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Abstract auf Deutsch

Das Vorhoffimmern stellt die haufigste Herzrhythmusstérung in  westlichen
Industrienationen dar, in Deutschland gibt es ca. eine Million betroffene Patienten. Hierbei
handelt es sich um eine durch vielfaltige Faktoren ausgeldste Erkrankung, unter anderem
zéhlen arterielle Hypertonie, Hyperthyreose, Elektrolytentgleisungen, Herzinsuffizienz

und Diabetes mellitus zu den ausldésenden Faktoren.

Die Behandlung der Arrhythmie beruht auf der Rhythmus- und Frequenzkontrolle sowie
der Antikoagulation; mittels elektrischer Kardioversion wird versucht, durch kontrollierte
Applikation eines Stromstof3es von aufRen einen kardialen Sinusrhythmus wieder

herzustellen.

Das linke Vorhofohr ist ein bevorzugter Ort fir die Entstehung von Thromben bei

Vorhofflimmern.

Um eine mdogliche Embolie durch Thrombusdislokation zu vermeiden, muss daher vor
dieser Intervention ein Vorhofthrombus via transésophagealer Echokardiographie oder

dreiwdchiger Antikoagulation ausgeschlossen werden.

Bisher ist unzureichend verstanden, wovon die Auflésung oder Persistenz eines bereits

bestehenden Vorhofthrombus abhangt.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde ein Kollektiv von 160 Patienten mit der Diagnose
Vorhofflimmern und bestehendem linksatrialem Thrombus vom Campus Virchow der
Charité Berlin aus dem Zeitraum Februar 2004 bis Januar 2016 retrospektiv
aufgearbeitet. Insgesamt 84 Parameter wurden betrachtet und in Beziehung zum
Verhalten des Thrombus gesetzt; Ziel war hierbei, Pradiktoren zu ermitteln, die fur eine

Auflésung oder Persistenz sprechen.

Die Kombination von weiblichem Geschlecht, reduzierter Nierenfunktion, fehlende Beta-
Blocker-Einnahme und insulinpflichtigem Diabetes mellitus préadestinierte hierbei fur eine
Thrombuspersistenz und konnte zuktinftig als Hinweis flr eine Therapieentscheidung

genutzt werden.
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Abstract in english

Atrial fibrillation is the most common sustained arrhythmia in western industrial nations,
in Germany there are about one million affected patients. The causes of this illness are
multiple, for example arterial hypertension, hyperthyroidism, electrolyte imbalances,
cardiac insufficiency and diabetes mellitus.

Treatments for this arrhythmia include medications to control heart rate, anticoagulation
and procedures to restore normal heart rhythm; electrical cardioversion means that a
high-energy impulse of short duration is delivered through the chest to restore sinus
rhythm. Left atrial appendage is implicated as a major location for cardiac thrombus

formation in patients with atrial fibrillation.

For stroke prevention before electrical cardioversion, patients with atrial fibrillation receive
three weeks of anticoagulation or transesophageal echocardiography to exclude the

presence of left atrial thrombi.

The mechanisms of resolution or persistence of consisting left atrial thrombi in patients

with atrial fibrillations are poorly understood.

This study includes 160 patients with atrial fibrillation and consisting left atrial thrombus
from Campus Virchow, Charité Berlin from February 2004 to January 2016. In a
retrospective analysis of this clinical data, 84 parameters were observed and set in
relationship to the thrombi. The aim of the study was to detect predictors for thrombus

resolution or persistence.

The combination of female gender, reduced renal function, no use of beta blockers and
insulin depending diabetes mellitus was predestinated to thrombus persistence and may

be useful for future therapy decisions.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Pathophysiologie des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern (VHF) beschreibt die unkontrollierte und unphysiologische Kontraktion
der Vorhofmuskulatur des Herzens und stellt eine sehr haufige supraventrikulare
Herzrhythmusstorung, v.a. in hochentwickelten Landern dar, Schatzungen zu Folge
leiden ca. 8,8% der Menschen uber 80 Jahre in den USA an der Erkrankung [1],

insgesamt etwa 2,2 Millionen [2].

Die Krankheitshaufigkeit bei Erwachsenen in Deutschland wird bei etwa einer Million
Betroffenen mit ca. 1% beziffert [3]. Die Lebenszeitpravalenz steigt kontinuierlich mit dem
Lebensalter an [2], womit die Erkrankung, wesentlich bedingt durch die stationare
Aufnahme zur Behandlung [4], einen erheblichen gesundheits- und soziobkonomischen
Faktor darstellt [3].

Im gesunden Herzen fuhrt ein vom Sinusknoten ausgehender und Uber das kardiale
Reizleitungssystem fortgeleiteter elektrischer Impuls zur geordneten und nacheinander
erfolgenden Kontraktion von Vorhof- und Ventrikelmuskulatur, die einen gerichteten
Blutstrom und letztlich den effizienten Auswurf in den Lungen- und Korperkreislauf

ermoglicht.

Beim VHF hingegen kontrahieren die Herzvorhéfe sehr hochfrequent (300 — 600
Kontraktionen/min), jedoch mit sehr kleiner Amplitude, was insgesamt zu einem
insuffizienten Blutfluss in Richtung der Ventrikel fuhrt. Im Elektrokardiogramm (EKG) fallt
die Vorhofaktion (P-Welle) aus, bzw. ist nicht mehr abgrenzbar. Die verminderten
Flusseigenschaften des Blutes fiihren gleichzeitig zu erhéhter Gerinnbarkeit und Neigung
zur Thrombenbildung vorwiegend im linken Herzvorhof (linksatrial), im Bereich des
Herzohres (left atrial appendage, LAA) [5].

Abhé&ngig von der Funktion des Atrioventrikular(AV)-Knotens kommt es zu einer
arrhythmischen Uberleitung auf die Herzkammern, die Folge ist haufig eine absolute
Arrhythmie (Arrythmia absoluta).

Verantwortlich fur dieses Verhalten sind nach gangiger Lehrmeinung vor allem folgende

zwei Mechanismen:
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Das Auftreten von ektopen elektrischen Impulsen (,Triggerarrythmien®) bzw. atrialer
Extrasystolen, vor allem aus dem Bereich der Lungenvenen [6], sowie kreisende
Erregungen im Vorhof aufgrund von Umbauprozessen im Gewebe (elektrisches und
strukturelles Remodeling), die erneutes VHF beglnstigen [7]. Dies wird unter anderem
auf eine verringerte Expression von L-Typ-Calciumkanélen zurickgefihrt, die zu
reduzierten lonenstromen, verkurztem Aktionspotential sowie Refraktarzeit und
herabgesetzter Kontraktilitat fihren [8]. Die hiermit verbundene Dilatation des

Vorhofareals erhdht das Risiko fur VHF sowie weitere Herzerkrankungen [9].

Ebenso sind genetische Einflussfaktoren, die fir lonenkanalveranderungen

pradisponieren [10] sowie familiare Haufungen in Bezug auf VHF beschrieben [11].

Ein Zusammenhang zu der Erkrankung besteht aul3erdem zwischen der

Herzratenvariabilitdt sowie dem autonomen Nervensystem [12].

Das Auftreten von Vorhofflimmern ist mit kardiovaskularen Risikofaktoren  wie
beispielsweise arterieller Hypertonie, Herzinsuffizienz, Herzklappenvitien,
Hyperthyreose, Diabetes mellitus sowie eingeschréankter Lebenserwartung assoziiert

[13]. Ebenso steigt die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Schlaganfalls [14].

Patienten ohne genannte Komorbiditaten (isoliertes VHF, ,lone atrial fibrillation®) sind
deutlich seltener und weisen insgesamt eine geringere Mortalitat auf, jedoch ist die
Gefahr des Auftretens einer kardialen Erkrankung im Gegensatz zur gesunden

Vergleichsgruppe erhoht [15].

Haufigstes Symptom der Erkrankung sind Palpitationen, Leistungseinbul3en und
mangelnde korperliche Belastbarkeit, ebenso sind untypische bis asymptomatische

Auspréagungen maglich [16].

Die Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) beschreibt finf Typen
dieser Arrhythmie, deren Einteilung sich nach Dauer und Ansprechen auf Behandlung
richtet [14]:
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5.

Paroxysmales (anfallsartiges) VHF: selbstlimitierend innerhalb von zwei bis sieben
Tagen,

persistierendes VHF: Beendigung durch Kardioversion bei rhythmuserhaltender
Behandlung,

lang anhaltend persistierendes VHF:. mehr als ein Jahr andauernd vor
Rhythmusbehandlung,

permanentes VHF: keine rhythmisierende Behandlung, Persistieren wird
hingenommen.

erstmals diagnostiziertes VHF

Daneben existieren weitere Klassifikationen, die eine Einteilung nach Ursache oder

Herzfrequenz vornehmen.

Die Einschatzung des Schweregrades kann durch den EHRA (European Heart Rhythm

Association)-Score vorgenommen werden [14], der der etablierten NYHA (New York

Heart Rhythm Association)-Klassifikation flr Herzinsuffizienz ahnelt und sich an den

Symptomen orientiert:

EHRA 1: keine Symptome

EHRA 2a: milde Symptome, keine Einschrankungen im Alltag

EHRA 2b: moderate Symptome, keine Einschrankungen im Alltag, jedoch zunehmende

Verunsicherung und Krankheitserleben des Patienten

EHRA 3: schwere Symptome, Einschrankungen im Alltag

EHRA 4. schwerste Symptome, erhebliche Einschrankungen im Alltag, die

Lebensfuhrung ist beeintrachtigt

14



1.2 Diagnostik und Therapie von Vorhofflimmern

Die Diagnose des Vorhofflimmerns wird vorwiegend durch Ableitung eines 12-Kanal-
Oberflachen-EKGs gestellt. Hierbei wird auf die Unregelmaligkeit der RR-Intervalle
(Kammerkomplexe) sowie die P-Welle geachtet, die entweder ausgefallen ist oder wegen
der hochfrequenten Ausschlage nicht mehr klar von der isoelektrischen Linie
abzugrenzen ist (,Flimmerwellen®). Ebenso kann die Dauer der Vorhoferregung variieren.
Die Langzeitableitung tGiber 24 h oder sogar iber Wochen und Monate (Event-Recording)
ist sinnvoll, wenn paroxysmales VHF vermutet wird. Die korperliche Untersuchung via
Auskultation kann vorab Hinweise durch unregelméfigen und/oder tachykarden Puls
geben [14].

Grundsatzlich sollte durch die Vielzahl kardiovaskularer Begleiterkrankungen eine
umfassende internistische Anamnese sowie Untersuchung erfolgen [14]. Dazu gehéren
auch die Bestimmung der Schilddriisen- und Nierenfunktion, Uberpriifung des
Elektrolythaushaltes und ein Blutbild. Durch eine transthorakale Echokardiographie (TTE)
kann komplett komplikationslos eine weitergehende kardiale Beteiligung nachgewiesen
und die Herzfunktion Uberprift werden, wobei sich die genaue Darstellung der
Herzvorhéfe und insbesondere des Herzohres der Untersuchung entzieht. Zur
Darstellung der Vorhdéfe mit Vorhofohren hat sich die transésophageale
Echokardiographie  (TEE) etabliert. Hierbei handelt es sich um eine
echokardiographische Untersuchung, bei der der Schallkopf in den Osophagus des
Patienten eingeftihrt wird, die raumliche Nahe des Schallkopfes zu den zu darstellenden
Strukturen, der Untersuchungsablauf mit definierten Standardachsen und -ebenen sowie
die Rotation des Schallkopfes ermdglichen hochauflésende Befunde. Das Herz wird nach
korrekter Positionierung des Schallkopfes (Anlotung), die in Relation zum linken
Leberlappen erfolgt, sowohl in Quer- als auch Langsschnitt dargestellt; sukzessive
kénnen im weiteren Verlauf der rechte Vorhof sowie die rechte Herzkammer, das Septum
und anschlieBend der linke Vorhof mit Vorhofohr dargestellt werden. Ergédnzend kdnnen

Flussanalysen mittels Dopplermodus erfolgen.

Herzinsuffizienzmarker wie NT-proBNP (N-terminal pro Brain Natiuretic Peptide) kbnnen

einen Hinweis auf VHF darstellen [17].

Daher erfordert die Untersuchung in der Regel ein stationares Setting und kann

grundsatzlich mit Risiken wie Aspiration und Dyspnoen einhergehen. Des Weiteren
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konnen unklare Befunde aus der TTE evaluiert sowie Klappenfunktionen Uberpruft
werden, im Rahmen der Endokarditisdiagnostik werden Vegetationen auf den
Herzklappen nachgewiesen. Ebenso ist eine Darstellung des Lungenvenenflusses,
maoglicher vendser Anomalien sowie eines persistierenden Foramen ovale mdglich,
weswegen die Untersuchung einen hohen Stellenwert in der Diagnostik komplexer
kardialer Erkrankungen aufweist.

BF 29Hz
10cm

xPlane
66%
66%
50dB
P Aus
Allg

DERIVED\PRIMARVICARDI

Abbildung 2: GroRe Thrombusformation im LAA
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Abhéngig von Patientencharakteristika wie Ischadmiezeichen oder Verdacht auf Embolien
konnen weitere Diagnostik wie Koronarangiographien, CT- und MRT-Untersuchungen
rechtfertigen [14].

Neu aufgetretenes VHF bildet sich oft spontan zurtick. Bei kurzen Verlaufen unter 48h
kann die intraventse Gabe von Antiarrhythmika wie Flecainid oder Propafenon (siehe
unten) erwogen werden, die jedoch Patienten ohne strukturelle Herzerkrankung
vorbehalten ist [14].

Die Therapie von VHF zielt einerseits auf die Wiederherstellung des Sinusrhythmus und
Symptomkontrolle ab, gleichzeitig sollen praventiv mdgliche Folgeerkrankungen oder
Komplikationen, wie Schlaganfalle und Embolien, vermieden werden. Somit sind in der
Regel ein Follow-Up, bzw. mehrfacher Patientenkontakt anzustreben, die aktuelle
Leitlinie betont eine umfassende Aufklarung des Patienten, die bei langfristigen
Maflinahmen ohne subjektive Linderung (z.B. Antikoagulation) fir Compliance sorgen soll
[14].

Die Behandlung der Arrhythmie beruht auf der Rhythmus- und Frequenzkontrolle sowie

der Antikoagulation.
Rhythmuskontrolle

Therapieziel ist die RuUckfuhrung in einen Sinusrhythmus, dies wird mittels

medikamentdser oder elektrischer Kardioversion versucht.

Die elektrische Kardioversion ist die Applikation eines thorakalen StromstofRes
(Defibrillation) von 50-100 Joule. Diese erfolgt, um den Kammerrhythmus nicht zu
gefahrden, abgestimmt auf ein gleichzeitig abgeleitetes EKG, nach der Kammererregung.

Sie darf laut Leitlinie [14] nur erfolgen, wenn mittels TEE ein Vorhofthrombus
ausgeschlossen wurde, das VHF maximal seit 48h besteht oder eine orale
Antikoagulation drei Wochen vor und vier Wochen nach der Intervention erfolgt.

Als wesentliche Vorteile gelten die einfache Durchfihrbarkeit und Erfolgsraten von ca.

87% [18]. Vorher muss ein kardialer Thrombus via TEE ausgeschlossen werden [14].

Sollten Kontraindikationen, Rezidive oder kein ausreichender Behandlungserfolg
bestehen, kann die Rhythmisierung medikamentds erfolgen. Hierflr stehen eine Reihe
von Antiarrhythmika (grobe Einteilung nach Vaughan-Williams [19]) zur Verfiigung, die

ihr Potenzial durch Blockade von lonenkanalen der Herzzellen erreichen:
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Tabelle 1: Klassen von Antiarrhythmika

Klasse Wirkungsweise Typische Vertreter

I Natriumkanal-Blocker Flecainid,Propafenon

Il Beta-Blocker Metoprolol

1] Kaliumkanal-Blocker Amiodaron

v Calciumkanal-Blocker Verapamil

V Andere Digitoxin
Kanale/Wirkungsweise

(Aufz&hlung nicht vollstéandig; mitunter sind die Substanzen nicht spezifisch, bzw. wirken

auf mehrere lonenkanéle)

Diese Substanzen koénnen sowohl akut als auch langerfristig eingesetzt werden.
Teilweise sind gravierende Nebenwirkungen bekannt (Lungenfibrose, Nierenversagen,
Schilddrisendysfunktion etc.), so dass Plasmaspiegelkontrollen indiziert sind (speziell

bei ,Amiodaron®, Klasse lll). Die Erfolgsraten betragen ca. 50 % [14].

Eine weitere Mdglichkeit der Rhythmuskontrolle stellt die Ablation dar; hierbei werden
bestimmte Vorhofareale, vor allem im Bereich der Lungenvenen, via Herzkatheter
,verodet, um die pathologischen Erregungskreislaufe zu durchbrechen. Gerade bei
persistierendem VHF Uber zwolf Monate scheint diese Methode der medikamentdsen
Therapie Uberlegen zu sein [20].

Frequenzkontrolle

Hierbei wird versucht, medikamentds die Ventrikelfrequenz zu begrenzen und somit
Tachykardien und Palpitationen zu vermeiden. Das Vorhofflimmern wird kausal nicht
beeinflusst, es handelt sich eher um eine symptomorientierte Therapie. Umstritten ist,
welche Pulsfrequenz als optimal anzusehen ist, die Bandbreite von unter 80 bis unter 110
Schlagen pro Minute fuhrt laut Leitlinie zu &hnlichen Ergebnissen. Meistens werden

Betablocker, Digitalispraparate und Calciumantagonisten eingesetzt [14].
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1.3 Antikoagulation und Thromboembolien

VHF stellt einen wesentlichen Risikofaktor fir Schlaganfalle sowie Thromboembolien dar,
beruhend auf sich verandernden Gerinnungseigenschaften. Die pathologische
Herzfunktion fahrt durch die herabgesetzte Stromungsgeschwindigkeit zu
Hyperkoagulabilitét, begleitende Endothelveranderungen sowie weitere Abweichungen
der Blutzusammensetzung (,Virchow’sche Trias®) erhdhen zusatzlich die Gefahr der

Thrombenbildung, vor allem im Bereich des linken Vorhofohres [21].

Deshalb ist eine Antikagulation als Begleitmedikation zur symptomatischen Therapie
notig. Diese kann mittels Heparin- und Cumarinderivaten sowie sogenannter ,Neuer
oraler Antikoagulantien ,NOAKs" erfolgen. Dabei soll sowohl die Neuentstehung von
Thromben verhindert als auch die Auflosung bereits bestehender Gerinnsel geférdert
werden. Diese Absicht muss gegen das Risiko der erhdhten Blutungsneigung durch die

Medikation abgewogen werden.

Die Hemmung der Gerinnungskaskade erfolgt auf verschiedene Art und Weise, Heparine
verstarken durch  Bindung an  Antithrombin 1l dessen fibrinolytische
(thrombusauflésende) Wirkung ungefahr um das Tausendfache, Cumarine hemmen die
Produktion der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren X,IX,VIl 1l sowie Protein S und
Protein C in der Leber. NOAKs reduzieren gezielt die Wirkung einzelner Molekule der
Hamostase, beispielsweise Faktor Xa (Handelsname Rivaroxaban). In Bezug auf VHF

sind sie ahnlich effizient wie die alten Praparate [22].

Die Effektivitat der antikoagulatorischen Medikation wird durch die Messung des ,Quick®-
bzw. INR (International normalized ratio)- Wertes vorgenommen. Hierbei handelt es sich
um ein MaR fur die Dauer der extrinsischen Gerinnungskaskade durch Messung der
Thromboplastinzeit (TPZ), diese entspricht der Zeitspanne, bis in einer Blutprobe mit
aktivierter Hamostase Fibrinfaden sichtbar werden.

Der Quick-Wert gibt diesen  Wert prozentual an, bezogen auf eine Standardprobe mit
unauffalliger Gerinnung, die jedoch nicht einheitlich ist. Zur besseren Vergleichbarkeit hat
sich der INR-Wert etabliert, der diese Angabe auf ein standardisiertes System umrechnet.

Demnach entspricht ein Quick-Wert von 100% einem INR-Wert von 1.

Gesundes Blutplasma weist einen INR-Wert zwischen 0,85 und 1,27 auf, therapeutisch
wird eine Verlangerung der Gerinnungszeit auf Werte von 2-3 angestrebt [23].
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Zur Einschatzung des Schlaganfallrisikos bei bestehendem VHF hat sich der ,CHA2DS:-
VASC*-Score etabliert, der folgende Parameter beinhaltet: Congestive heart failure (1
Punkt), Hypertension (1 Punkt), Age (> 75 = 2 Punkte), Diabetes mellitus (1 Punkt),
Stroke/TIA (2 Punkte), Vascular disease (1 Punkt), Age: 65-74 (1 Punkt), Sex category:
Frauen (1 Punkt) [24].

Bei Erreichen von mindestens zwei Punkten wird eine orale Antikoagulation empfohlen,
alternativ bei nur einem Punkt kann Acetylsalicylsdure (ASS) verwendet werden; bei O

Punkten ist eine Antikoagulation obsolet.

Zur Abschatzung des Blutungsrisikos unter antikoagulativer Therapie wird der ,HAS-
BLED"-Score verwendet, dieser ist ebenso speziell fur Patienten mit Vorhofflimmern
konzipiert und vergibt fur folgende Parameter jeweils einen Punkt: Hypertonie, abnormale
Nieren-/Leberfunktion, Schlaganfall in der Anamnese, Blutung in der Anamnese, labile
INR-Einstellung, Alter = 65 (elderly), Medikamente/Alkohol (drugs). Eine

Gesamtpunktzahl Uber zwei Punkten weist auf ein erhéhtes Blutungsrisiko hin [25].

1.4 Aufldsung oder Persistenz von Vorhofthromben

Bei der Therapie mittels Antikoagulation wird in den Leitlinien [14] nicht zwischen
Patienten, die bereits einen Vorhofthrombus aufweisen und solchen, bei denen die

Neubildung eines Thrombus (,de novo®) verhindert werden soll, unterschieden.

Ebenso gibt es keine eindeutige Empfehlung fir Patienten mit persistierendem Thrombus
und es ist unklar, von welchen Begleitfaktoren das Verhalten eines bereits bestehenden
und via TEE nachgewiesenem Vorhofthrombus abhangt.

Bisherige Studien zu dieser Thematik sind mit ahnlichem Design konzipiert; hierbei
wurden Patienten mit VHF, die bei einer ersten TEE-Untersuchung einen Vorhofthrombus
aufwiesen, nach mehreren Wochen erfolgter Antikoagulation laut Leitlinie (s.0.) einer
zweiten TEE unterzogen, um die Auflosung oder das Weiterbestehen, bzw.

Veranderungen des Thrombus zu beobachten.

Eine Auflosung wurde in 24% [26] bis 90% [27] der Félle dokumentiert [5, 26-35], jedoch
mit sehr unterschiedlichen Fallzahlen von 32 [30] bis 151 [32] Probanden.

Im Rahmen der XVert-Studie wurde die Verwendung von NOAKSs als Alternative zu

Vitamin-K-Antagonisten untersucht; hierbei konnte eine Reduktion von Komplikationen
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und Nebenwirkungen wie Schlaganfallen und schweren Blutungen aufgezeigt werden
[36].

Mit Thrombuspersistenz assoziiert waren in diesen Arbeiten eine Lokalisation aul3erhalt
des linken Herzohres [32], Herzfehler und eingeschrankte linksventrikulare
Auswurfleistung [33]. Des Weiteren werden eine suffiziente Antikoagulation [31], kleinere
Mafl3e des Thrombus, dessen herabgesetzte Echogenitat und ein kleines Volumen des

linken Herzvorhofes in Zusammenhang mit einer Thrombenauflésung genannt [35].

Trotz dieser Daten gibt es keinen Parameter, der zur eindeutigen Vorhersage des

Verhaltens eines Vorhofthrombus geeignet ist.

1.5 Zielsetzung der Studie

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie sollen Pradiktoren ermittelt werden, die fir ein
Auflésen oder Persistieren eines bestehenden linksatrialen Thrombus bei VHF sprechen
und somit erméglichen, eine Vorhersage flir eine spatere Auflosung treffen zu kénnen.
Hierdurch konnte dann mdoglicherweise die weitere klinische Behandlungsplanung

optimiert werden.

2. Methodik
2.1 Patientenauswabhl

Bei einer Abfrage aus dem Patientenmanagementsystem aus dem Kollektiv der
Kardiologie des Campus Virchow der Charité Berlin aus dem Zeitraum Februar 2004 bis
Januar 2016 konnten zunachst 444 Patienten mit der Diagnose VHF und linksatrialem

Thrombus in einer TEE-Untersuchung identifiziert werden.

Eingeschlossen wurden schliel3lich 160 Patienten, welche nach der initialen TEE-
Untersuchung mindestens eine weitere Verlaufs-TEE-Untersuchung innerhalb von 180

Tagen erhalten hatten.
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2.2 Erfasste Parameter

Zum Zeitpunkt der ersten TEE wurden allgemeine Patientendaten erfasst, die sich
mutmaflich nicht wesentlich verandern und daher nur einmal erhoben, bzw. im Rahmen

der Folgeuntersuchungen nicht aktualisiert wurden.
Zusatzlich wurden spezifische Daten zur jeweils ersten TEE-Untersuchung erhoben.

Je nach Datenlage konnten nicht alle Parameter bei jedem Patienten erfasst werden. In
diesen Fallen wurde die Angabe ,unbekannt® verwendet und nicht in die Auswertung

einbezogen.
Basisdaten und Begleiterkrankungen

Hierunter fallen die Werte Alter, Geschlecht, BMI, CHA2DS2-VASC-Score (21 bis 24),
sowie eine maglichen Koronare Herzkrankheit (ein bis drei betroffene Gefalie).

An mdglichen Begleiterkrankungen wurden die Folgenden dichotom erfasst:

Zustand nach (Z.n.) friherem linksatrialem Thrombus, tiefer Beinvenenthrombose (TVT),
Lungenarterienembolie (LAE), Myokardinfarkt, transitorisch-ischamischer Attacke (TIA),

Schlaganfall.

An aktuell bestehenden Erkrankungen bzw. Parametern wurden die Folgenden erfasst:
Vorliegen von Herzschrittmacher, implantierbarem Cardiodefibrillator (ICD) sowie
implantierbarer Cardialer Resynchronisationtherapie (CRT), arterielle Hypertonie,
Hyperlipiddmie, Arteriosklerose, mechanische Herzklappe, Diabetes mellitus (mit oder
ohne Insulinpflicht), chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Nikotinabusus,

chronische Niereninsuffizienz sowie Herzinsuffizienz mit NYHA-Klassifikation.

Spezifische Parameter der TEE-Untersuchungen

Im Rahmen der jeweils ersten TEE-Untersuchung wurden nachfolgende Parameter

jeweils neu erhoben und in die Auswertung einbezogen.
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Echokardiographische Parameter des Vorhofthrombus sowie linken Ventrikels und
Vorhofs

Es wurden die metrischen Thrombuseigenschaften wie Breite und Hohe (in cm) sowie
die Flache (in cm?) des Thrombus; im linken Ventrikel die metrischen Angaben (in mm)
zum linksventrikularen enddiastolischen Durchmesser (LVEDD), linksventrikularem
endsystolischem Durchmesser (LVESD) und intraventrikularem septalem Durchmesser

(IVSD) und die linksventrikulare Ejektionsfraktion (EF) in Prozent erfasst.

Vom linken Herzvorhof wurden die metrischen Werte (in mm) zum Durchmesser (LAD),
die Flache (in cm?) und das Volumen (in ml). Das mdgliche Vorliegen eines Vorhofshunts

wurde dichotom erhoben. Die Flussrate wurde metrisch (in m/sek) angegeben.
Echokardiographische Parameter des rechten Vorhofs und Ventrikels:

Hierbei wurden die metrischen Angaben (in mm) zum Durchmesser des rechten Vorhofs
(RAD), der rechtsventrikulare Durchmesser (RVEDD), kategorisch die rechtsventrikulare
Funktionseinschrankung [37] (leicht, maRig, schwer eingeschrankt), die Dilatation [37]
(leicht, mittel, schwer dilatiert) sowie das Volumen (in ml) erfasst. Aul3erdem wurde der

rechtsventrikulare Verschlussdruck (RV-PAP) erhoben.
Klappeneigenschaften, Aorta und Perikard

Die Klappeneigenschaften Aortenklappeninsuffizienz, Mitralinsuffizienz sowie
Trikuspidalinsuffizienz wurden ordinal in drei Graden (leichtgradig, mittelgradig,
hochgradig [38]) und die maximale Beweglichkeit (in mm) des Trikuspidalklappenrings

(tricuspidal annular plane systolic excursion, TAPSE) erfasst.

Der Gefal3status der Aorta wurde als Durchmesser (in mm) der Aortenwurzel, der Aorta

ascendens, des Aortenbogens und der Aorta descendens erhoben.
Daneben wurde dichotom das Vorliegen eines Perikardergusses erfasst.
EKG-Parameter

Es wurden Herzfrequenz (bpm), Dauer des QRS-Komplexes (in ms) und die korrigierte
QT-Zeit (QTc, in ms) erhoben.
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Laborwerte

Durch Blutentnahmen erhobene Daten werden nachfolgend aufgefihrt.
Nierenwerte

Hierunter fallen Kreatinin (mg/dl), Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault (mg/dl).
Entzindungswerte

Hierbei wurde das C-reaktive Protein (CRP, in mg/dl) erhoben.

Blutbild

Es wurden die Hamoglobinkonzentration (Hb, g/dl) und die Thrombozytenzahl (x1000/ul)

erfasst.
Blutgerinnung

Es wurden die Werte fur Quick (in %), INR (International normalized ratio,
Prothrombinzeit, ohne Einheit) und aPTT (aktivierte partielle Thromboplastinzeit, in sek.)

erhoben.
Leberwerte

Hierunter fallen GOT (Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, auch Aspartat-

Aminotransferase, in U/l) und GGT (y-GT, Gamma-Glutamyltransferase, in U/l).

Schilddrisenwerte

Hierbei wurde TSH (Thyreotropin, in mU/l) erhoben.
Diabetesmarker

Hierfir wurde Hbalc (Glykohdmoglobin, in %) verwendet.
Medikamente

Es wurde kategorisch und dosisunabhéngig erhoben, ob bestimmte, mutmalflich fur die
Thematik relevante, Medikamente oder Medikamentengruppen eingenommen wurden.
Dazu zahlten Praparate, die in Zusammenhang mit Thromben, Blutgerinnung, Diurese,

Arrhythmiebehandlung und Diabetes stehen. Diese waren im Einzelnen:

Phenprocoumon, Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Acetylsalizylsaure (ASS),

Clopidogrel, Ticagrelor, Beta-Blocker, Dronedaron, Amiodaron, Calciumantagonisten,
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ACE-Hemmer, AT1-Blocker, Digitoxin, Aldosteronantagonisten, Diuretika und orale
Antidiabetika.

Zur besseren mathematischen Auswertung wurden einige numerische Daten zusatzlich
in Gruppen eingeteilt, beispielsweise wurden die Patienten nach Alter in tber und unter
65 Jahre geordnet. Dies ist bei Relevanz im Methodik- bzw. Ergebnisteil beschrieben.

Entsprechend der Patientenzahl (n=160) konnte das Outcome fur jeden Parameter in bis
zu 160 Fallen nachvollzogen werden. Bei fehlenden Daten verringert sich die Fallzahl des
entsprechenden Parameters. entsprechend. Pro Patient konnten insgesamt bis zu 202

Parameter analysiert werden.

2.3 Mathematische Testverfahren und Statistik

Jeder Wert wurde mittels etablierter mathematischer Verfahren auf eine Korrelation mit
einer Thrombenauflosung bzw. —persistenz untersucht. Dazu wurde das Programm ,IBM
SPSS Statistics 23.0“ verwendet. Als ,signifikant® wurden, gemal medizinischer
Konventionen, Ergebnisse mit einer Zufallswahrscheinlichkeit von 5% (p=0,05)
bezeichnet, als hochsignifikant bei weniger oder gleich 1% (p=0,01), als hdchstsignifikant
bei weniger oder gleich 0,01% (p=0,001).

2.3.1 Chi-Quadrat-Test

Mit dem Chi-Quadrat-Test (auch x2-Quadrat-Test) wird geprift, ob sich eine beobachtete
Haufigkeit signifikant von einem Erwartungswert unterscheidet; bzw. ob eine
kategorische Variable stochastisch unabhéngig von einer anderen Variable ist. Hierflr
werden mindestens zwei Merkmale, bzw. Patientenparameter in einer Kreuztabelle
gegeneinander aufgetragen und verglichen. In der hiesigen Arbeit wurde jeder
vorliegende Wert einzeln mit dem Thrombusverhalten (persistierend/aufgeldst) in

Beziehung gesetzt.

Zunachst werden fur jede Tabellenzelle die jeweiligen Summen ihrer Zeile und Spalte
addiert und durch die Gesamtzahl der Stichprobe (=berlcksichtigte Patientenzahl)
dividiert. Das Ergebnis entspricht der erwarteten Haufigkeit ftr die Merkmalskombination

der betrachteten Zelle.
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Aus dem x2-Koeffizienten wird das Malf3 einer Korrelation ermittelt. Es berechnet sich aus
dem Betrag der Differenz zwischen dem Erwartungswert und dem beobachteten Wert;
dieser wird quadriert und durch den Erwartungswert geteilt. Diese Berechnung wird fur

jede einzelne Tabellenzelle wiederholt. Danach werden alle x2-Koeffizienten addiert.

Zur besseren Vergleichbarkeit wird der x2-Koeffizient haufig auf einen Wert zwischen 0
und 1 normiert, in dem der korrigierte Kontingenzkoeffizient berechnet wird. Ein gegen 1

tendierender Wert spricht fir eine sehr deutliche Korrelation.

Wird eine zweiseitige Signifikanz angegeben, spricht dies fir einen allgemeinen
Zusammenhang zwischen zwei Parametern. Bei einseitiger Signifikanz wird zusatzlich

eine Aussage zur Richtung der Korrelation getroffen.

Signifikanzen beziehen sich in der Regel auf den Fischer-Yates-Test, der auch bei

kleinen StichprobengrofRen genaue Ergebnisse liefert und einseitig berechnet wird.

Bei einer kategorischen Variable mit mehr als zwei verschiedenen Auspragungen wurde

der Pearson’s-Chi2-Test benutzt.

2.3.2 Mittelwertanalyse mittels Mann-Whitney-U- und T-Test

Es handelt sich bei diesen Tests um einen Vergleich der Mittelwerte zweier Gruppen. Fur
den etablierten T-Test wird eine ungefahre Normalverteilung der Daten vorausgesetzt,
welche zuvor mittels Shapiro-Wilk-Test Uberprift wurde, die Varianzgleichheit wurde

mittels dem Levene’s-Test sichergestellt.

Weil in den meisten Fallen keine Normalverteilung vorlag, wurde an den betreffenden
Stellen auf den Mann-Whitney-U-Test ausgewichen, einem Aquivalent, das durch

Rangsummenbildung funktioniert.

2.3.3 Multivariate Analyse

Die Multivariate Analyse mittels binar logistischer Regression untersucht den

gemeinsamen Einfluss mehrerer Parameter auf das Thrombusverhalten.

Hierbei wird eine Aussage daruber getroffen, mit welcher Wahrscheinlichkeit in einer

definierten Konstellation eine Aufldsung oder Persistenz eines Vorhofthrombus stattfindet
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Dazu wurden besonders geeignete Patienteneigenschaften ausgewahlt und in die
Analyse einbezogen; ausschlaggebend war hierbei, dass die vorher ermittelte Signifikanz

auch in Kombination mit anderen Merkmalen stabil blieb.
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3. Ergebnisse

3.1. Baseline-Charakteristika

Tabelle 2:
Basisdaten des Kollektivs

Basisparameter gesamt Thrombuspersistenz Thrombusauflésung p-Wert

nach 180 Tagen nach 180 Tagen (Signifikanz-
niveau 5%)

gesamt, n (%) 160 (100) 79 (100) 81 (100) -

Weibliches Geschlecht, n (%) 66 (41.25) 39 (59.09) 27 (40.91) 0.029

Alter in Jahren, 0.216

Mittelwert + SD, Min.-Max 67.16 £ 10.96, 41-98 67.96 £ 11.59, 42-91 66.38 £10.32, 41-98

Altersgruppe = 65 Jahre, n (%) 99 (61.88) 51 (64.56) 48 (59.26) 0.299

Altersgruppe = 75 Jahre, n (%) 45 (28.13) 25 (31.65) 20 (24.69) 0.211

GroBe in cm,

Mittelwert + SD, Min.-Max 172.06 £ 9.33, 150-196 170.35 + 8.86, 150-191 173.59 + 9.53, 155-196 0.034

Gewicht in kg, 0.214

Mittelwert + SD, Min.-Max 83.39 + 16.68, 45-150 81.55+16.46,45-122  85.08 + 16.81, 50-150

Body-Mass-Index

Mittelwert + SD, Min.-Max 28.12 +4.84,15.7-43.7 28.07 £5.13,15.7-43.7  28.15+4.61,17.6-42.8 0.889

CHA,DS,-VASC-Score

Mittelwert + SD, Min.-Max 3.98 +1.66, 0-9 4.18 +1.66, 0-9 3.79 £1.58, 0-7 0.219

CHA,DS,-VASC > 1, n (%) 148 (92.50) 74 (93.67) 74 (91.36) 0.400

CHA;DS,-VASC > 2, n (%) 128 (80.00) 67 (84.81) 61 (75.31) 0.096

CHA,DS,-VASC > 3, n (%) 100 (62.50) 53 (67.09) 47 (58.02) 0.154

CHA,DS,-VASC > 4, n (%) 66 (41.25) 31(39.24) 35 (43.21) 0.364

Koronare Herzkrankheit, 71 (44.38) 36 (45.57) 35 (43.21) 0.565

n (%)

Zustand nach Bypass- 13(8.13) 8(10.13) 5(6.17) 0.266

operation, n (%)

Dilatative Kardiomyopathie, 12(7.50) 4 (5.06) 8(9.88) 0.197

n (%)

Linksventrikulirer 2(1.25) 1(1.27) 1(1.23) 0.745

Thrombus, n (%)
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Zustand nach tiefer
Venenthrombose, n (%)
Zustand nach
Lungenarterienembolie, n (%)
Zustand nach Myokardinfarkt,
n (%)

Herzschrittmacher, n (%)

Implantierbarer Cardioverter-
Defibrillator, n (%)
Resynchronisationstherapie
(CRT), n (%)

Arterielle Hypertonie, n (%)

Hyperlipoproteinamie, n (%)
Arteriosklerose, n (%)

Zustand nach Schlaganfall,
n (%)

Zustand nach transitorisch-
ischamischer Attacke, n (%)
Zustand nach mechanischer
Herzklappe, n (%)

Diabetes mellitus, n (%)

Insulinpflichtiger Diabetes
mellitus, n (%)
Nicht-insulinpflichtiger
Diabetes mellitus, n (%)

Zustand nach COPD, n (%)
Nikotinabusus, n (%)

Chronische Niereninsuffizienz,
n (%)

Herzinsuffizienz, n (%)

4 (2.50)

2 (1.25)

16 (10.00)

11 (6.88)

10 (6.25)

8 (6.88)

121 (75.63)
70 (43.75)
130 (81.25)

20(12.50)

5(3.13)

5(3.13)

35 (21.88)

11 (6.88)

25 (15.63)

16 (10.00)
46 (28.75)

38(23.75)

102 (63.75)

2(2.53)

2(2.53)

9 (11.39)

6(7.59)

5(6.33)

6 (6.33)

63 (79.75)
37 (46.84)
64 (81.01)

13 (16.46)

3(3.80)

2(2.53)

17 (21.52)

9 (11.39)

9 (11.39)

5(6.33)
19 (24.05)

20 (25.32)

46 (58.23)

2 (2.47)

0(00.00)

7 (8.64)

5(6.17)

5(6.17)

2(2.47)

58 (71.60)
43 (53.09)
66 (81.48)

7 (8.64)

2(2.47)

3(3.70)

18 (22.22)

2(2.47)

16 (19.75)

11 (13.58)
27 (33.33)

18 (22.22)

56 (69.14)

0.301

0.242

0.376

0.483

0.611

0.130

0.155

0.268

0.485

0.104

0.488

0.512

0.533

0.026

0.107

0.102

0.340

0.392

0.113

Bei der Betrachtung der Basisparameter zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit persistierendem bzw. aufgeléstem Thrombus in Bezug auf die Korpergrofie

und das Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus.
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3.2 Charakteristika der TEE-Untersuchungen

Jeder eingeschlossene Patient erhielt nach der ersten TEE-Untersuchung, in der ein

linksatrialer Thrombus festgestellt wurde, eine weitere TEE-Untersuchung. Als Cut-Off

wurde ein Zeitraum von 180 Tagen von der ersten bis zur zweiten TEE festgesetzt, der
Abstand betrug hierbei zehn bis 179 Tage (durchschnittlich 94,5 Tage).

Tabelle 3:
Erste Trans6sophageale
Echokardiographie (TEE 1),

Echo-Parameter gesamt Thrombuspersistenz Thrombusauflosung p-Wert
nach 180 Tagen nach 180 Tagen (Signifikanz-

niveau 5%)

gesamt, n (%) 160 (100.00) 79 (100.00) 81 (100.00) -

Thrombusbreite in mm,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Thrombushdhe in mm,
Mittelwert + SD, Min.-Max
Thrombusflache in mm?,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Linksventrikulare
Ejektionsfraktion (EF) in %
Mittelwert + SD, Min.-Max
Linksv. enddiastolischer
Durchmesser (LVEDD) in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max

Linksv. endsystolischer
Durchmesser (LVESD) in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max
diastolische Septumdicke
(IVSD) in mm

Mittelwert + SD, Min.-Max

Linksatrialer Durchm. in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max

Linksatriale Flache in mm?,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Linksatriales Volumen in mm3,
Mittelwert + SD, Min.-Max
Flussrate in cm/sek,
Mittelwert + SD, Min.-Max

10.20 £6.81, 1-39

9.68 +5.40, 1-35

115.97 £ 168.0, 1-1365

45.83 +13.46, 15-65

49.41 +7.38, 35-67

37.66 +9.02, 13-55

13.44 + 2.98, 9-26

47.75 +£5.76, 30-69

28.27 +10.66, 15-59

105.07 £ 53.36, 20-240

0.25 +10.66, 0.10-1.02

10.31 +£8.08, 1-39

9.71£5.57, 1-35

131.39 +219.4, 1-1365

46.49 + 13.39, 15-65

48.59 + 7.44, 36-66

36.66 £9.83, 13-55

13.62 +£2.93, 9-25

47.86 £ 6.31, 30-69

31.64 +13.17, 18-59

107.10 £ 60.27, 20-240

0.22 £0.12, 0.10-0.75
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10.08 £5.18, 4-33

9.63 £5.25,1.1-30

97.69 + 67.49, 9.7-297

44.32 + 13.54, 15-65

50.20+7.30, 35-67

38.93 + 7.84, 21-54

13.72 £3.05, 9-26

47.64 £5.22,37-62

25.21 +7.04, 15-40

101.00 +41.97, 43-150

0.28 +0.18, 0.10-1.02

0.385

0.952

0.526

0.361

0.216

0.209

0.319

0.881

0.468

1.000

0.036



Vorhofshunt, n (%)

Rechtsatrialer Durchm. (RAD)
in mm,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Rechtsventrikuldrer
Durchmesser (RVEDD)

in mm,

Mittelwert + SD, Min.-Max

Rechtsventrikulare
Funktionseinschrankung
leichtgradig, n (%)
mittelgradig, n (%)
schwergradig, n (%)

Rechtsventrikulare Dilatation
leichtgradig, n (%)
mittelgradig, n (%)
schwergradig, n (%)

Trikuspidalanulus-
Beweglichkeit in mm,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Aortenklappeninsuffizienz
leichtgradig, n (%)
mittelgradig, n (%)
Mitralklappeninsuffizienz
leichtgradig, n (%)
mittelgradig, n (%)
hochgradig, n (%)

Trikuspidalklappen-
insuffizienz
leichtgradig, n (%)
mittelgradig, n (%)
hochgradig, n (%)

Rechtsventrikuldrer Druck
(PAP) in mm/Hg,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Perikarderguss, n (%)

Aortenwurzel-Durchm. in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max
Aorta-ascendens-Durchm.
inmm

Mittelwert + SD, Min.-Max
Aortenbogen-Durchm. in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max
Aorta-descendens-
Durchmesser in mm
Mittelwert + SD, Min.-Max

25 (15.63)

44.15 + 8.65, 31-74

35.58 £6.00, 24-55

21 (13.13)
20 (12.50)
5(3.13)

17 (10.63)
29 (18.13)
4 (2.50)

15.73 £4.68, 2-25

48 (30.00)
9(11.39)

88 (99.38)

30(5.63)
1(0.63)

81 (50.63)
35(21.88)
9 (5.63)

32.27 £11.41, 2-94

6(3.75)

32.37 £6.02, 21-47

31.75+5.12, 21-50

29.47 £ 4.68, 22-40

25.85+4.28,18-43

5(6.33)

44.39 £9.15, 31-74

36.45 +6.87, 24-55

10 (12.66)
8(10.13)
0 (0.00)

8(10.13)
10 (12.66)
2(2.53)

14.69 £4.95, 2-22

23(29.11)
2(2.53)

34 (49.69)

7 (8.86)
1(1.27)

29 (36.71)
17 (21.52)
6 (7.59)

32.71+£13.06, 2-94

1(1.27)

32.14+6.18, 21-47

31.37 +5.45, 21-50

28.43 £2.99, 25-34

25.89 £5.09, 18-43

20 (24.69)

43.83 £ 8.14, 31-67

34.69 +4.90, 26-44

11 (13.58)
12 (14.81)
5(6.17)

9(11.11)
19 (23.46)
2(2.47)

16.72 +£4.30, 7-25

25 (30.86)
7 (8.64)

54 (50.31)

23 (28.40)
0(0.00)

52 (64.20)
18 (22.22)
3(3.70)

31.88+9.76, 12-54

5(6.17)

32.60 +5.94, 24-47

32.13+4.79, 23-44

30.38 £5.85, 22-40

25.81+3.22, 20-32

0.166

0.986

0.350

0.271

0.642

0.273

0.240

0.126

0.126

0.918

0.250

0.814

0.501

0.463

0.615
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Die Patientengruppen mit persistierendem bzw. aufgeldstem Thrombus zeigten einen

signifikanten Unterschied in Bezug auf die Flussrate.

Tabelle 4:

Erste Trans6sophageale
Echokardiographie (TEE 1),
EKG-Parameter

gesamt

Thrombuspersistenz
nach 180 Tagen

Thrombusauflosung
nach 180 Tagen

p-Wert
(Signifikanz-
niveau 5%)

gesamt, n (%)

Herzfrequenz in bpm, n (%)
Mittelwert + SD, Min.-Max

Herzfrequenz > 100 bpm,
n (%)

QRS-Dauer in mm,
Mittelwert + SD, Min.-Max
QRS-Dauer 2120 ms,

n (%)

QTc-Dauer in ms, n (%)
Mittelwert + SD, Min.-Max

160 (100.00)

95.16 + 28.69, 41-181

57 (35.63)

105.52 + 26.99, 66-194
25 (15.63)

445.50 +£42.55, 215-561

79 (100.00)

93.43 +28.72, 44-157

24 (30.38)

111.56 + 32.15, 66-194
17 (21.52)

450.35 +38.42, 372-561

81 (100.00)

96.76 + 28.76, 41-181

33 (40.74)

99.77 +19.49, 74-168
8(9.88)

440.65 +46.11, 215-553

0.410

0.152

0.096
0.024

0.418

Die Patientengruppen mit persistierendem bzw. aufgeldstem Thrombus zeigten einen

signifikanten Unterschied in Bezug auf die QRS-Dauer = 120 ms.
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Tabelle 5:
Erste Trans6sophageale
Echokardiographie (TEE 1),

Laborparameter gesamt Thrombuspersistenz Thrombusauflosung p-Wert
nach 180 Tagen nach 180 Tagen (Signifikanz-

niveau 5%)

gesamt, n (%) 160 (100.00) 79 (100.00) 81 (100.00) -

Kreatinin in mg/dl,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Kreatinin-Clear. (nach
Cockcroft-Gault) in mm/min
Mittelwert + SD, Min.-Max

Kreatinin-Clear. (nach
Cockcroft-Gault) <60 ml/min,
n (%)

Kreatinin-Clear. (nach
Cockcroft-Gault) <30 ml/min,
n (%)

Kreatinin-Clear. (nach MDRD)
in mm/min

Mittelwert + SD, Min.-Max

Kreatinin-Clear. (nach MDRD)
<60 ml/min, n (%)
Kreatinin-Clear. (nach MDRD)
<30 ml/min, n (%)

CRP in mg/I,

Mittelwert + SD, Min.-Max

CRP 25 mg/l, n (%)

Hamoglobin in g/dI,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Hamoglobin <12 g/dl, n (%)

Thrombozyten x1000/ul,
Mittelwert + SD, Min.-Max

Thrombozyten < 150000/,
n (%)

HbAlcin %,

Mittelwert + SD, Min.-Max

Quick-Wert in %
Mittelwert + SD, Min.-Max

International normalized ratio,
Mittelwert + SD, Min.-Max

INR>2, n (%)

INR23,n (%)

1.11+0.43,0.5-3.32

79.35+35.4,
17.4-210.93

45 (28.13)

5(3.13)

70.92 +23.99,

14.97-144.79

50 (31.25)

6 (3.75)

12.12 + 31.68,
0.02-210.80

35(21.88)

13.90 +1.89, 8.10-18.90

17 (10.63)

211.87 £71.31, 61-468

22 (13.75)

6.41+1.21,5.20-10.40

67.68 +22.78, 23.0-121.0

1.48 £0.54,0.8-3.61

28 (17.50)

2 (1.25)

1.19 £0.55, 0.5-3.32

71.14 +33.29,
17.4-157.98

27 (60.00)

5(6.33)

66.23 + 25.55,
14.97-129.00

32 (40.51)

5(6.33)

8.20 £ 27.32,
0.18-184.60

14 (17.72)

13.81+1.91, 8.70-17.70

10 (12.66)

208.72 £ 69.83, 99-414

11 (13.79)

6.61+1.51,5.70-10.40

66.82 + 23.33, 23.0-110.0

1.53+0.59, 0.95-3.61

16 (20.25)

2(2.53)
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1.04 £0.28, 0.5-1.98

86.65 + 35.85,
35.74-210.93

18 (40.00)

0 (0.00)

75.36 + 21.66,

26.72-144.79

18 (22.22)

1(1.23)

15.29 + 34.72,
0.02-210.80

21(25.93)

14.00 +1.88, 8.10-18.90

7 (8.64)

214.72 £72.99, 61-468

11 (13.58)

6.30 £ 1.05, 5.20-8.80

68.44 +22.37,30.0-121.0

1.44+0.49,0.8-2.70

12 (14.81)

0 (00.00)

0.304

0.009

0.045

0.022

0.003

0.007

0.095

0.277
0.319

0.493

0.319

0.497

0.489

0.487

0.777

0.799

0.150

0.215



aPTT in sek,

Mittelwert + SD, Min.-Max 41.86 +17.96, 21.30- 42.75 £ 18.62, 27.70- 41.08 £17.45, 21.30- 0.344
139.80 139.40 139.80

GOT (AST) in U/, 0.397

Mittelwert + SD, Min.-Max 41.22 +26.48, 14.0-218.0 41.13 £21.03, 14.0-107.0 41.29 +30.23,17.0-218.0

GGT in U/I,

Mittelwert + SD, Min.-Max 108.83 + 124.40, 15.0-760 104.08 + 83.63, 22.0-344 114.00 £ 159.30, 15.0-760 0.392

TSH in pU/I

Mittelwert + SD, Min.-Max 2.75+7.79,0.01-86.61  3.53 +11.03,0.16-86.69 2.02 £ 1.84,0.01-10.72 0.696

Bei der Betrachtung der Laborparameter zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
Patienten mit persistierendem bzw. aufgeldéstem Thrombus in Bezug auf die Kreatinin-

Clearance.
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Tabelle 6:
Erste Trans6sophageale
Echokardiographie (TEE 1),

Medikamente gesamt Thrombuspersistenz Thrombusauflosung p-Wert
nach 180 Tagen nach 180 Tagen (Signifikanz-

niveau 5%)

gesamt, n (%) 160 (100.00) 79 (100.00) 81 (100.00) -
Phenprocoumon, n (%) 123 (76.88) 57 (72.15) 66 (81.48) 0.113
Rivaroxaban, n (%) 13 (8.13) 8(10.13) 5(6.17) 0.266
Apixaban, n (%) 6 (3.75) 3 (3.80) 3(3.70) 0.647
Dabigatran, n (%) 6 (3.75) 3(3.80) 3(3.70) 0.647
Acetylsalicylsdure (ASS), n (%) 61 (38.13) 28 (35.44) 33 (40.74) 0.322
Clopidogrel, n (%) 13(8.13) 7 (8.86) 6(7.41) 0.479
Ticagrelor, n (%) 1(0.63) 1(1.27) 0(0.00) 0.493
Beta-Blocker, n (%) 139 (86.88) 65 (82.28) 74 (91.36) 0.015
Dronedaron, n (%) 5(3.13) 2 (2.53) 3(3.70) 0.513
Amiodaron, n (%) 13 (8.13) 9(11.39) 4 (4.94) 0.112
Calciumantagonisten, n (%) 21(13.13) 15 (18.99) 6(7.41) 0.147
ACE-Hemmer, n (%) 88 (55.00) 42 (53.16) 46 (56.79) 0.381
AT1-Blocker, n (%) 37(23.13) 20 (55.32) 17 (20.99) 0.318
Digitoxin, n (%) 35(23.13) 30 (37.97) 35 (43.21) 0.303
Aldosteronantagonisten, n (%) 31 (19.38) 13 (16.46) 18 (22.22) 0.235
AT1-Blocker, n (%) 85 (53.13) 38 (48.10) 47 (58.02) 0.127
Orale Antidiabetika, n (%) 13 (8.13) 3(3.80) 10 (12.35) 0.044

Bei der Betrachtung der Medikamente zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen

Patienten mit persistierendem bzw. aufgeléstem Thrombus bei Einnahme von Beta-

Blockern und oralen Antidiabetika; ebenso bei Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes

mellitus (s.0.).
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3.3 Multivariate Analyse

Die ermittelten Signifikanzen wurden einer binar-logistischen Regressionsanalyse
unterzogen, um den gemeinsamen Einfluss verschiedener Parameter auf das
Thrombusverhalten zu untersuchen. Erfahrungsgemald fuhrt die gleichzeitige
Untersuchung von mehr als ungeféhr vier Merkmalen erfahrungsgemaf zu statistisch
ungenauen Ergebnissen, weshalb eine Auswahl noétig ist. Durch Verwendung der
,Einschluss- und bedingten Einschlussmethode” wurden schrittweise alle signifikanten
Parameter in das statistische Modell einbezogen und schliel3lich die am besten
geeigneten Parameter selektiert, deren Betrachtung in Kombination am ehesten eine

Aussage Uber das zu erwartende Thrombusverhalten erlaubt.

Die jeweilige Signifikanz der Werte ,Geschlecht®, ,insulinpflichtiger Diabetes mellitus®,
,Kreatinin-Clearance (hach Cockcroft-Gault, TEE 1)“ und ,Beta-Blocker veranderte sich
in Kombination mit beliebigen anderen Parametern nur minimal, erschien daher fir die
Bewertung als am Stabilsten und daher besonders geeignet.

Daher wurden diese Parameter auf ihren gemeinsamen Einfluss hin auf das
Thrombusverhalten untersucht. Der Parameter ,insulinpflichtiger Diabetes mellitus® wies

einschrankend eine geringe Fallzahl auf.

Basisdaten der binar-logistischen Regression

Tabelle 7: Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Fille N Prozent
Einbezogen in Analyse 131 81,9
Fehlende Falle 29 18,1
Gesamt 160 100

Tabelle 8: Kodierung der kategorialen Variablen

Thrombusverhalten N Interner Wert
persistierend 50 0
aufgeldst 81 1
Gesamt 131
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Beta-Blocker N Interner Wert

ja 124 1

nein 7 0
Gesamt 131

Insulinpflichtiger Diabetes N Interner Wert
mellitus

ja 8 1

nein 123 0
Gesamt 131

Geschlecht N Interner Wert
weiblich 48 1

nein 83 0
Gesamt 131

In die Berechnung einbezogen wurden 131 Félle, was 81,9% der Gesamtprobandenzahl
entspricht; 29 Falle konnten demnach aufgrund fehlender Daten nicht verarbeitet werden.
Die Auspragungen jeder einzelnen der vier ermittelten Parameter sind tabellarisch
aufgefuhrt.

Tabelle 9: binar logistische Regression; verwendete Parameter

Parameter Regressions- Standardfehler Koel?ﬁiit;ten/ Freiheitsgrade Wald Signifikanz
koeffizient Odds Ratio

Weibliches Geschlecht -0,796 0,409 0,451 1 3,787 p = 0,052

Insulinpflichtiger Diabetes mell. -2,556 1,123 0,078 1 5181  p=0,023

Kreatinin-Clearance 0,016 0,007 1,016 1 5866  p=0,015

Beta-Blocker 1,800 0,907 6,051 1 3,937 p=0,047

Die Kombination der Parameter weibliches Geschlecht, insulinpflichtiger Diabetes
mellitus, abnehmende Kreatinin-Clearance sowie keine Einnahme von Beta-Blockern
spricht insgesamt fur eine Thrombuspersistenz / ausbleibende Auflosung; das
Geschlecht wird in der multivariaten Analyse knapp nicht mehr signifikant, zeigt jedoch
seinen grof3en Einfluss durch die angegebenen Koeffizienten; welche sich auch bei den

anderen Parameter als hinreichend erweisen.
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Modellgite der binar-logistischen Regression

Tabelle 10: Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten

Omnibus-Test Chi-Quadrat Freiheitsgrade Signifikanz
Schritt 1 26,125 4 0,00
Block 26,125 4 0,00
Modell 26,125 4 0,00

Durch den Omnibus-Test wird mittels Chi2-Test Uberpruft, ob das Modell mit den
ausgewahlten Parametern eine hthere Aussagekraft vorweist als das Nullmodell. Die
ermittelten Signifikanzen liegen jeweils bei 0,00, was fir die einbezogenen Variablen

spricht.

Tabelle 11: Modellzusammenfassung

Likelihood Cox & SnellR-  Nagelkerkes R- Effektstérke (R2/1-R?)
2-Log Quadrat Quadrat nach Cohen

Schritt 1 148,074 0,181 0,246 0,32 (mittel)

Die Modellgute wird durch das ,Nagelkerkes-R-Quadrat® beschrieben, welches eine
Aussage Uber die Wertigkeit des Regressionsmodells trifft und beschreibt, wie gut die
abhangige Variable vorausgesagt werden kann. Es kann Werte zwischen 0 und 1
annehmen, wobei die Wertigkeit umso mehr zunimmt, je naher sich der Betrag an 1
annahert. In diesem Fall betragt er 0,246, womit eine mittlere Modellgiite angenommen
werden kann. Analog verhalt es sich mit dem ,Cox & Snell R-Quadrat®, welches jedoch
erst ab Werten ab 0,2 verwendet sollte. Die Effektstarke nach Cohen weist einen mittleren

Wert auf.
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Anpassung der Sensitivitat und Spezifitat als Vorhersageeigenschaften des Modells

Tabelle 12: Modell 1 mit Trenntwert 0,5

Beobachtetes/ tatsachliches Thrombusverhalten Modelll: Vorhersagen
Thrombusverhalten nach 180
Tagen (n=131) Richtige
persistierend, aufgelost, Vorhersage des
n=50 (100%) n=81 (100%) Modells in %
Schritt1  Thrombusverhalten nach persistierend,
22 28 44,0%
180 Tagen n=50 (100%)
aufgeldst,
11 70 86,4%
n=81 (100%)
Gesamtprozentsatz 70,2%

60

50

30

20

. ]

( "} Thrombuspersistenz (n=50) Thrombusauflésung (n=81)

n
B korrekte Vorhers age (n=22) B korrekte Vorhersage (n=70)
M falsche vorhersage (n=28) B talsche Vorhersage (n=11)

Abbildung 5: Vorhergesagtes Thrombusverhalten von Modell 1 mit Trenntwert 0,5
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Nullmodell: 61,8%




Die verwendeten Variablen zusammen konnen das Thombusverhalten in 70,2% der Falle
korrekt voraussagen; das Nullmodell hingegen in 61,8% Prozent. Dies bezieht sich auf
einen Trennwert von 0,5 und gleicher Ausrichtung des Modells sowohl nach Auflésung

als auch nach Persistenz.

Eine bessere Aussagekraft lasst sich durch Anpassung des Trennwertes und der
Sensitivitat sowie Spezifitat erreichen. Hierbei kann das Modell entweder auf
Thrombuspersistenz oder -auflésung ausgerichtet werden und die ausgewahlte
Eigenschaft jeweils sensitiver voraussagen, wenn man eine gleichzeitig sinkende
Spezifitat in Kauf nimmt. Im klinischen Kontext ist eine sichere Detektion der
Thrombuspersistenz extrem relevant, um das Auftreten eines mdglicherweise
lebensbedrohlichen Schlaganfalls als Komplikation durch Thrombusdislokation bei
elektrischer Kardioversion oder Krankheitsprogress zu vermeiden. Die falsch-negative
Detektion einer Thrombusauflésung hingegen héatte zunachst nur eine fortgesetzte
Therapie zur Folge, die grundsatzlich zwar mit einer erhéhten Blutungsneigung durch
eine fortgesetzte Antikoagulationstherapie einhergeht, insgesamt jedoch besser zu

beherrschen ist.
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Tabelle 13: Modell 2 mit Trenntwert 0,62

Beobachtetes/ tatsachliches Thrombusverhalten

Modell 2: Vorhersagen

Thrombusverhalten nach 180
Tagen (n=131) Richtige
persistierend, Jaufgeltst, Vorhersage des
n=50 (100%) [ n=81 (100%) Modells in %
Schritt1 ~ Thrombusverhalten nach persistierend,
35 15 70,0%
180 Tagen n=50 (100%)
aufgeldst,
18 63 77,8%
n=81 (100%)
Gesamtprozentsatz 74,8%
Nullmodell: 61,8%
70
&0
50
30
20
(n) Thrombuspersistenz {n=50) Thrombusauflésung (n=81)
n

B korrekte Vorhers age (n=35)
B falsche vorhers age (n=15)

B korrekte Vorhers age (n=63)
B faische vorhers age (n=18)

Abbildung 6: Vorhergesagtes Thrombusverhalten von Modell 2 mit Trenntwert 0,62

Bei einem Trennwert von 0,62 ergibt sich ein ungefahres Gleichgewicht zwischen

richtiger Vorhersage sowohl von Thrombuspersistenz als auch —auflésung; insgesamt

kann das Verhalten in 74,0% aller Falle korrekt vorausgesagt werden, was jedoch nicht

als ausreichend gewertet werden kann. Gleichzeitig entspricht diese Konstellation der

hdchsten Genauigkeit des Modells in Bezug auf beide Félle des Thrombusverhaltens.
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Tabelle 14: Modell 3 mit Trenntwert 0,9

Beobachtetes/ tatséchliches Thrombusverhalten Modell 3: Vorhersagen
Thrombusverhalten nach 180
Tagen (n=131) Richtige
persistierend, Jaufgeltst, Vorhersage des
n=50 (100%) | n=81 (100%) Modells in %
Schritt 1 Thrombusverhalten nach persistierend,
50 0 100,0%
180 Tagen n=50 (100%)
aufgeldst,
78 3 3,7%
n=81 (100%)
Gesamtprozentsatz 40,5%

Nullmodell: 61,8 %

- Thrombuspersistenz (n=50) Thrombusauflésung (n=81)
n
korrekte Vorhersage (n=50) korrekte Vorhersage (n=3)
falsche Vorhersage (n=0| falsche Vorhersage (n=78)

Abbildung 7: Vorhergesagtes Thrombusverhalten von Modell 3 mit Trenntwert 0,9

Bei einem Trennwert von 0,9 kann die Thrombuspersistenz in 100% aller Falle korrekt
vorausgesagt werden; allerdings wird hierbei eine hohe Rate an félschlich ermittelten
Fallen in Kauf genommen, bei denen der Thrombus bereits aufgeldst ist. Daher betragt
die Gesamtwahrscheinlichkeit einer richtigen Vorhersage in beide Richtungen nur 40,5%,
eine Thrombusaufldsung wurde in nur 3,7% der Falle erkannt. Insgesamt kann diese
Konstellation eine Thrombuspersistenz mit der hdchsten Wahrscheinlichkeit

vorhersagen.
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Bewertung der multivariaten Analyse

Die multivariate Analyse zeigt, dass die Parameter weibliches Geschlecht,
insulinpflichtiger Diabetes mellitus, Kreatinin-Clearance sowie die Einnahme von Beta-
Blockern grundsatzlich als Pradiktoren fur das Verhalten eines linksatrialen Thrombus bei
VHF genutzt werden konnten; ihr Einfluss auf ein Schlaganfallrisiko ist teilweise im
Rahmen des CHA,DS,-VASC-Scores (s.0.) bereits bekannt. Einschrankungen ergeben
sich einerseits durch die partiell geringe Fallzahl, andererseits durch die Modellgiite mit

einer teils hohen Anzahl an falsch-detektiertem Thrombusverhalten.
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3.4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die retrospektive Aufarbeitung von 160 Datensétzen
kardiologischer Patienten mit bereits bestehendem linksatrialem Thrombus bei VHF und
den Versuch, hieraus Pradiktoren fiir dessen Auflosung oder Persistenz zu ermitteln. Im
Rahmen der statistischen Auswertung ergaben sich insgesamt 12 signifikante
Parameter, von denen vier zusatzlich in eine multivariate Analyse einbezogen wurden
(s.0.).

Diese Ergebnisse sollen im Folgenden bewertet, mit anderen Publikationen verglichen,

und etwaige Abweichungen oder Ubereinstimmungen nachvollzogen werden.

Die Rolle von Antikoagulantien in der Therapie des VHF mit Auswirkung auf einen
bestehenden Vorhofthrombus wurde bereits mehrfach untersucht was einerseits die
Notwendigkeit der Embolieprophylaxe unterstreicht, andererseits das in der Leitlinie
beschriebene Prozedere bestatigt [27, 28]; so konnte beispielsweise fiur Warfarin eine

Auflésungsrate von 71% ermittelt werden [39].

In der prospektiven ,X-TRA®-Studie von 2016 zeigte sich bei der Verwendung von
Rivaroxaban eine Auflésungsrate von 40,5% und eine Reduktion der Thrombusmasse
bei 60,4% der Patienten; die gleichzeitig retrospektiv durchgefiihrte ,CLOT-AF“-Studie®
ergab eine Auflésung von 62,5% bei mit herkémmlichen Antikoagulantien behandelten
Patienten [5].

Hierbei wurden im prospektiven Setting sowohl Probanden ohne vorherige als auch mit
unzureichender Antikoagulation (INR < 2.0) eingeschlossen; die Verwendung von
NOAKS, deren Dosierung nicht mehr mittels Gerinnungsuntersuchungen eingestellt
werden muss, bietet daher einen entscheidenden Vorteil bei &hnlicher Effizienz; ebenso

blieben Thromboembolien und Schlaganfélle unter dieser aus.

Trotz dieser zunachst deutlichen Ergebnisse ist die Vergleichbarkeit zwischen dem
Therapiemanagement mit Rivaroxaban und herkdmmlicher Antikoagulation nur
eingeschrankt moglich; das prospektive sowie retrospektive Setting unterschied sich in
diesem Studien sowohl von der Qualitdt der Daten, als auch von der Kontinuitat der
bisherigen Therapie, die mutmaldlich nicht immer leitliniengerecht erfolgt war, was im

Wesentlichen auf Versorgungsdefizite in den Heimatlandern der Probanden
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zurUckgefuhrt wurde. AufRerdem unterschied sich das Patientenklientel bezuglich der

Komorbiditaten.

Somit konnte zusatzlich weder grundsatzlich sicher bestimmt werden, ob es sich um eine
neu aufgetretene oder persistierende Thrombusformation handelte, noch, wie lange das
VHF bestand bzw. um welchen Typ es sich handelte, was die Bewertung der Ergebnisse

weiter einschrankt.

Eine weitere Publikation untersuchte die Wirksamkeit Neuer oraler Antikoagulantien in
Bezug auf Thrombusverhalten und Therapiekomplikationen [40]; bei den hierbei
eingeschlossenen Patienten (n=33) war ein bereits bestehender Vorhofthrombus sicher
nachgewiesen und loste sich bei 15 von 16 Probanden nach Behandlung auf, was per
Follow-Up-TEE nachgewiesen werden konnte. Insgesamt kam es bei zwei Patienten mit

Komorbiditaten zu schwerwiegenden Komplikationen wie Blutung und Schlaganfall.

Die geringe Fallzahl und der Umstand, dass nur die Halfte der Probanden eine Follow-
Up-TEE erhielt, schranken die Bewertung der Ergebnisse ein; trotzdem ergibt sich auch

hier ein Hinweis auf das Potential der NOAKS.

In weiteren Studien mit ahnlichem Design wird die Gleichwertigkeit der verschiedenen
Therapieregime mit Antikoagulantien bestatigt [41, 42]. Bemerkenswert hierbei erscheint
der Umstand, dass jedoch auch bei adaquat antikoagulierten Patienten eine Auflosung
des Vorhofthrombus in nur 60% der Félle auftrat. Dies zeigt wiederum, dass, entgegen
der Leitlinie, eine Follow-Up-TEE sinnvoll sein kann, selbst wenn die
Therapieempfehlungen durchgehend eingehalten wurden. Aul3erdem ergibt sich hieraus
ein weiterer Hinweis, dass das Thrombusverhalten vor allem auch an Komorbiditaten
geknupft ist und nicht allein auf das Gerinnungsverhalten zuriickgeht. So konnte eine

Thrombuspersistenz mit dem Vorliegen eines Diabetes mellitus assoziiert werden [41].

Mehrere Einzelfallberichte zeigen die mogliche, komplette Auflosung eines
Vorhofthrombus durch Apixaban (Faktor-Xa-Antagonist) nach Tagen bis Wochen [34, 43-
47]; dieses Therapieregime wurde jeweils auf Grund von Komorbiditdten bzw.
unzureichender Antikoagulation anstelle von Heparin oder Warfarin gewahlt und stellte

sich als sehr effizient dar.

Als wesentliche Vorteile in Bezug auf die Nutzung von Apixaban werden unter anderem
ein schnellerer Wirkeintritt sowie geringere Medikamenteninteraktionen bei geringerem

Komplikationsrisiko genannt [34]; ebenso wird ein gunstiger Einfluss auf die Fibrinolyse
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angenommen [43]. Dabei konnte sogar eine Abnahme von Fibrinspaltprodukten bei
gleichgleibenden INR- und aPTT-Werten gezeigt werden [47]. Somit kdnnte der Nutzen
nicht nur in der Verhinderung der Neubildung von Thromben, sondern genauso in der

Auflésung bereits bestehender Gerinnsel liegen.

Die verschiedenen Wirkmechanismen der einzelnen Wirkstoffklassen kénnen dazu
fuhren, dass beim einzelnen Patienten erhebliche Unterschiede in der Wirksamkeit
bestehen; so konnte beispielsweise durch Dabigatran (Thrombinhemmer) eine
Thrombusauflésung dokumentiert werden, die bis dahin mit Rivaroxaban frustan verlief
[48]; ein weiterer Case-Report zeigt eine erfolgreiche Verwendung von Dabigatran nach

unbefriedigender Warfarin-Therapie [49].

Eine adaquate Dosisanpassung von Dabigatran abhangig von Begleiterkrankungen
sowie dem Patientenalter wirkt sich wie bei Apixaban sowohl auf die Thrombenauflésung
als auch- neubildung gunstig aus [50]. Hierbei konnte fur die Verwendung von Warfarin

interessanterweise eine gleiche Auflésungsrate ermittelt werden.

Vereinzelt gibt es auch Beschreibungen, in denen ein Therapieversagen des
Medikaments aus unbekannten Grinden dokumentiert wird [51], was darauf hinweist,
dass noch nicht alle beteiligten Mechanismen verstanden sind. So sollen steigende
Entzindungsparameter mit einer erhohten Neigung zur Thrombuspersistenz

einhergehen [52].

Die teilweise inkonsistenten Ergebnisse erschweren sowohl die Vergleichbarkeit
zwischen den einzelnen Wirkstoffen als auch die Auswahl einer geeigneten
Antikoagulation. Verschiedene Komorbiditaten und ihr mdoglicher Einfluss auf die

Gerinnung lassen sich in prospektiven Studien schwer abbilden.

Der Zusammenhang von Thrombuspersistenz zu Begleiterkrankungen und weiteren
Einflussfaktoren wie Diabetes mellitus kann durch die hier vorliegenden Daten bestatigt
werden; die Bewertung wird allerdings sowohl in den angeflihrten Publikationen als auch

hier durch die teils geringe Fallzahl eingeschrankt.

In den in dieser Arbeit vorliegenden Daten zeigte sich kein Unterschied in Bezug auf
verschiedene Formen von Antikoagulation und dem Verhalten eines bereits bestehenden
Vorhofthrombus, was grundsatzlich fur die NOAKs als gleichwertige und vor allem

einfacher zu verwendende Alternative spricht.
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Gleichzeitig kann postuliert werden, dass ein Wechsel zwischen verschiedenen
Verfahren bzw. Wirkstoffen bei Antikoagulation sinnvoll sein kann, falls es zu

unbefriedigender Wirksamkeit kommt.

Der CHA,DS,-VASC-Score ist ein etabliertes Mittel zur Einschatzung des Risikos, einen
Schlaganfall bei VHF zu erleiden. Die dabei verwendeten Parameter stehen in enger
Beziehung zu dem Auflésungsverhalten eines Vorhofthrombus.

Ein ansteigender CHA,DS,-VASC-Score und ist in den vorliegenden Daten allgemein mit
einer erhéhten Neigung zur Thrombuspersistenz verknipft; besonders ausgepragt bei
einem Wert von mindestens zwei Punkten. Ein in der Vergangenheit erlittener

Schlaganfall pradestiniert dabei ebenfalls fur eine Nichtaufldsung.

Das weibliche Geschlecht gilt hierbei als eigener Risikofaktor [24], ist in den hier
vorliegenden Daten signifikant mit einer Thrombenpersistenz bei VHF assoziiert und zeigt
sich auch in der Multivarianzanalyse als stabiler Parameter. Dieser Zusammenhang
konnte in mehreren Arbeiten und Metaanalysen nachgewiesen werden. Als mdgliche
Faktoren werden hierbei geschlechtsspezifische Unterschiede in der Metabolisierung von
Antikoagulantien, Geschlechtshormone, Gefal3physiologie u.a. genannt [53]. Weibliche
Patienten mit einem Lebensalter von mehr als 75 Jahren unterliegen demnach einem
deutlichen hodheren Schlaganfallrisiko als vergleichbare mannliche Patienten.
Veranderungen im Ostrogen-Metabolismus sowie die vermehrte Bildung von Amyloid-
Plaques werden hierbei als Ursachen vermutet; die Stimulation von Ostrogenrezeptoren
fuhrt hierbei zu einer gesteigerten ANP-Produktion, die wiederum die Bildung von
Amyloiden fordert. Der Umbau der Herzvorhdéfe im Rahmen einer Amyloid-
Kardiomyopathie kénnte hierbei die Vorhofkontraktilitdt zuséatzlich einschranken und die
Thrombenbildung begiinstigen. Ebenso wird deutlich, dass es sich um ein komplexes
Zusammenspiel verschiedenster Ablaufe handelt und die Kausalitat nicht eindeutig ist.
Frauen scheinen gleichzeitig eher zu durch Uberdosierung von Antiarrhythmika
hervorgerufenen Herzrhythmusstérungen zu neigen, was das Therapieregime zusatzlich
erschwert [54]. Daher konnte zukinftig sinnvoll sein, vermehrt das Geschlecht sowohl bei
der Antikoagulation als auch der medikamentdsen Therapie des VHF zu berlcksichtigen,

was allerdings weitere Forschungen voraussetzt.

Ein Patientenalter von mindestens 65 Jahren gilt grundsatzlich ebenfalls als Risikofaktor
fur einen Schlaganfall, die Altersgruppe ab 75 Jahren wird im CHA,DS,-VASC-Score
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sogar mit zwei Punkten bertcksichtigt [24]. Eine besonders erhohte Emboliegefahr wird
fur weibliche Patienten mit mindestens 75 Jahren angenommen [54], an anderer Stelle
wird die Kombination von Komorbiditaten mit hherem Lebensalter genannt [55]. Es
bleibt insgesamt unklar, ob das Alter selbst eher als Ursache oder als Kovariate mit
anderen Faktoren relevant ist. In dieser Arbeit konnte ein allgemeiner Zusammenhang
zwischen zunehmendem Alter und Neigung zur Thrombuspersistenz bei VHF festgestellt

werden, der sich bei Patienten in der Altersgruppe ab 75 Jahren besonders auspragt.

Diabetes mellitus gilt als Risikofaktor fir eine Vielzahl von Erkrankungen, ist unter
anderem mit erhohtem kardiovaskularem Risiko [56, 57], Schlaganfallen [58, 59],

Niereninsuffizienz [60, 61] und einer reduzierten Lebenserwartung [62, 63] assoziiert.

Die Kombination mit Herz- und Gefal3erkrankungen zu einer Verdoppelung der Mortalitét;
30-50% der Patienten mit Diabetes erhalten keine angepasste Therapie ihrer
kardiovaskuldren Risikofaktoren [24]. Wahrend die Behandlungserfolge bei KHK
zunehmen, werden bei Diabetikern trotz Therapien oft atherothrombotische Ereignisse

beobachtet; Hyperglykdmien sowie chronische Hyperinsulindmien schaffen ein
prothrombotisches Milieu, veranderte Blutgerinnungseigenschaften und aktivieren
verschiedene Entziindungsmechanismen im Korper. Das Verstdndnis von
Gefal3pathologien hat insgesamt zugenommen, molekulare und zellulare Hintergriinde
zwischen Thrombogenitat und Diabetes mellitus bleiben jedoch unklar; bestehen jedoch
sowohl bei Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2. Interessanterweise werden sowohl
chronische Hyperglykamien als auch der Hyperinsulinismus mit thrombophilem Milieu in
Verbindung gebracht; als prokoagulatorische Faktoren werden gesteigerte
Plattchenaktivitat, endotheliale Dysfunktion, Leukozytenaktivierung und

Entziindungsmechanismen gennant [64].

In Bezug auf VHF konnte ebenso eine Neigung zur Thrombuspersistenz bei Diabetikern
beobachtet werden [41].

Diese Tendenz zeigt sich signifikant ebenfalls in den hier vorliegenden Daten und bleibt
auch in der Multivarianzanalyse erhalten. Eine abnehmende Nierenfunktion zeigt sich in
der ersten TEE als Marker fir eine Thrombuspersistenz und bleibt auch in der

Multivarianzanalyse erhalten.

Die Blutflusseigenschaften im linken Vorhof werden mittels der transdsophagealen
Echokardiographie zuverlassig dargestellt; jeder hier eingebunden Patienten hat zwei bis
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drei TEE-Untersuchungen erhalten. Dabei gelten Flussgeschwindigkeiten von unter 20
[64], bzw. 25 cm/s [65] und Spontaner Echokontrast als besonders thrombusforderlich,
ein erhdhtes Risiko wird bereits bei weniger als 55 cm/s angenommen und als sicherer
Pradiktor fur Thromboembolien beschrieben. Eine starke Abhéngigkeit besteht hierbei,
unabhéngig vom VHF, zur linksventrikularen Ejektionsfraktion, dem Geschlecht und dem
Alter [66].

In dieser Arbeit zeigt sich in der ersten und zweiten TEE ein signifikanter Zusammenhang
zwischen abnehmender Flussrate und Thrombuspersistenz; nur in der zweiten
Untersuchung ebenfalls assoziiert mit dem Vorliegen von Spontanem Echokontrast.
Warum diese Korrelation nicht in allen Untersuchungsdurchgéngen vorliegt, bleibt

fraglich.

Pathologien an den Herzklappen werden generell mit VHF in Verbindung gebracht, was
vor allem fur die Mitralklappeninsuffizienz gilt [67], welche auch als Pradiktor fir
Thrombuspersistenz beschrieben wurde [26, 32]. Dieser Zusammenhang bestatigt sich
in den hier vorliegenden Daten nur in den Ergebnissen der kategorischen Einschatzung
der Mitralfunktion in der jeweils dritten TEE-Untersuchung.

Vermutlich handelt es sich um ein zu ungenaues Kriterium, das untersucherabhangig zu
abweichenden Bewertungen fuhrt. Das Vorliegen einer mindestens mittelgradigen
Trikuspidalklappeninsuffizienz zeigt nur in der ersten TEE eine dhnliche Beziehung, ein
Zusammenhang zum Thrombusverhalten wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben.

Es liegt hierbei vermutlich eine zuféllige Korrelation vor.

Der QRS-Komplex beschreibt im EKG die elektrische Depolarisation der Herzkammern,
die Dauer dieser Phase betragt normalerweise maximal 120 ms. Krankheitsbedingt kann
dieser Wert erhoht sein, z.B. im Rahmen eines Linksschenkelblocks oder von
Extrasystolen. Als ,Ashman-Phanomen® bezeichnet man eine QRS-Verbreiterung bei
VHF, der ein langes und ein kurzes RR-Intervall vorausgegangen sind und
schenkelblockartig erscheint [68]. Es handelt sich um den Effekt einer atypischen
Vorhoferregung, die auf eine noch refraktdre Herzkammer trifft, und nur verzégert

weitergeleitet wird.

In den hier vorliegenden Daten ist eine QRS-Dauer von mehr als 120 ms in allen TEE-
Untersuchungen signifikant mit einer Thrombuspersistenz verknupft, in der dritten TEE
zeigt sich allgemein eine erschwerte Auflosung mit zunehmender QRS-Verbreiterung. Es
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ist daher anzunehmen, dass die verzdgerte bzw. langer andauernde Kammerkontraktion
zu einer gewissen Stase im Vorhof fuhrt, wo sich eine Thrombusformation einfacher

erhalten kann.

Ebenfalls nur in der jeweils dritten Untersuchung sind eine Herzfrequenz von mehr als
100 bpm und die Gabe von Aldosteronantagonisten mit einer Thrombuspersistenz
verknupft; auf Grund fehlender Hinweise darauf in der Literatur und den ersten beiden

TEE-Durchgéangen ist von einer zufalligen Signifikanz auszugehen.

Insgesamt konnten in dieser Arbeit bereits bestehende Erkenntnisse in Bezug auf
Vorhoffimmern und Thrombusverhalten bestatigt werden. Die Vielzahl an
Einflussfaktoren zeigt jedoch ebenso, dass die Thematik noch nicht im Detail verstanden
ist. Um eine Vorhersagewahrscheinlichkeit in Form eines Scores, der eine Aussage uber
das zu erwartende Thrombusverhalten trifft, zu etablieren, reicht die Datenlage bisher
nicht aus. Einzelne Parameter sind in ihrer Aussagekraft zu schwach, bzw. nicht eng

genug mit einer Auflosung oder Persistenz verknupft.

Die teils deutliche statistische Signifikanz bleibt somit in der Praxis zunéchst ohne

therapeutische Konsequenzen.

Als gemeinsame Pradiktoren fur eine Thrombuspersistenz kann die Kombination aus
abnehmender Nierenfunktion, weiblichem Geschlecht, fehlender Beta-Blocker-Therapie
sowie das Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus angenommen werden.
Auffallend ist hierbei sowohl die Analogie zum CHA,DS,-VASC-Score, als auch der
Umstand, dass die Ubrigen Parameter des Scores in dieser Arbeit keine Relevanz
aufweisen. Daher ist anzunehmen, dass das Thrombusverhalten im Rahmen von
Schlaganféallen entscheidende Unterschiede im Gegensatz zur Situation bei VHF

aufweisen muss, welche in Zukunft noch weiterer Forschung bediirfen.
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4. Zusammenfassung

Das Vorhofflimmern ist eine sehr haufige Herzrhythmusstérung und kann u.a. durch eine
elektrische Kardioversion behandelt werden. Vor Durchflihrung ist laut Leitlinie eine
mehrwochige Antikoagulationstherapie oder eine transésophaegale Echokardiographie
notig, um die Thromboemboliegefahr durch einen moglicherweise bestehenden
Vorhofthrombus zu minimieren. Es ist bisher unzureichend verstanden, wovon die
Auflésung oder Persistenz eines solchen Thrombus abhangt.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde retrospektiv bei 160 Patienten nach Einflussfaktoren fur
das Verhalten von Vorhofthromben bei Vorhofflimmern gesucht, die signifikant mit einer
Thrombusauflosung oder Persistenz assoziiert sind und als moégliche Pradiktoren dafir
genutzt werden kdnnen.

Besonders die Kombination aus abnehmender Nierenfunktion, weiblichem Geschlecht,
fehlender Beta-Blocker-Einnahme sowie das Vorliegen eines insulinpflichtigen Diabetes

mellitus konnte zukiinftig als Hinweis auf eine Thrombuspersistenz genutzt werden.
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6. Anhang
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vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Linksatriale Thromben bei Vorhofflimmern: Pradiktoren fir
Aufldsung und Persistenz/Left atrial appendage thrombus with atrial fibrillation: predictors for thombus
resolution an persistence” selbststandig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und keine
anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.
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