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Zusammenfassung

Indikationen und Outcome des Linksherzohrverschlusses als Thromboem-
bolie-Prophylaxe bei Patienten mit Antikoagulations-Kontraindikation bei
non-valvularer Vorhofflimmerarrhythmie - eine Single-Center Erfahrung und

Literaturiubersicht

Hintergrund

Bei Patienten die an einer Vorhofflimmerarrhythmie leiden und die einer antikoa-
gulativen Therapie bedurfen, ist der Linksherzohrverschluss (Left atrial appendage
occlusion, LAAC) laut den neuesten ESC-Guidelines eine etablierte Behandlungs-
alternative bei Auftreten von schweren Blutungen, ischamischen Insulten trotz An-
tikoagulation, fehlender Therapieadharenz und erhdhtem Blutungsrisiko. Die Indi-
kationen fur den Herzohrverschluss sind heterogen und es besteht wenig Evidenz
fur das post-prozedurale Management und dem Erfolg dieser Therapie in diesen
Patienten. Zusatzlich gibt es derzeit nur eine limitierte Anzahl an Zentren die Uber

den klinischen Erfolg und die Indikationen berichteten.

Methoden
Unser Ziel war es die Indikationen fir und den klinischen Erfolg in Patienten, die
sich einem Linksherzohrverschluss in unseren Tertidrzentrum unterzogen, zu un-

tersuchen.

Ergebnisse

23 Patienten (43% weiblich) unterzogen sich 23 LAAC-Prozeduren. Das mittlere
Alter £ Standardabweichung lag bei 75 + 4 Jahren, der mittlere CHA2DS2VASc-
Score bei 5,2 + 1,5 und der mittlere HAS-BLED-Score bei 4,3 + 1. Als Indikationen
fur den Linksherzohrverschluss wurde bei 19 Patienten (83%) eine schwere Blu-
tung, in einem (4%) Patienten ein thromboembolisch bedingter Insult und in 3
(13%) Patienten eine Kontraindikation fur antikoagulative Therapien oder andere
Grinde angegeben.

In einem Fall musste die Prozedur aufgrund eines zu kleinen Herzohres abgebro-
chen werden. Es wurden 16 Watchman Occluder (Boston Scientific) und 6
Amplatzer Cardiac Plugs implantiert. Die Visualisierung wahrend der Prozedur
erfolgte mittels TEE. Es traten keine schweren Komplikationen auf. Die periproze-
durale Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug 4,1 Tage (Reichweite 2-17). Das
Follow-up dauerte im Mittel 256 Tage (Median 100, Reichweite 1-1435) und er-
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reichte kumulative 14,5 Patientenjahre.

In 96% der Falle war die Implantation erfolgreich. In 36% trat ein minimaler Resi-
dualfluss (<6mm) in das linke Herzohr auf und in 0% ein signifikanter Residual-
fluss von 25mm. Wahrend des Follow-up Zeitraumes erlitt eine Patientin einen
embolischen Insult, womit sich eine Inzidenzrate von 1/14,5 Patientenjahren fur
embolische Insulte ergibt. Es wurde kein einheitliches Schema fur die Antikoagula-

tion im Follow-up Zeitraum verwendet.

Conclusio
Die Auswertung der Daten zeigt, dass der Linksherzohrverschluss eine sichere
und effektive Therapieoption fur Patienten mit Vorhofflimmern, die ein hohes Blu-

tungsrisiko oder Insulte trotz bestehender Antikoagulation aufweisen, ist.
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Abstract

Indications and Outcome of left atrial appendage closure as stroke preven-
tion in non-valvular atrial fibrillation patients in whom oral anticoagulation is

contraindicated — a single centre experience and literature summary.

Introduction

In patients with atrial fibrillation and an indication for oral anticoagulation, percuta-
neous left atrial appendage occlusion (LAAC) is, according to recent ESC guide-
lines, an established treatment option in case of severe bleeding, ischemic stroke
despite anticoagulation, incompliance with anticoagulation, or in patients with in-
creased bleeding risk. However, indications are heterogeneous, and there is lim-
ited evidence for post-procedural management and outcome in these patients.
Furthermore, only a limited number of centers so far reported indications in and
outcome with the LAAC.

Methods
Our aim was to investigate indications for and outcome in patients undergoing the

LAAC procedure in a tertiary care center from 2012-2016.

Results

23 patients (43% female) underwent 23 LAAC procedures. The mean age + SD of
the patients was 75 * 4 years, mean CHA2DS2VASc was 5,2 £ 1,5 and the mean
HAS-BLED score was 4,3 £ 1. As for the indication for the LAAC procedure, 19
(83%) had a severe bleeding, 1 (4%) had a thromboembolic stroke, and 3 (13%)
had a contraindication for anticoagulation or another indication for the LAAC.

In one patient, the procedure had to be aborted because the left atrial appendage
was too small for the LAAC implantation. 16 Watchman devices (Boston Scientific)
and 6 Amplatzer Devices (St. Jude Medical / Abott) were implanted. The proce-
dure was performed under TEE guidance. No severe complications occurred. To-
tal duration of hospitalisation was 4,1 days (range 2-17). The follow up duration
was 256 days (median 100, range 1-1435) and cumulative 14,5 patient-years.

The procedure was successful in 96% of all cases. 36% had a minimal residual
flow (<5mm) into the left atrial appendage, and 0% had a significant residual flow
=5mm. During follow up, one patient experienced an embolic stroke, (event rate of
1 per 14,5 patient-years). There was no consistent scheme in anticoagulation after

the procedure.
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Conclusion
These data show that the LAAC is a safe and effective device for atrial fibrillation

patients at high bleeding risk or with a history of stroke despite anticoagulation.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Bei der Vorhofflimmerarrhythmie handelt es sich um eine tachykarde Herzrhyth-
musstdrung, der Vorhof wird dabei unregelmalig, zu schnell und chaotisch akti-
viert, was sich im EKG als Verschwinden der P-Welle und dem Auftreten von
standigen variablen Oszillationen von kleiner Amplitude und hoher Frequenz au-
Rert. Dabei geht die Pumpfunktion des Vorhofs aufgrund der unkoordinierten Kon-
traktion weitgehend verloren, was eine Verschlechterung der diastolischen Fullung
und damit eine Verschlechterung der Herzfunktion verursachen kann. Zusatzlich
kommt es zu einer Veranderung der Hamodynamik im Vorhof, was die Bildung
von Thromben begunstigt. Gleichzeitig wird die Kammerfrequenz, die physiologi-
scherweise vom Sinusknoten vorgegeben wird, im Falle von Vorhofflimmern durch
die Leitungseigenschaften des AV-Knotens bestimmt. Dieser wird wiederum von
Faktoren wie dem vegetativem Nervensystem oder eventueller antiarrhythmischer
Medikation beeinflusst. (1)

1.2 Klassifikation

Die Unterteilung des Vorhofflimmerns erfolgt in symptomatisch oder asymptoma-
tisch. Weiters wird noch unterschieden zwischen dem ersten Auftreten, und dem
erneuten Auftreten, in diesem Fall spricht man von rezidivierendem Vorhofflim-
mern. Paroxysmales Vorhofflimmern ist Gblicherweise innerhalb 48 Stunden
selbstlimitierend, maximal dauert es 7 Tage an. Als persistierend wird es ab einer
Dauer von 7 Tagen bezeichnet, als long standing oder lang anhaltendes Vorhof-
flimmern ab einer Dauer von einem Jahr. Wenn das Vorhofflimmern vom Patien-
ten und dem Arzt akzeptiert wird und keine rhythmuserhaltenden Therapien, wie

beispielsweise eine Kardioversion, durchfihren mdchten.

Der Begriff lone-Fibrillation beschreibt Vorhoffimmern ohne weitere Herzerkran-
kung. (2, 3)

1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz des Vorhofflimmerns wurde Anfang der 2000er Jahre mit 0,5 bis 1%

angegeben, da die klinischen Symptome von asymptomatisch bis zu schweren




Palpitationen reichen und somit asymptomatische Patienten nicht in die Berech-
nung der Pravalenz eingegangen sind. Fur das Jahr 2014 wird die Pravalenz von
Vorhofflimmern in Europa mit 1,5 bis 2% (4) angegeben. Der Prozentsatz der be-
troffenen Menschen in Europa erhoht sich aber mit jedem Jahr. Die Pravalenz
hangt unter anderem von Alter und Geschlecht ab und reicht von 0,12-0,16% bei
Menschen unter 49 Jahren bis hin zu 10-17% in der Bevolkerung ab dem 80. Le-
bensjahr. Auf das Geschlecht bezogen, ergibt sich eine Rate von 1,2:1 von be-
troffenen Mannern zu Frauen. Da aber in 10-25% der Falle das Vorhofflimmern
asymptomatisch verlauft, wird davon ausgegangen, dass die Pravalenz wahr-

scheinlich hdher ist als die angegebenen 2%. (4)

Derzeit leiden geschatzte 10 Millionen Menschen in Europa unter Vorhofflimmern.
Als Prognose flr das Jahr 2030 sagen Zoni-Berisso et al. mit ihren derzeitigen
Daten voraus, dass zwischen 14 und 17 Millionen Europaer von dieser Erkran-
kung betroffen sein werden. Das entspricht einer Steigerung der Pravalenz auf
2,7-3,3%. Diese grolRe Anzahl an Patienten wurde mehr als 100 Millionen ambu-
lante Visiten und 3,5 bis 4 Millionen Aufnahmen im Krankenhaus benétigen. Von
diesem Patientenkollektiv werden im Jahr 2030 insgesamt 280 000 bis 340 000

Menschen einen ischamischen Insult erleiden. (4)

1.4 Pathophysiologie

Die Mechanismen hinter der Entstehung und Aufrechterhaltung des Vorhofflim-
merns sind noch immer nicht vollstandig geklart. Derzeit werden 3 wesentliche
Pathomechanismen beschrieben. Diese sind fokale Ektopie, einzelne Reentry-
Kreise und multiple Reentry-Kreise. Atiologien wie beispielsweise Hyperthyreose,
Herzinfarkte, chirurgische Eingriffe am Herzen, Hypertonie, kardiale Insuffizienz,
Vitien etc. sind Faktoren, die diese Pathomechanismen begunstigen und ausldsen

konnen.

1.4.1 Elektrophysiologie

Bei der fokalen Ektopie gibt es einen Taktgeber auRerhalb des Sinusknotens. Bei
einzelnen Reentry-Kreisen und multiplen Reentry-Kreisen handelt es sich um krei-
sende Erregungen, die einen oder mehrere sogenannte Rotoren bilden, von de-
nen ausgehend das Vorhofmyokard erregt wird.




In physiologischem Zustand weisen Vorhofmyokardzellen einen hohen inward rec-
tifier Strom (lki) und einen niedrigeren pacemaker Strom (Ir) auf. Dadurch wird das
automatische Generieren von Aktionspotentialen unterdrickt. Kommt es zu Ver-
anderungen, die den pacemaker Strom verstarken und/oder den inward rectifier
Strom vermindern, kann dies dazu fihren, dass Aktionspotentiale ausgelost wer-
den. Die Erregung des Vorhofs durch diese veranderten Zellen wird fokale Ektopie
genannt. Diese ektopen Zonen treten vor allem in den Bereichen der Pul-

monalvenen auf. (5)

Die Reentry-Mechanismen sind kreisende Erregungen im Vorhof, von denen aus-
gehend das restliche Vorhofmyokard erregt wird. Hier werden 2 Konzepte unter-
schieden: Beim leading circle Konzept beschreibt die Erregung einen Kreis mit der
kleinsten Wegstrecke, die eine Wiedererregung erlaubt, von dem aus das Akti-
onspotential in den restlichen Vorhof gestreut wird. Bei dem Konzept der spiral
wave hingegen lauft die Erregungsfront aus einem Mittelpunkt heraus und ist nach
aufden hin konvex gebogen. Das reduziert die Leitungsgeschwindigkeit CV
(conduction velocity), da die Bogenform impliziert, dass eine Zelle nach aulten
gerichtet mehrere Zellen erregen muss. Damit lauft die Erregungsfront und mit ihr
die Repolarisationsfront auRen langsamer als innen, was der Erregung die Form

einer Spirale gibt. (6, 7)

Als Voraussetzung fur Reentry-Mechanismen wird die Verkirzung der Wellen-
lange (wave length WL) der Erregungsausbreitung gesehen. Diese wird beein-
flusst durch die Refraktarzeit (effective refractory period ERP) und die Fortlei-
tungsgeschwindigkeit (conduction velocity CV) der Erregung, was als Gleichung
WL=ERP*CV angeschrieben werden kann. Damit wird die Wegstrecke angege-
ben, die ein Impuls in einer Refraktarperiode zurticklegen kann. Je kleiner diese
Wegstrecke ist, desto mehr Reentry-Kreise kdnnen im Vorhof auftreten (multiple
Reentry-Kreise). Bei groRerer WL treten umgekehrt weniger Reentry-Kreise auf
(einzelne Reentry-Kreise). (5, 6)

Daraus kann man schlussfolgern, dass eine kurze Refraktarzeit und eine niedrige
Leitungsgeschwindigkeit zu einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
von Reentry-Kreisen fihren und damit das Auftreten von Vorhofflimmern begiins-
tigen. Durch eine Verlangerung der Refraktarzeit durch Arzneimittel, kann die Be-




ziehung WL=ERP*CV dazu genutzt werden, um die Wellenlange zu erhéhen und

die Wahrscheinlichkeit fur Vorhofflimmern zu senken. (6)

1.4.2 Remodeling

Das Auftreten von persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern wird zur
jetzigen Zeit als eine Art Degeneration verstanden, bei der das paroxysmale Vor-
hofflimmern den Anfang bildet und zu den anderen Formen fortschreitet. Umbau-
prozesse bedingt durch das Vorhofflimmern verandern das Vorhofmyokard in ei-
ner Art, die Uber Verkurzung der CV und der ERP die Entstehung der beschriebe-
nen Reentry-Kreise begunstigt und diese stabilisiert. Dieser Umbauprozess wird
auch als Remodeling bezeichnet. Es setzt sich zusammen aus Modifikationen
elektrischer, mechanischer, struktureller, neuraler und intrazellularer Art. Im Fol-
genden werden aber nur die elektrischen, die strukturellen und die mechanischen
Veranderungen naher erlautert, da die molekularbiologische Pathophysiologie
nicht das Hauptthema dieser Arbeit ist. (4, 6, 8)

Das elektrische Remodeling wirkt sich an lonenkanalen durch veranderte Phos-
phorylierung und Expression aus. Beim Vorhofflimmern kommt es durch standige
Aktivierung der Zellen zum vermehrten Einstrom von Kalzium. Die Zelle reagiert
darauf unter anderem mit einem Herabregulieren des Kalziumstroms tUber Veran-
derungen von Kalziumkanalen. Der Kalziumeinstrom in die Zelle ist fur die Dauer
des Aktionspotentials verantwortlich, somit verkurzt sich dieses und damit das
ERP. Gleichzeitig wird der Kaliumstrom, der sich aus dem inward rectifier I« und
dem konstitutiv Acetylcholin abhangigem Ikachc zusammensetzt, erhoht, welcher
indirekt das Aktionspotential nochmals verkurzt. Das Verklrzen des Aktionspoten-
tials wiederum stabilisiert die Reentry-Rotoren und macht das atriale Myokard auf
diese Weise anfalliger fur Vorhofflimmern und begunstigt die Aufrechterhaltung
der Arrhythmie. (6, 8)

Strukturell wird durch eine vermehrte Fibrose des Myokards die Zellarchitektur
gestort. Die Fibrose konnte bei Vorhofflimmer-Patienten durch Biopsien bestatigt
werden (9), wobei man eine Fibrosierung des Vorhofs beispielsweise auch bei
Kardiomyopathien und Erkrankungen der Herzklappen finden kann, welche
gleichzeitig als Risikofaktoren fur Vorhofflimmern gelten.

Die Fibrose fuhrt zum Wachstum von perimysialem Bindegewebe, was die elektri-




sche Kopplung der Herzmuskelfasern behindert und die Leitungsgeschwindigkeit
herabsetzt. Die Ubertragung der Erregung wird zusatzlich nicht Gberall gleich ein-
geschrankt. Dadurch kommt es zu einer heterogenen Weiterleitung und damit zu
einer elektrischen Dissoziation der Erregungsfront. Beide Effekte tragen dazu bei,
Reentry-Kreise zu ermoéglichen und kénnen damit auch fur Vorhofflimmern ver-
antwortlich sein.

Auf lange Sicht tragt das strukturelle Remodeling zur Progression des Vorhof-

flimmerns zu persistierenden Formen bei. (6, 8).

Aus mechanischer Sicht wird die Kontraktilitat des Vorhofs herabgesetzt und die
atriale Compliance erhdht, was eine erhohte Dehnung der Vorhofwand bedingt.
Vorhofflimmern 16st somit eine Dilatation des Vorhofs aus. (10) Es wird davon
ausgegangen, dass die Einschrankung der Kontraktilitat durch die hohe Kalzium-
konzentration aufgrund der haufigen Depolarisierungen verursacht wird.

Als Folge der unkoordinierten Erregung des Vorhofs kommt es zur Verringerung
der diastolischen Flllung des Ventrikels, was sich negativ auf die Auswurfleistung
des Herzens auswirkt. Abhangig von der Uberleitung der Erregungen auf die
Ventrikel kann bei einer lange andauernden Tachykardie zusatzlich eine Ta-
chykardiomyopathie auftreten. (11)

Somit fihrt Vorhofflimmern zur funktionellen Schadigung der Ventrikel und diese
wiederum zur Schadigung des Vorhofs. Die Vorhofschadigung ist mit einem Re-
modeling des Atriums verbunden, was wiederum Vorhofflimmern beglnstigt. Bei-
de Stérungen der physiologischen Herzfunktion verstarken sich im Sinne eines

Circulus vitiosus gegenseitig. (6)

Es konnte aber gezeigt werden, dass zumindest die Veranderungen durch das
Remodeling auf elektrischer und kontraktiler Ebene reversibel sind. Die Verkur-
zung der Refraktarzeit bildet sich nach der Wiederherstellung des Sinusrhythmus
innerhalb von Tagen zurlick, auch wenn das Vorhofflimmern Monate bis Jahre
persistierte. Die Zeitspanne, bis die negativen Effekte auf die Kontraktilitat des
atrialen Myokards verschwinden, ist von der Dauer des Vorhofflimmerns abhangig
und reicht von Tagen bis Monaten. Die Reversibilitat der strukturellen Ver-
anderungen ist ein langwierigerer Prozess, wobei manche dieser Umbaugange

sogar irreversibel sein kénnten. (12)




1.4.3 Thromboembolie

Die wichtigste Komplikation des Vorhofflimmerns stellt aber die Thromboembolie
und nicht das Remodeling des Vorhofes dar. Zur Bildung von Blutgerinnsel im lin-
ken Vorhof kommt es, wenn drei Faktoren, auch bekannt als Virchow’sche Trias,
zusammenspielen. Diese sind: gestorte Hamodynamik, Endothelschaden und Hy-
perkoagulabilitat.

Die veranderte Hamodynamik entsteht durch den verlangsamten Blutfluss im Vor-
hof aufgrund des Verlusts der geordneten Kontraktion sowie der Dilatation. (13,
14) Als Besonderheit sind hier die Herzohren, vor allem das linke, zu erwahnen,
da in ihm >90% der Thromben entstehen. (14)

Endothelschaden wurden in Studien im linken Atrium gefunden, gekoppelt mit Fib-
rose und einer Entzindungsreaktion. (13, 14)

Als Korrelat fur die Hyperkoagulabilitat wurden ein erhdhter Fibrinumsatz, erhdhte
Prothrombinfragmente sowie erhdhte Werte des von Willebrandt Faktors und des
tissue Factors festgestellt. Zusatzlich gibt es Hinweise, dass die Aktivierung der
Thrombozyten bei Vorhofflimmern begunstigt wird, was in Zusammenhang mit der
verschlechterten Hamodynamik stehen soll. (13)

Diese Veranderungen erfiillen alle drei Kriterien der Virchow’schen Trias und tra-

gen zur Bildung von Thromben und somit zum Risiko fir Schlaganfalle bei.

1.5 Therapie

Das Vorhofflimmern wird sofern mdglich kausal, ansonsten symptomatisch thera-
piert. Die symptomatische Therapie kann weiter in Frequenz- und Rhythmuskon-
trolle unterteilt werden. Einen wesentlichen Teil der Therapie, der in dieser Arbeit
hervorgehoben werden soll, stellt aber das Vermeiden von Komplikationen, also

der Thromboembolien, dar. (15)

1.5.1 Risikoevaluation

Um Patienten richtig zu behandeln, sie also keinem Risiko auszusetzen, das den
Nutzen einer Therapie Ubersteigt, wurden Kategorisierungen entwickelt, die ver-

schiedene Pradiktoren fir embolische Geschehen, insbesondere Schlaganfalle,

bertcksichtigen. Diese Pradiktoren wurden im CHADS,- und im CHA,DS,VASc-
Score zusammengefasst.

Der CHADS; Score setzt sich aus congestive heart failure, hypertension, age, dia-
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betes und stroke zusammen, letzterer wird doppelt gewichtet. Der CHA,DS,VASc
wurde um vascular disease, age und sex category erweitert. Aufgeschliusselt sind
dies folgende Kriterien: congestive heart failure steht flr eine Herzinsuffizienz oder
linksventrikulare Dysfunktion, weiters werden eine arterielle Hypertonie, ein Alter
von >65 Jahren, Diabetes mellitus und bereits stattgefundene Schlaganfalle, TIA’s
oder Thromboembolien, welche doppelt gewichtet werden, bertcksichtigt. Die Er-
weiterung fur den CHA;DS,VASc sind vaskulare Erkrankungen, die beispielsweise
durch vorausgegangene Myokardinfarkte, koronare Bypass Operationen oder ei-
ner peripheren arteriellen Verschlusskrankheit angezeigt werden, weibliches Ge-
schlecht und das Alter, welches unterteilt wird in >65 und >75 Jahre. Ein Alter von
>65 Jahren wird dabei einfach und >75 Jahre doppelt gewichtet.

Der Vorteil der erweiterten Parameter des CHA;DS,VASc-Scores liegt darin, dass
sogenannte ,truly low risk” Patienten, also Patienten mit sehr geringem Risiko fur
thromboembolische Komplikationen, erkannt werden kénnen. Gleichzeitig liegt
keine Unterlegenheit in der Erfassung von gefahrdeten Patienten gegenuber dem
CHADS,-Score vor. In Zahlen ausgedruckt ergibt das, dass Patienten mit einem
CHADS,-Score von 0 ein Risiko von 0,84% bis 3,2% fur einen Insult pro Jahr ha-
ben. Im CHA,DS,;VASc kann hier eine feinere Unterscheidung gemacht werden: 0
Punkte entsprechen 0,84%, 1 Punkt entspricht 1,75%, 2 Punkte entsprechen
2,69% und 3 Punkte entsprechen einem Risiko von 3,2%. Das Erkennen der Pati-
enten, die der fruly low risk Gruppe zuzuordnen sind, ist fur die Therapie entschei-
dend, da bei Patienten unter 65 Jahren oder jenen, die an einem lone atrial fibrilla-
tion leiden, im Falle einer Antikoagulationstherapie die Risiken gegenuber dem
Nutzen Uberwiegen.

Als Anwendungsempfehlung wird in den Guidelines der ESC aus dem Jahr 2016
eine orale Antikoagulation ab einem CHA;DS,VASc-Score ab 2 bei Mannern und
ab 3 bei Frauen, also sobald zwei der Kriterien zutrifft, mit der Klasse | Evidenz-
grad A empfohlen. Fir Antikoagulation ab einem CHA,DS,VASc-Score von 1, be-
ziehungsweise 2 wird eine lla/B Empfehlung abgegeben. Diese kann durch Gabe
eines Vitamin K-Antagonisten wie Phenprocoumon oder Acenocoumarol mit ei-
nem Zielbereich der INR von zwischen 2 und 3 oder durch die sogenannten ,NO-

AKs*, die novel oral anticoagulants, erfolgen. (3)

Da eine antikoagulative Therapie mit einem Risiko fur Blutungen verbunden ist,

muss auch hier eine Abwagung zwischen Nutzen und Risiko stattfinden. Hierfur




steht mit dem HAS-BLED-Score ein praktikables Werkzeug zur Verfiagung. Im
HAS-BLED-Score finden folgende Faktoren Eingang: hypertension, abnormal liver
or renal function, stroke, bleeding history, labile INR, elderly und drugs. Genauer
handelt es sich dabei um eine arterielle Hypertonie, renale oder hepatische Dys-
funktion, stattgefundene Schlaganfalle, vorausgegangene Blutungen oder eine
Pradisposition dazu, instabile INR, Patienten alter als 65 Jahre und die Einnahme
von Medikamenten oder Alkohol. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass Le-
ber- und Nierendysfunktion sowie Medikamente und Alkohol jeweils flur sich einen
Punkt erhalten, alle anderen sind einfach gewertet.

Der HAS-BLED-Score alleine soll aber nicht dazu verwendet werden, Patienten
eine orale Antikoagulationstherapie vorzuenthalten. Er soll Arzte darauf aufmerk-
sam machen, bei Patienten, die einem hohen Blutungsrisiko ausgesetzt sind, be-
handelbare Risikofaktoren, wie beispielsweise Alkoholkonsum oder die Einnahme

von nicht steroidalen Antirheumatika auszuschalten. (3, 16)

CHA2DS2VASc Score HAS-BLED Score
Herzinsuffizienz/links- Arterielle Hyper-
- . 1 . 1
ventrikulare Dysfunktion tonie
. . Leber/ .
Arterielle Hypertonie 1 Nierendysfunktion 1 bis 2
Alter >75 Jahre 2 Stroke 1
Diabetes mellitus 1 Blutungsanamnese 1
Stroke/TIA 2 Instabile INR 1
. Medikamente .
Vaskulare Erkrankungen 1 oder Alkohol 1 bis 2
Alter >65 Jahren 1
Geschlecht 1
Maximale Punktezahl 9 9

Tabelle 1, Aufschlisselung des CHA2DS2Vasc und HAS-BLED Scores

1.5.2 Antikoagulation

Als Therapiemdglichkeiten werden in den ESC Richtlinien Vitamin K-Antagonisten
oder eine Substanz der NOAKs (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban oder Dabigat-
ran) angefuhrt, wobei eine Klasse |, Evidenzgrad A Empfehlung abgegeben wird,




eine Substanz aus der Klasse der NOAKs zu verwenden. Eine Empfehlung fur
einen speziellen aus den vier angeflhrten Wirkstoffen wird nicht abgegeben. (3)
Die oralen Vitamin K-Antagonisten waren die ersten Substanzen die bei Vorhof-
flimmern zur Insultprophylaxe eingesetzt wurden. Mit ihnen konnte eine Reduktion
der Schlaganfélle um 66% und eine Reduktion der Mortalitat um 25% erreicht
werden. |hr Einsatz gestaltet sich aber aufgrund der geringen therapeutischen
Breite als aufwandig, da diese haufige Kontrollen der INR und eventuelle Do-
sisanpassungen notwendig macht. Sie sind aber nach wie vor die einzige verfug-
bare Therapie bei valvularem Vorhofflimmern. (3)

Die NOAKSs bieten gegentiber den VKA den Vorteil des schnellen Einsetzens der
Wirkung, bei Vitamin K-Antagonisten wird die vollstandige Wirkung erst nach meh-
reren Tagen erreicht. Die Patientenfreundlichkeit ist wesentlich erhdht, da die re-
gelmafigen INR Kontrollen beim Arzt nicht notwendig sind. Ein weiterer Vorteil ist
die kurze Halbwertszeit der NOAKSs, die im Bereich von 5 bis 17 Stunden liegt,
was das perioperative Management erleichtert. Die kurzen Halbwertszeiten ver-
langen aber eine strikte Adharenz der Patienten zur Therapie, da die antikoagula-
tive Wirkung ebenso schnell verschwindet. (3)

Als Nachteil wird in den Leitlinien das teilweise Fehlen von spezifischen Antidoten
zu den neuen Substanzen genannt. Da aber mit Andexanet (17) und Ciraparantag
(18) zwei Antidote in klinischen Studien derzeit getestet werden (19) und der Anti-
korper Idarucizumab als Antidot flr Dabigatran bereits von der FDA zugelassen

worden ist (20), wird sich dieser Nachteil in der nachsten Zeit relativieren.

Die novel oral anticoagulants hemmen den Gerinnungsfaktor lla beziehungsweise
Thrombin oder den Faktor Xa. Durch die Hemmung des Faktors Xa wird die Bil-
dung von Thrombin aus Prothrombin verhindert. Bei der Hemmung des Faktors lla
ist direkt das Enzym Thrombin der Angriffspunkt des Wirkstoffes. Somit wird die
Gerinnungskaskade in den letzten Reaktionen gestort und die Bildung von Fibrin
aus Fibrinogen unterbunden. Durch die Hemmung des Faktors Xa wird die Gerin-

nung am Beginn der Endstrecke unterbrochen.
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Abbildung 1, Gerinnungskaskade und Angriffsstellen der NOAK

Dabigatran ist ein direkter Thrombin Inhibitor und wurde in der RE-LY Studie mit
dem Vitamin K-Antagonisten Warfarin verglichen. Abhangig von der Dosis war
Dabigatran Warfarin Uberlegen beziehungsweise nicht unterlegen was das Auf-
treten von Schlaganfallen und systemischen Embolien betrifft. Die hohere Dosie-
rung erhohte aber das Risiko von gastrointestinalen Blutungen und bei beiden Do-
sierungen wurde ein nicht signifikanter Anstieg von Myokardinfarkten beobachtet.
Trotzdem wurde ein signifikanter Rickgang der Mortalitat bezogen auf vaskulare
Ursachen und eine als ,borderline-signifikant® bezeichnete Senkung der Gesamt-

mortalitat festgestellt. (3)

Rivaroxaban als Hemmer des Faktors Xa wurde in der ROCKET-AF Studie fur
nicht unterlegen gegenuber Warfarin befunden in Bezug auf Insult und systemi-
sche Embolien. Es konnte eine signifikante Senkung der Schlaganfalle aufgrund
von Einblutungen und von intrakraniellen Blutungen gezeigt werden. Die Gesamt-
mortalitat und die Haufigkeit von ischamischen Insulten wurden aber nicht redu-
zZiert. (3)

Als weiterer Faktor Xa Hemmer wird in der Guideline der ESC Apixaban ange-
fuhrt. Es wurde in der ARISTOTLE Studie mit Warfarin verglichen und war bezo-
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gen auf das Auftreten von Schlaganfallen, systemischen Embolien, schweren Blu-
tungen und der Gesamtmortalitat Gberlegen. Auch das Auftreten von intrakraniel-
len Blutungen und hamorrhagischen Insulten war geringer als bei Warfarin. Die

Zahl der ischamischen Schlaganfalle war aber nicht verringert. (3)

Als letztes NOAK wird Edoxaban beschrieben. Dieses wurde in der ENGAGE AF-
TIMI48-Studie mit Warfarin verglichen. In einer Dosierung von einmal 60mg taglich
konnte das Auftreten von Schlaganfallen, Embolien sowie Blutungen signifikant
gesenkt werden. Eine Dosierung von 30mg pro Tag erreichte eine Nicht-
Unterlegenheit gegenuber Warfarin bei gleichzeitiger Senkung von Blutungskom-
plikationen um 53%. (3)

1.5.3 Antiarrhythmische Therapie

Als symptomatische Therapie gibt es zwei mdgliche Strategien: die Frequenz- und
die Rhythmuskontrolle.

Die Frequenzkontrolle zielt darauf ab, bei einer Tachyarrhythmia absoluta die
Kammerfrequenz in einem Bereich zwischen 60 und 110 Schlagen pro Minute zu
stabilisieren. Fur die Normalisierung der Frequenz werden Betablocker, Kalzi-
umantagonisten wie Verapamil oder Diltiazem sowie Digitalispraparate eingesetzt.
Bei symptomatischer Bradyarrhythmia absoluta ist eine Indikation fur eine Schritt-
macherimplantation gegeben. Bei einer therapierefraktaren Tachykardie kdnnen
mit einer AV-Knoten Ablation und der Implantation eines Schrittmachers die
Symptome zu therapieren. (3)

Die Strategie der Rhythmuskontrolle versucht einen Sinusrhythmus erneut herzu-
stellen und diesen zu erhalten. Dafur werden laut den Leitlinien Amiodaron, So-
talol, Propafenon, Flecainid, Dronedaron, Chinidin und Betablocker eingesetzt.
Chinidin, das als Natriumkanalblocker zu den Klasse 1a Antiarrhythmika gehort,
verursacht aber eine QT-Zeit Verlangerung und erhdhte in einer Metaanalyse die
Mortalitat, weswegen es nicht mehr verwendet wird.

Flecainid und Propafenon aus der Klasse 1c¢ der Antiarrhythmika erhéhen die
Wahrscheinlichkeit, einen Sinusrhythmus zu erhalten, sind aber bei Patienten mit
koronarer Herzkrankheit oder linksventrikularer Dysfunktion kontraindiziert.
Sotalol und Amiodaron fallen als Kaliumkanalbocker in die Klasse Ill. Sotalol ist
Amiodaron in der Erhaltung eines Sinusrhythmus unterlegen, ausgenommen bei

Patienten mit ischamischer Herzkrankheit. Amiodaron hingegen kann im Gegen-
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satz zu den bisher genannten Wirkstoffen auch bei einer strukturellen Herzerkran-
kung verabreicht werden. Es kann aber zu einer QT-Zeit Verlangerung kommen,
weswegen das QT Intervall genau beobachtet werden sollte.

Dronedaron ist ein Multikanalblocker. Es ist Amiodaron in Studien zwar unterle-
gen, weist im Gegenzug aber eine geringere Toxizitat auf.

Die Therapie mit Antiarrhythmika sollte mit sichereren und dafir eventuell weniger
effizienten Substanzen begonnen werden, bevor auf Wirkstoffe mit hoherer Toxi-

zitat zuruckgegriffen wird. (3)

Beide moglichen Therapiestrategien wurden in der AFFIRM-Studie miteinander
verglichen. Hier wurde eine statistisch nicht signifikant erhohte kumulative Morta-
litat in der Gruppe der rhythmuskontrollierten Patienten festgestellt und eine statis-
tisch signifikante Steigerung der Hospitalisationen. Bei der Rhythmuskontrolle
wurde bei den Patienten auch ein erhdhtes Auftreten von Nebenwirkungen der
Therapie beobachtet.

Als spezielle Form der Rhythmuskontrolle ist die Vorhofflimmerablation zu erwah-
nen. Sie ist bei Durchflihrung in erfahrenen Zentren durch speziell geschultes Per-
sonal effektiver als die Therapie mit Antiarrhythmika in der Erhaltung eines Sinus-
rhythmus, wahrend die Komplikationsraten beider Therapien in einem ahnlichen
Bereich liegen. Vor allem Patienten, die die antiarrhythmische Therapie nicht tole-
rieren, trotz antiarrhythmischer Therapie Vorhofflimmerepisoden erleben oder an
paroxysmalen Vorhofflimmern leiden und eine interventionelle Vorgehensweise
bevorzugen profitieren von der Vorhofflimmerablation. Auf die Technik der Vorhof-

flimmerablation wird im Kapitel 1.5.5 naher eingegangen. (3, 21)

Es muss aber beachtet werden, dass die Frequenzkontrolle beziehungsweise die
medikamentdse Rhythmuskontrolle alleine nicht ausreichen, um thromboemboli-
sche Geschehen zu verhindern und die Notwendigkeit einer Antikoagulation hier
weiterhin gegeben ist.

Fir die Vorhofflimmerablation liegen beziglich der Antikoagulation noch sehr we-
nige Daten vor, weshalb eine antikoagulative Therapie die den allgemeinen Emp-

fehlungen zur Antikoagulation entspricht vorgeschlagen wird. (3)
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1.5.4 Kardioversion

Eine Kardioversion ist bei persistierendem Vorhofflimmern immer dann eine mdg-
liche Therapieoption wenn trotz einer Frequenzkontrolle Symptome des Vorhof-
flimmerns persistieren, bei Einleiten einer rhythmuskontrollierten Therapie oder als
Akutmalnahme, wenn ein Patient aufgrund der Rhythmusstérung hamo-
dynamische Instabilitat aufweist, wie es beispielsweise bei einer ausgepragten
Bradyarrhythmia absoluta der Fall sein kann. Wichtig ist, dass bei einer Kardiover-
sion bei Vorhofflimmern, welches langer als 48 Stunden andauert oder dessen
Beginn unbekannt ist, entweder eine transdsophageale Echokardiographie durch-
gefuhrt wird oder eine dokumentierte Antikoagulation seit mindestens 3 Wochen
bestehen muss. Ansonsten kdnnen im Vorhof haftende Thromben losgerissen
werden und zu Embolien fuhren.

Die Kardioversion kann elektrisch oder medikamentds durchgefihrt werden, auf
beide Arten soll hier nur kurz eingegangen werden.

Bei der elektrischen Kardioversion wird der Patient in eine Kurznarkose versetzt
und mittels biphasischem externem Defibrillator versucht einen Sinusrhythmus
wiederherzustellen. Komplikationen ergeben sich aus der Kurznarkose und magli-
chen Arrhythmien bei falscher Durchfliihrung sowie einem 1-2% Risiko fur Throm-
boembolien, welches durch adaquate Antikoagulation aber reduziert werden kann.
Die elektrische Kardioversion ist das empfohlene Vorgehen bei Patienten mit ha-
modynamischer Instabilitat.

Bei der medikamentdsen Kardioversion wird ein Antiarrhythmikum intravends oder
oral verabreicht. In den Guidelines werden Flecainid, Propafenon, Amiodaron,
Ibutilid, Sotalol, Betablocker, Kalziumantagonisten und Digitalis Praparate ange-
fuhrt. Die Entscheidung welcher Wirkstoff eingesetzt wird, wird aber aufgrund der
unklaren Datenlage von den Kontraindikationen, Nebenwirkungen und/oder Kos-
ten abhangig gemacht. Flur Patienten mit recent onset AF wird Flecainid oder Pro-
pafenon empfohlen, falls keine strukturelle Herzerkrankung vorliegt. Falls eine sol-
che Erkrankung besteht, soll Amiodaron eingesetzt werden. Die Nebenwirkungen
ergeben sich aus denen der eingesetzten Substanzen und deren proarrhythmi-
schen Eigenschaften. (3)

Eine neuere Substanz wurde mit Vernakalant zugelassen und war im direkten Ver-
gleich mit intravenésem Amiodaron signifikant Uberlegen in der Rate der Rhyth-

muskonversionen innerhalb von 90 Minuten nach Verabreichung. Vernakalant hat
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eine hohe Sicherheit durch seine bessere Vertraglichkeit. Nebenwirkungen rei-
chen von Geschmacksveranderungen, Husten, Parasthesien und Ubelkeit bis hin
zu Hypotonie, welche besonders bei Patienten mit Herzinsuffizienz ausgepragt ist.
In den Guidelines wird Vernakalant fur Kardioversionen bei Patienten mit bis zu
moderater struktureller Herzerkrankung mit der Klasse |IB Evidenzgrad B empfoh-
len. Kontraindikationen stellen unter anderem eine Herzinsuffizienz der Stufe
NYHA [lI-1V, ein akutes Koronarsyndrom in den letzten 30 Tagen oder eine vorlie-

gende Hypotension dar. (3, 22)

Nach einer Kardioversion kommt es bei Patienten, die langer als 48 Stunden ei-
nem Vorhofflimmern ausgesetzt sind, aufgrund des atrialen Remodelings zu ei-
nem sogenannten atrial stunning, einer mechanischen Funktionsbeeintrachtigung
des Vorhofs, welche wiederum durch Hamostase die Bildung von Thromben be-
gunstigt. Deshalb ist es notwendig, nach einer Kardioversion eine Antikoagulation
fortzuflhren beziehungsweise mit der Kardioversion eine Antikoagulation einzulei-
ten. Der Zeitraum soll dem des atrial stunnings entsprechen (23). Da dieser aber
von der Dauer des Vorhofflimmerns abhangig ist, wird in den Leitlinien generell
eine Antikoagulation flir mindestens 4 Wochen nach der Kardioversion empfohlen
wenn keine Risikofaktoren fur einen Insult vorliegen. Bei Vorliegen von Risikofak-
toren die einen Schlaganfall beglnstigen, ist eine lebenslange antikoagulative
Therapie empfohlen. Bei Patienten mit einer definitiven Dauer von unter 48 Stun-
den kann von einer transdsophagealen Echokardiographie bzw. einer Antikoagu-

lation abgesehen werden. (3)

1.5.5 Vorhofflimmerablation

Die Vorhofflimmerablation zielt darauf ab, durch chirurgische oder interventionelle
Eingriffe die Rhythmusstérung kausal zu behandeln. Dr. James Cox etablierte
1986 ein chirurgisches Verfahren zur Durchbrechung der Reentry-Kreise in den
Vorhoéfen durch multiple Inzisionen, um durch die Vernarbung der gesetzten
Schnitte die Ausbreitung der Vorhoferregung vorzugeben. Dabei werden auch
gleichzeitig beide Vorhofohren und die Pulmonalvenen isoliert. Die endgultige
Ausfuhrung der Ablation, die Dr. Cox entwickelte, war die Maze-Ill Prozedur. Die-
se zielt darauf ab, alle anatomisch mdglichen Reentry-Kreise in beiden Atrien zu
durchbrechen. (24)

14



Abbildung 2, Schematische Darstellung der Vorhoferregung im Normalzustand und nach Cox Maze Proze-
dur, die dick gezeichneten Linien stellen die gesetzten Lasionen dar.

Die Pulmonalvenen spielen besonders als Loci fur die fokale Ektopie eine grof3e
Rolle, da Vorhofmyokard in die Mindungen der Venen reicht, welches sich nicht
ganzlich gleich dem normalen Gewebe in den Vorhéfen verhalt. Elekt-
rophysiologisch wurden kleine lx; und eine Suszeptibilitat fur Kalzium-abhangige
Arrhythmiemechanismen gefunden. Diese fuhren zu einer erhohten Neigung zu
Automatismen. In den Pulmonalvenen liegen weiter eine verkurzte Dauer des Akti-
onspotentials sowie eine Heterogenitat in den Refraktarzeiten und Leitungseigen-
schaften vor, welche ein Substrat fur Reentry-Kreise bilden. Bei Patienten mit ei-
nem lang anhaltenden persistierenden Vorhofflimmern verliert die fokale Ektopie
als Ausloser der Flimmerarrhythmie an Bedeutung, da es zum atrialen Remode-
ling und dem Etablieren neuer Reentry-Kreise kommt, welche dann die Arrhythmie
aufrechterhalten. (25)

Darauf aufbauend wurde von Chirurgen die Effizienz einer Ablation getestet, wel-
che auf die Pulmonalvenen beschrankt war. (26) Als Weiterentwicklung versuch-
ten Elektrophysiologen die Maze-Ablationen minimal invasiv mittels Katheter
durchzufihren, was nur mit mafdigem Erfolg und einer hohen Komplikationsrate
verbunden war. Mehr Erfolg brachte der Ansatz, die sogenannten focal triggers
des Vorhofflimmerns gezielt auszuschalten. Diese Herangehensweise hat sich in
weiterer Folge aufgrund der minimaleren Invasivitat durchgesetzt.

Aufgrund von Pulmonalvenenstenosen durch Ablationen in den Ostien der Venen
wurden die Lasionen, um die Pulmonalvenen abzugrenzen, im Atrium entweder
segmental oder als wide area circumferential ablation gesetzt. Wobei gezeigt wer-

den konnte, dass die wide area circumferential Vorgehensweise effektiver ist als
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die segmentale Ablation. Als Visualisierung kommen bei diesen Verfahren ein 3D-
elektroanatomisches Mapping, eine konventionelle Durchleuchtung oder eine in-
tracardiale Echokardiographie zum Einsatz. (25)

Da aber in Patientengruppen mit persistierendem oder long standing Vorhofflim-
mern bei einer Ablation, die die Pulmonalvenen als Hauptangriffspunkt hat, eine
hohe Rezidivrate beobachtet werden konnte, werden bei diesem Typ des Vorhof-
flimmerns lineare Ablationen gesetzt, die an die Cox-Maze-Ill Prozedur angelehnt
sind. Am haufigsten passiert dies im Bereich des Daches des linken Vorhofs und
des Mitralisthmus, welcher sich zwischen der linken inferioren Pulmonalvene und
der Mitralklappe sowie zwischen dem Vorhofdach und dem Mitral annulus befin-
det. Im Expertenkonsens der HRS/EHRA/ECAS wird empfohlen, nicht bei jedem
Patienten zur Pulmonalvenenisolation zusatzliche Lasionen zu setzen, da Patien-
ten mit paroxysmalem Vorhofflimmern nach diesem Eingriff zu Vorhofflattern des
linken Atriums neigen. Bei Patienten mit persistierender Vorhofflimmerarrhythmie
wird im Expertenkonsens ein schrittweises Vorgehen empfohlen, bei dem mit einer
Pulmonalvenenisolation begonnen und mit zusatzlichen Ablationslinien fortgefah-
ren wird, bis ein Sinusrhythmus erreicht wurde. In der Guideline der ESC wird flr
das persistierende Vorhofflimmern ebenso die Pulmonalvenenisolation erwahnt,
da neue Daten darauf hinweisen, dass diese Vorgehensweise einer ausgedehnten
Ablation zumindest Nicht-Unterlegen ist. Fir komplexere Ablationstechniken wird
eine unzureichende Datenlage angeflihrt, als dass sie derzeit empfohlen werden
koénnen. (3, 25)

Triggerareale aulRerhalb der Pulmonalvenen kdnnen ebenso aufgespurt und abla-
tiert werden. Diese Loci konnen beispielsweise in der Hinterwand des linken Atri-
ums, den Venae cava superior et inferior sowie im Sinus coronarius, im Bereich
der Crista terminalis, der Fossa ovalis, des Marshall'schen Ligaments und in der
Nahe der Annuli der Segelklappen liegen.

Als weiterer Ausloser und damit Ziel der Ablation kommen Regionen mit complex
fractionated atrial electrograms in Frage. Hierbei handelt es sich um fraktionierte
Potentiale oder solche mit einer Zykluslange <120ms. Diese Regionen werden fla-
chig ablatiert. Die Anwendbarkeit der Ablation wird bei diesem Verfahren aber von

der bendtigten Flache, also der betroffenen Regionen im Vorhof, limitiert. (25)

16



1.6 Vorhofohrverschluss

Aufgrund von Limitationen in der pharmakologischen Behandlung von Vorhofflim-
mern und dem Auftreten von arteriellen Embolien wird die Entwicklung neuer Be-
handlungstechniken angetrieben. Ahnlich der Vorhofflimmerablation gibt es chirur-
gische und interventionelle MalRnahmen, um das Risiko fur Insulte zu minimieren.
Da sich zum Grol3teil im Ohr des linken Vorhofs die Bildung von Thromben ab-
spielt (14), ist die zugrunde liegende Idee diesen Bereich vom restlichen kardi-
ovaskularen System zu trennen. Bereits 1949 wurde die erste chirurgische Be-
handlungsstrategie, die Entfernung des Herzohrs wahrend einer Herzoperation,
zur Reduktion des Thromboembolierisikos in einem Patienten mit Vorhofflimmern
durchgefuhrt. Dieser Patient blieb nach der Operation trotz bestehender Vorhof-
fimmerarrhythmie frei von weiteren arteriellen Embolien. (27) Die Entfernung des
Herzohrs wird zwar seit Jahrzehnten durchgeflihrt, aber aufgrund der erforderli-
chen speziellen Technik und der Verlangerung des operativen Eingriffs, konnte
sich die Entfernung des Vorhofohres nicht durchsetzen. Zusatzlich wird diese
Operationstechnik nur angewandt, wenn auch gleichzeitig ein herzchirurgischer
Eingriff, beispielsweise eine Maze-Ill Prozedur, durchgefihrt wird. Als alternative
Vorgehensweise zur VerschlieRung des Herzohres kann das Ostium des Vorho-
fohrs vernaht werden. Studien zeigten aber, dass die Exzision die effektivere der
beiden Methoden ist. (28)

Eine neuere, weniger invasive Technik, um das Herzohr zu verschliefen wurde
mit dem sogenannten LARIAT-Device entwickelt. Hierbei wird das Herzohr im epi-
kardialen Raum mit einer Schlinge umfasst und das Ostium durch Zuziehen dieser
verschlossen.

Als Methode, die den Zugang zum epikardialen Raum nicht bendtigt, wurde 2001
von Elektrophysiologen das sogenannte PLAATO-System (Percutaneous Left At-
rial Appendage Transcatheter Occlusion) erstmals verwendet, um das linke Herz-
ohr vom kardiovaskularen System auszuschlieRen. Trotz vielversprechender klini-
scher Ergebnisse wurde dieses System aber wieder vom Markt genommen. Im
Jahr 2002 wurde mit einem Amplatzer atrial septal occluder, einem technisch ein-
facheren Schirmsystem als das PLAATO-System, erfolgreich ein Herzohr ver-
schlossen. Nach diesem Erfolg wurden weitere Devices fur die Occlusion des
Herzohrs in Anlehnung an Systeme, die fur persistierende Foramina ovale und

atriale Septumdefekte verwendet werden, entwickelt. Die derzeit zur Occlusion
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des Vorhofohres in Verwendung befindlichen Systeme sind der Amplatzer Cardiac
Plug, das Watchman LAA Occlusion System, das WaveCrest Device sowie das
LARIAT-System auf welche im folgenden Kapitel nédher eingegangen wird. (14, 29,
30)

1.6.1 Technik des Vorhofohrverschlusses

Die Prozedur des perkutanen, nicht-
chirurgischen Herzohrverschlusses per se
umfasst grundsatzlich einen vendsen Zugang
in die Vena femoralis, Uber den mittels inter-
ventioneller Vorgehensweise das atriale Sep-
tum, typischerweise in inferioposteriorer Loka-
lisation, punktiert wird, um in den linken Vor-
hof und von hier in das Herzohr zu gelangen
(Abb. 3A). Heparin wird verabreicht, um die
activated clotting time (ACT) auf >250 Sekun-
den zu verlangern, damit wahrend des Ein-
griffs keine Thromben an den Instrumenten
gebildet werden. Der umhullende Katheter des
Devices wird dann mittels Pigtail Katheter zum
Herzohr gefuhrt. Das kann entweder direkt
oder indirekt von der Vena pulmonalis superi-
or sinistra, welche dann als erstes Ziel ange-
steuert wird, ausgehend erfolgen. Das Ostium
des Herzohres wird angiographisch vermes-
sen und die passende GrolRe des Devices
ausgewahlt. Danach wird der Hullkatheter so
weit in das Herzohr vorgeschoben, bis sich die
der ausgewahlten GréRe entsprechende Mar-
kierung, in der Ebene des Ostiums befindet
(Abb. 3B). Das auliere Ende des Katheters

wird nun unter Herzniveau gebracht, um das

System zu entllften und der Oc-  Abbildung 3, Darstellung der Implantation. A) Punktion des
atrialen Septums. B) Einflihren des Hiullkatheters

cluder wird durch groRzlgiges in das Herzohr. C) Entfalteter Watchman Occluder
im Herzohr. D)Endothelialisierte Oberflache des

Occluders (31)
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Spulen vorbereitet. Ein Katheter mit dem Occluder wird eingefihrt und vorgescho-
ben, bis die entsprechenden Markierungen des Devices sowie der Umhullung
ubereinander liegen. Die Hulle wird nun zurickgezogen und der Katheter mit dem
Occluder an seiner Position belassen, dabei entfaltet sich das Device (Abb. 3C).
Bevor der Katheter vom Occlusionssystem entkoppelt wird, wird die Position so-
wohl mittels Echokardiographie als auch Angiographie Uberpruft. Abschlielend
wird ein Perikarderguss mithilfe der Bildgebung ausgeschlossen.

Die in den Vorhof ragende Seite des Devices ist mit einer Membran beschichtet,
die die Wahrscheinlichkeit der Entstehung eines Thrombus reduziert. Sie wird im
Laufe von 6 Monaten mit einer Endothelschicht Gberzogen (Abb. 3D). (32) Falls
eine transdsophageale Echokardiographie verwendet wird, ist zur Prozedur eine
Analgosedierung des Patienten erforderlich. Die Unterschiede der Devices in der
Handhabung sowie ihre Vor- und Nachteile werden im Folgenden naher beleuch-
tet.

1.6.1.1 Watchman LAA Occluder

Der Watchman Occluder besteht aus einem
Nitinol Gerust, Uber dessen vorhofseitige Fla-

che eine aus Polyethylenterephthalat beste-

—

scapeme

hende Membran gespannt ist. Zur Fixierung
sind an der, der Seitenflachen des Vorhofohrs
zugewandten Seite, Widerhaken angebracht,
um das Device nicht nur durch die Kompressi-
on des Gewebes im Herzohr zu halten und
eine Verschleppung mit konsekutiver Embo-  Abbildung 4, Watchman LAA Occlusions

lie zu vermeiden. Eingebracht wird der Oc- peviee. (19

cluder Uber eine 14 French (=4,66mm) grof3e Hulle mittels des direkten oder indi-
rekten Verfahrens, dass sich eines J-gebogenen Fuhrungsdrahtes und eines Pig-
tail-Katheters bedient. Der Vorhof und das Herzohr werden durch angiographische
Aufnahmen aus mehreren Perspektiven dargestellt und vermessen. In vielen Zen-
tren wird zur verbesserten Darstellung zusatzlich eine transésophageale Echokar-
diographie durchgefuhrt. Zur Vermessung wird die Distanz des Ramus circumfle-
xus, der von der Arteria coronaria sinistra abgeht, bis zur Vena pulmonalis superi-

or sinistra abzlglich ungefahr 10mm, verwendet. Wie oben beschrieben, wird der
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Katheter mit dem Device bis zu der der GréfRe entsprechenden Markierung des
Hullkatheters in das Herzohr vorgeschoben, wahrend das Ostium mittels Kon-
trastmittelinjektion angiographisch dargestellt wird. Der Occluder wird dann bis
zum distalen Ende des Hullkatheters vorgeschoben und der Hullkatheter unter
Beibehaltung der Position des Devices langsam zurtickgezogen, wobei sich das
Nitinol Gerust entfaltet. Die Position wird sonographisch und angiographisch tber-
pruft. Um den Halt des Occluders im Vorhofohr zu bestatigen, wird am Draht, der
in der Mitte der vorhofseitigen Membran befestigt ist, vorsichtig gezogen. Mit dem
Occluder muss sich die Wand des Herzohres bewegen. Zusatzlich darf dieser
auch nicht mehr als 20% seines Durchmessers, also 4-7mm, aus dem Herzohr
hervorstehen. Ein Residualfluss in das Herzohr wird mittels Kontrastmittelinjektion
gesucht, dieser sollte im Farbdoppler kleiner als 5mm sein, um als minimal flow zu
gelten. Als letzter Parameter flr einen guten Halt und Abdichtung des Devices
sollte eine Kompression des praprozeduralen Durchmessers des Devices von 8
bis 30% laut Expertenkonsens eingehalten werden. Wenn eine optimale Positio-

nierung bestatigt wurde, wird der Watchman Occluder freigesetzt. (14)

1.6.1.2 Amplatzer Cardiac Plug

Dieses Device besteht aus Nitinol und setzt sich zusammen aus einem zylindri-
schen Gerust, das wie der Watchman Occluder mit Widerhaken versehen ist und
fur den Halt im Herzohr sorgt, einer kurzen flexiblen Taille in der Mitte und einer
Scheibe, die das Ostium abschlief3t und auch mit einer Kunststoffmembran verse-
hen ist. Als wichtiger Unterschied zum Watchman Occluder ist die Lange des
Amplatzer Cardiac Plug anzufihren. Durch seine kurze Bauform bei grofem
Durchmesser, ist er im Gegensatz zum Watchman Device auch in Herzohren im-
plantierbar, die breiter als tief sind. Die
Vorgehensweise bei der Prozedur selbst ist
wie bereits oben beschrieben. Um den
Amplatzer Cardiac Plug freisetzen zu kén-
nen, wird der Hullkatheter mindestens
15mm in das Herzohr eingefuhrt. Der Zy-
linder des Devices, der fur den Halt im Ohr
zustandig ist, wird durch das Zurtckziehen
entfaltet. Die abdichtende Scheibe wird

Abbildung 5, Amplatzer Cardiac Plug. (14)




zuerst aus dem Huillkatheter geschoben und unter weiterem Zurlckziehen des
Hullkatheters bei gleichzeitig leichtem Druck auf dem Draht, der direkt am Occlu-
der gekoppelt ist, entfaltet. Die optimale Position wird durch eine komprimierte
Form des distalen Teils, einem gestreckten Mittelteil und einem leicht konkav ge-
bogenen Stick das das Ostium verschlie3t bestatigt. Nach Kontrolle der Lage und
einem Zug-Test wie bei dem Vorhofohrverschluss durch den Watchman Occluder,

wird der Amplatzer Cardiac Plug freigesetzt. (14)

1.6.1.3 WaveCrest Device

Dieses Device besteht, wie die anderen
auch, aus einem Nitinol Gerust und hat
ahnlich dem Watchman Occluder eine
Membran, die vorhofseitig aus Polytetraf-
luorethylen besteht. Widerhaken sind am
Nitinol Gerust radiar angebracht und kon-

nen wieder eingefahren werden, was auch

im geodffneten Zustand des Occluders ei-

Abbildung 6, WaveCrest Device. (14)

ne Repositionierung zulasst. Das Wave-

Crest-Device ist dafur gebaut, um weit proximal im Vorhofohr positioniert zu wer-
den, was einen Einsatz bei einer sehr flachen Anatomie des Herzohrs zulasst, bei
der ein Watchman Occluder oder ein Amplatzer Plug nicht implantierbar sind. Eine
Freisetzung des Devices zu weit distal kann aber dazu fuhren, dass sich aufgrund
der Kompression des Occluders dessen Widerhaken verfangen und so die Halte-
funktion des Devices erheblich eingeschrankt ist. Die Implantation erfolgt wie bei
den beiden oben genannten Devices. Das Abmessen der Grolde gleich dem des
Watchman Occluders. Zu beachten ist aber, dass der weiteste Teil des Ostiums
erfasst sein muss, da ansonsten die Widerhaken eventuell nicht im Vorhofgewebe
zu liegen kommen und damit kein Halt gegeben ist. Ein Vorteil der proximalen La-
ge ist die Minimierung des Risikos eines Perikardergusses. Das WaveCrest De-
vice wird wie die anderen auf Residualfluss Uberpruft und mittels Zug-Test getes-

tet, bevor es freigesetzt wird. (14)
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1.6.1.4 LARIAT-Device
Das LARIAT Device

unterscheidet sich
von den bisher be-
schriebenen Geraten
dadurch, dass kein Magnet guide wires Endocath occlusion balloon
Fremdmaterial im D

Herzen verbleibt. Das

Ziel dieser Technik ist : ‘-—-—j- :3
es, das Herzohr von X l Suture delivery device

epikardial mit einer Naht
Abbildung 7, LARIAT Device, (A) endokardialer Fihrungsdraht mit

zu verschlieRen. Zuerst Magnet, (B) Endokardialer Ballon, (C) LARIAT Device mit
) ] ) ] ] Verschlusssystem, (D) Schematische Darstellung des
wird hier ein epikardia- Zusammenspiels der einzelnen Komponenten. (29)

ler Zugang geschaffen, der mit einer 14 French (=4,66mm) Kanule versehen wird.
Danach wird Uber einen venésen Zugang das Vorhofseptum wie bei den anderen
Occludern punktiert. Uber einen Hullkatheter wird ein spezieller Flihrungsdraht mit
magnetischer Spitze sowie ein Ballonkatheter in das linke Herzohr eingebracht
und die Position mittels Kontrastmittelinjektion angiographisch Uberpruft. In den
epikardialen Raum wird ebenfalls ein Fihrungsdraht mit magnetischer Spitze ein-
gefuhrt und zur Spitze des Herzohrs gesteuert, wo der intrakardiale und der epi-
kardiale Fuhrungsdraht aufgrund des Magnetismus zusammenfinden. Der Ballon,
der im Herzohr liegt, wird dilatiert, um das Ostium darzustellen und um eine
Schlinge um die Basis des Vorhofohres legen zu kénnen. Die Schlinge wird zuge-
zogen und die Occlusion des Herzohrs wird angio- und sonographisch bestatigt.
Um die Occlusion zu fixieren wird eine Naht angelegt. Die endo- und epikardialen
Katheter werden danach zurickgezogen und die Prozedur ist beendet. Durch die
Naht wird das linke Vorhofohr stranguliert und vom Blutfluss exkludiert. Eine an-
schlielende Nekrose des Vorhofohres ist wahrscheinlich, stellt aber laut Studien
kein Problem dar. (14)

Die Occlusion des Herzohrs mit dem LARIAT Device hat als grof3ten Vorteil den
Nichtbedarf von Antikoagulation, da kein Fremdmaterial im Herz verbleibt. Dieser
Vorteil wird aber durch spezielle Komplikationen, die der epikardiale Zugang mit

sich bringt wieder relativiert. (29)
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1.6.2 Bildgebung

Um das linke Herzohr darzustellen kénnen eine Computertomographie, eine Mag-
netresonanztomographie, eine intrakardiale Echokardiographie oder als Goldstan-
dard die trans6sophageale Echokardiographie verwendet werden. Die Verwen-
dung der transthorakalen Echokardiographie ist zwar moglich, jedoch kann das
linke Herzohr nicht immer dargestellt werden. Als intraprozedurale Bildgebung

wird wie in anderen interventionellen Vorgehen eine Angiographie angewendet.

1.6.2.1 Praprozedural

Vor der Implantation selbst muss ein Thrombus im linken Herzohr ausgeschlossen
werden, da ansonsten die Implantation kontraindiziert ist. Ein bestehender Throm-
bus stellt aufgrund der Manipulationen im Herzohr ein enormes Risiko flr systemi-
sche Embolien dar. Die Wahrscheinlichkeit fir das Auffinden eines Thrombus kor-
reliert mit dem CHADS, Score und betragt 11% bei einem Score von 4 oder hoher
(33). Es gilt aber zu beachten, dass einige Patienten, bei welchen ein Vorhofohr-
verschluss indiziert ist, aufgrund von Blutungskomplikationen nicht antikoaguliert
sind, was das Risiko fir das Vorliegen eines Thrombus erhoht. Als diagnostisches
Mittel zur Darstellung des Herzohres wurde ein Multidetektor-CT mit dem Gold-
standard, also der transdsophagealen Kardiographie verglichen. Die Sensitivitat
lag zwischen 70 und 100% und die Spezifitdt zwischen 82 und 100%. (14, 34-36)
Bei der Echokardiographie zum Ausschluss eines Thrombus wird das Ostium des
Herzohres dahingehend begutachtet, ob eine Occlusion mdglich ist. Gleichzeitig
wird es vermessen, um die zu verwendende DevicegrolRe festlegen zu kdnnen.
Am besten darstellbar ist das Vorhofohr im Zweikammerblick, wenn die Ultra-
schallsonde ungefahr in der Mitte des Osophagus platziert ist. Zur Vermessung
wird, wie weiter oben schon erwahnt, in verschiedenen Winkeleinstellungen die
Distanz entweder vom Ramus circumflexus der Arteria coronaria sinistra oder vom
Mitral annulus zu einem Punkt ungefahr 1 bis maximal 2 cm vor der Mindung der
Vena pulmonalis superior sinistra gemessen. Da das Ostium meistens eine ovale
Form aufweist, wird empfohlen die groRte gemessene Distanz der Offnung fiir die
Auswahl des Devices zu berucksichtigen. Die Tiefe des Herzohrs wird vom Ostium
bis zum Apex vermessen. Um den Watchman Occluder verwenden zu kénnen,
muss die Grole zwischen 17 und 31mm liegen und die Tiefe groRer als der

Durchmesser sein. Der Amplatzer Plug kann bis zu einem Durchmesser von
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27mm verwendet werden, das neuere Amplatzer Amulet Device bis 31mm, bei
einer Tiefe des Herzohrs von mindestens 10mm. Bei groRerem Ostium kann,
wenn moglich, eine tiefere Implantation in Betracht gezogen werden oder bis zu

einem Durchmesser von 40mm das LARIAT-Device verwendet werden. (14)

1.6.2.2 Periprozedural

Eine Echtzeit-Darstellung des linken Vorhofohres ist unerlasslich fir eine erfolgrei-
che Implantation. In den meisten Zentren wird diese durch eine 2D transosopha-
geale Echokardiographie kombiniert mit einer angiographischen Darstellung reali-
siert. Einige Zentren verwenden nur die Angiokardiographie, was eine Reduktion
des erforderlichen Personals mit sich bringt, da ohne transésophagealer Echokar-
diographie die Notwendigkeit flr eine Sedierung und eine Intubation entfallt. (36,
37). Eine Alternative zum transdsophagealen Ultraschall kdnnte die intracardiale
Echokardiographie sein, die Datenlage dazu ist derzeit aber noch zu gering. Zu-
satzlich wird in Abwesenheit eines persistierenden Foramen ovales eine zweite
Punktion des atrialen Septums notwendig. Der Umgang und die Interpretation der
so dargestellten Bilder erfordern aber ein hohes Maf} an Erfahrung des Untersu-
chers. (14, 38). Um eine Darstellung des gesamten Ostiums in Echtzeit zu ermog-
lichen kann die 3D transdsophageale Echokardiographie verwendet werden. In
Studien konnte gezeigt werden, dass mit der 2D Technik der Durchmesser der
Herzohroffnung signifikant unterschatzt wurde. Es werden aber noch weitere Stu-
dien bendtigt, um die Genauigkeit und die Realisierbarkeit der 3D Technik zu be-

weisen. (14)

1.6.2.3 Follow-up

FUr Kontrollen nach dem Eingriff eignet sich laut Expertenkonsens der EHRA und
EAPCI die transOsophageale Echokardiographie oder alternativ die Computerto-
mographie am besten. Mittels Thoraxrontgen kann nur die Position bestimmt wer-
den und die Aussagekraft einer Magnetresonanztomographie ist durch Artefakte,
verursacht durch das Device, stark beeintrachtigt. Bei den Kontrollen werden die
Position, ein Residualfluss in das Herzohr und eine eventuelle Thrombusformation
am Device erfasst. Die Zeitdauer bis zur ersten Kontrolle und zu den folgenden
Terminen ist derzeit unterschiedlich. In der PROTECT AF Studie (39), in der das

Watchman Device untersucht wurde, wurde 45 Tage, 6 Monate und 1 Jahr nach
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der Implantation eine transésophageale Echokardiographie durchgeflhrt. Diese
Zeitspannen beruhen darauf, dass abhangig von den Ergebnissen der Kontrollun-
tersuchung die Medikation angepasst werden kann. Diese Zeitspannen zwischen
den transdsophagealen Untersuchungen werden im Expertenkonsens der EHRA
und EAPCI ebenso empfohlen, falls eine Antikoagulation gema® PROTECT AF
Studie durchgefuhrt wird. Eine andere Herangehensweise wurde mit dem Amplat-
zer Cardiac Plug erprobt, bei dem 3 bis 6 Monate nach Implantation eine Kontroll-
untersuchung durchgefuhrt wurde. Hier wurden nur Plattchenaggregationshemmer
wie Clopidogrel oder Acetylsalicylsaure zur Antikoagulation verwendet. Eine Kon-
trolle mit bildgebenden Verfahren sollte hier laut Experten vor dem Andern oder
Absetzen der Medikation durchgefuhrt werden. Die erste transésophageale Echo-
kardiographie wird aber definitivim Zeitraum von 45 Tagen bis maximal 6 Monate
nach Implantation empfohlen, da in dieser Zeit die meisten Komplikationen wie
Dislokation des Occluders oder Thrombusbildung auftreten.

Falls bei einer Kontrolluntersuchung ein Residualfluss mit einem Strahl groRer als
5mm im Farbdoppler oder ein Thrombus gefunden wird, sind weitere Kontrollen
indiziert.

Abschlielend muss aber betont werden, dass es derzeit keine einheitliche Vorge-

hensweise fur die Nachsorge von Vorhofohrverschlissen gibt. (14)

1.6.3 Antikoagulation

Um thromboembolische Komplikationen zu verhindern, ist es notwendig, Patienten
vor, wahrend und nach der Implantation eine Antikoagulation zu verabreichen. Die
Indikation fUr die Therapie ergibt sich aus dem Vorhofflimmern und dem Vorgang

der Implantation per se, sowie der Oberflache des intrakardial gelegenen Devices.

1.6.3.1 Praprozedurale Antikoagulation

Ahnlich den Empfehlungen der Leitlinien die Kardioversion betreffend, muss auch
bei einem geplanten Vorhofohrverschluss gesichert sein, dass keine Thromben im
Vorhof vorliegen. Anderenfalls kann die Implantation zur Verschleppung des Ge-
rinnsels und konsekutiven Embolien flihren. Wird in der praprozeduralen transo6-
sophagealen Echokardiographie ein Thrombus gefunden, stellt dies eine eindeuti-
ge Kontraindikation fur einen interventionellen Eingriff dar. Falls ein Thrombus ge-

funden wird, wird empfohlen eine Antikoagulation fir mindestens 4 Wochen einzu-
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leiten. Sobald eine neuerliche Echokardiographie die Freiheit von Thromben be-

weist, kann die Implantation erfolgen. (14)

1.6.3.2 Antikoagulation wahrend der Implantation

Der Konsens der EHRA und der EAPCI Expertengruppe lehnt sich betreffend der
Antikoagulation an der PROTECT AF Studie an und empfiehlt neben einem INR-
Wert von <2, zumindest einen Tag vor der Prozedur Acetylsalicylsaure zu verab-
reichen und die antikoagulative Therapie wahrend der Prozedur mit intravendsem
Heparin zu erganzen, mit dem Ziel eine ACT von >250 Sekunden zu erreichen. Da
der venose Zugang das Absetzen der Antikoagulation nicht zwingend erforderlich
macht, gibt es Zentren, in denen bei einer therapeutischen INR die Implantation
eines Vorhofohr Occluders durchgefiihrt wird. Nach der derzeitigen Datenlage
kann aber keine Empfehlung fur oder gegen dieses Vorgehen abgegeben werden.
(14)

1.6.3.3 Postprozedurale Antikoagulation

Die Therapie nach der Implantation unterscheidet sich zwischen den angebotenen
Occludern. Fur den Watchman Occluder wurde das Therapieprotokoll der PRO-
TECT AF Studie herangezogen (39). Dieses schreibt fur 6 Wochen eine orale An-
tikoagulation, also Vitamin K-Antagonisten oder NOAK’s und eine Duale anti-
Plattchen Therapie (DAT), bestehend aus Acetylsalicylsaure und Clopidogrel, fur 6
Monate vor. Nach dem 6. Monat ist eine lebenslange Behandlung mit Acetylsa-
licylsaure einzuhalten. Als Ubergang, bis die Wirkung der Vitamin K-Antagonisten
einsetzt, wird mit niedermolekularem Heparin therapiert, bis die INR wieder auf
einen Wert groRer 2 angestiegen ist. Patienten mit einer Kontraindikation fur eine
Antikoagulation oder einer stattgehabten Blutung erhalten als Therapie eine DAT
fur mindestens ein Monat, welche, abhangig vom Ergebnis der Echokardiographie
in der Verlaufskontrolle, modifiziert werden kann.

Wird der Amplatzer Cardiac Plug als Occluder verwendet, wird aufgrund von Stu-
dien nur die Antikoagulation mittels DAT empfohlen. Begriindet wird diese Emp-
fehlung durch die antithrombotischen Eigenschaften dieses Devices.

Fir den Fall der Auflagerung eines Thrombus am Occluder ist eine antikoagulative
Therapie indiziert, bis mit einer Echokardiographie ein Thrombus ausgeschlossen

werden kann. Ein bestehender Thrombus stellt keine Garantie fir eine Embolie
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dar sondern erhdht das Risiko.

Bei inkomplettem Verschluss des Vorhofohrs besteht grundsatzlich die Gefahr der
Embolie aus dem noch zuganglichen Herzohr. Residualflisse, die im Farbdoppler
kleiner als 5mm imponierten, sind laut der PROTECT AF Studie aber als irrelevant
zu werten. Bei einem Residualfluss gréfier 5mm muss die Antikoagulation fortge-
setzt werden. (14, 39)

1.6.4 Indikationen

Die ESC gibt in den Leitlinien fir den Vorhofohrverschluss als Insultprophylaxe bei
Patienten mit Vorhofflimmerarrhythmie und Kontraindikationen fur eine Antikoagu-
lation eine Empfehlung der Klasse |Ib (Behandlung kann in Betracht gezogen wer-
den) mit dem Evidenzgrad B (dieser Empfehlung liegen Daten einer randomisier-
ten oder von grof3en nicht randomisierten Studien zugrunde). Die chirurgische Ent-
fernung oder Occlusion des linken Herzohres zur Insultprophylaxe bei Vorhofflim-
mern wird bei Patienten, die sich einem herzchirurgischem oder einem thorako-
skopischem Eingriff unterziehen, ebenso mit Klasse b und Evidenzgrad B emp-
fohlen. (3)

Im Expertenkonsens der EHRA und der EAPCI werden funf mdgliche Indikationen
beschrieben, auf die im Folgenden naher eingegangen wird. Als am weitesten ak-
zeptierte Indikation wird die Ersetzung der oralen Antikoagulation durch einen
Vorhofohrverschluss bei Kontraindikation fur Antikoagulation angefuhrt. Die zweite
Gruppe stellen Patienten dar, die keiner Kontraindikation fur eine antikoagulative
Therapie unterliegen, aber ein erhéhtes Risiko fir Blutungen aufweisen. Die dritte
Indikation ist der Einsatz als Alternative zur Antikoagulation bei Patienten, die fur
eine Antikoagulation grundsatzlich geeignet sind. Die vorletzte Gruppe stellen Pa-
tienten dar, bei welchen trotz Antikoagulation Embolien auftraten. Als letzte Indika-
tion wird der Vorhofohrverschluss bei geplanter Vorhofflimmerablation angefihrt,
wenn von Seiten des Patienten eine Alternative zur oralen Antikoagulation ge-
winscht wird. (14, 40)

1.6.4.1 Patienten mit Kontraindikation flir Antikoagulation

Wenn ein CHA;DS,VASc-Score von 2 oder grofRer vorliegt und somit ein erhdhtes
Risiko fur einen Insult gegeben ist, besteht die Notwendigkeit einer antikoagulati-

ven Therapie, sofern nicht kontraindiziert. Relative Kontraindikationen stellen bei-
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spielsweise stattgefundene lebensbedrohliche oder intrakranielle Blutungen dar.
Obwonhl die Unmadglichkeit einer oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmerpatienten
die klinisch am weitesten akzeptierte Indikation darstellt, liegen keine randomisier-
ten Daten fur diese Patientengruppe vor, sondern werden aus Daten der PRO-
TECT AF Studie extrapoliert. Mehrere Datenregister, den Vorhofohrverschluss
betreffend, deuten zusatzlich darauf hin, dass diese Methode sicher und effizient
in der Insultprophylaxe ist.

Es bleibt aber anzumerken, dass bei Verwendung des Watchman Occluders, des
Amplatzer Cardiac Plugs oder des WaveCrest Devices eine DAT flr mindestens
ein Monat indiziert ist, sowie eine lebenslange Therapie mit zumindest Acetylsa-
licylsaure. Es erhohen aber beide Therapieformen das Blutungsrisiko ahnlich der
Risikosteigerung des Vitamin K-Antagonisten Warfarin. Da bei der Benutzung des
LARIAT Devices keine Fremdkorper im intrakardialen Bereich verbleiben und eine
Antikoagulation aufgrund des Vorhofohrverschlusses an sich daher nicht benétigt
wird, ist diese Methode fur Patienten die auch keine Plattchenaggregationshem-

mer erhalten kdnnen geeignet. (29, 14, 41)

1.6.4.2 Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko

Um Komplikationen durch die Antikoagulation zu vermeiden, wird empfohlen in
dieser Patientengruppe das Risiko und den Nutzen individuell abzuwagen, falls ein
Vorhofohrverschluss in Betracht gezogen wird. Zu dieser Gruppe werden Patien-
ten mit einem erhdhten HAS-BLED-Score gezahlt, die unter einer Therapie mit
Vitamin K-Antagonisten oder den NOAKSs ein nicht zu akzeptierend hohes Risiko
einer Blutung aufweisen, bei gleichzeitig erhdhtem Risiko flr einen Insult, also ab
einem CHA;DS,VASc-Score von >2. Aber auch Patienten mit Blutungsgefahren,
die durch den HAS-BLED-Score nicht erfasst werden und bei welchen eine An-
tikoagulation ein hohes Risiko mit sich bringt. Vorhofflimmerarrhythmie-Patienten,
die bei Koronarer Herzkrankheit mit einer Stentimplantation behandelt wurden und
somit flr einen langeren Zeitraum eine Triple-Therapie, zusammengesetzt aus
Acetylsalicylsaure, Clopidogrel und (N)OAK (NOAKS oder Vitamin K-
Antagonisten), bendtigen wurden, kommen bei einem CHA;DS,Vasc-Score >2 flr
einen Vorhofohrverschluss in Frage. Da Patienten, die an einem fortgeschrittenem
chronischen Nierenversagen leiden, keine NOAKSs erhalten dirfen und der Einsatz

von Vitamin K-Antagonisten in dieser Subpopulation umstritten ist, ist hier der in-
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terventionelle Verschluss des Herzohrs als mogliche Alternative indiziert.

Es muss aber auch hier das Risiko berucksichtigt werden, dass die notwendige
Antikoagulation fur den Zeitraum von ein bis sechs Monaten durch Vitamin K-
Antagonisten oder einer DAT, verbunden mit der lebenslangen Einnahme eines

Plattchenaggregationshemmers, mit sich bringt. (14, 40)

1.6.4.3 Patienten ohne erhohtes Blutungsrisiko

Bei dieser Patientengruppe handelt es sich derzeit um die einzige Indikation, in
der der Vorhofohrverschluss durch randomisierte klinische Studien untersucht
wurde. Diese Studien wurden aber nur fur das Watchman Device durchgefuhrt. Es
wird empfohlen diesen interventionellen Eingriff als mdgliche Alternative zur Stan-
dardtherapie, der oralen Antikoagulation, anzusehen, da erst wenige randomisier-
te Studien vorliegen, die aber exklusiv fur das Watchman Device gultig sind und
dieses auch nur mit dem Wirkstoff Warfarin vergleichen. Es konnte aber gezeigt
werden, dass die Effektivitat der interventionellen Behandlung bezlglich Insultpro-
phylaxe dem Warfarin gleichwertig, und in der PROTECT AF Studie sogar uberle-
gen ist. Die Moglichkeit einer Antikoagulation mit Substanzen der NOAK Klasse
muss in diesem Patientenkollektiv aber ebenso berlcksichtigt werden. Fur diese
Wirkstoffe liegt mehr Evidenz vor als fir den Vorhofohrverschluss. Zusatzlich wei-
sen diese ein geringeres Risiko fur intrakranielle Blutungen sowie eine erhdhte
Patientenfreundlichkeit bei zumindest gleichwertiger Effizienz auf.

Letztlich sollte aber der Patient auf der Basis einer sorgfaltigen und vollstandigen

Aufklarung seine Entscheidung fir oder gegen eine Therapie treffen. (14, 40)

1.6.4.4 Patienten mit Embolien trotz Antikoagulation

Wenn eine Embolie trotz ausreichender oraler Antikoagulation auftritt, kann ver-
sucht werden, den Bereich der INR von 2-3 auf 2,5 bis 3,5 zu erhdhen, um eine
ausreichende antithrombotische Wirkung sicherzustellen. Als alternatives Vorge-
hen kann von einem Vitamin K-Antagonisten auf eines der NOAKs gewechselt
werden. Die zusatzliche Gabe eines Plattchenaggregationshemmers zur oralen
Antikoagulation ist nicht empfohlen, da hierfiir keine Daten vorliegen die einen po-
sitiven Effekt dieser Kombination auf das Risiko eines Insults beweisen. Ein Ver-
schluss des linken Herzohrs kann hier erwogen werden, wenn die INR nachweis-

lich bereits erhoht ist und trotzdem Embolien auftraten oder wenn die Verwendung
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der NOAK Substanzen kontraindiziert ist, beispielsweise bei Niereninsuffizienz.
(14, 40, 42)

1.6.4.5 Zusatzlich zu einer Vorhofflimmerablation

Wenn eine interventionelle Vorhofflimmerablation durchgefthrt wird, wird mit der
Herstellung eines Sinusrhythmus die Atiologie der Thrombusentstehung durchbro-
chen. Es liegen aber noch keine randomisierten Daten zur Reduktion von throm-
boembolischen Ereignissen vor und die Moglichkeit eines Rezidives kann nicht
ausgeschlossen werden. Dadurch ist die Kombination eines Vorhofohrverschlus-
ses mit einer Katheterablation von Vorteil. Die Prozedur an sich wird durch die
Durchfiihrung einer Ablation und einer Occluder Implantation zwar verlangert, das
Risiko fur Komplikationen, die mit der transseptalen Punktion, einer Allgemeinana-
sthesie, beziehungsweise einer Analgosedierung, und der Antikoagulation einher-
gehen durch den Herzohrverschluss aber nicht wesentlich erhdht, da diese auch
im Rahmen der Ablation stattfinden. Es ergibt sich somit ein erheblich glinstigeres
Risikoprofil als bei alleiniger Implantation eines Occluders. Patienten, die fur die-
ses Vorgehen besonders geeignet sind, sind jene, die neben einer geplanten Vor-
hofflimmerablation ein erhdhtes Insultrisiko (CHA,DS,VASc-Score >2) und eine
relative oder absolute Kontraindikation fur orale Antikoagulation aufweisen. Auf-
grund von unzureichend vorliegenden Daten, kann die Occlusion des Vorhofohres
bei gleichzeitig stattfindender Ablation aber nicht generell empfohlen werden. (14,
40)

1.6.5 Komplikationen

1.6.5.1 Periprozedurale Nebenwirkungen

Bei interventionellen Eingriffen wie dem Vorhofohrverschluss, kann es unter Um-
standen zu Komplikationen kommen. Es treten bei der Prozedur selbst unter an-
derem Perikardergusse, die bis zur Herzbeuteltamponade fuhren konnen, ischa-
mische und hamorrhagische Schlaganfalle, Beschadigungen der Mitralklappe, Blu-
tungen und Herzrhythmusstérungen, Perforationen des Herzgewebes, Embolisati-
on des Devices und Thrombosen am Device mit nachfolgender Embolie auf. Im
Falle des LARIAT Devices ist zusatzlich ein epikardialer Zugang notwendig, wel-
cher mit Komplikationen wie rechtsventrikularer Punktion, Verletzung epikardialer
Gefalie, zugangsbedingtem Trauma und Perikarditis verbunden ist (29). In den
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Vereinigten Staaten wurde eine Rate an Nebenwirkungen von 24,3% festgestellt
mit einer Mortalitat von insgesamt 2,3%. Vaskulare Komplikationen, wie beispiels-
weise Blutungen, traten in 4,5% der Prozeduren auf. In 12,4% der Falle wurden
kardiale Nebenwirkungen wie Rhythmusstdrungen und Herzstillstand verursacht,
die in 6,8% aber iatrogenen Ursprunges waren. Perikarderglsse, die punktiert
werden mussten und Herzbeuteltamponaden wurden in 1,7% der Falle beobach-
tet. Insgesamt mussten sich 3,4% der Patienten einem herzchirurgischen Eingriff
aufgrund der Komplikationen unterziehen. Neurologische Komplikationen traten in
3,3% der Falle auf. (43)

Daten anderer Studien belegen weit héhere Komplikationsraten mit einer Mortali-
tat von bis zu 3%, Perikardergusse mit Tamponaden in bis zu 6% und Insult Ra-
ten, die zwischen 1 und 25% lagen. (40)

In der PROTECT AF-Studie wurde bei Patienten, die sich einem Herzohrver-
schluss unterzogen, eine héhere Rate an Komplikationen gefunden als in der Kon-
trollgruppe, die mit Warfarin behandelt wurde. Die Komplikationen traten aber
hauptsachlich periprozedural auf und blieben zum Grof3teil ohne Folgeschaden.
Im Zeitraum nach der Implantation war die Komplikationsrate aber geringer als die
der Kontrollgruppe und mit immer gré3er werdendem Zeitraum und weiteren Da-
ten aus neueren Studien, ergab sich eine immer niedrigere Komplikationsrate und
sogar eine Uberlegenheit beziiglich Uberleben in der Patientengruppe des Vorho-
fohrverschlusses. Wobei ein Rickgang der Komplikationen zum Teil darauf ba-
siert, dass die Erfolgs- und Komplikationsrate der Implantation eines Devices einer
Lernkurve unterliegt. (14, 44, 45)

Eine Auswertung neuerer Daten aus dem sogenannten EWOLUTION-Register
ergab flr das Watchman Device eine weit geringere Komplikationsrate mit einem
Auftreten von schweren Nebenwirkungen in 2,8% der behandelten Patienten in-
nerhalb der ersten 7 Tagen nach der Implantation. Diese Reduktion wird von den
Autoren auf Verbesserungen in der Implantationstechnik zurtickgefuhrt. (46) Die
Implantation des Amplatzer Cardiac Plug flhrte hingegen in einer multizentrischen
Studie in 4,97% der Falle zu schweren Nebenwirkungen (47). Laut Expertenkon-
ses der EHRA und EAPCI traten bei der Implantation des Amplatzer Occluders
2% Device Embolisationen, sowie ungefahr 2% neurologische Komplikationen und
ungefahr 2% Perikardergusse auf, die eine Intervention erforderlich machten. (14)
Fir das LARIAT Device wurden héhere Komplikationsraten festgestellt: 9,7% fur
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schwere Nebenwirkungen und Perikardergusse in 10,4% der Falle. Zusatzlich als
spezifische Komplikation aufgrund des zusatzlichen epikardialen Zugangs trat bei
2,4% der Patienten eine Perikarditis auf. Die hohe Rate an Perikarderglssen wird
durch die Art des Zuganges und die Manipulation im epikardialen Raum erklart.
(29, 48)

1.6.5.2 Langzeitkomplikationen der Implantation

Bei der Implantation des Watchman Occluders kommt es sehr haufig zu einer un-
vollstandigen Abdichtung des Herzohrostiums. Bei Kontrollen am 45. Tag nach
dem Herzohrverschluss wurde in 47% und nach 12 Monaten in 33% der Patienten
ein Residualfluss festgestellt. Zum Grol3teil handelt es sich dabei um Residualflis-
se mit einem gemessenen Durchmesser kleiner 3mm im Farbdoppler, nur 12%
dieser Falle waren grolder als 3mm. (14) Der Amplatzer Cardiac Plug hingegen
erzielte in 99% der Patienten einen kompletten Verschluss bei einer Kontrolle
nach 6 Monaten. (14) Bei der Verwendung des LARIAT Devices wurde nach der
Prozedur bei 4% der Patienten ein unvollstandiger Verschluss, mit einem Residu-
alfluss von kleiner 1mm, vorgefunden, nach 12 Monaten bei 2% der Patienten.
(29)

In einer Substudie der PROTECT-AF-Studie konnte aber fir den Watchman Oc-
cluder gezeigt werden, dass ein nicht vollstandig abgedichtetes Herzohr, unab-
hangig von der GroRRe des Flussstrahls und der Antikoagulation, keinen Unter-
schied bezuglich Thromboembolien ausldst, verglichen mit Patienten, deren Vor-
hofohr vollstandig verschlossen wurde. Da aber das Auftreten von Thromboembo-
lien nach Implantation eines Watchman Occluders generell niedrig ist, ist die Aus-

sagekraft dieser Studie verringert. (49)

1.6.6 Erfolgsrate

Die in Studien angegebenen Erfolgsraten der Implantation liegen zwischen 88%
und 98,5%. Als Gesamterfolgsrate Uber alle zur Verfugung stehenden Devices
wird 95,1% angefihrt (50). Fir den Watchman Occluder wurde in der PROTECT-
AF-Studie 88% angegeben, die in der EWOLUTION-Studie 2016 mit 98,5% be-
schrieben wird. (39, 46). FUr das Amplatzer Device wurden Werte um 96% fur eine
erfolgreiche Implantation beschrieben. (14, 51, 52) Fur das LARIAT Device finden

sich in der Literatur Angaben den Erfolg der Prozedur betreffend, die von 92% bis
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96% reichen. (29, 48).

Viele der hdheren Prozentzahlen stammen aus Studien, die zu einem spateren
Zeitpunkt veroffentlicht wurden. Das untermauert die bereits bekannte These,
dass es sich bei dem interventionellen Vorhofohrverschluss um eine Prozedur
handelt, die komplikationsfreier und erfolgreicher ausgefihrt werden kann, je rou-
tinierter die ausfihrenden Arzte sind. Laut Expertenkonsens der EHRA und EAPCI
verhalt sich die Lernkurve fur die Implantation aber sehr flach. Kombiniert mit Mo-
difikationen an den Occludern und der Tendenz, grof3e Devices tiefer im Herzohr
zu implantieren, sollte sich die Erfolgsrate aber noch weiter erhéhen und mit ihr
die Komplikationsrate sinken. (14, 43, 45, 53, 54)

1.6.7 Wirksamkeit als Thromboembolieprophylaxe

Im systematischen Review von Bajaj et al., das 2014 publiziert wurde, wird das
jahrliche Risiko eines Insults mit 0,7 pro 100 Patientenjahren angegeben. In die-
ses Review waren Studien eingeschlossen die das Watchman Device, den
Amplatzer Cardiac Plug, das LARIAT Device sowie das nicht mehr erhaltliche
PLAATO-Device untersuchten. Das PLAATO, das LARIAT und das Watchman
Device wiesen Insultraten von 0,7 pro 100 Patientenjahre auf. Nur fir den Amplat-
zer Cardiac Plug wird eine nicht signifikant erhdhte Rate von 0,9 Schlaganfallen

pro 100 Patientenjahren angegeben. (50)

1.6.7.1 Watchman Device

Fir die Wirksamkeit des Vorhofohrverschlusses liegen derzeit nur fir den
Watchman Occluder randomisierte Studien vor, die einen Vergleich mit einer An-
tikoagulation durch einen Vitamin K-Antagonisten anstellen. In der PROTECT-AF-
Studie im Jahr 2009 war die Rate an Patienten, die einen primaren Endpunkt er-
reichten, welcher sich aus Insulten, kardiovaskularem Tod und systemischer Em-
bolien zusammensetzt, in der Interventionsgruppe 3 pro 100 Patientenjahre. In der
Kontrollgruppe, die mit Warfarin behandelt wurde, lag diese Rate bei 4,9 pro 100
Patientenjahre. Es wurde mit 99,9% Wahrscheinlichkeit eine nicht Unterlegenheit
des Watchman Occluders festgestellt. (39) Im Jahr 2011 wurden die Daten der
PROTECT-AF-Studie mit denen des CAP (Continued Access Registry) kombiniert.
Die Auswertung ergab, dass bei Vermeidung der periprozeduralen Insulte, ausge-

l6st durch Luftembolien, eine signifikante Uberlegenheit der Interventionsgruppe in
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der PROTECT-AF-Studie festgestellt werden hatte kénnen. (45)

Auch in weiteren Analysen mit verlangertem Follow-up der PROTECT-AF Studie
konnte bei Betrachtung der postprozeduralen Ereignisse eine Rate von 2,5% in
der Gruppe der Vorhofohrverschlisse, gegenuber 4,3% in der Kontrollgruppe be-
obachtet werden, mit welcher der primare Endpunkt erreicht wurde, was mit einer
Wahrscheinlichkeit von 95,4% eine Uberlegenheit der Intervention darstellt. Unter
Berucksichtigung der Komplikationen, die mit der Implantation in Zusammenhang
standen, ergaben sich im Vergleich Watchman Occluder gegen Warfarin Therapie
Komplikationsraten von 5,5% und 3,6%. (53)

In einem weiteren 45 Monate langem Follow-up Zeitraum der PROTECT-AF-
Studie wurde eine Uberlegenheit des Vorhofohrverschlusses betreffend des pri-
maren Endpunktes nachgewiesen. Eine nicht Unterlegenheit ergab sich fur die
Komplikationen der Implantation gegeniber den Nebenwirkungen von Warfarin,
ausgelost durch die Kumulation der Komplikationen bei ansteigender Dauer der
antikoagulativen Therapie. Es konnte eine kardiovaskulare Mortalitatsrate von 1 zu
2,4 pro 100 Patientenjahre, sowie eine Gesamtmortalitatsrate von 3,2 zu 4,8 pro
100 Patientenjahre in der Interventionsgruppe gegeniber der Warfaringruppe er-
hoben werden. (54, 55)

In der PREVAIL Studie, die im Jahr 2014 durchgefuhrt wurde konnte die nicht Un-
terlegenheit der Intervention nicht festgestellt werden, die Komplikationen in der
Warfarin Gruppe sind aber signifikant unter den erwarteten Werten gelegen und
die Grolie der Kontrollgruppe relativ klein gewahlt, was die Fahigkeit der Studie,
die nicht Unterlegenheit zu untermauern, einschrankt. Fur den postprozeduralen
Zeitraum, definiert ab 7 Tagen nach der Implantation, konnte aber eine nicht Un-
terlegenheit des Herzohrverschlusses beschrieben werden. (56)

In einer Metaanalyse, die 2015 von Holmes et al. publiziert wurde, wurden die Da-
ten der PROTECT-AF und der PREVAIL Studien sowie deren fortgefuhrte Daten-
banken ausgewertet. Es wurden in der Watchman Gruppe signifikant niedrigere
Komplikationsraten als in der Warfaringruppe dargestellt mit 0,15 zu 0,96 blutigen
Schlaganfallen pro 100 Patientenjahre, 1,1 zu 2,3 Todesfalle mit unklarem oder
kardiovaskularem Ursprung und 6% zu 11% Blutungen die nicht mit der Implanta-
tion in Verbindung standen. Die kombinierte Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
eines Schlaganfalls, kardiovaskularen Todes oder systemischer Embolie lag bei
2,72% zu 3,5%. Die Rate an systemischen Embolien oder Insulten allgemein war
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mit 1,75 zu 1,85 pro 100 Patientenjahre beinahe identisch. Bezuglich der Zahl der
ischamischen Insulte war die Interventionsgruppe mit einer Rate von 1,6 zu 0,9
pro 100 Patientenjahre unterlegen. Dieser Nachteil wird aber durch die signifikante
Reduktion der hamorrhagischen Schlaganfalle kompensiert. Als fur den interventi-
onellen Vorhofohrverschluss sprechende Resultate wurden in dieser Metaanalyse
auch die erniedrigte kardiovaskulare Mortalitat und die nicht signifikant erniedrigte
Gesamtmortalitat gesehen. (57)

Bei diesen Studien, die sich mit dem Watchman Occluder beschaftigten, muss
aber das 45-tagige Therapieprotokoll mit Warfarin nach der Implantation beachtet
werden. Das bedeutet, dass diese Studien keine Aussagen fur Patienten, die auf-
grund von Kontraindikationen fur eine Warfarin Therapie nicht geeignet sind, tref-
fen kdnnen. In der nicht randomisierten ASAP-Studie 2013 wurde der Watchman
Occluder bei Patienten, die flr Warfarin nicht, aber fir eine Antikoagulation mit
Plattchenaggregationshemmern geeignet waren, analysiert. Das Therapieprotokoll
umfasste eine lebenslange Gabe von Acetylsalicylsaure kombiniert mit Clopidogrel
in den ersten 6 Monaten nach der Implantation. Es ergab sich bei einem durch-
schnittlichen Follow-up von 14,4 Monaten eine kombinierte Insult- und Embolierate
von 2,3% pro Jahr. Davon waren 1,7% ischamische und 0,6% hamorrhagische
Schlaganfalle. Wahrend des Beobachtungszeitraumes verstarben 5% der Patien-
ten pro Jahr, wobei keiner der Todesfalle mit dem Device in Verbindung gebracht
wurde. Aufgrund des CHADS,-Scores von 2,8 im Mittel, wurde eine Rate von
7,4% pro Jahr fur ischamische Insulte erwartet. Berucksichtigt man die DAT-
Therapie wird ein Risiko von 5% pro Jahr erwartet. Mit diesen Ergebnissen konnte
in der ASAP Studie nachgewiesen werden, dass fur Patienten mit einer absoluten
Kontraindikation fir den Vitamin K-Antagonisten Warfarin der Watchman Occluder

eine Alternative zur oralen Antikoagulation darstellt. (58)

1.6.7.2 Amplatzer Cardiac Plug

Fir den Amplatzer Cardiac Plug wurde 2016 von Santoro et al. eine Studie Uber
einen Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 1,9 Jahren veroéffentlicht, was
aufgrund der niedrigen Patientenanzahl 238 Patientenjahre entspricht. Aufgrund
von 8 Todesfallen unter den 128 Patienten betragt die Gesamtmortalitat 6,25%. Es
konnte aber kein Todesfall mit dem Amplatzer Device in Verbindung gebracht

werden. Das jahrliche Risiko fur ischamische Insulte wird mit 0,8%, das fur
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Thromboembolien mit 2,5% und das Risiko fur schwere Blutungen mit 1,3% ange-
geben. Fur die untersuchte Population wurde das Risiko bei Antikoagulation mit
Acetylsalicylsaure fur Insulte auf 5,9% geschatzt, fur Thromboembolien auf 5%
und fur Blutungen auf 3,1%. Mit diesen Ergebnissen stellen die Autoren die These
auf, dass der Vorhofohrverschluss mit dem Amplatzer Cardiac Plug gegentber der
Antikoagulation mit Warfarin oder NOAKs vorteilhaft ist. (51)

Tzikas et al. publizierten 2016 eine weitere Studie, die den Amplatzer Cardiac
Plug untersuchte. Sie erreichte zwar nur eine durchschnittliche Beobachtungszeit
von 13 Monaten, was aufgrund der hohen Patientenanzahl aber insgesamt 1349
Patientenjahre entspricht. Die Mortalitat im ersten Jahr betragt in dieser Studie
4,3%. Fir die gesamte Dauer der Studie ergibt sich mit 63 Verstorbenen von 1001
Patienten eine Gesamtmortalitat von 6,29%. Uber den gesamten Follow-up Zeit-
raum wurden jahrliche Risikoraten von 2,3% flr Thromboembolien und 2,1% flr
schwere Blutungen beschrieben. Im Follow-up-Zeitraum alleine trat in 0,9% der
Patienten ein Insult und ebenso in 0,9% eine TIA auf. Blutungen konnten im Be-
obachtungszeitraum in 1,5% der Patienten beobachtet werden. Aus einer Analyse
von Subgruppen aus der Studie ging ein jahrliches Risiko von 7,55% im ersten
Jahr nach der Implantation und 0,57% im Zeitraum nach dem ersten Jahr hervor.
Dieses Ergebnis unterstreicht die These, dass sich der Nutzen von Herzohrver-

schlusssystemen erst nach einer langen Zeitspanne abzeichnet. (47)
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2 Material und Methoden

Im Universitatsklinikum Graz wird der interventionelle Vorhofohrverschluss seit
2012 angewandt. Insgesamt wurden 23 Prozeduren an 23 Patienten im Zeitraum
von 16.04.2012 bis 27.04.2016 durchgefuhrt. Um die bisherigen Ergebnisse, die
mit dieser relativ neuen Behandlungsmethode erzielt wurden, zusammenfassen
und auswerten zu kénnen, war der erste Schritt die Erstellung einer Datenbank
und die Erfassung von Daten. Die zu erfassenden Parameter wurden durch Litera-
turrecherche, Empfehlungen des Expertenkonses der EHRA und EAPCI zur Er-
stellung von Registern, vorgefertigten Dokumentationsbdgen zum Vorhofohrver-
schluss, die in Graz verwendet wurden, sowie durch Analysieren des in Graz be-
stehenden Vorhofflimmerregisters und der in ihm verwendeten Parameter be-
stimmt. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die in Graz einem Vorhofohrver-

schluss unterzogen worden.

2.1 Datenbank

Die erste Datenquelle, die gesichtet wurde, waren Unterlagen aus dem Dokumen-
tationssystem der steirischen Krankenanstaltengesellschaft KAGES, dem ME-
DOCS. Um Daten zu erfassen, die im elektronischen System nicht aufschienen,
wurden zusatzlich alle Ambulanzbefunde und Krankenakten der Patienten, die im
Archiv des Krankenhauses gefunden werden konnten, durchsucht. Die Anonymi-
sierung erfolgte nach der Fertigstellung der Datenbank, mittels einer Look-Up Ta-
belle um die Sicherheit der personlichen Daten der Patienten gewahrleisten zu
kénnen. Die Datenbank wurde im Microsoft Excel realisiert und umfasst pro Pati-
ent 265 Datenfelder, wobei 110 Felder fur Daten aus Nachsorgeuntersuchungen
dienen. Die Berechnung der verwendeten Scores, des Body Mass Index und der
Resultate stutzten sich auf die Angaben zu Diagnosen, Patientengeschichten und
Werten aus Arztbriefen und Untersuchungsunterlagen des LKH-Univ.-Klinikums
Graz. Die Implantation der Devices, die Echokardiographien sowie die Vor- und
Nachsorgeuntersuchungen wurden von erfahrenen Spezialisten des Univ.-

Klinikums Graz durchgefuhrt und dokumentiert.

2.1.1 Datenfelder

Die Parameter, die erhoben wurden, wurden in der Excel Datei als Mappe ange-

fuhrt und ihre Bedeutung sowie die Codierung und die vorgesehenen Werte fir die
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einzelnen Daten in einer zusatzlichen Mappe beschrieben. Als Kodierungen wur-
den ordinale Daten verwendet. Metrische und diskrete Zahlen wurden soweit als
moglich erfasst und Datenfelder fur Freitexte geschaffen, um neben einer codier-
ten ordinalen Datensammlung, die einer erleichterten Auswertung dient, auch eine
qualitativ hochwertigere Form der Daten flr aufwendigere Datenauswertungen zur
Verfligung zu stellen.

Die Daten wurden in 9 Gruppen unterteilt:

Als erstes Basisdaten der Patienten, welche Geburtsdatum und damit Alter, Ge-
schlecht, GroRRe, Gewicht, und Daten, die fir den CHADS,; CHA;DS,;VASc und
HAS-BLED Score wichtig sind, umfassen.

Die zweite Gruppe beinhaltet herzspezifische Daten. Beispielsweise die NYHA
Klasse des Patienten, Echokardiographiedaten, relevante Vitien, Vorliegen eines
atrialen Septumdefektes oder eines Foramen ovale, Herzschrittmacher, stattge-
fundene Kardioversionen, EHRA Klasse, Palpitationen und unspezifische Labor-
werte.

In der dritten Gruppe, der Medikation, wurde unterschieden zwischen Vitamin K-
Antagonisten, NOAKSs die Faktor lla und solchen die Faktor Xa hemmen oder nie-
dermolekularer Heparine, sowie thrombozytenaggregationshemmende Medika-
menten wie Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel.

Fir die 4. Gruppe, den Daten der Echokardiographie, die in der Vorsorgeuntersu-
chung durchgefihrt wird, wurden das Vorliegen eines Thrombus oder eines Peri-
kardergusses, die Methode der Echokardiographie, linksatrialer Durchmesser und
das zugehorige Volumen, sowie Vermessungsdaten des Herzohrs und seine Mor-
phologie erfasst.

Die 5. Gruppe stellen periprozedurale Daten dar. Hier wurde das Aufnahmedatum
im Krankenhaus, die Indikation, das Datum der Implantation, der Erfolg der Occlu-
sion, die Zeitdauer und verwendete Kontrastmittelmenge sowie Durchleuchtungs-
zeit in die Liste der Parameter aufgenommen. Weiters wurden Embolien, Schlag-
anfalle und andere Komplikationen, die wahrend der Prozedur aufgetreten sind,
erfasst.

Als Device spezifische Daten wurden in der 6. Gruppe das Device selbst, seine
GrofRe als Durchmesser, die Anzahl der Implantationsversuche und der Grund fur
das etwaige Abbrechen eines Versuches, sowie Echokardiographiedaten, die die
Implantation des Devices betreffen, erhoben.
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In der 7. Gruppe wurden postprozedurale Daten wie Komplikationen auf der Stati-
on, die Kontrollechokardiographie nach der Implantation, sowie die antikoagulative
und antiarrhythmische Medikation, benoétigte Kardioversionen und das Entlas-
sungsdatum erfasst.

Als vorletzte Gruppe wurden Parameter fir die Nachsorgeuntersuchungen erho-
ben, wie das Datum des Kontrolltermins, stattgefundene embolische Ereignisse
und deren Datum, Methode der Echokardiographie, Residualfluss, Thrombusbil-
dung am Device, Perikarderguss und atrialer Septumdefekt, andere Komplikatio-
nen, Echokardiographiedaten sowie etwaige Hospitalisationen in der Zeitspanne
zwischen den Kontrollen und die zu diesem Zeitpunkt verschriebene Medikation
beziehungsweise Anderungen dieser.

In der letzten Gruppe wurden erste Resultate aus den erhobenen Parametern er-
stellt. Darunter die kumulierte Zeitdauer der Nachsorge, ob Embolien, Schlaganfal-
le, TIA, Todesfalle oder Hospitalisationen im Beobachtungszeitraum aufgetreten
sind, die Liegedauer nach der Implantation im Krankenhaus und die antikoagulati-

ve Behandlung.

2.2 Statistik

Die Auswertung der Daten erfolgte im Microsoft Excel (Version 2010, Microsoft,
Washington, United States of America) und im IBM SPSS Statistics (Version 20,
IBM Corporation, New York, United States of America). Es wurden Funktionen fur
Mittelwerte, Standardabweichungen fur Stichproben, Konfidenzintervalle und logi-
sche Operationen wie WENN(); oder ODER(); zur Auswertung verwendet. Fur die
Verwendung der richtigen Funktion fur das Konfidenzintervall wurde im SPSS Sta-
tistics Programm mit dem Kolmogorow-Smirnow Test auf Normalverteilung ge-
pruft. Die Nullhypothese wurde mit ,Die Daten unterliegen einer Normalverteilung.”
formuliert und ab einem p-Wert von >0,05 beibehalten. Odds Ratios wurden im
SPSS Statistics Programm mithilfe von Kreuztabellen ermittelt. Berechnete Odds
Ratios wurden fur nicht signifikant befunden, falls der Wert 1, der keinen Unter-
schied in den verglichenen Gruppen bedeutet, im 95%-Konfidenzintervall enthal-

ten war.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Variable
n
Alter
Median (Range)
Alter >75 Jahre
Frauenanteil
BMI
Herzinsuffizienz/links- ventrikulare Dysfunktion
Hypertonie
vorangegangener Schlaganfall
vorangegangene TIA
Diabetes
vaskulare Erkrankung
vorangegangene Blutung
vorangegangene Blutungen aufgeschlisselt
intracerebrale Blutung
gastrointestinale Blutung
subarachnoidal Blutung
subdurale Blutung
keine Angabe
Abnormale Nierenfunktion
Abnormale Leberfunktion
Labile INR
Einnahme von Medikamenten
Alkohol Abusus
HAS-BLED
CHA,;DS,VASc-Score
CHA2DS2VASc-Score aufgeschlisselt
0

1
2
3

Kennwert
23
75+ 4
76 (68, 82)
52%
43%
25,2 + 4 kg/m?
65%
95%
30%
22%
13%
39%
82%

39%
17%
13%
9%
4%
30%
0%
0%
95%
0%
43+1
5314

0%
0%
4%
8%
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17%
30%
21%
13%
4%
0%

© 0O N O O b

Tabelle 2, Patientenkollektiv

Insgesamt waren in der Grazer Kohorte 23 Patienten beteiligt, von denen ein Pati-
ent aufgrund fehlgeschlagener Implantation vom Follow-up ausgeschlossen wer-
den musste. Fur periprozedurale Komplikationen wurden diese Daten jedoch ein-
bezogen.

Der CHADS,; Score betrug im Mittel 3,3 £ 1,3. In 69,5% der Patienten wurde ein
Watchman Occluder verwendet, in 26% der Falle erhielten die Patienten einen
Amplatzer Cardiac Plug. Insgesamt wurden 16 Watchman Occluder und 6
Amplatzer Devices implantiert. Ein verbliebener Patient (4,3%) konnte mit keinem
der beiden verfugbaren Systeme behandelt werden.

Als Schlaganfalle wurden fokal neurologische Ausfalle die langer als 24 Stunden
andauerten beschrieben, als TIA fokale neurologische Ausfalle, die sich innerhalb

von 24 Stunden zuriickbildeten.

3.2 Indikation

Die Patienten, welche in Graz einem interventionellen Herzohrverschluss unterzo-
gen wurden, hatten zu 82,6% eine vorangegangene Blutung als vorliegende Indi-
kation fur eine Alternativtherapie zur Thromboembolieprophylaxe durch orale An-
tikoagulantien. Die Blutungskomplikationen verteilten sich auf 47,4% intracerebra-
le Blutungen, 21,1% gastrointestinale Blutungen, 15,8% subarachnoidal Blutungen
und 10,5% subdurale Blutungen. In 5,3% der Falle konnte in den Patientenakten
des LKH Graz keine Blutung gefunden werden.

In 8,7% der Falle wurde ein embolisches Ereignis, das in beiden Fallen trotz einer
antikoagulativen Therapie mit Phenprocoumon auftrat, als Indikator fur diese The-
rapie gewertet.

In weiteren 13% der Falle wurde als Begriindung flir den Vorhofohrverschluss eine
Kontraindikation einer oralen Antikoagulation angegeben. Diese beliefen sich auf

das Vorliegen einer Amyloidangiopathie und multiplen Kavernomen welche das
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Risiko fur eine Blutung stark erhéhen. In einem Fall wurde eine Unvertraglichkeit

gegenuber oralen Antikoagulantien angefuhrt.

3.3 Erfolgsrate

23 Prozeduren wurden bei 23 Patienten durchgefuhrt. Bei einem Patienten wurde
die Prozedur vorzeitig abgebrochen, da das Herzohr mit einem maximalen Osti-
umdurchmesser von 13mm und einer maximalen Tiefe von 17mm zu klein und
nicht tief genug fur die verfugbaren Occluder war. Fur die einzelnen Devices ergab
sich fur die Implantation eine Erfolgsrate von 100% fur das Watchman Device (16
von 16 Fallen) und 100% fur den Amplatzer Cardiac Plug (6 von 6 Fallen).

Die Implantation war bei Miteinbeziehung eines Falles, in dem nach intraproze-
duraler Abklarung der anatomischen Gegebenheiten kein Implantationsversuch
gestartet wurde, in 95,7% der Falle erfolgreich. Der Grund fur die Unmdglichkeit
der Implantation eines Devices war in diesem einen Fall ein zu kleines Herzohr.
Die Patienten blieben durchschnittlich 4,1 Tage (Range 2 bis 17) nach der Implan-
tation im Krankenhaus. Grund fur diese Schwankungsbreite war die stark unter-
schiedliche Morbiditat der Patienten.

Alle Patienten, die in Graz bisher einem Vorhofohrverschluss unterzogen wurden,
waren zum Zeitpunkt der Auswertung noch am Leben, was eine Mortalitat von 0%

ergibt.

3.4 Voruntersuchungen

Es wurde nur bei 21 Patienten eine transésophageale Echokardiographie als Vor-
untersuchung in den Unterlagen gefunden. Bei den praprozeduralen Echokardio-
graphien konnte in keiner Person ein Thrombus im Vorhofohr festgestellt werden.
Die Vermessung erfolgte im Grazer Kollektiv nur in 6 Fallen an den vom Experten-
konsens empfohlenen Winkelpositionen 0°, 45°, 90° und 135°. Griinde warum
teilweise weniger, oder warum an abweichenden Positionen gemessen wurde,

wurden nicht angegeben.

3.5 Postprozedural

Daten zur Darstellung des Herzohrs im weiteren Verlauf des stationaren Aufent-
haltes nach der Implantation wurden in den Unterlagen von 19 Patienten gefun-

den. Bei 18 dieser 19 Patienten (94,7%) nur einer transthorakalen Echokardiogra-
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phie unterzogen wurden, anstatt einer transdsophagealen Echokardiographie. In
vier der Fallen (21,1%) die nur mittels einer transthorakalen Echokardiographie
untersucht wurden, wurde das Herzohr als nicht einsehbar beschrieben. Das fuhrt
dazu, dass eventuell vorhandene Residualflisse nicht zu erkennen waren oder
mdgliche Thrombusformationen an der Oberflache des Devices nicht dargestellt

werden konnten.

3.6 Komplikationen

Es gab bei den gesamten 23 Eingriffen keine periprozeduralen Komplikationen,
die einer Intervention bedurften. Es wurde lediglich bei 3 Patienten ein minimaler
Perikarderguss festgestellt. Es wurde keine Thrombosierung am Device gefunden,
ebenso wurden keine Device Embolisation oder periprozedurale Herzrhythmussto-
rungen beschrieben. Wahrend der Prozedur und des gesamten Beobachtungszeit-
raumes wurden keine Kardioversionen notwendig. Keiner der Grazer Patienten
bendtigte einen herzchirurgischen Eingriff. Es trat kein einziger Schlaganfall und
keine TIA auf. Es wurde kein Schaden an einer Mitralklappe der Patienten festge-
stellt. Ebenso kam es zu keinen peripher vaskularen Komplikationen, Lunge-
nddemen, Lungenembolien, oder Myokardinfarkten.

Somit traten unter Einbeziehung der minimalen Perikardergtsse in 3 von 23 Fallen
Komplikationen auf (13%). Wenn man nur Komplikationen in diese Berechnung
einbezieht, aufgrund derer eine arztliche Intervention notwendig wurde, ergibt sich

eine Komplikationsrate von 0% in der Grazer Kohorte.

3.7 Residualfluss

Insgesamt wurde in 8 der 22 erfolgreich behandelten Patienten (36,4%) entweder
peri- oder postprozedural ein Residualfluss in das Herzohr gefunden. Dabei han-
delte es sich in allen Fallen um einen Fluss, der sich im Farbdoppler kleiner als
5mm darstellte und als minimal flow gewertet wurde. Die Zahl der Residualflisse
verringerte sich im Follow-up Zeitraum auf einen Fall 4,5%.

Echokardiographisch konnte am Ende der Prozedur bei 4 Patienten (18,2%) ein
Restfluss festgestellt werden. Bei Kontrollen, die noch im Rahmen des stationaren
Aufenthaltes durchgefuhrt wurden, wurde bei den transthorakalen Echokardiogra-
phien nur mehr in 2 dieser 4 Patienten ein verbliebener Fluss ins Herzohr festge-

stellt. Beide verbliebenen Residualfliisse konnten bereits bei den ambulanten
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Follow-up Kontrollen nach 54 bzw. 168 Tagen nicht mehr dargestellt werden.

Bei 4 Patienten, die unmittelbar nach der Implantation keinen Residualfluss auf-
wiesen, konnte bei der postprozeduralen Kontrolle, die noch wahrend des statio-
naren Aufenthaltes erfolgte, das Vorhofohr nicht dargestellt werden. Bei den ers-
ten ambulant durchgefiihrten Kontrollen, nach 41 bzw. 37 Tagen, konnte bei 2 der
nicht eingesehenen Herzohren (9,1%) ein Residualfluss gefunden werden. Diese
beiden Restflisse verschlossen sich aber selbststandig im Laufe von 83 bzw 123
Tagen.

Bei 2 Patienten (9,1%) konnte erst im Verlauf der ambulanten Kontrollen ein Resi-
dualfluss dargestellt werden. Diese wurden im ersteren Fall nach 47 Tagen, im
zweiten Fall nach 197 Tagen detektiert. Wobei der Restfluss des ersten Falles
nach 351 Tagen bei einer Kontrolle nicht mehr gefunden werden konnte.
Insgesamt verschlossen sich 7 der 8 (87,5%) aufgetretenen Residualfliisse von
selbst, nur ein Residualfluss (12,5%) bestand am Ende des Beobachtungszeit-
raumes, was die bereits angefuhrte Gesamtrate von 1 von 22 Fallen (4,5%) an
Residualflissen ergibt.

Auf die Verteilung der Residualfliisse in Abhangigkeit des verwendeten Devices

wird im Kapitel 3.12, Vergleich der Devices, naher eingegangen.

3.8 Transseptale Punktionen und atriale Septumdefekte

Bei insgesamt 23 durchgefuhrten Prozeduren wurde in allen bis auf einen Fall nur
eine einzige Septumpunktion bendtigt. Das ergibt eine Wahrscheinlichkeit von
4,3% fur die Notwendigkeit mehrerer Punktionen des Septums.

Unmittelbar nach der Prozedur wurde in 2 Patienten (8,7%) ein Shunt zwischen
beiden Vorhofen in der Echokardiographie erkannt. Einer der Patienten hatte bei
seinem Kontrolltermin keinen verbleibenden Defekt, der zweite Patient hatte zum
jetzigen Zeitpunkt noch keinen Nachsorgetermin.

Zwei andere Patienten hatten einen bekannten atrialen Septumdefekt bereits vor
der Prozedur. In einem dieser 2 Patienten konnte in Kontrollen nach der Prozedur
ein atrialer Septumdefekt nachgewiesen werden. In allen anderen Patienten wurde
in den Kontrollen kein Indiz fur einen bleibenden Defekt des Vorhofseptums nach

dem Herzohrverschluss gefunden.
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3.9 Follow-up

Der Follow-up Zeitraum der Grazer Patienten betragt derzeit kumulativ 15,4 Pati-
entenjahre, im arithmetischen Mittel 256 Tage (Range 1 bis 1435). Fir 2 der 22
erfolgreich behandelten Patienten (9,1%) wurde in den gesichteten Dokumenten
kein Termin fur ein Follow-up vereinbart, einer von diesen beiden wurde angewie-
sen, halbjahrlich Kontrollen im niedergelassenen Bereich durchflihren zu lassen.
16 Patienten hatten bereits einen Nachsorgetermin, nur ein Patient der bereits
einen Kontrolltermin gehabt hatte, erschien nicht. Das sogenannte Loss-of-Follow-
up betrug also 4,3%. Aus der Gruppe, die zum ersten Nachsorgetermin erschie-
nen, wurde in den Unterlagen kein neuer Termin mit 9 Patienten vereinbart, davon
wurde ein Patient ,nach Vereinbarung“ wiederbestellt und ein anderer Patient zu
jahrlichen Kontrollen in sein Heimatkrankenhaus uberwiesen. Von den verbliebe-
nen 6 Patienten erschienen nur 4 zu ihren Kontrollterminen. Ein bereits fixierter
Termin war zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch ausstandig und ein Patient
erschien nicht. Die Abstande der Kontrolltermine waren insgesamt sehr uneinheit-
lich. Zwischen Entlassung und erstem Termin vergingen im Schnitt 85 Tage
(Reichweite von 35 bis 191 Tagen). Bis zum zweiten Termin vergingen im Mittel
205,2 Tage (66 bis 398) und bis zur dritten Kontrolle wieder 84,6 Tage (53 bis
143).

Im Follow-up wurde keine veranderte Position eines Devices beschrieben. Es
wurden keine Thrombosierungen an den Devices in den untersuchten Patienten
festgestellt.

In 4 der 15 (26,6%) Personen, die zu den ersten Nachsorgeterminen erschienen,
wurde die Darstellung des Occluders mittels transthorakaler Echokardiographie
und in 9 Patienten (60%) mittels einer transdsophageale Echokardiographie
durchgefuhrt. In 2 Patienten (13,3%) wurden beide Verfahren kombiniert. In einem
Fall der transthorakalen Echokardiographie war das Herzohr mit dem implantierten
Occluder nicht beurteilbar, es konnte also keine Aussage zu Residualfluss und
Thrombosierung gemacht werden. In diesem Fall wurde ein Residualfluss bei der
zweiten Kontrolle entdeckt. Fur den 2. Kontrolltermin wurde von 4 Echokardiogra-
phien 2 transésophageal, eine transthorakal und eine mit beiden Verfahren durch-
gefluhrt.

Ahnlich der Haufigkeit der postprozeduralen Komplikationen, kam es im Follow-up

zu einer sehr geringen Rate an Komplikationen, abgesehen vom Auftreten von
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Residualflissen in das Herzohr. Es gab keine Todesfalle, keine Thromben die auf
den Occluder zurtickgeflhrt werden hatten kdnnen, keine Blutungen, vaskularen

Komplikationen, Lungenédeme, Arrhythmien oder Myokardinfarkte.

3.10 Wirksamkeit als Thromboembolieprophylaxe

Nur eine Patientin, also 4,5% des erfolgreich behandelten Patientenkollektivs, erlitt
im beobachteten Zeitraum nach der Implantation embolische Komplikationen. Da-
bei wurden im Laufe von 1,65 Jahren 3 dokumentierte Insulte in einer Person be-
obachtet. Der erste Schlaganfall ereignete sich 261 Tage nach der Implantation.
Werden die Daten dieses einen Falles nach dem ersten Insult nicht mehr in die
Berechnungen miteingezogen, ergibt sich fur Insulte eine Komplikationsrate von 1
pro 14,5 Patientenjahre. Keine dieser drei Embolien konnte mit dem Watchman
Occluder in Verbindung gebracht werden, es wurden also keine Ruckstande von
Thrombusauflagerungen oder dergleichen am Device selbst gefunden. Der Insult
ereignete sich im Zusammenhang mit einem stationaren Aufenthalt in einem ex-
ternen Krankenhaus aufgrund eines Musculus psoas Hamatoms das im Laufe der
Therapie mit einem niedermolekularen Heparin entstand. Eine eindeutige Ursache
fur den Insult konnte nicht gefunden werden.

Wahrend des gesamten Follow-up Zeitraumes wurde keine schwere Blutung oder
Hospitalisation aufgrund einer Blutungskomplikation festgehalten. Daraus ergibt
sich abgeleitet aus dem kleinen Kollektiv der Grazer Patienten gunstiges Verhalt-
nis von 1/14,5 Patientenjahre, zu 0/15,4 Patientenjahren was Embolie und Blu-

tungskomplikationen betrifft.

3.11 Antikoagulation

Beim Datum der Aufnahme zur Implantation des Occluders wurden 5 von 23 Pati-
enten (21,7%) mit einem Vitamin K-Antagonisten, 7 (30,4%) mit einem NOAK, ein
Patient (4,3%) mit Acetylsalicylsaure alleine, ein Patient mit Enoxaparin alleine
und ein Patient mit Acetylsalicylsaure und Enoxaparin kombiniert behandelt. Fur 8
(34,8%) Patienten konnten keine Daten zur Medikation vor der Aufnahme gefun-
den werden.

Die Antikoagulation wurde in der untersuchten Gruppe im Follow-up Zeitraum
nicht einheitlich gehalten, es wurden niedermolekulare Heparine, Acetylsalicylsau-

re, Clopidogrel und Phenprocoumon verwendet.
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Direkt nach der Implantation wurde die antikoagulative Therapie bei 9 der 22 Pati-
enten (40,9%) mittels niedermolekularer Heparine, bei 4 Patienten (18,2%) nur mit
Acetylsalicylsaure, bei 6 Patienten (27,3%) mit einer dualen antiplattchenaggrega-
tions Therapie, bestehend aus Acetylsalicylsaure und Clopidogrel und bei 1 Pati-
enten (4,5%) mittels NOAK gestaltet. Eine Patient (4,6%) erhielt eine Kombination
aus Vitamin K-Antagonist und niedermolekularem Heparin. Ein Patient (4,6%) er-
hielt keine Art der Antikoagulation, beziehungsweise konnte in keinem Dokument
eine antikoagulative Medikation gefunden werden.

Unterteilt nach Devices wurden in der Watchman Gruppe von 16 Patienten 8 Pati-
enten (50%) mit niedermolekularem Heparin, 4 Patienten (25%) nur mit Acetylsa-
licylsaure und jeweils 2 Patienten (12,5%) mit einer DAT oder einem NOAK be-
handelt. Nach der Implantation eines Amplatzer Cardiac Plugs erhielten von 6 Pa-
tienten 4 Patienten (66%) eine DAT und jeweils ein Patient (16,7%) niedermoleku-
lares Heparin oder eine Kombination aus einem Vitamin K-Antagonisten und ei-
nem NMH.

An den ersten Follow-up Terminen erschienen 15 Patienten, dabei wurde die an-
tikoagulative Therapie zum Teil bereits abgesetzt. Die Zeitspanne bis zum ersten
Nachsorgetermin lag zwischen 35 und 191 Tagen, im Mittel bei 85 Tagen.

In 4 Patienten der niedermolekularen Heparin Gruppe wurde die Antikoagulation
laut Dokumenten zur Ganze eingestellt, 3 erhielten weiter niedermolekulares He-
parin, bei einem Patienten konnten keine Daten zur weiteren Antikoagulation ge-
funden werden und eine Patientin wurde auf Acetylsalicylsaure oder Clopidogrel
umgestellt (Entscheidung wurde dem Hausarzt Uberlassen). Eine Patientin der
Acetylsalicylsaure Gruppe erhielt dieses nach wie vor, in 2 Personen wurde nach
einer Dauer von 4 Monaten die Antikoagulation abgesetzt und in einem Patienten
konnten keine Daten zur weiteren Antikoagulation gefunden werden. Aus der
Gruppe der mittels DAT behandelten Patienten wurden 2 noch immer mit demsel-
ben Schema antikoaguliert, fur die restlichen 4 lagen noch keine weiteren Daten
vor. Eine Patientin, die mit einem NOAK behandelt wurde, wurde nach 46 Tagen
auf Acetylsalicylsdure umgestellt und auch im weiteren Verlauf mit Acetylsalicyl-
saure therapiert. Unter den erschienenen Patienten wurde bereits zum Zeitpunkt

des ersten Kontrolltermins kein Vitamin K-Antagonist mehr eingesetzt.

Der zweite Follow-up Termin folgte im Schnitt 205 Tage spater. Fir diesen Zeit-

punkt liegen Daten zur Antikoagulation von 4 Patienten vor. 2 Personen nahmen

47



Acetylsalicylsaure und eine Person niedermolekulares Heparin als Dauermedikati-
on ein. Ein Patient wurde von niedermolekularem Heparin auf einen Vitamin K-
Antagonisten umgestellt, welcher bei dem folgenden Kontrolltermin 2 Monate spa-
ter wieder abgesetzt wurde. Eine Begrundung fur diese Therapie wurde nicht ge-
funden.

Eine Patientin erlitt, wie bereits beschrieben, einen Insult. Ihre Medikation wurde
danach von Acetylsalicylsaure auf Clopidogrel kombiniert mit einem NMH umge-
stellt.

Die Auswertung der derzeitigen Daten ergab, dass am Ende des Follow-up Zeit-
raums nur mehr 50% der behandelten Patienten laut Arztbrief eine Form der an-
tikoagulativen Therapie erhielten. Insgesamt wurden nach der Implantation nur bei
2 Patienten Vitamin K-Antagonisten eingesetzt, davon bei einer Patientin nur kurz-

fristig und nur in einem Fall eine Substanz aus der Klasse der NOAKSs.

3.12Vergleich der Devices

Im Universitatsklinikum Graz wurden von den bisher 22 Herzohrverschlissen in 16
Fallen (72,7%) ein Watchman Device verwendet und in 6 Fallen (27,3%) ein
Amplatzer Device. Ein Patient hatte ein zu kleines Vorhofohr und konnte deswe-
gen keines der beiden Devices erhalten. Es wurde bisher kein LARIAT- und kein
WaveCrest Device zur Occlusion im Grazer Universitatsklinikum verwendet.

Die Erfolgsrate der Implantation in der Watchman Gruppe lag bei 100%, die der
Amplatzer Gruppe ebenso bei 100%.

Die Devices, die postprozedural und im gesamten Follow-up einen Residualfluss
aufwiesen, waren in 7 Fallen Watchman Occluder und in einem Fall das Amplatzer
Device. Insgesamt waren 8 von 22 Fallen (36,4%) von einem Restfluss betroffen.
Betrachtet man die Gruppe der Patienten, die mit einem Watchman Device ver-
sorgt wurden fir sich, ergibt sich hier eine Gesamtrate von 43,8% an nicht voll-
standig verschlossenen Herzohren, was absolut 7 von 16 Patienten betraf. In der
Gruppe des Amplatzer Cardiac Plugs wurde in einem Fall ein Residualfluss ge-
funden, was einer Rate von 16,7% innerhalb der erfolgreich implantierten Devices
entspricht.

Wahrend der Occlusion selbst wurde bei Verwendung des Watchman Devices in 3
von 16 Fallen (18,75%) und bei Verwendung des Amplatzer Cardiac Plugs in ei-

nem der 6 erfolgreich verschlossenen Falle (16,6%) ein Residualfluss festgestellt.
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Diese verschlossen sich spontan innerhalb weniger Tage. Drei Patienten wiesen
erst ein bzw. zwei Monate nach der Implantation einen Residualfluss auf. In zwei
dieser Patienten konnte in der postprozeduralen transthorakalen Kontrolle das
Herzohr nicht dargestellt werden und somit nicht evaluiert werden, ob bereits bei
der Implantation eine unvollstandige Occlusion vorlag oder im Zeitraum zwischen
den Kontrollen eine Leckage entstand. Im Laufe eines Jahres verschlossen sich
diese drei aber selbststandig. In einer Patientin konnte wahrend und nach der Im-
plantation kein Residualfluss dargestellt werden, erst nach 6 Monaten war eine
unvollstandige Occlusion nachweisbar. Dieser eine Fall verschloss sich nicht bis
zum Ende des Beobachtungszeitraumes. Daraus resultiert flr die gesamte Kohor-
te von 22 erfolgten Implantationen ein unvollstandig verschlossenes Herzohr in
insgesamt 8 Fallen (36,4%). Diese reduzierte sich aber im Beobachtungszeitraum

auf 4,5%, was eine Rucklaufigkeit darstellt.
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4 Diskussion

Mit dieser Diplomarbeit wurden die Erfahrungen, die in Graz mit dem Herzohrver-
schluss gemacht werden konnten, zusammengefasst und ausgewertet. Die vorlie-
genden Daten weisen darauf hin, dass mit dem Herzohrverschluss eine vielver-
sprechende Alternative zu einer oralen Antikoagulation zur Verfigung steht. Auf-
grund der hohen Komplikationsrate innerhalb der ersten Tage nach der Implanta-
tion wird sich der Nutzen erst mit langen Follow-up Zeitraumen nachweisen lassen
und dass in diesem Zeitraum keine anderen Komplikationen auftreten muss erst

nachgewiesen werden.

4.1 Patientenkollektiv

Grazer EWOLUTION PREVAIL PROTECT Tzikas et

Patienten Studie Studie AF Studie al.
n 23 1021 269 463 1047
Alter 75+ 4 73+9 74+74 72 +8)9 75+ 8
Frauenanteil 43,5% 40,1% 32,3% 29, 7% 38%
CHADS, 3,3+1,3 28+13 2,6 +1 22+172 28+1,3
CHA.DS,- 52415 45+16  38+12 35+16 45+16
VASc
HAS-BLED 4,3+ 1 2,3+1,.2 NR NR 3,1+1,2

Tabelle 3, Vergleich der Patientenkollektive, Angegeben sind die Mittelwerte + Standardabweichung,
NR bedeutet not reported dementsprechende Daten konnten in den Studien nicht aufgefunden werden.

Das mittlere Alter der Patienten aus Graz ist vergleichbar mit anderen internatio-
nalen Studien. Die CHA;DS,-VASc und HAS-BLED-Scores liegen im oberen Be-
reich im Vergleich mit groRen Studien. Die Anzahl der Patienten fiel in Graz, wie

von Beginn an erwartet, weit geringer aus als jene der internationalen Studien.

4.2 Erfolgsrate

Mit einer Rate von 96% an erfolgreichen Implantationen liegt Graz im Bereich in-
ternationaler Studien, welche zwischen 88% und 98,5% schwanken. Die in Graz

verwendeten Watchman Devices wurden zu 100% erfolgreich implantiert. Die Im-
plantation der Amplatzer Devices war ebenso in 100% erfolgreich, was durch die
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geringe Anzahl der Patienten in dieser Gruppe aber wenig aussagekraftig er-
scheint. (14, 39, 46, 50 - 52)

4.3 Komplikationen

In Graz traten unter Einbeziehung aller Komplikationen im periprozeduralen Zeit-
raum bei 3 Patienten (13% der Falle) leichte Komplikationen auf. Dabei handelte
es sich um leichte Perikarderglsse, die keiner Intervention bedurften. In den vor-
liegenden Daten wurden keine anderen Komplikationen gefunden. Damit ergibt
sich fur schwere Nebenwirkungen eine Haufigkeit von 0%. Ebenso wurde kein
Todesfall verzeichnet.

In groRen Studien werden die Komplikationsraten fur schwere Nebenwirkungen
mit 2,8% fur das Watchman Device und 5% flr das Amplatzer Device beschrie-
ben. (45, 47) In einem systematischen Review wurde ein Risiko von 24,3% fur
jegliche Art von Komplikationen ermittelt. (43) In einer Umfrage der EHRA wurden
stark schwankende Angaben zu Komplikationen ermittelt, darunter eine periproze-
durale Mortalitat von 0% bis 3% sowie eine durchschnittliche Rate von 6% an Pe-
rikardergussen, durch die eine Intervention notwendig wurde. (40)

Im Vergleich dazu sind die Ergebnisse der Grazer Kohorte Uberraschend niedrig.
In der PREVAIL-Studie wird im Diskussionsteil die erniedrigte Rate an Komplikati-
onen in neueren Studien, mit einem hervorragenden Wissenstransfer unter den
Experten erklart (56). Dieser konnte auch zu dieser niedrigen Zahl an Komplikati-
onen in der Grazer Patientengruppe beigetragen haben.

Berucksichtigt man aber die Anzahl der Prozeduren und bringt diese in Verbin-
dung mit den beschriebenen Komplikationsraten, wird die Aussagekraft der vorlie-

genden Komplikationsrate stark vermindert.

4.4 Residualfluss

Innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraumes trat bei 36,4% der Patienten ein
minimaler Residualfluss auf. Nur in einem Fall blieb dieser bis zum letzten Kon-
trolltermin erhalten, was eine Rate von 4,5% darstellt. Nicht alle Residualflisse
konnten unmittelbar nach der Implantation oder in Kontrollen vor der Entlassung
erfasst werden. Dies kdnnte sich einerseits darauf begriinden, dass vor der Ent-
lassung zum Grof3teil nur mittels transthorakaler anstatt transésophagealer Echo-

kardiographie kontrolliert wurde. Andererseits bieten diese Daten auch eine
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Grundlage fur die Hypothese eines weiteren anatomischen Remodelings des Her-
zohrostiums, was das erstmalige Auftreten von unvollstandigen Verschllssen im
Follow-up Zeitraum erklaren wurde (57).

Auf die Devices bezogen wurde in der Gruppe der Amplatzer Devices nur ein Re-
sidualfluss dargestellt. Dieser verschloss sich aber bereits vor der Entlassung von
selbst. Im Expertenkonsens der EHRA und EAPCI wurde beschrieben, dass 6
Monate nach der Implantation bei 99% der Patienten kein Residualfluss gefunden
werden konnte (14), dem das Ergebnis von 100% in der Grazer Kohorte sehr na-
hekommt.

Bei den Watchman Devices wurde in gro3en Studien ein Residualfluss in 47% der
Patienten bei Kontrollen 45 Tage nach der Implantation dargestellt. Diese Rate
verringerte sich im Zeitraum bis 12 Monate postprozedural auf 33% (14). In den
Patienten die in Graz behandelt wurden, wurde am ersten Follow-up Termin, der
im Mittel 85 Tage nach der Implantation erfolgte, in 3 von 10 Fallen (30%) ein
Restfluss in das Herzohr dargestellt. Zur Zeit der zweiten Nachsorgeuntersuchung
erschienen nur 4 Patienten, davon wiesen 2 einen Residualfluss auf. Das ergabe
eine Rate von 50%, welche aufgrund der niedrigen Zahl nicht als aussagekraftig
dargestellt werden kann.

Das Ergebnis zum Zeitpunkt der ersten Nachsorgeuntersuchung ware erneut als
sehr niedrig anzusehen, jedoch verringert auch hier die geringe Patientenanzahl,
die zum Follow-up bisher erschienen ist, die Aussagekraft. Zusatzlich ist durch die
uneinheitliche Zeitspanne bis zum ersten Kontrolltermin (Mittelwert 84,9, Reich-
weite 31 bis 191 Tage) die Vergleichbarkeit der Daten nur mit Einschrankungen
gegeben.

Klinische Relevanz erlangt ein vorliegender Residualfluss durch die potenzielle
Maoglichkeit einer Thrombusbildung und dessen Verschleppung aus dem Herzohr
durch den unvollstandigen Verschluss. Es existieren Studien, die keine Auswir-
kung eines Residualflusses auf die Rate der Schlaganfalle sowie Embolien fest-
stellen konnten, sofern der Fluss im Farbdoppler als kleiner als 5mm dargestellt
wird (49). Es wird aber im Diskussionsteil betont, dass dieses Ergebnis mit Vor-
sicht interpretiert werden sollte. Zusatzlich liegen zu dieser Fragestellung noch
sehr wenige andere Daten vor. In der Metaanalyse von Holmes et al. (57) wird

ebenso auf dieses Problem hingewiesen.
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4.5 Vergleich des Follow-up

Die Beobachtung der behandelten Patienten wurde in groRen Studien (PROTECT
AF (39), PREVAIL (56)) so gestaltet, dass Patienten am 45. Tag, 6 Monate und 12
Monate nach der Prozedur zu einer Nachkontrolle erschienen, da abhangig von
den Ergebnissen die antikoagulative Therapie modifiziert wurde. (45, 56) In der
EWOLUTION-Studie wurde im Zeitraum von 1 bis 3 Monaten nach der Implantati-
on und danach jahrlich eine Nachsorgeuntersuchung durchgefuhrt. (46) Im Exper-
tenkonsens der EHRA und EAPCI wird empfohlen 45 Tage oder im Zeitraum von
3 bis 6 Monaten nach der Prozedur eine transdsophageale Echokardiographie im
Rahmen einer Nachsorgeuntersuchung durchzufuhren. (14) Fir den Amplatzer
Cardiac Plug wurden von Santoro et al. Kontrollen im Abstand von einem Monat, 6
Monaten und 12 Monaten nach der Intervention und jahrlich im Anschluss be-
schrieben. (51) In einer multizentrischen Studie zum Amplatzer Device wird in den
Methoden flr das Follow-up beschrieben, dass die Datenerhebung per Telefon
oder Patientenkontakt in der Klinik erfolgte. (47)

Der Follow-up Zeitraum in Graz war uneinheitlich mit einem Mittelwert fir den Zeit-
raum bis zum ersten Kontrolltermin von 85 (Reichweite von 35 bis 191) Tagen und
einer Reichweite von 35 bis 191 Tagen in einer Gruppe von 20 Patienten. Zum
zweiten Termin waren es im Mittel 205 Tage (Reichweite von 66 bis 398) bei nur
mehr 5 Patienten. Zum dritten Kontrolltermin liegen nur Daten von 3 Patienten vor,
hier betrug der Mittelwert 85 Tage (Reichweite 53 bis 143).

Die Abweichungen dieser Daten und die grof3e Streuung erschweren den Ver-
gleich mit grof3en Studien und verringern die Aussagekraft von angestellten Ver-
gleichen. Fur das Follow-up Prozedere sollte in Graz ein Schema etabliert werden,
dass sich an besagten Studien und den Expertenkonsens der EHRA und EAPCI
anlehnt, um Daten zu produzieren, die aussagekraftiger und leichter zu verglei-
chen sind. Aber auch um Therapieanderungen durchflhren zu kénnen, fur die
Evidenz aus groeren Studien vorliegen. Eine telefonische Kontaktaufnahme, wie
von Tzikas et al. (47) beschrieben, zur prospektiven Verfolgung der Patientenge-
schichten ist grundsatzlich in Betracht zu ziehen, sollte aber kritisch hinterfragt
werden, da im Telefongesprach weniger Daten ermittelt werden kénnen als bei

direktem Patientenkontakt.
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4.6 Insulte, Embolien und Mortalitat

In Graz kam es in nur 4,5% der erfolgreich behandelten Patienten im gesamten
Beobachtungszeitraum zu Komplikationen, dafur traten in diesem einen Fall meh-
rere Insulte auf. Die aufgetretenen Insulte konnten, wie in anderen Studien aber
auch, nicht auf das implantierte Device zurtickgefuhrt werden.

In groRen Studien, die langer zurtckliegen wie die PROTECT AF-Studie, wurden
Inzidenzraten von 3 pro 100 Patientenjahren fur das Auftreten von entweder sys-
temischer Embolie, Insult oder Todesfall festgestellt. (39) Im 4 Jahres Follow-up
der PROTECT AF fand man eine Inzidenzrate von 2,3/100 Patientenjahren fur
einen kombinierten Endpunkt aus Embolie, Insult oder kardiovaskularem Todes-
fall. (65) In der Metaanalyse von Holmes et al. wurde fur denselben Endpunkt eine
Rate von 2,72/100 Patientenjahren angegeben. In der PREVAIL-Studie, die die-
selben Endpunkte verwendete, wurde eine 18 Monatsrate von 0.064 angegeben.
In einem systematischen Review, das alle Devices beinhaltete, wird eine Rate von
0,7/100 Patientenjahren fur Schlaganfalle angefuhrt. Die unterschiedlichen Defini-
tionen des primaren Endpunktes, sowie der in der PREVAIL-Studie angegebene
Zeitraum, erschweren einen direkten Vergleich der Studien untereinander und mit
den Ergebnissen aus der in Graz aufgebauten Datenbank.

In der Grazer Kohorte liegt die Inzidenzrate fir Schlaganfalle bei 1 pro 14,5 Pati-
entenjahre. Da keine Todesfalle und keine anderen Embolien vorliegen, kann die-
se Rate zum Vergleich mit Studien, deren Angaben fur einen kombinierten End-
punkt gelten, herangezogen werden.

Aufgrund der niedrigen Patientenanzahl ist diese Inzidenzrate aber wenig aussa-

gekraftig.

4.7 Antikoagulation

Das Standardvorgehen nach Implantation eines Watchman Devices, wird im Ex-
pertenkonsens mit einer 6 wochigen Vitamin K-Antagonisten Therapie, gefolgt von
einer 6 monatigen DAT und der lebenslangen Einnahme eines Plattchenaggrega-
tionshemmers angefluhrt. Es ist aber mdglich, Patienten mit hoher Blutungsgefahr
eine postprozedurale Therapie ausschlieRlich mit Thrombozytenaggregations-
hemmern anzubieten, wobei nicht angefiihrt wird, ob eine einzelne Substanz oder
eine DAT gemeint ist. FUr das Amplatzer Device wird eine Antikoagulation nur mit

DAT fur mehrere Wochen bis Monate empfohlen, danach, ebenso wie fur das
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Watchman Device, eine lebenslange Einnahme eines Plattchenaggregations-
hemmers.

Die Antikoagulation der Grazer Patienten nach der Prozedur folgte nur bei 4 Pati-
enten dieser Empfehlung. In diesen 4 Fallen wurde ein Amplatzer Cardiac Plug
verwendet und die Antikoagulation mit einer DAT gestaltet. Zwei dieser Patienten
hatten bereits einen Nachsorgetermin. Bei einem wurde die DAT weitergefuhrt,
der andere Patient wurde auf ASS umgestellt. Bei allen anderen Patienten wurde
die Antikoagulation mit verschiedensten Therapieregimen umgesetzt. Es wurden
NMH, ASS, DAT, NOAK und Vitamin K-Antagonisten eingesetzt. Zu der Mischung
an verschiedenen Wirkstoffen kommt die unterschiedliche Dauer der einzelnen
Therapien. Dadurch ist in der Gruppe der in Graz behandelten Patienten kein ein-
facher Vergleich moglich.

Andererseits schafft diese uneinheitliche Vorgehensweise bei der Antikoagulation
Raum fur individuelle Therapien, was die Mdglichkeit bietet, individuell auf Patien-
ten einzugehen. Die Freiheit in der postprozeduralen Therapiegestaltung konnte
ein Grund fur die geringe Anzahl von Insulten bei gleichzeitigem Ausbleiben von
Blutungskomplikationen sein.

Aufgrund der Empfehlung der Experten, einen Vitamin K-Antagonisten nach Im-
plantation eines Watchman Occluders einzusetzen, wird fur Patienten, bei denen
diese Substanzen kontraindiziert sind, eine Therapie nach diesen Empfehlungen
unmdglich. Daten von Patienten, die mit einer von den Empfehlungen abweichen-
den Therapie antikoaguliert wurden, kdnnten in einer grélieren Datenbank ge-
sammelt und genutzt werden, um zu erforschen, ob alternative Therapieschemata
einen den Therapieempfehlungen gleichwertigen Schutz vor Insulten sowie Embo-
lien und Blutungskomplikationen bieten.

Es muss aber beachtet werden, dass flr die Vorhofflimmerarrhythmie die derzeiti-
gen Richtlinien der ESC eine antikoagulative Therapie mit Substanzen aus der
Klasse der NOAK’s, anstatt eines Vitamin-K Antagonisten, mit der Klasse | und
Evidenzgrad A empfehlen. Es liegen bereits erste Daten vor die den Vorhofohr-
verschluss mit den NOAK’s vergleichen, diese ergaben dass die Schlaganfall-,
Mortalitats-, Embolie- und Blutungsrate der beiden Therapieoptionen in einem
ahnlichen Bereich liegen. Es wird in der Zusammenfassung dieser Studie aber

betont, dass die Ergebnisse kritisch betrachtet werden missen angesichts grof3er
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Konfidenzintervalle und der geringen Datenlage zum Vergleich des Vorhofohrver-

schlusses mit einer Antikoagulation durch NOAK’s. (59)

4.8 Limitationen

Die grofdten Einschrankungen aller Resultate der bisher ausgewerteten Herzohr-
verschlisse in Graz, stellen die bereits angeflihrte kleine Anzahl an Patienten,
sowie der insgesamt kurze Follow-up Zeitraum dar. Da der interventionelle Herz-
ohrverschluss im Gegensatz zur oralen Antikoagulation besonders am Anfang,
also bei der Implantation, zu Komplikationen neigt, kann der tatsachliche Nutzen,
der erst mit einer langen Beobachtungsdauer zum Vorschein kommt, nicht darge-
stellt werden. Zusatzlich wurde in den internationalen Studien der Vorhofohrver-
schluss nur mit Vitamin-K Antagonisten verglichen und nicht mit den NOAKs, wel-
che ein gunstigeres Nebenwirkungsprofil aufweisen als Vitamin-K Antagonisten.
Aufgrund der niedrigen Patientenanzahl, werden Komplikationen, die seltener als
einmal pro 100 Patientenjahren auftreten. in dieser kleinen Kohorte nicht zuverlas-
sig erkannt.

Eine weitere Einschrankung stellt der retrospektive Ansatz dieser Arbeit dar. Da
von einzelnen Patienten der Groliteil der nicht digitalen Dokumente nicht aufge-
funden werden konnte, fehlen Daten trotz genauester Analyse und mehrfacher
Suche in allen verfugbaren Dokumente.

Da einige Patienten in andere Krankenhauser oder zu niedergelassenen Arzten
verwiesen wurden, zu den Kontrollterminen nicht erschienen sind oder noch kei-
nen Kontrolltermin nach ihrem Herzohrverschluss hatten, vergréferte sich die
Menge an nicht erfassbaren Daten.

Neben diesem Loss-of-Follow-up wird die Aussagekraft und Vergleichbarkeit
durch die UnregelmaRigkeiten in der Nachsorge weiter verschlechtert. Dazu tragt
ebenso der Einsatz von verschiedensten antikoagulativen Therapieregimen nach
der Implantation bei.

In dieser Arbeit wurden hauptsachlich der Watchman Occluder und der Amplatzer
Cardiac Plug beleuchtet, da die beiden anderen Devices, das WaveCrest und das
LARIAT System in Graz bisher nicht verwendet wurden. Ergebnisse dieser Arbeit
kénnen also nicht generell auf alle Vorhofohrverschllisse mit allen Systemen um-

gelegt werden.
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