoagulation nach dem ersten Verlaufs-TEE noch
fortgefiihrt worden war, weil sich eine leicht verkippte Lage des um 15mm in den Vorhof
protrahierten Devices zeigte. Bei einem weiteren Patienten bestand der Verdacht auf einen Shunt
zwischen dem linken Herzohr und dem vendsen Sinus, weshalb die Antikoagulation ebenfalls
fortgefiihrt worden war. Ein Patient, bei dem die orale Antikoagulation noch bis zu einem zweiten
TEE fortgefiihrt werden sollte, ging dem Follow-up nach dem ersten TEE 39 Tage post
implantationem verloren.

Der GroBteil der 91 Patienten aus Gruppe 3, bei denen die Antikoagulation abgesetzt
werden konnte, nahm zuletzt nur ASS (55%) oder eine duale Thrombozytenaggregationshemmung
(40%) ein. 3% wurden mit einem P2Y ;-Inhibitor, und 2% mit gar keinen Antithrombotikum

behandelt.

4.4.2 Schwere Blutungen (Tertidrer Sicherheitsendpunkt)

Innerhalb der Gruppe 2 ereigneten sich bei 7 von 112 Patienten schwere Blutungen im Verlauf

(4,2% pro Jahr). Lebensbedrohliche Blutungen im Sinne des Munich Consensus Document traten
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nicht auf. Zwei dieser Patienten bluteten wiederholt, sodass innerhalb des Beobachtungszeitraums
insgesamt 11 schwere Blutungen auftraten. Dies entspricht einer Rate von 6,6% pro Jahr. Vier der
schweren Blutungen traten zeitnah auf (innerhalb der ersten 45 Tage nach Implantation), und
sieben im weiteren Verlauf.

Die beobachtete Wahrscheinlichkeit, eine erste schwere Blutung innerhalb eines Jahres
nach erfolgreicher Implantation zu erleiden, betrug 3,7% (SE 1,8%). Die Wahrscheinlichkeit,
innerhalb von vier Jahren eine erste schwere Blutung zu erleiden, betrug 16,1% (SE 7,1%). Die
kumulativen Wahrscheinlichkeiten des Auftretens einer solchen Blutung sind in Abbildung 5
aufgeteilt nach verordneter Medikation dargestellt.

Nach einem Jahr bestand fiir die Patienten, die nach erfolgreicher Implantation nicht
antikoaguliert wurden, ein kumulatives Risiko von 2,2% (SE 2,2%) fiir eine erste schwere Blutung
und nach vier Jahren ein Risiko von 13,1% (SE 10,4%). Fiir die Patienten mit Antikoagulation

entsprachen die jeweiligen Risiken 5,0% (SE 2,8%) und 19,1% (SE 9,6%).

Abbildung 5. Hazardkurven fiir schwere Blutungen nach Medikation
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Fiinf der sieben Patienten mit schwerer Blutung im Verlauf bekamen postinterventionell eine
Antikoagulation, zwei Patienten erhielten eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (siche
Abbildung 6). Insgesamt ereigneten sich vier schwere Blutungen unter ASS-Monotherapie, zwei
unter ASS  plus Fraxiparin, zwei unter Tripletherapie, zwei unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung und eine unter ASS plus DOAK.

Patient 1 blutete erst unter ASS plus Rivaroxaban, dann unter ASS plus Fraxiparin, und
nach dem Verlaufs-TEE noch zwei Mal unter ASS allein. Die Patienten 2 und 3 nahmen in der
Zeit vor der schweren Blutung nur ASS ein. Patient 4 blutete erst unter Tripletherapie aus ASS,
Clopidogrel und Marcumar, spater dann unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung. Bei
Patient 5 ereignete sich die schwere Blutung unter einer Tripletherapie aus ASS, Clopidogrel und
Rivaroxaban. Patient 6 blutete unter dualer Thrombozytenaggregationshemmung aus ASS und
Clopidogrel. Patient 7 erhielt zum Zeitpunkt der Blutung ASS und Fraxiparin.

Die Blutungslokalisationen waren fast ausnahmslos schwere gastrointestinale Blutungen.
Eine subretinale Blutung wurde bei einem Patienten beschrieben, dessen vorangegangener
Implantationsversuch allerdings frustran verlief. Bei 13 von 112 Patienten ereigneten sich leichte,
hauptsichlich gastrointestinale Blutungen.

Unter den Patienten, in deren Vorgeschichte bereits mindestens eine schwere Blutung
stattfand, erlitten drei Patienten (8,1% von 34 Patienten) nach erfolgreicher Implantation erneut
eine oder mehrere schwere Blutungen. Die restlichen vier Ereignispatienten wiesen keine schwere
Blutung in ihrer Vorgeschichte auf.

In Tabelle 4 wurden die Unterschiede im Alter, dem Geschlecht, den Risikoscores, der
Patientengeschichte und der Medikation zwischen den Patienten mit und ohne schwere Blutungen
im Verlauf dargestellt. AuBlerdem zeigt die Tabelle die Ergebnisse der multivariaten Regression
nach Cox. Durch schrittweise Kovariatenselektion stellte sich das Alter bei Implantation iiber 80

Jahre in Kombination mit der Dauer der Antikoagulation als der stirkste Einflussfaktor heraus.
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Abbildung 6. Verlaufe der Patienten mit schweren Blutungen
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Tabelle 4. Einflussfaktoren auf die Rate des tertidren Sicherheitsendpunkts — Vergleichende Statistik und
Regressionsmodellierung

Endpunkt | Signifikanz Signifikanz
Gruppe 2 Endpunkt 1 C o ¢ des HR B (SE) B£0
aufgetreten Unterschiedes | (95% KI) 7
aufgetreten p= p=
nach schrittweisem Testen mittels Likelihood-Quotient in das Modell eingeschlossen:
Alter bei 71,4 % 28,6 % 0,030 8,683 2,161 0,039
Implantation (1,118- (1,046)
iiber 80 Jahre 67,420)
Dauer der 134,14 52,53 0,217 1,004 0,004 0,059
Antikoagulation (1,000- (0,002)
[Tage] 1,007)
nach schrittweisem Testen mittels Likelihood-Quotient aus dem Modell ausgeschlossen:
Alter [Jahre] 79,29 74,25 0,101 0,757
Geschlecht 85,7 % 59,0 % 0,16 0,119
méinnlich
HAS-BLED 5,57 4,21 0,009 0,654
1 0% 1,9%
2 0% 8,6%
3 0% 18,1%
4 14,3% 31,4%
5 28,6% 21,0%
6 42,9% 16,2%
7 14,3% 2,9%
8 0% 0%
9 0% 0%
CHA,DS,VASce | 6,14 4,73 0,034 0,530
1 0% 0
2 0% 7,6%
3 0% 13,3%
4 14,3% 24,8%
5 28,6% 24,8%
6 14,3% 15,2%
7 14,3% 10,5%
8 28,6% 3,.8%
9 0% 0%
Schwere 42,9 % 32,4 % 0,422 0,752
Blutung in der
Anamnese
Antikoagulation | 54,3 % 71,4 % 0,317 0,339
nach
Intervention

4.4.3 Einfluss des Alters bei Implantation auf das Blutungsrisiko
In der Gruppe 2 ereigneten sich bei 2,6% der Patienten bis einschlieBlich 80 Jahren schwere

Blutungen im Verlauf (2 von 77 Patienten). Bei den Patienten iiber 80 Jahren bei Implantation

geschah dies in 14,3% der Fille (5 von 35 Patienten). Bei den Patienten, die zum Zeitpunkt der
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Implantation liber 80 Jahre alt waren, ereigneten sich im Verlauf signifikant hidufiger schwere
Blutungen als bei Patienten, die jlinger als 81 Jahre waren (p=0,030).

Fiir Patienten tiber 80 Jahre bei Implantation war das Risiko, eine oder mehrere schwere
Blutungen im Verlauf zu erleiden, um das ca. 82-fache erhoht (HR= 8,683; 95%-KI = 1,118 -
67,420; p=0,039). Der Einfluss war nicht auf eine unterschiedliche Medikation der Altersgruppen
zuriickzufiihren. Die beiden Gruppen unterschieden sich weder signifikant in der Anzahl der
antikoagulierten Patienten, noch in der jeweiligen medianen Dauer der Antikoagulation.

Die mittlere ereignisfreie Beobachtungsdauer vom Zeitpunkt der Implantation (siche
Abbildung 7) betrug bei den iiber 80-Jdhrigen Patienten 1075 Tage (SE 70,665 Tage, 95%-KI
936,31 - 1213,32 Tage, bei einer mittleren Gesamtbeobachtungszeit von 588 Tagen), bei den
Unter-81-Jéhrigen 1521 Tage (SE 41,31 Tage; 95%-KI 1440,36 - 1602,31 Tage, mittlere
Gesamtbeobachtungszeit 523 Tage).

Abbildung 7. Hazardkurven fiir schwere Blutungen in Abhéngigkeit vom Alter
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4.4.4 Einfluss der Medikation auf das Blutungsrisiko

Unter den Patienten, welche nach erfolgreicher Implantation initial antikoaguliert worden sind,
betrug der Anteil der Patienten mit schweren Blutungen im weiteren Verlauf 8,1%. Unter den
Patienten ohne Antikoagulation betrug dieser Anteil 4,0%. Dies schlie8t jedoch auch Blutungen
bei Patienten ein, bei denen die Antikoagulation bereits abgesetzt wurde. Fiir den Umstand, ob
einem Patienten im Anschluss an die Intervention eine Antikoagulation verordnet wurde oder
nicht, konnte daher keine signifikante Verdnderung des Risikos beobachtet werden, da schwere
Blutungen nicht nur in der Friihphase nach der Intervention auftraten, sondern auch dariiber
hinaus. Sie ereigneten sich sowohl unter Tripletherapie als auch unter alleiniger ASS-Therapie.

Hinsichtlich der Einnahmedauer der Antikoagulanzien konnte nicht nachgewiesen werden,
dass sich mit ldngerer Einnahmedauer das Risiko fiir schwere Blutungen signifikant erhohte. In
der vorliegenden Stichprobe nahm das Risiko mit jedem weiteren Tag unter Antikoagulation um
0,4% zu (p=0,22).

Bei Betrachtung der Patienten, die eine ldangere Beobachtungsdauer vorwiesen (mindestens
6 Monate), bestand ein deutlicherer Einfluss der Antikoagulationsdauer auf die Rate an schweren
Blutungen. Jeder zusétzliche Tag der Einnahme war bei diesen Patienten mit einem Risikozuwachs
von 0,7% verbunden (HR=1,007; 95%-KI= 1,002 - 1,012; p=0,008; keine Interaktion zwischen
HAS-BLED und Einnahmedauer). Die Patienten der Gruppe 4 wurden im Median 589 Tage
nachverfolgt (185-1530 Tage, Mittel 678 Tage, SD 354,88 Tage, Qo5 = 393 Tage, Qo5 = 910
Tage).

4.4.5 Thrombembolische Ereignisse (Effektivitdtsendpunkt)

Bei einem der 112 Patienten mit erfolgreicher Implantation wurde ein thrombembolisches Ereignis
diagnostiziert. Unmittelbar nach der Implantation wurde bei dem 71-jdhrigen Patienten die
antithrombotische Therapie mit Apixaban und Clopidogrel aufgrund rezidivierender
gastrointestinaler Blutung abgesetzt, und in Folge ausbleibender Blutungen neun Tage nach der
Implantation in Form von Dabigatran wiederaufgenommen. Infolge der kurzzeitigen
Unterbrechung der Antikoagulation kam es wahrscheinlich zu subakuten, multiplen
apoplektiformen Insulten, die sich innerhalb von sechs Wochen postinterventionell klinisch als
mehrere TIA duBlerten. Allerdings hatte der Patient die Pravention mit Dabigatran aufgrund von
leichten gastrointestinalen Blutungen innerhalb dieser ersten sechs Wochen abgesetzt, sodass der

Entstehungszeitpunkt der Thrombembolien nicht weiter eingegrenzt werden konnte. In allen TEE-
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Untersuchungen vor und nach Implantation waren keine thrombenartigen Strukturen auf dem
Okkluder oder im linken Herzohr erkennbar. Die orale Antikoagulation mit Dabigatran wurde 391
Tage nach der Implantation beendet und 72 X 75mg Clopidogrel pro Tag angesetzt. In der weiteren
Beobachtungszeit (304 Tage, weiterhin Clopidogrel in halber Dosierung) traten keine weiteren
arteriellen thrombembolischen Ereignisse auf.

Die jéhrliche Rate an ischdmischen Schlaganfillen betrug in der Gruppe 2 somit 0,6 % pro
Jahr. Unter den sechs Patienten mit nicht erfolgreichem Implantationsversuch wurden in den
vorhandenen 0,34 Patientenjahren (123 Tage; Median 65 Tage) keine thrombembolischen
Ereignisse verzeichnet. Eine Patientin erlitt im Verlauf eine LAE aufgrund einer tiefen
Beinvenenthrombose.

Ein Patient stellte sich im Verlauf mit einer transienten Okulomotoriusparese vor, deren
Ursache nicht abschlieend gekldrt werden konnte. Im CT ergaben sich bei eingeschrankter
Sensitivitdit wegen fehlender GefdBldarstellung (Kontrastmittelallergie) keine Infarktzeichen.
Sowohl in der Sonografie der Karotiden als auch im TEE zeigten sich deutliche arteriosklerotische
Wandveridnderungen mit nicht stenosierenden Plaques in den Karotiden, der Aorta ascendens, dem
Aortenbogen und der Aorta descendens. Das Verschluss-Device befand sich in loco typico, zeigte
keine thrombotischen Auflagerungen und keinen parasystemischen Fluss. Zuséitzlich hielten die
behandelnden Neurologen eine diabetische Genese der Okulomotoriusstorung fiir moglich. Der
Patient trug ein Amplatzer Cardiac Plug und nahm zum Zeitpunkt der Vorstellung Clopidogrel

und Dabigatran ein.
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5 Diskussion

Die vorliegende Arbeit sollte die Frage beantworten, ob der katheterbasierte Verschluss des linken
Herzohres bei Patienten mit Kontraindikation fiir die dauerhafte Antikoagulation in einem

klinisch-praktischen Szenario sicher und effektiv angewendet werden kann.

5.1 Ergebnisbewertung
5.1.1 Studienpopulation

Im Rahmen dieser retrospektiven Analyse wurden alle 118 Patienten eingeschlossen, bei denen im
Zeitraum von September 2010 bis Mérz 2015 der Versuch eines Herzohrverschlusses in der
Medizinischen Klinik mit Schwerpunkt Kardiologie der Charité — Universititsmedizin Berlin
Campus Virchow Klinikum unternommen wurde. Die Erfolgsrate der Implantation von 94,9%
ahnelt der Erfolgsrate in anderen Kohorten (ASAP-Studie 94,7%, PROTECT-AF 91,3% und CAP
95% °% 9% 120y " Aych hier war eine herausfordernde Herzohranatomie, bei der das Device nicht
zufriedenstellend platziert werden konnte, die hidufigste Ursache fiir eine fehlgeschlagene
Implantation.

Erwartungsgemil3 zeichnete sich das Patientenkollektiv durch einen sehr hohen
CHA,;DS,VASc- Mittelwert aus (4,9 Punkte). Zusétzlich hatte die Kohorte ein hohes
Blutungsrisiko mit einem HAS-BLED - Wert von durchschnittlich 4,3 Punkten. Bei 44,6% der
Patienten wurde auch in der Frithphase nach der Implantation auf eine Antikoagulation verzichtet.
Diese Patienten erhielten stattdessen eine duale Thrombozytenaggregationshemmung. 22,3% der
erfolgreich implantierten Patienten erhielten eine Behandlung mit DOAK.

Entgegen der Erwartung wiesen die antikoagulierten Patienten zu den Patienten ohne
Antikoagulation (ausschlieBlich unter Thrombozytenaggregationshemmung) keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich der CHA;DS,VASc- und HAS-BLED- Werte auf. Dies ldsst die
Indikationsstellung fiir die Antikoagulation weitgehend unabhingig von den Risiko-Scores
erscheinen. MutmaBlich basiert dies auf Entscheidungsfaktoren, die nicht durch die Scores
abgebildet werden. Dazu gehoren z.B. chronische Erkrankungen mit erhéhtem Blutungsrisiko,
Compliance- Erwidgungen, die é&rztliche FEinschitzung der Implantationsqualitit und der
Patientenwunsch fiir oder gegen die Antikoagulation. Gegebenenfalls ergaben sich nach der
Intervention noch Griinde fiir oder gegen die Antikoagulation, wie z.B. neu aufgetretene koronare

Herzerkrankungen, tiefe Beinvenenthrombosen oder Lungenarterienembolien.
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Durch die Verwendung unterschiedlicher Device-Typen konnte auf verschiedene Herzohr-
Morphologien addquater eingegangen werden. Diesen vorteiligen Effekt konnten die PROTECT-
AF-, PREVAIL-, und ASAP- Studien nicht abbilden, da sie jeweils nur ein Device-Typ

4
verwendeten °% %+ %3,

5.1.2 Interventionsassoziierte Komplikationen und Thrombenbildung

Die Rate an interventionsassoziierten Komplikationen waren bei 0,9% der Interventionen
himodynamisch relevante Perikardergiisse, bei 1,7% ein Aneurysma spurium der Leiste, und bei
0,9% der Tod durch eine Perikardtamponade. Es wurden keine interventionsassoziierten
Schlaganfille oder Device-Embolisationen beobachtet. Die Rate an interventionsassoziierten
Komplikationen betrug insgesamt 3,4% und ist damit bezogen auf die Ergebnisse der PROTECT-
AF und CAP -Studie vergleichsweise niedrig '

In der PROTECT-AF-Studie ereigneten sich bei 4,4% der Interventionen hdmodynamisch
relevante Perikardergiisse, zu 0,9% traten interventionsassoziierte Schlaganfille auf (von denen
mit hoher Wahrscheinlichkeit alle durch Luftembolien verursacht wurden), und in 0,6% der
Patienten kam es zu Device-Embolisationen. Die Rate an hidmodynamisch relevanten
Perikardergiissen betrug im CAP-Register 2,2% '*. Es wurden keine interventionsassoziierten
Schlaganfille und keine Device-Embolisationen beobachtet. In der ASAP-Studie *° betrug die
Komplikationsrate insgesamt 4,6%, in einer Studie von Urena et al. '°> mit dem Amplatzer Cardiac

Plug betrug sie 7,6% (Tabelle 5).

Tabelle 5. Komplikationsraten verschiedener Vergleichsstudien

PROTECT-AF CAP ASAP Urena et al. (ACP)
Fallzahl 542 460 150 52
durchschnittliches
Alter [Jahre] 2 74 72,3 74
‘é’ee;l’l:‘lzlc‘ﬁi 30 % 359 36 % 42.4%
Erfolgsrate 89,5 % 95 % 94,7 % 98,1 %
mt‘?rventlonsas- 0.9 % 0% 0% 1.9 %
soziierte Insulte
gﬁ:’ll)fﬁ;sation 0.6 % 0% 1.3 % 1,9 %
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Die vier interventionsassoziierten Komplikationen ereigneten sich unter der Verwendung von
Watchman - Devices, jedoch konnte anhand der geringen Ereignisrate kein signifikanter Einfluss
des Device-Typs festgestellt werden. Entsprechend der Literatur ist dies auch nicht
wahrscheinlich, da die Komplikationsrate vornehmlich von der Erfahrung der Interventionalisten
abhéngt: Die Verbesserung der prozeduralen Sicherheit durch den drztlichen Lernfortschritt wurde
in den Watchman-Evaluierungsstudien bereits berichtet *> > '°. Mehr Erfahrung mit einem
Device scheint dabei auch zu einer geringeren Komplikationsrate bei der Verwendung eines
anderen Device-Typs zu fiihren '*'. Eine entsprechende zeitliche Verteilung der Komplikationen
(insbesondere das Auftreten der Komplikationen am Anfang der Erhebungszeit) war hier nicht
erkennbar. Sie fanden jeweils bei dem 70., 71., 83., und 85. von insgesamt 118
Implantationsversuchen statt. Trotz ihrer geringen Rate mindern die Komplikationen den Gesamt-
Benefit der Methode, da sie bei einer einfachen oralen Antikoagulation nicht zusétzlich zu erwédgen
sind. Mit der Weiterentwicklung der Verschluss-Systeme und der Erfahrung der behandelnden
Arzte wird die Reduktion der Komplikationsraten auf ein vernachlissigbares Niveau angestrebt.

In der oben beschriebenen PROTECT-AF - Studie *° kam es in 4,2% der Fille zur Bildung
von Thromben am Device. In der ASAP- Studie *°, welche auf die Antikoagulation nach der
erfolgreichen Implantation verzichtete und einen Behandlungsplan mit dauerhafter ASS-
Einnahme sowie zusétzlich Clopidogrel oder Ticlopidin bis zu einem ersten Kontroll-TEE nach
drei Monaten vorsah, geschah dies bei einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 164 Tagen in
4% der Félle. Mit einer Rate von 3,1% in der vorliegenden Kohorte liegt die beobachtete
Haufigkeit der Thrombenbildung etwas unter der Rate der ASAP-Studie. Dazu ist allerdings
anzumerken, dass unsere Patienten nach dem TEE nach drei Monaten nicht regelhaft ein weiteres
TEE erhielten, wie dies in der ASAP-Studie der Fall war. Die mittlere TEE-
Nachbeobachtungsdauer betrug in unserem Kollektiv daher nur 83,3 Tage (Median 50,5 Tage, SD
118,7 Tage, 21 - 1013 Tage). Der Median der Dauer bis zum letzten Verlaufs-TEE betrug 50,5
Tage, und nur fiir 16% der Patienten war ein Verlaufs-TEE verfiligbar, das noch nach tiber 3
Monaten erhoben worden war.

Die Beobachtung, dass das Ausmal} von parasystemischen Fliissen nicht mit einer erhdhten
Thrombembolierate einhergeht, impliziert eine geringe Aussagekraft dieses TEE-Parameters. Die
Beobachtung entspricht den Schlussfolgerungen anderer Studien zu dieser Fragestellung '*.
Jedoch betonen die Autoren eine geringe Aussagekraft aufgrund einer ebenfalls geringen
Thrombenbildungsrate. Zusitzlich wére es plausibel erschienen, wenn sich ein Einfluss des
CHA,DS,VASc -Score als Surrogat des Thrombembolierisikos auf die Rate der Thrombenbildung
gezeigt hitte. Weiterhin zeigte sich kein Einfluss der Antikoagulation auf die Thrombenbildung,
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was gegen die Effektivitit der Antikoagulation bei der Pravention einer Thrombenbildung auf den
Okkludern spriche. Insgesamt konnen vor dem Hintergrund der geringen Ereignisrate und des
damit verbundenen hohen Risikos eines [B-Fehlers keine verldsslichen Schlussfolgerungen

gezogen werden. Gleiches gilt fiir die priadiktive Qualitdt des CHA,;DS,VASc -Scores.

5.1.3 Bedeutung der TEE-Parameter

Unter den Patienten mit erfolgreichem Verschluss und Verlaufs-TEE wurde bei 45,3% der
Watchman- und 36,4% der Amplatzer Cardiac Plug- Devices ein parasystemischer Fluss entlang
des Devices beschrieben (alle unter Smm Breite).

Damit zeigte sich sowohl bei den Watchman-Okkludern als auch den Amplatzer Cardiac
Plug-Devices eine hohere Rate an parasystemischen Shunts, als sie in der Literatur beschrieben
wird: Die Rate an parasystemischen Shunts nach 6 Monaten bei Patienten mit Amplatzer Cardiac
Plug wurde von Urena et al. in einer prospektiven Studie mit 16,2% beziffert; Viles-Gonzales et
al. berichteten bei Patienten mit Watchman- Devices nach 6 Monaten Beobachtungszeit von einer
Rate von 33,8%102’ 122 Jedoch ist anzumerken, dass der mediane zeitliche Abstand zwischen
Implantation in der hier durchgefiihrten Untersuchung fiir die Patienten mit Watchman-Device nur
48 Tage bzw. fiir die Patienten mit Amplatzer Cardiac Plug 62 Tage betrug. Da im Zuge der
Endothelisationsprozesse von einer Reduktion der parasystemischen Shunts {iber die Zeit
auszugehen ist '>, wire die geringe TEE- Nachbeobachtungszeit eine plausible Erklarung fiir die
hohe Rate an parasystemischen Shunts. Im 45-Tages - TEE zeigte sich in der Kohorte von Viles-
Gonzales et al. eine Rate von 40,9% unter den Watchman- Patienten. Damit liegt die hier
beobachtete Rate parasystemischer Shunts etwas iiber jener der Vergleichsstudie. Die Autoren der
Studie konnten keinen Zusammenhang der Rate an Thrombembolien und dem parasystemischen
Shunt beobachten.

Es konnte entsprechend der oben genannten Studien ebenfalls eine hohere Verschlussrate
unter den Amplatzer Cardiac Plug- im Vergleich zu den Watchman-Devices verzeichnet werden,
wobei jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte. Dies ist
moglicherweise durch die geringe Anzahl der Patienten mit einem Amplatzer Cardiac Plug in der
Stichprobe zu erklaren.

Der Einfluss der Flussgeschwindigkeiten im Herzohr vor der Intervention auf die
Ausbildung von parasystemischen Shunts danach stellt sich als eine unerwartete Beobachtung dar.
Der Grund dafiir, dass Patienten mit besseren Flussgeschwindigkeiten im linken Herzohr nach der

Intervention geringere parasystemische Fliisse aufweisen, ist unklar. Das Ausmall der
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Flussgeschwindigkeiten hidngt unter anderem von der Herzohranatomie, funktionell-
histologischen Eigenschaften des Herzohres, der Herzfrequenz, den Driicken im linken Atrium
und demografischen Aspekten wie dem Alter ab '>. So hingen die Flussgeschwindigkeiten z.B.
bei isoliert physikalischer Betrachtung nach Hagen-Poissieulle sowohl von der Lange als auch
dem Radius einer leitenden Struktur zusammen. Madoglicherweise sind bestimmte
Herzohrformationen gleichzeitig mit hohen Flussgeschwindigkeiten als auch einer guten
Implantierbarkeit assoziiert, wie es z.B. bei schmalen und tiefen Herzohren zu erwarten wiére.
Zudem ist es nicht unwahrscheinlich, dass die endotheliale Funktionalitit eines Herzohres nicht
nur fiir die Flusseigenschaften verantwortlich sind, sondern auch die Integrationsfahigkeit eines
Verschlusssystems beeinflussen.

Der Einfluss der Kompression und der Device-Grof3e auf die Entstehung und das Ausmaf
einer Protrusion des Devices erschienen naheliegender: Durch die zumeist elliptische Form der
Herzohr-Ostien miissen die zirkuldren Verschlussdevices mit entsprechend groBem Durchmesser
verwendet werden, damit sich Herzohr und Device unter Nutzung gewisser Elastizititsspielrdume
aneinander anpassen. Zudem soll die Fixierung trotz kontinuierlich wechselnder Driicke im
Vorhof aufrecht erhalten bleiben. Bei einer geringen Kompression des Devices scheint dies nicht
suffizient zu funktionieren, sodass die Devices aus ihrer Position im Herzohr protrahieren. Vor
allem bei den Watchman-Devices geht mit der Wahl eines groBeren Durchmessers auch eine
Verldngerung der Tiefe des Devices einher. Daher muss insbesondere bei breiten und gleichzeitig
wenig tiefen (oder sich friih teilenden) Herzohren in Hinblick auf die Verwendung von Devices
mit grofleren Diametern Einschrinkungen beziiglich der Tiefe der Implantationen in Kauf
genommen werden, um einen addquaten Kompressionsgrad zu erreichen.

Der Einfluss der Vorhofdimensionen auf die Protrusion konnte durch eine zunehmende
VergrofBerung derselben im Beobachtungsverlauf erkldrt werden. Griinde hierfiir sind
beispielsweise Verdnderungen des Volumenstatus oder pathologische Verdnderungen wie etwa
bei dilatativen Prozessen. Aufgrund der Lagebeziehung von linkem Herzohr und linkem Atrium
im Herzbeutel erscheint es naturgemil, dass eine Gréfendnderung des Atriums gleichfalls mit
einer Positions- und Formanderung des linken Herzohres einhergeht. Auf diese Weise konnte die
GroBe des linken Vorhofs die Lage des Okkluders im Herzohr beeinflussen, sodass dieser bei

steigenden Volumina zu stirkeren Protrusionen neigt.
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5.1.4 Blutungs- und Insultrate

Die Tabelle 6 zeigt die Rate an schweren Blutungen bei Patienten mit Vorhofflimmern unter
konventioneller Therapie (Vitamin K - Antagonisten nach INR, kein Verschluss des linken
Herzohres). Die Daten stammen aus Validierungsstudien des HAS-BLED - Scores. Die Auswahl
beschrinkt sich auf jene Studien, deren Ein- und Ausschlusskriterien, Studienprotokolle
(insbesondere Medikation), und Endpunktdefinitionen mit der vorliegenden Untersuchung
vergleichbar waren.

Roldan et al. """ beschreiben bei 937 Patienten unter Vitamin K - Antagonisten eine Rate
von jahrlich 5,6% schweren Blutungen bei Patienten mit einem HAS-BLED- Score von 4, und
16,5% pro Jahr fiir Patienten mit einem Score von iiber 5 Punkten. Olesen et al. '>* und Apostolakis
et al. '* berichten eine Rate von 8,1% pro Jahr unter Vitamin K - Antagonisten bei einem HAS-
BLED- Score von mindestens 3 Punkten bzw. von jihrlich 2,89% (4 Punkte) bis 6,55% (=5
Punkte). Fiir die orale Antikoagulation mit Vitamin K - Antagonisten wurden von Friberg et al. *®
eine jahrliche Rate zwischen 3,4% und 5,7% bei HAS-BLED 4 bis 5 beschrieben. Lip et al. s
beobachteten 6,58% schweren Blutungen pro Jahr unter Vitamin K - Antagonisten.

Dies entspricht weitestgehend der Rate in der vorliegenden Erhebung unter den Patienten
mit  erfolgreicher Implantation eines Herzohrverschlusssystems und angepasstem
Medikamentenregime (6,6%/Patientenjahr). Durch die abweichenden Beobachtungslidngen,
Fallzahlen, Patientencharakteristika und vor allem durch die heterogene Stratifizierung der
Blutungswahrscheinlichkeit nach HAS-BLED relativiert sich jedoch die Vergleichbarkeit der
Blutungsrate mit den erwarteten Raten. Zieht man die Kohorte von Friberg et al. heran, scheint die

Blutungsrate mit dem alternativen Behandlungsplan sogar etwas erh6ht zu sein.

Tabelle 6. Rate schwerer Blutungen in HAS-BLED — Validierungsstudien

Kohorte Kohorte Lip Kohorte Kohorte Kohorte
Roldan Friberg Olesen Apostolakis
Fallzahl 937 3.665 48.599 44.671 2.292
Medikation Acenocoumarol | Warfarin Vitamin K - Vitamin K - Vitamin K -
Antagonisten | Antagonisten | Antagonisten
Beobachtungsdauer | 2,6 Jahre 1,4 Jahre 1,5 Jahre 1 Jahr 1,2 Jahre
Definition schwere | ISTH ISTH ISTH ISTH ISTH
Blutung entsprechend entsprechend, | entsprechend | entsprechend entsprechend
aber
hdmorrha-
gischer Insult
ausgenom-
men
bei HAS-BLED 4 und >5 4-5 4-5 >3 4 und >5
Schwere Blutungen | 5,61 und 16,48 | 6,5 - 6,7 3,4-5,7 8,1 2,9 und 6,6
/100 PY
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Die Rate an schweren Blutungen muss mit der Effektivitit des Verfahrens abgewogen werden. In
einer Kohorte aus 37.425 Patienten mit Vorhofflimmern und erhdhtem Schlaganfallrisiko
(CHA,;DS,VASc >2), betrug die Rate an ischdmischen Schlaganfillen, TIA und / oder
systemischen arteriellen Embolien unter Warfarintherapie nach Olesen et al. 2,8% pro 100 Jahre
3 (siche Tabelle 7). Bei Patienten mit CHA,DS,VASc- Werten von 4 und 5 Punkten betrug sie
nach Friberg et al. sogar 4-6 % pro Jahr ®®. Damit liegt (bei kiirzerer zugrundeliegenden Follow-
up - Dauer) die hier beobachtete Rate von 0,6% pro Jahr etwa fiinf- bis zehnfach unterhalb der
erwarteten Rate an Thrombembolien. In der ASAP-Studie, in welcher der Herzohrverschluss mit
dem Watchman-Device mit anschlieBendem Verzicht auf die Antikoagulation evaluiert wurde,
ereigneten sich ischdmische Insulte mit einer Rate von 1,7% pro Jahr. Der mittlere CHA,DS,VASc
-Score der Kohorte betrug 4,4 Punkte, das durchschnittliche Alter 72,5 Jahre, und 36% der Kohorte
waren weiblich, sodass die Kohorte mit der hier betrachteten Population vergleichbar war. Im
Watchman-Arm der PROTECT-AF- Studie, welche durch einen mittleren CHADS,-Score von
2,16 Punkten, einem Durchschnittsalter von 71,7 Jahren, und einem Anteil von 29,6% Frauen
gekennzeichnet war, beobachtete man eine Rate von 2,2% ischdmischen Schlaganfillen pro
Patientenjahr. Obwohl die Patienten der PROTECT-AF- Studie durchschnittlich einen geringeren
CHADS;- Score hatten als in der ASAP-Studie hatten (2,16 vs. 2,8 Punkte) und nach der
Implantation mindestens 45 Tage oral antikoaguliert wurden, war die Rate an Thrombembolien

hoher als in der ASAP-Studie und der hier untersuchten Stichprobe.

Tabelle 7. Thrombembolie-Raten geeigneter Vergleichsstudien

Kohorte Friberg Kohorte Olesen
Fallzahl 68.308 37.425
mittleres Alter [Jahre] 74 70,6
Geschlechterverteilung 41% weiblich 38,5% weiblich
Medikation Warfarin Warfarin
Beobachtungsdauer [Jahre] 3,5 2,5
Definition Thrombembolie ischdmischer und nicht

ischdmischer Schlaganfall, TTA,

spezifizierter Schlaganfall, TIA, systemische Embolien

systemische Embolien

CHA,DS,VASc 4-5 2-9
Thl:omber.nbollen /100 4,0 - 6,0 2.88
Patientenjahre

Der hier verwendete Behandlungsplan erzielte damit im Vergleich zur beschriebenen Literatur
eine sehr hohe Effektivitdt der Thrombemboliepravention, wihrend die Blutungsrate im Vergleich
zu der in der Literatur beschriebenen Blutungsrate unter der Therapie mit Vitamin K -

Antagonisten nicht verringert werden konnte.
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Um entsprechende Vergleiche ziehen zu konnen, sollte die Intensivitdt der Antikoagulation
entlang des Beobachtungsverlaufs hinzugezogen werden: Nach der erfolgreichen Implantation
erhielten 62 der hier untersuchten 112 Patienten eine Antikoagulation, wovon 46 Patienten diese
als Kombinationstherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern einnahmen. Dies bedeutet,
dass 41,1% der 112 Patienten am Anfang der Beobachtungszeit einem hdheren Blutungsrisiko als
unter einer Monotherapie mit Vitamin K - Antagonisten ausgesetzt waren. Zusitzlich kann man
unter der dualen Thrombozytenaggregationshemmung von einem &hnlichen Blutungsrisiko wie

12 .
6, sodass die verwendeten

bei der Einnahme von Vitamin K - Antagonisten ausgehen
Medikationsformen in der Kohorte in summa ein hoheres Blutungsrisiko mit sich brachten als die
Vergleichskohorten unter Monotherapie mit Vitamin K - Antagonisten. Am Ende der
durchschnittlich 543 Tage langen Behandlungsverldufe nahmen jedoch etwa 50% der Patienten
nur noch eine einfache, und 37% eine duale Thrombozytenaggregationshemmung ein. Damit ist
mit einem insgesamt niedrigeren Blutungspotential am Ende der Behandlungsverldufe zu rechnen.
Es ist zu beachten, dass bei den Vergleichsstudien im Zuge der dauerhaften oralen Antikoagulation
von einer steigenden Anzahl von Blutungen auszugehen ist, je ldnger der Beobachtungszeitraum
fortgefiihrt werden wiirde. Im vorliegenden Behandlungsplan jedoch kann im weiteren Verlauf
eine Reduktion der Blutungsrate erwartet werden, weil die Antikoagulation konsekutive abgesetzt
wurde bzw. noch weiter reduziert werden wird.

Dies wird durch die Beobachtung unterstiitzt, dass die Blutungsrate bei jenen Patienten mit
der Dauer der oralen Antikoagulation zunimmt, die tatsdchlich liber einen ldngeren Zeitraum
beobachtet wurden (iiber sechs Monate). Die Vergleichsstudien zur Blutungsrate basieren auf
einer dhnlich langen Beobachtungsdauer wie die vorliegende Untersuchung. Ein langerfristiger
Vergleich konnte deswegen eher zugunsten der hier verwendeten Vorgehensweise ausfallen.
Weiterhin sollte bedacht werden, dass die betrachteten Vergleichskohorten trotz gleicher HAS-
BLED- Scores unter Umstdnden einem geringeren Blutungsrisiko ausgesetzt waren, als die hier
betrachteten Patienten. Dies liegt daran, dass sich die Indikationsstellung des Herzohrverschlusses
u. a. auch aus der Situation ergibt, dass das Blutungsrisiko der Patienten nicht addquat durch den
Score abgebildet werden kann, sondern andere, nicht erfassbare Charakteristika zu wiederholten
oder starken Blutungen fiihren und so den Verschluss nétig machen. Es sollte daher in Betracht
gezogen werden, dass das wahre Blutungsrisiko der Patienten hoher ist als das der
Vergleichsgruppen. Zu der Frage, ob sich das konsekutive Absetzen der Antikoagulation negativ
auf die Thrombembolierate auswirkt, gab es durch die geringe Zahl an Ereignissen keine

Hinweise.
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5.1.5 Einfluss der Antikoagulationsdauer und des Alters bei Implantation auf die Blutungsrate

Die Patienten, welche nach erfolgreichem Verschluss keine Antikoagulation erhielten, hatten
einen durchschnittlichen HAS-BLED-Score von 4,32 Punkten und damit ein geringfiigig hoheres
Blutungsrisiko als jene, die nach erfolgreicher Implantation antikoaguliert wurden (HAS-BLED=
4,27 Punkte). Die Rate an schweren Blutungen betrug bei diesen Patienten ohne Antikoagulation
jedoch 4%, im Gegensatz zu einer Rate von 8,1% bei den Patienten mit Antikoagulation nach
erfolgreicher Implantation.

Weiterhin fiel auf, dass sich die Dauer der Antikoagulation bei Betrachtung von Patienten
mit ldngeren Beobachtungszeiten (mindestens 6 Monate) als einflussreich darstellte. Bei
tiefergehender Betrachtung zeigte sich, dass alle Patienten mit einer schweren Blutung im Verlauf
mindestens sechs Monate nachbeobachtet worden waren. Da bei Ausschluss der kurz beobachteten
Patienten daher nur solche ausgeschlossen wurden, die nicht geblutet und nur fiir kurze Zeit eine
Antikoagulation eingenommen hatten (da hier die Beobachtungsdauer nicht durch die Dauer der
Antikoagulation tiberschritten werden konnte), verstirkte sich der Einfluss der Ereignisse in
Zusammenhang mit langen Einnahmedauern. Zusétzlich muss beachtet werden, dass
moglicherweise eine Interaktion zwischen der Ereignishdufigkeit und der Liange der
Antikoagulation bestand, da z.B. hédufig die Antikoagulation nach einer schweren Blutung
anschlielend abgesetzt wurde. Dies ist bei den Patienten mit schweren Blutungen nicht prinzipiell
geschehen, bzw. wurde die Medikation anderweitig verdndert (Vgl. Abbildung 6). Weiterhin
konnte ein Performance-Bias dadurch entstanden sein, dass die Ereignispatienten aufgrund ihres
Therapiebedarfs linger nachverfolgt wurden als andere Patienten und somit nicht aus der Analyse
der ldnger beobachteten Patienten ausgeschieden sind.

Die Schlussfolgerung aus dieser Beobachtung ist, dass im Rahmen dieses
Behandlungsschemas der Verwendung von Antikoagulanzien als solche im Vergleich zu der
Behandlung ohne Antikoagulation kein eindeutig hoheres Risiko fiir schwere Blutungen
zugeschrieben werden kann, jedoch sollte mit zunehmender Dauer der Antikoagulation von einem
kumulierenden Blutungsrisiko ausgegangen werden. Eine Aussage wird zusitzlich erschwert
durch die vielfdltigen, sich im Verlauf verdndernden Medikationskombinationen, denen ein
dichotomer Vergleich zwischen Thrombozytenaggregationshemmung und intensivierter Therapie
mit Antikoagulanzien héchstwahrscheinlich nicht gerecht wird. Dies zeigte sich auch daran, dass
den Patienten mit schweren Blutungen kein risikoreicheres Medikationsschema zugeordnet
werden konnte als den restlichen Patienten. Sie bluteten gleichsam unter Tripletherapie als auch

unter einfacher Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS.

51



Im Umkehrschluss zeigte sich jedoch in der betrachteten Studienpopulation, dass
Patienten, die alleinig eine Thrombozytenaggregationshemmung erhielten, keine hohere Rate an
Thrombembolien aufwiesen. Die beobachtete Effektivitit des Behandlungsplans war dabei sogar
den Studien mit oraler Antikoagulation {iberlegen, ohne dabei mit einer sichtbar erhohten
Blutungsrate einherzugehen.

Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Implantation dlter als 80 Jahre waren, stellte sich ein
signifikant erhohtes Risiko flir schwere Blutungen im Verlauf dar. Vordergriindig beeinflusst die
hohere Blutungsrate unter den élteren Patienten die Risiko-Nutzen-Abwégung insofern, dass dltere
Patienten weniger vom beschriebenen Vorgehen profitieren als jiingere, und daher fiir dieses
weniger geeignet erscheinen.

Ein Erkldrungsansatz fiir das erh6hte Blutungsrisiko ist die ohnehin mit dem Lebensalter
ansteigende Hiufigkeit von schweren Blutungen unter antithrombotischer Therapie *. Die
Blutungsrate betreffend, wiirden é&ltere Patienten daher in besonderem Mafle von einem
Behandlungsplan mit einer Reduktion der Antikoagulation profitieren. Betrachtet man die
Patienten iliber und unter 80 Jahren bei der Implantation hinsichtlich der Verordnung einer
Antikoagulation und ihrer Dauer, so existieren in dieser Erhebung keine Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Die Beriicksichtigung des Alters bei Implantation ergibt sich daher als ein
wichtiger Ansatz, um das Blutungsrisiko nach dem Herzohrverschluss zu reduzieren. Die
vorliegende Analyse impliziert, dass die Dauer der Antikoagulation nach der Implantation
hinsichtlich der Blutungsprivention insbesondere bei élteren Patienten moglichst kurzgehalten
werden sollte.

Als letzten Punkt sollte die hohe Effektivitit des Verfahrens im Vergleich zur langfristigen
Antikoagulation als Anlass genommen werden, seinen (zusétzlichen) Nutzen auch bei Patienten
mit hohem Schlaganfallrisiko zu untersuchen, die keine Kontraindikationen gegen die langfristige
Antikoagulation aufweisen. Bei der hier beobachteten hoheren Effektivitit und unverdnderten
Blutungsrate konnte auch bei diesen Patienten, allerdings wunter Beachtung des

Komplikationsrisikos, ein praventiver Vorteil entstehen.

5.2 Limitationen

Der Vorteil einer retrospektiven, nicht-randomisierten Auswertung liegt in der distanzierten
Evaluierung der Endpunkte unter tatsdchlichen real-world-Bedingungen. Jedoch bleibt eine solche
Analyse durch die fehlende Vergleichbarkeit der Behandlungsgruppen auf die

Hypothesengenerierung beschrinkt.
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Zwar wurde die Recherche mit aller Sorgfalt durchgefiihrt, aufgrund der Modalitit der
passiven Datenerhebung (elektronisch hinterlegte Krankenakten, Arztbriefe und Befundberichte
im Gegensatz zur aktiven Datenabfrage) entstanden aber teilweise Nachbeobachtungsliicken und
unterschiedlich lange Beobachtungszeiten, auf welche die Auswertung angepasst werden musste.
So gingen 12,5% der Patienten mit erfolgreicher Implantation fiir die Nachbeobachtung verloren,
bevor sie ein erstes Verlaufs-TEE erhielten. Nur 70,5% der erfolgreich implantierten Patienten
erreichte zusétzlich ein sechsmonatiges Follow-up. Die Auswertung in Analysegruppen ging so
mit Einschrankungen der Aussagekraft fiir die Gesamtpopulation einher.

Durch den retrospektiven Charakter der Studie war es zudem nicht mdglich, eine
detaillierte qualitative Wichtung der Ereignisse vorzunehmen. Aussagen, die einen Vergleich der
Morbiditét oder der Lebensqualitit zwischen den beobachteten Endpunkten erlaubt hitten, wiren
fiir die Abwagung des Blutungs- gegen das Insultrisiko wertvoll gewesen. Aussagen iiber die TTR
bzw. eine generelle Compliance bei Patienten mit oraler Antikoagulation konnten ebenfalls nicht
getroffen werden.

Zwar ist eine Fallzahl von 118 eingeschlossenen Patienten eine vergleichsweise
reprasentative Stichprobengrofle, jedoch wird durch die geringe Ereignisrate insbesondere des
Effektivitdtsendpunktes und des sekunddren Sicherheitsendpunktes ein hoher B- Fehler bei der
Beantwortung der dazugehorigen Fragestellungen wahrscheinlicher, zumal vor Studieneinschluss
keine Berechnung der benotigten Power durchgefiihrt werden konnte, um bei einer bestimmten
Effektstarke ein aussagekréftigeres Ergebnis zu erhalten. Zusétzlich konnte beim Vergleich der
Ereignishdufigkeiten mit den Score-Vorhersagen aufgrund der unterschiedlichen Stratifizierung
der Score-Werte in den einzelnen Studien nur eine semiquantitative Einschidtzung vorgenommen
werden.

Eine weitere wichtige Limitation ist der Umstand, dass die Verschreibung und Anderungen
der Medikation nicht nur auf der Grundlage des bestehenden Insult- oder Blutungsrisikos bei
Vorhofflimmern vorgenommen wurden, sondern teilweise auch aufgrund anderer Faktoren. Dazu
gehoren z.B. Neudiagnosen oder sich aggravierende Erkrankungen, die eine Verdnderung der
Antikoagulation erforderten, und als zusétzliche Determinanten das Risiko fiir unerwiinschte
Ereignisse beeinflussten. Dazu gehort z.B. das Absetzen der antithrombotischen Therapie bei
Operationen, oder die Ausweitung dieser bei Auftreten von vendsen Thrombosen. Auf diese Weise
verdnderte sich der Benefit fiir die Patienten zum Positiven oder Negativen, je nachdem, ob
Medikamente abgesetzt oder zusdtzliche Medikation verordnet wurde. Dieses individuelle Risiko-

Nutzen-Profil konnte in der Interpretation der Ergebnisse nicht beriicksichtigt werden.
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Die relativ geringe Anzahl an Verlaufs-TEE schriankt die Sensitivitét fiir Thrombenbildung
und damit auch fiir thrombembolische Ereignisse ein. Eine stringentere Nachverfolgung der
Patienten hitte neben einer héheren Aussagekraft zur Sicherheit des Verfahrens auch weitere

wertvolle Informationen iiber die Implantationsqualitdt geliefert.

5.3 Schlussfolgerung

In Zusammenschau der Ergebnisse und der vorhandenen Literatur scheint der Herzohrverschluss
mit den hier angewendeten Medikationsverldufen im klinischen Alltag eine empfehlenswerte
Methode zur Thrombembolieprédvention fiir Patienten mit hohem Insultrisiko bei Vorhofflimmern
und Kontraindikationen fiir die langfristige Antikoagulation zu sein.

Wigt man das jéhrliche Schlaganfallrisiko vergleichbarer Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern unter oraler Antikoagulation gegen jenes von Patienten nach Verschluss ab,
verbleibt auch wunter Berilicksichtigung des einmaligen Risikos interventionsassoziierter
Komplikationen eine deutlich héhere Effektivitit auf Seiten des Herzohrverschlusses.

Zwar konnte durch das hier angewendete Procedere eine deutlich hohere Effektivitit der
Schlaganfallpravention im Vergleich zur konventionellen Therapie beobachtet werden, die
Senkung der Blutungsrate konnte jedoch nicht erreicht werden. Unter Vorbehalt der individuellen
Wichtung der Folgen eines thrombembolischen Ereignisses im Vergleich zu einer schweren
Blutung kann daher als Implikation eine tendenzielle Reduktion der medikamentdsen
Antikoagulation fiir ein solches Patientenkollektiv vorgeschlagen werden. Insbesondere bei
dlteren Patienten (liber 80-Jahrige) sollte noch intensiver auf eine Blutungsprdavention geachtet
werden, indem z.B. weniger stark bzw. lang antikoaguliert wird.

Bei einem ldngeren Beobachtungszeitraum ist mit einem steigenden Nutzen des
Herzohrverschlusses fiir die Patienten zu rechnen. Sowohl die wissenschaftliche Bewertung als
auch die klinische Indikationsstellung des Verschlusses sollte deshalb in Abhéngigkeit von seiner

voraussichtlichen Bestandsdauer evaluiert werden.

5.4 Ausblick und weitere Forschung

Seit dem ersten Implantationsversuch eines katheterbasierten Verschlusssystems im Menschen
durch Sievert et al am 31. August 2001 bis zur Zulassung des Watchman Okkluders durch die

FDA 2015 entwickelte sich das Verfahren des Herzohrverschlusses stetig weiter > '*”. Durch die
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Entwicklung verbesserter Verschlusssysteme und der wachsenden Erfahrung der durchfiihrenden
Arzte wird eine Reduktion der interventionsassoziierten Komplikationen angestrebt .

Was die medikamentdse Therapie nach der Implantation betrifft, werden insbesondere
kontrolliert-randomisierte Studien mit ausreichend langem Beobachtungszeitraum bendétigt, um
aussagekriftige Schlussfolgerungen zu alternativen medikamentésen Therapiepldnen treffen zu
konnen. Es sollte beim Design prospektiver Studien auch auf die verschiedenen Patientengruppen
der Niedrig- bis Hochrisikopatienten eingegangen werden.

Zwar wurde der alternative Behandlungsplan an Patienten mit Kontraindikationen fiir die
langfristige Antikoagulation erprobt, er eroffnet jedoch auch fiir andere Patientengruppen die
Moglichkeit, den Herzohrverschluss mit alternativen Medikationsschemata anzuwenden. So
konnten auch Patienten mit niedrigem bis moderatem Blutungsrisiko von der Behandlung
profitieren, indem die Effektivitét ihrer Thrombemboliepravention optimiert wird, ohne dabei aber
einem hoheren Risiko fiir Blutungen ausgesetzt zu sein. Je nach Patient konnte die einmalige
Komplikationsrate das sich jéhrlich kumulierende Risiko fiir Schlaganfille durchaus rechtfertigen.

Durch die Forschung an dieser erweiterten Patientengruppe konnten die Indikationen des
katheterbasierten Herzohrverschlusses in Zukunft auf einer solideren Basis empfohlen werden.
Bestitigen sich die positiven Erfahrungen, wiirde dies fiir viele Patienten mit Vorhofflimmern den

Gewinn einer wertvollen Option neben der risikoreichen konventionellen Behandlung bedeuten.
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