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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Vorhofflimmern — Pravalenz und Implikationen auf Morbiditat und Mortalitét

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung mit zunehmender
Pravalenz in der westlichen Welt (Andrade et al., 2014). Die Erkrankung mit einem
Lebenszeitrisiko von circa 25 % betrifft Uberwiegend altere Menschen (Schnabel et al.,
2012), wobei ein starker Anstieg der Pravalenz ab einem Alter von 65 Jahren zu
verzeichnen ist (Kornej et al., 2020). Weltweit leiden schatzungsweise 44 Millionen

Menschen an Vorhofflimmern oder Vorhofflattern (Camm et al., 2022).

Vorhofflimmern ist mit einer erhéhten Morbiditat und Mortalitat verbunden (Hindricks
et al., 2020). Gefurchtete Komplikationen sind unter anderem thromboembolische
Ereignisse, allen voran der ischamische Schlaganfall, und die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz (Schnabel et al., 2012). Das erhohte Risiko fiir einen ischamischen
Schlaganfall ist unabhangig durch das Vorhandensein von Vorhofflimmern zu erklaren
(Wolf et al., 1991). Bereits in der Framingham-Studie konnte gezeigt werden, dass die
Inzidenz von ischamischen Schlaganfallen bei Vorhoffimmernpatienten ohne
rheumatische Herzerkrankung um das Finffache und bei Patienten mit rheumatischer
Herzerkrankung sogar um das Siebzehnfache erhoht ist (Wolf et al., 1978). Der
ischamische Schlaganfall geht dabei mit einem hohen Risiko fur bleibende
Behinderung (Hankey et al, 2002) wund den damit verbundenen

gesamtgesellschaftlichen Kosten einher (Girotra et al., 2020).

1.2 Schlaganfallpradiktion mittels klinischer Risikostratifizierung

Das patientenindividuelle Schlaganfallrisiko ist abhéngig von verschiedenen
Risikofaktoren wie z. B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus oder stattgehabter
Schlaganfall und damit heterogen (Gage et al., 2001). Die jahrlichen Schlaganfallraten
der Subpopulationen reichen von weniger als 2 % bis 18,2 %. Mit einer
Antikoagulationstherapie, bevorzugt mit einem der direkten oralen Antikoagulantien
(DOAK), kann das Schlaganfallrisiko reduziert werden (Hindricks et al., 2020). Da die
mogliche relative Risikoreduktion damit nicht bei allen Patienten gleich ist und da die

Patienten unter einer Antikoagulationstherapie einem erhdhten Blutungsrisiko
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ausgesetzt sind, hangt der absolute Nutzen dieser Therapie vom individuell zugrunde
liegenden Schlaganfallrisiko ab (Gage et al., 2001).

Zur Stratifizierung des Risikos einen ischamischen Schlaganfall zu erleiden wurden
mehrere klinische Schemata vorgeschlagen, die auf Analysen prospektiv untersuchter
Kohorten basieren, in denen mehrere Risikofaktoren identifiziert wurden (Fuster et al.,
2006). Im klinischen Alltag hat sich um die Jahrtausendwende zunachst der CHADS2-
Score (Herzinsuffizienz (engl. Congestive heart failure), arterielle Hypertonie, Alter,
Diabetes mellitus, Schlaganfall (2-Punkte)) etabliert, welcher in der 2006 von den
europaischen und US-amerikanischen Fachgesellschaften zusammen publizierten
Leitlinie zur Behandlung von Vorhofflimmern implementiert wurde (Fuster et al., 2006).
Dieser basiert auf einem Punktesystem, wobei 2 Punkte fir einen stattgehabten
Schlaganfall bzw. eine transitorische ischamische Attacke (TIA) und jeweils 1 Punkt
fur Herzinsuffizienz, arteriellen Hypertonus, Alter > 75 Jahre oder Diabetes mellitus
vergeben werden (Tabelle 1). Dieser Score wurde an 1733 Patienten mit nicht
valvularem Vorhofflimmern im Alter zwischen 65 und 95 Jahren evaluiert (Lewalter et
al., 2008).

Tabelle 1 CHADS;-Risikofaktoren und jahrliches Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
nicht valvularem, nicht antikoaguliertem Vorhofflimmern gemall den CHADS,-Score-
Punkten (modifiziert nach (Lewalter et al., 2008))

CHADS2-Risikofaktoren Punkte
Herzinsuffizienz (C-Congestive heart failure) 1
Arterielle Hypertonie (H-Hypertension) 1

Alter 275 Jahre (A-Age) 1
Diabetes mellitus (D-Diabetes) 1
Zustand nach Schlaganfall (S-Stroke) 2

oder TIA

CHADS: Adjustierte Schlaganfallrate | Patienten (n=1733)
Punktestand %/Jahr [95%-KI]

0 1,9[1,2-3,0] 120

1 2,8 [2,0-3,8] 463

2 4,0 [3,1-5,1] 523

3 5,9 [4,6-7,3] 337

4 8,5[6,3-11,1] 220

5 12,5 [8,2-17,5] 65

6 18,5[10,5-27,4] 5

Kl: Konfidenzintervall
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Basierend auf diesem Score wurden die Patienten in 3 Risikogruppen aufgeteilt:
Niedriges Risiko (CHADS:2 Score 0), moderates Risiko (CHADS:2 Score 1) oder hohes
Risiko (CHADS: Score = 2). Je nach Risikostufe wurden von den europaischen und
US-amerikanischen Fachgesellschaften Empfehlungen fur oder gegen eine
antiembolische Therapie erarbeitet (Fuster et al., 2006).

Ein Problem des CHADS2-Scores war allerdings die geringere Trennschérfe im
Niedrigrisiko-Bereich. Viele Patienten, die anhand des CHADS2-Scores als
"Niedrigrisikopatienten" eingestuft werden, haben eine Schlaganfallrate von 1,5
%/Jahr, und ein CHADS2-Score von O identifiziert nicht zuverlassig
Vorhofflimmernpatienten, die wirklich ein Niedrigrisiko haben (engl. ,truly low-risk®)
(Camm et al., 2012b). Um diesbezlglich eine bessere Diskriminierung zu erméglichen,
wurde der CHA2DS2-VASc-Score entwickelt (Tabelle 2) (Lip et al., 2010b). Dieser
Score, der damit insbesondere Vorhoffimmernpatienten mit niedrigem Risiko
identifizieren soll, umfasst in Erganzung zum CHADS2-Score drei weitere pradiktive
Faktoren: Z.n. Herzinfarkt/ Vorliegen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit,
Alter 65-74 Jahre und das weibliche Geschlecht (Trappe, 2012). Dieser Score konnte
in mehreren Arbeiten validiert werden (Friberg et al., 2012; Ntaios et al., 2013;
Okumura et al., 2014).
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Tabelle 2 CHA:DS>-VASc-Risikofaktoren und jahrliches Schlaganfallrisiko bei Patienten
mit nicht valvularem, nicht antikoaguliertem Vorhofflimmern gemaR den CHA:DS.-
VASc-Score-Punkten (modifiziert nach (Camm et al., 2010))

Risikofaltoren Punkte
Herzinsuffizienz (C-Congestive heart failure) 1
Arterielle Hypertonie (H-Hypertension) 1
Alter 275 Jahre (A-Age) 1
Diabetes mellitus (D-Diabetes) 1
Z.n. Schlaganfall oder TIA (S-Stroke) 2

Z. n. Herzinfakrt/pAVK (V-Vascular disease) 1
Alter 65-74 Jahre (A-Age) 1
Weibliches Geschlecht (S-Sex category) 1
CHADS: Adjustierte Schlaganfallrate | Patienten (n=7329)
Punktestand %/Jahr

0 0 % 1

1 1,3% 422
2 2,2 % 1230
3 3,2 % 1730
4 4,0 % 1718
5 6,7 % 1159
6 9,8 % 679
7 9,6 % 294
8 6,7 % 82

9 15,2 % 14

Der CHA2DS2-VASc-Score wurde in den Leitlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern
der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie ab 2010 zur Abschétzung des
Schlaganfallrisikos empfohlen (Camm et al., 2010). Die Empfehlungen zur
medikamentdsen Schlaganfallpravention richten sich dementsprechend nach dem

Uber diesen Score ermittelten Schlaganfallrisiko (vergleiche Absatz 1.3).

1.3 Medikamentdse Schlaganfallpravention

Direkte orale Antikoagulantien (DOAK) sind heutzutage der Goldstandard zur
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit Vorhoffimmern (Hindricks et al., 2020).
Ausgenommen sind Patienten mit mittel- oder hochgradiger Mitralklappenstenose
sowie Patienten mit mechanischen Herzklappen aufgrund fehlender oder nachteiliger
Evaluation der DOAK in diesen Situationen (Eikelboom et al., 2013; Kirchhof et al.,
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2016). Noch bis in die erste Dekade des 21. Jahrhunderts wurden Acetylsalicylsaure
(ASS) und Vitamin-K-Antagonisten (VKA) empfohlen (Fuster et al., 2006). Je nach
Risiko gemalf dem CHADS2-Score wurde zur medikamentdsen
Schlaganfallprophylaxe entweder ASS flur Niedrigrisikopatienten oder eine orale
Antikoagulation (OAK) mit VKA fiir Hochrisiko-Patienten empfohlen. Bei Patienten mit
moderatem Risiko wurde entweder ASS oder VKA empfohlen. Die Evidenz fir eine
effektive Schlaganfallpravention mit ASS bei Patienten mit Vorhofflimmern ist
insgesamt schwach (Lip, 2011b) und birgt sogar mit das Potenzial fir Schaden, da
Daten darauf hindeuten, dass sich das Risiko schwerer Blutungen oder intrakranieller
Blutungen unter ASS nicht signifikant von dem von OAK unterscheidet, insbesondere
bei alteren Menschen (Camm et al., 2012b). Eine Kombinationstherapie mit ASS und
Clopidogrel ist zwar effektiver als eine ASS-Monotherapie, ist aber mit einem erhdhten
Risiko fur schwere Blutungen assoziiert (Connolly et al., 2009b; Hohnloser et al.,
2007). Daruber hinaus ist die Kombinationstherapie mit ASS und Clopidogrel in der
Schlaganfallpravention im Vergleich zur VKA unterlegen (Connolly et al., 2006). Daher
wird die ASS-Monotherapie oder in Kombination mit Clopidogrel zur
Schlaganfallprophylaxe in den aktuelleren Vorhoffimmern-Leitlinien nicht mehr

empfohlen.

Vor der Entwicklung und Zulassung von DOAK wurden VKA bei den meisten Patienten
jahrelang standardmé&Rig zur medikamentdsen Schlaganfallpravention empfohlen
(Fuster et al., 2006; Wann et al.,, 2011). Vertreter der Gruppe der VKA sind
Phenprocoumon, Acenocoumarol (in Deutschland nicht zugelassen) und Warfarin. In
Deutschland wird zumeist Phenprocoumon und seltener Warfarin verordnet (Altiok and
Marx, 2018). Die meisten Studien basieren allerdings auf Warfarin, wobei eine
vergleichbare Wirksamkeit bei allen Substanzen angenommen wird. Der Unterschied
besteht insbesondere bei den Halbwertszeiten (Phenprocoumon 72-270 Stunden,
Warfarin 36—42 Stunden und Acenocoumarol 8—24 Stunden) (Altiok and Marx, 2018).
Die Wirksamkeit der VKA konnte bereits in zahlreichen randomisierten Studien und
Metaanalysen nachgewiesen werden: In einer Metaanalyse unter Einschluss von 6
zwischen 1989 und 1993 publizierten Studien zur Priméar- und Sekundarpravention von
Thromboembolien, in denen 2900 Patienten mit insgesamt 186 Schlaganfallen
einbezogen wurden, wurden VKA mit Placebo (in finf Studien) oder einer
Kontrollgruppe (in einer Studie) verglichen. Hierbei zeigte sich eine statistisch
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hochsignifikante Risikoreduktion fur das Erleiden eines Schlaganfalles (ischamisch
und hamorrhagisch) von 62 % (Hart et al., 1999; Lewalter et al., 2008). In einer
weiteren rezenten Metaanalyse, in der 13 neuere randomisierte Studien zu der oben
erwahnten Metaanalyse inkludiert wurden, konnte erneut gezeigt werden, dass VKA
das Schlaganfallrisiko um 64 % senken (Hart et al., 2007).

Trotz der hohen Effektivitat ist die Anwendung von VKA nicht unkompliziert und mit
mehreren Problemen assoziiert. Ein wesentlicher Nachteil der VKA ist das relativ enge
therapeutische Fenster und die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat in der
therapeutischen Dosis (Altiok and Marx, 2018; Lip, 2011b). Darlber hinaus
interagieren VKA mit verschiedenen Nahrungsmitteln und mit vielen Arzneimitteln
(AkdA, 2019). Es besteht eine Reihe von Medikamenteninteraktionen mit Verstarkung
der Wirkung von VKA etwa durch Allopurinol, Erythromycin, Levothyroxin,
nichtsteroidale  Antirheumatika, Sulfonamide, Tetrazykline (zum  Beispiel
Sulfonylharnstoffe) und Valproat, sowie mit Abschwachung der Wirkung etwa durch
Azathioprin, Barbiturate, Carbamazepin, Colestyramin, Glukokortikoiden und
Rifampicin. Weiter sind Wechselwirkungen durch die Ernahrung, z. B.
Wirkungsabschwachung der VKA durch Alkohol und Vitamin-K-haltige Lebensmittel
zu beachten (Altiok and Marx, 2018). Aus diesen Griinden muss eine regelmaRige
Kontrolle der Medikamentenwirkung durch Bestimmung der ,International Normalized
Ratio* (INR) durchgefiihrt werden, um Uber- oder Unterdosierungen zu verhindern
(AkdA, 2019). Selbst in gut Gberwachten Vergleichsstudien von VKA zu DOAK lag die
Zeit im therapeutischen INR-Bereich (TTR, ,time in therapeutic range“) im Mittel
lediglich zwischen 55 und 65 % (Altiok and Marx, 2018).

Im Gegensatz zur VKA haben DOAK ein geringeres Interaktionspotential mit anderen
Medikamenten und Nahrungsmitteln und ein vorhersehbares und konsistentes
pharmakokinetisch-pharmakodynamisches Profil, was eine fixe Dosierung ohne
regelmanige Kontrolle von Gerinnungsparametern erlaubt (Paul et al., 2020). Zu den
in Deutschland zugelassenen DOAK gehéren folgende Medikamente: der direkte
Thrombininhibitor Dabigatran und die drei direkten Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban,

Apixaban und Edoxaban.
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Die Effektivitat von DOAK im Vergleich zu VKA konnte in den grol3 angelegten
randomisierten kontrollierten Zulassungsstudien nachgewiesen werden (Connolly et
al., 2009a; Giugliano et al., 2013; Granger et al., 2011; Patel et al., 2011). Sowohl fir
Dabigatran als auch fur Edoxaban wurden zwei Dosierungen (110 mg oder 150 mg
zweimal taglich respektive 60 mg oder 30 mg einmal taglich) getestet. Bei Rivaroxaban
und Apixaban wurde nur eine Dosierung getestet (20 mg einmal taglich respektive 5
mg zweimal taglich). Fur alle vier Medikamente konnte die Nichtunterlegenheit
gegenuber VKA in Bezug auf die Reduktion von Schlaganfallen und systemischen
Embolien nachgewiesen werden. Dabigatran in der Dosierung 2 x 150 mg und
Apixaban waren sogar uUberlegen gegentber VKA in der Pravention von
Schlaganféallen und systemischen Embolien. In einer Metanalyse der vier oben
genannten Zulassungsstudien mit insgesamt 71683 Studienteilnehmern konnte
zudem gezeigt werden, dass DOAK die Anzahl der Schlaganfélle oder systemischen
Embolien im Vergleich zu VKA signifikant um 19 % verringerten, was hauptsachlich
auf eine Verringerung der hamorrhagischen Schlaganféalle um 51% zurlckzufihren
war. Dartber hinaus verringerten DOAK auch signifikant die Gesamtmortalitdt um 10%
und intrakranielle Blutungen um 52%, erhéhten jedoch gastrointestinale Blutungen um
25% (Ruff et al., 2014).

1.4 Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation

Die wichtigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung der OAK ist das erhdhte
Blutungsrisiko, das zu erhéhter Morbiditat und Mortalitat fihren kann (Bloemen et al.,
2017). Jahrlich erleiden etwa 1 bis 4 % der mit VKA behandelten Patienten schwere
Blutungen (Halbritter et al., 2013). Klinisch relevante Blutungen treten bei bis zu 20 %
der Patienten auf (Bloemen et al., 2017). Das Blutungsrisiko nimmt mit dem Alter zu:
Bei Patienten, die alter als 75 Jahre sind, treten groRere Blutungen haufiger auf als bei
jungeren Patienten: 5,1 bzw. 1 % pro Jahr (Levine et al., 2004). Das Blutungsrisiko
steigt sogar noch weiter an, wenn VKA mit Thrombozytenaggregationshemmern
kombiniert werden (Bloemen et al., 2017; Hallas et al., 2006).

Eine OAK mit DOAK ist ebenso mit erhéhtem Blutungsrisiko assoziiert. In den
Zulassungsstudien der DOAK konnte allerdings gezeigt werden, dass bei Patienten

mit Vorhofflimmern jedes DOAK im Vergleich zur Therapie mit VKA mit einer
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geringeren Rate an intrakraniellen Blutungen verbunden war (Bracey et al., 2018;
Connolly et al., 2009a; Giugliano et al., 2013; Granger et al., 2011; Patel et al., 2011).
Dabigatran 150 mg zweimal taglich, Rivaroxaban 20 mg einmal taglich und Edoxaban
60 mg einmal taglich waren jedoch mit hoheren Raten an gastrointestinalen Blutungen
verbunden als VKA, wahrend Edoxaban 30 mg einmal taglich niedrigere Raten an
gastrointestinalen Blutungen aufwies im Vergleich zu VKA (Bracey et al., 2018). Eine
Metaanalyse der Zulassungsstudien konnte ebenso zeigen, dass unter DOAK um 52%
weniger intrakranielle Blutungen aber um 25% vermehrt gastrointestinale Blutungen
auftraten (Ruff et al., 2014).

Sowohl in den VKA-Studien zur Schlaganfallprophylaxe, als auch in den DOAK-
Zulassungsstudien wurden Patienten mit stark erhéhtem  Blutungsrisiko
ausgeschlossen, aufRerdem wurden die eingeschlossenen Patienten besonders
sorgfaltig Uberwacht (Connolly et al., 2009a; Giugliano et al., 2013; Granger et al.,
2011; Lewalter et al., 2008; Patel et al.,, 2011), sodass das Blutungsrisiko einer
Antikoagulationstherapie in der taglichen klinischen Praxis auf3erhalb von
Studienbedingungen eher unterschatzt wird. In einer pharmakoepidemiologischen
Studie des europdischen Forschungsnetzwerks fir Pharmakoepidemiologie und
Pharmakovigilanz unter Verwendung von longitudinalen Beobachtungsdaten von vier
européaischen Landern (Danemark, Deutschland, Grof3britannien und Spanien) zur
Charakterisierung des Risikos schwerer Blutungen bei DOAK-Anwendern in einem
realen Umfeld, an der mehr als 250000 Patienten teilnahmen, zeigte sich, dass die
Behandlung mit DOAK einheitlich ein ahnliches Risiko fuir schwere Blutungen aufwies
wie die Behandlung mit VKA (Souverein et al., 2021).

Auch leichte Blutungen beeinflussen das Sicherheitsprofil deutlich. In einer
prospektiven Registerstudie mit 52032 Patienten mit Erstdiagnose Vorhofflimmern
waren zwar schwere Blutungen mit dem héchsten Sterberisiko verbunden, aber auch
klinisch relevante nicht schwere Blutungen und leichte Blutungen mit einem hoheren
Sterberisiko assoziiert im Vergleich zu Patienten ohne Blutungsereignisse. Die 30-
Tage-Mortalitat nach einer schweren Blutung war am haufigsten auf intrakranielle

Blutungen zurtckzufuhren (Bassand et al., 2021).
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Aus den oben genannten Grinden es ist unerlasslich, vor der Einleitung einer OAK
eine sorgfaltige Abwéagung zwischen dem Nutzen und dem Blutungsrisiko zu fuhren.
Es besteht ein Konsens, dass das Risiko fur eine thromboembolische Komplikation
mindestens 1 % pro Jahr betragen muss, damit eine OAK gerechtfertigt ist
(Schumacher, 2019). Bei Patienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko (CHA2DS2-VASc
Score = 0) Uberwiegt das Blutungsrisiko den Nutzen der OAK, sodass eine solche nicht
empfohlen ist. Ab einem CHA2DS2-VASc-Score von 2 (Manner) bzw. 3 (Frauen) wird
bei fehlender Kontraindikation eine OAK empfohlen. Bei einem CHA2DS2-VASc-Score
von 1 (Manner) bzw. 2 (Frauen) kann eine OAK eingeleitet werden unter
Bertcksichtigung individueller Charakteristika, Blutungsrisiko und

Patientenpraferenzen (Hindricks et al., 2020).

Um das Blutungsrisiko besser einschatzen zu kdnnen, wurden mehrere Scores
entwickelt, wobei nur drei in Vorhoffimmern-Populationen abgeleitet und validiert
wurden: HEMORR2HAGES (Leber- oder Nierenerkrankung (engl. Hepatic or renal
disease), Alkoholabusus (engl. Ethanol abuse), maligne Erkrankung, hohes Alter
(engl. Older age 275 years), reduzierte Plattchenzahl oder -funktion, Reblutungsrisiko,
unkontrollierte arterielle Hypertonie, Anamie, genetische Faktoren, erhdhtes
Sturzrisiko, und Schlaganfall), HAS-BLED (arterielle Hypertonie, abnormale Nieren-
oder Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungsanamnese oder -neigung, Labile INR-
Einstellung, Alter = 65 (engl. Elderly), Medikamente (engl. Drugs)/Alkohol) und ATRIA
(Antikoagulation und Risikofaktoren in Vorhofflimmern (engl. AnTicoagulation and Risk
factors In Atrial fibrillation)). Aufgrund seiner einfachen Anwendung und besseren
Vorhersagewertes gegenuber den anderen Scores empfiehlt die européische
Gesellschaft fur Kardiologie seit 2010 die Verwendung des HAS-BLED-Scores (Camm
et al., 2010). Ein weiterer Vorteil des HAS-BLED-Scores ist, dass er auf modifizierbare
Risikofaktoren hinweist, die aktiv gesteuert oder behandelt werden kénnen, um das
Blutungsrisiko zu verringern (Camm et al., 2012b). Dieser Score wurde auf der
Grundlage einer multivariaten Analyse an einer grof3en Zahl européischer Patienten
entwickelt, die im Rahmen des Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation untersucht
wurden, um das Blutungsrisiko in dieser Bevilkerungsgruppe besser zu quantifizieren
und ist in mehreren unabh&ngigen Kohorten validiert (Camm et al., 2012b; Friberg et
al., 2012; Lip et al., 2011; Olesen et al., 2011; Pisters et al., 2010). Insbesondere
korreliert er gut mit dem Risiko von intrakraniellen Blutungen (Camm et al., 2012b).

10
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Mit dem HAS-BLED-Score kann das 1-Jahres-Risiko flr schwere Blutungen
(intrakranielle Blutungen, Krankenhausaufenthalt, Hamoglobinabfall > 2 g/I und/oder
Transfusion) abgeschatzt werden(Pisters et al., 2010). Der Score vergibt jeweils 1
Punkt fir Risikofaktoren, die nachweislich unabhéangig voneinander das 1-Jahres-
Risiko fur schwere Blutungen erhéhen. Folgende Risikofaktoren wurden identifiziert:
nicht kontrollierte arterielle Hypertonie (systolischer Blutdruck > 160 mmHg), Nieren-
/Leberfunktionsstoérung (jeweils ein  Punkt, maximal zwei Punkte; eine
Nierenfunktionsstérung wurde dabei definiert als Dialysepflichtigkeit, Z. n.
Nierentransplantation oder Serumkreatinin = 200 pmol/l (2,26 mg/dl), eine
Leberfunktionsstérung wurde definiert als das Vorhandensein einer chronischen
Lebererkrankung (z. B. Leberzirrhose) oder bei biochemischem Nachweis einer
signifikanten Leberfunktionsstérung (Erh6hung des Bilirubins Uber das Zweifache der
oberen Normgrenze in Kombination mit einer Erh6hung der Aspartataminotransferase
/Alaninaminotransferase/alkalischen Phosphatase Uber das Dreifache der oberen
Normgrenze), Schlaganfall in der Anamnese (insbesondere lakunéarer Schlaganfall),
Blutungsanamnese oder Blutungsneigung (Anémie), labile INR-Einstellung (d. h. Zeit
im therapeutischen INR-Bereich < 60 %), hohes Alter (> 65 Jahre), gleichzeitige
Einnahme von Medikamenten (Thrombozytenaggregationshemmer, nichtsteroidale
Antirheumatika) oder Alkoholexzess (ein Punkt jeweils fir Drogen- oder
Alkoholexzess, maximal zwei Punkte) (Pisters et al., 2010). Die hdchstmogliche
Punktzahl ist 9. Ab einer Punktzahl von 3 ist von einem erhéhten Blutungsrisiko

auszugehen (Tabelle 3 und 4).
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Tabelle 3 Klinische Charakteristika fir die Zusammensetzung des HAS-BLED-
Blutungsrisiko-Scores (modifiziert nach (Pisters et al., 2010))

Buchstabe Klinisches Charakteristikum Punkte
Hypertonie 1
Abnormale Nieren-/Leberfunktion (jeweils 1 | 1 oder 2
Punkt)
Schlaganfall in der Anamnese 1
Blutung in der Anamnese 1
Labile INR-Einstellung 1
1
1

>|T

Hohes Alter > 65 Jahre (Elderly)
Medikamente (Drugs) oder Alkohol (jeweils
1 Punkt)

omr|mw

oder 2

Tabelle 4 Das 1-Jahres-Risiko fur schwere Blutungen bei Patienten mit Vorhofflimmern
in Abh&ngigkeit vom HAS-BLED-Score in der Euro Heart Survey (modifiziert nach
(Pisters et al., 2010) und (Lip, 2011a))

HAS-BLED-Score | Anzahl der Anzahl der Blutungen pro 100
Patienten Blutungen Patienten-Jahre

0 789 9 1,13

1 1286 13 1,02

2 744 14 1,88

3 187 7 3,74

4 46 4 8,70

5-9 Daten unzureichend wegen geringerer Patientenzahl

1.5 Vorhofohrverschluss zur thromboembolischen Prophylaxe
1.5.1 Rationale

Obwohl die OAK das mit Vorhofflimmern assoziierte Schlaganfallrisiko nachweislich
reduziert, kann diese Therapie bei Patienten mit erh6htem Blutungsrisiko nach Nutzen-
Risiko-Abwagung aufgrund der Uberproportionalen Erhéhung des Blutungsrisikos
kontraindiziert sein (Hindricks et al., 2020). In der Tat gibt es aktuelle Hinweise, dass
durchschnittlich nur 70 % der Vorhoffimmernpatienten mit hohem Schlaganfallrisiko
OAK einnehmen, in einigen Studien sogar bis 50 % der Patienten trotz Indikation gar
keine OAK einnehmen (O'Brien et al., 2014; Ogilvie et al., 2010). Manche Patienten
erleiden aufRerdem thromboembolische Ereignisse trotz einer wirksamen OAK
(Kirchhof et al., 2016; Wankowicz et al., 2019). Um bei diesen Patienten das
Schlaganfallrisiko zu senken, bietet sich aus anatomisch-pathophysiologischen
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Uberlegungen an, das linke Vorhofohr (engl. left atrial appendage, LAA) zu

verschlieRen.

Das LAA ist eine fingerartige Ausstilpung des linken Vorhofs. In den meisten Herzen
erstreckt sich das LAA zwischen der anterioren und der lateralen Wand des linken
Vorhofs und seine Spitze ist nach anterior-superior gerichtet, wobei es den linken Rand
des rechtsventrikularen Ausflusstrakts oder den Truncus pulmonalis und den
Hauptstamm der linken Koronararterie oder den Ramus circumflexus Utberlappt
(Abbildung 1). Meistens hat das LAA eine klar definierte Offnung, die zu einem
Halsbereich fihrt, der sich zum Korper des LAA hin 6ffnet. Es hat morphologisch keine
einheitliche Form (Beigel et al., 2014). Diese unterschiedlichen Formen wurden
strukturell in vier morphologische Typen klassifiziert: "Chicken Wing" als der haufigste
(48 %), gefolgt von "Cactus" (30 %), "Windsock" (19 %) und "Cauliflower" (3 %) (Di
Biase et al., 2012) (Abbildung 2).

Superior
caval vein

i

Right ==
atriugy :

' ey
J N \ entri_cle

g 42 ~~ ADA
Pulmonary

artery

Abbildung 1: Anatomie des linken Vorhofohres (nach (Gonzalez-Casal et al., 2022)).
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Abbildung 2: Morphologien des linken Vorhofohres: Die vier verschiedenen
Morphologien des linken Vorhofohres, dargestellt durch transésophageale
Echokardiographie (oben), Angiographie (Mitte) und 3D-Computertomographie (unten).
Cauliflower (A bis C), Windsock (D bis F), Cactus (G bis I) und Chicken Wing (J bis L));
nach (Beigel et al., 2014)

Es konnte bereits gezeigt werden, dass bei Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern die Uberwiegende Mehrheit der Thromben im LAA lokalisiert sind
(Glikson et al., 2020). In einer Studie mit 1288 Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern, bei denen entweder eine transésophageale Echokardiographie (TEE)
oder eine Autopsie durchgefihrt wurde, konnte bei 222 Patienten eine
Thrombusbildung festgestellt werden, von denen 91 % im LAA lokalisiert waren
(Blackshear and Odell, 1996; Glikson et al., 2020). Dies wurde durch eine
umfassendere Metaanalyse bestatigt, die zeigte, dass 89 % der Thromben des linken
Vorhofbereichs im LAA lokalisiert waren (Glikson et al., 2020; Mahajan et al., 2012).
Durch die Echtzeitbeobachtung einer Embolisation eines Thrombus im LAA wahrend
einer TEE-Untersuchung mit einem nachfolgend entstandenen Schlaganfall konnte
aullerdem nachgewiesen werden, dass Thromben im LAA in den zerebralen Kreislauf
embolisieren kdnnen (Glikson et al., 2020; Parekh et al., 2006).
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Die Ursachen dafir sind vielfaltig und lassen sich in der Virchow-Trias
zusammenfassen (Stérung der Hamodynamik/Stauung, Endothelschadigung und
Hyperkoagulabilitdt) (Regazzoli et al., 2015; Watson et al., 2009). Die normale
Kontraktion des LAA wahrend des Sinusrhythmus und ein adaquater Blutfluss
innerhalb des LAA verringern das Risiko der Thrombenbildung in seinem Hohlraum.
Eine Thrombenbildung im LAA ist wahrscheinlicher, wenn die Kontraktilitat reduziert
ist und eine Stase vorliegt (Beigel et al., 2014). Im Rahmen des Vorhoffimmerns
kommt es zu einem Umbauprozess (engl. Remodeling), was sich in einer Dilatation
und Abnahme der Kontraktilitat und Funktion des LAA manifestiert (Beigel et al., 2014).
Das LAA funktioniert dann wie eine statische Tasche (engl. Pouch) mit einer
reduzierten oder gar fehlenden Entleerung, was zu Stagnation und Thrombose
pradisponiert (Beigel et al., 2014; Garcia-Fernandez et al., 1992).

Eine reduzierte LAA-Spitzenflussgeschwindigkeit, welche auf eine Stase hinweist, gilt
als einer der starksten unabhéngigen Pradiktoren fur ein  erhéhtes
Thromboembolierisiko bei Patienten mit Vorhofflimmern (Takada et al., 2001;
Zabalgoitia, 1998). Es gibt dartuber hinaus zunehmende Evidenz fir das Vorliegen
eines prothrombotischen Zustands bei Vorhofflimmern, wobei nicht klar ist, was den
prothrombotischen Zustand fordert. Es wird eine Reihe von Mechanismen in Betracht
gezogen einschlief3lich Entziindung, Wachstumsfaktoren, Stickstoffmonoxid und das
Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (Glikson et al., 2020; Khan and Lip, 2019;
Watson et al., 2009). SchlieBlich fuhrt das Vorhofflimmern zu Schadigungen, Fibrose
und Entzindungen des Endothels des linken Vorhofs, insbesondere des LAA, was
maoglicherweise die Thrombogenese fordert (Frustaci et al., 1997; Khan and Lip, 2019;
Watson et al., 2009). Zuséatzlich zu diesen Faktoren wurden auch die Form und Grol3e
des LAA als zusatzliche Risikofaktoren identifiziert. Es wurde festgestellt, dass die
Chicken-Wing-Morphologie mit einer um 79 % geringeren Wahrscheinlichkeit eines
Schlaganfalls/einer TIA in der Anamnese assoziiert ist. Im Gegensatz dazu ist die
Cauliflower-Morphologie am haufigsten mit einem embolischen Ereignis assoziiert
(Beigel et al., 2014; Di Biase et al., 2012).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Rationale fir das Bestreben, das

LAA zur Schlaganfallpravention zu verschlieBen, sich aus drei Elementen
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zusammensetzt: dem Konzept, dass Vorhoffimmern Schlaganfélle verursacht, dem
Konzept, dass Schlaganfalle mit Thrombenbildung im LAA assoziiert sind und dass
diese Thromben durch Embolisation in den zerebralen Kreislauf Schlaganfalle

verursachen (Glikson et al., 2020).

1.5.2 Beschreibung des Verfahrens

Grundsatzlich kann das LAA entweder chirurgisch oder interventionell endovaskular
verschlossen werden. Bis vor zwei Jahrzehnten konnte das LAA nur chirurgisch
verschlossen werden. Mehrere chirurgische Techniken haben sich Uber die
Jahrzehnte entwickelt. Dabei wird entweder begleitend zum offenen herzchirurgischen
Eingriff oder im Rahmen von minimal-invasiver Rhythmuschirurgie das LAA entfernt
oder verschlossen. Bei der Exzision wird das LAA vollstandig amputiert, wahrend bei
der Exklusion/Okklusionstechnik der Hohlraum des LAA vom Kreislauf isoliert wird
(Salzberg et al., 2017).

Der erste perkutane endovaskulare LAA-Verschluss wurde am 30. August 2001 durch
den Elektrophysiologen Michael Lesh mit einem Okkluder namens PLAATO
(Percutaneous Left Atrial Appendage Transcatheter Occluder) durchgefuhrt. Der
PLAATO-OKkluder wurde jedoch aus kommerziellen Griinden eingestellt und dann

vom Markt genommen (Regazzoli et al., 2015; Sievert et al., 2002).

Es gibt mittlerweile eine Vielzahl verschiedener LAA-Okkluder. Hierzu zahlen das
Watchman™-Device (Boston Scientific, Natick, Massachusetts, Vereinigte Staaten),
das Amplatzer™ Amulet™-Device (St. Jude Medical, St. Paul, Minnesota, Vereinigte
Staaten), das Lambre™-Device (Lifetech, Carlsbad, Kalifornien, Vereinigte Staaten),
das Occlutech®-Device (Occlutech, Jena, Deutschland) sowie das WaveCrest®-
Device (Biosense Webster, Irvine, Kalifornien, Vereinigte Staaten) (Abbildung 3). Die
Systeme unterscheiden sich im Konzept des Verschlusses des LAA. Ein Teil der
Systeme wird in das Vorhofohr eingebracht und schliel3t mit dem Eingang des
Vorhofohrs ab. So bestehen Watchman™- und Occlutech®-Systeme aus einer
einzigen Einheit und werden komplett implantiert, andere haben zusatzlich eine
Scheibe (engl. Disc), die als Deckel auf den Eingang des LAA gelegt wird. Beim

Amulet™- und Lambre™-Device wird der zur Fixierung bestimmte Teil primar
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implantiert und dann die abdichtende Scheibe auf dem Eingang entfaltet. Beim
WaveCrest®-System wird zuerst der abdichtende Teil des Devices im Eingang des
LAA platziert und im Anschluss der fixierende Teil des Ankersystems in den Korpus

des LAA ausgefahren.
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Abbildung 3: Ubersicht der verschiedenen Vorhofohrokkludersysteme. a: Watchman™
, b: Amplatzer™ Amulet™, c: Lambre™, d: Occlutech®, e: WaveCrest®; modifiziert nach
(Sick and Lewalter, 2017)

Die Implantation des LAA-Okkluders selbst wird in der Regel in tiefer Sedierung mit
oder in Allgemeinnarkose durchgefiuhrt, je nach strukturellen Voraussetzungen des
jeweiligen Zentrums, da wahrend der Prozedur eine TEE-Untersuchung zur
Lagekontrolle des Devices und zur Vermeidung von Komplikationen durch rechtzeitige
Erkennung von Thromben oder Perikardergtissen ublich ist (Bovill, 2006; Sick and
Lewalter, 2017; Sumler et al., 2013). Nach lokaler Anasthesie der Leistenregion wird
zunachst eine vendse Schleuse gelegt. AnschlielRend wird ein Filhrungskatheter zum
rechten Vorhof geflhrt. Nach einer transseptalen Punktion im Bereich des Foramen
ovale wird der Katheter in den linken Vorhof vorgeschoben. Danach wird das LAA
sondiert und Uber ein spezielles Applikationssystem wird der LAA-Okkluder
eingebracht. Die ganze Prozedur wird unter TEE- und Fluoroskopie-Kontrolle
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durchgefuhrt. Durch die Implantation eins LAA-Okkluders wird eine Abtrennung des
LAA vom systemischen Kreislauf mit dem Ziel eine systemische Embolisation aus dem

LAA zu verhindern erreicht.

1.5.3 Evidenz

Die bisher veroéffentlichte Evidenz zum endovaskularen Verschluss des LAA (engl. left
atrial appendage closure, LAAC) besteht aus drei randomisierten kontrollierten
Studien, die die Effektivitat und Sicherheit des LAA-Verschlusses gegenuber einer
OAK untersuchten, sowie einigen grof3en Registern und einer Reihe kleinerer mono-
und multizentrischer Register und Fallserien. Die zwei randomisierten Studien
PROTECT AF (WATCHMAN Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in
Patients With Atrial Fibrillation) (Holmes et al., 2009) und PREVAIL (Watchman LAA
Closure Device in Patients With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy)
(Holmes et al., 2014) untersuchten das WATCHMANT™-Device gegeniiber VKA bei
Patienten mit nicht valvularem Vorhoffimmern mit einer Indikation fur eine orale
Antikoagulationstherapie. Die unlangst publizierte randomisierte Studie PRAGUE-17
(Left Atrial Appendage Closure vs. Novel Anticoagulation Agents in Atrial Fibrillation)
(Osmancik et al., 2020) untersuchte die drei hauptsachlich verwendeten Systeme zum
LAA-Verschluss (Amulet™, Watchman™ oder der neuere Watchman-FLX™)
gegenuber DOAK (hauptsachlich Apixaban) bei Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern und hohem Schlaganfallrisiko. Fur die anderen Systeme gibt es aktuell
keine randomisierten Daten. Fir das Amplatzer™ Amulet™-Sytem wurde kiirzlich die
Amulet IDE-Studie (Amplatzer Amulet Left Atrial Appendage Occluder Versus
Watchman Device for Stroke Prophylaxis) (Lakkireddy et al., 2021) publiziert, die das

das Amplatzer™ Amulet™-System mit dem Watchman™-System verglich.

Die PROTECT-AF-Studie war die erste randomisierte Studie, welche das
Watchman™-System auf statistische Nichtunterlegenheit gegeniiber einer OAK mit
Warfarin bei 707 Patienten mit Vorhoffimmern und einem CHADS2-Score = 1 mittels
einer 2:1-Randomsierung zwischen 2005 und 2008 testete. Die Okkludergruppe erhielt
Warfarin flr 45 Tage und ASS nach der Implantation, danach ASS und Clopidogrel bis
6 Monate nach der Intervention und anschlieRend ASS auf Dauer. Nach einer mittleren
Beobachtungsdauer von 18 Monaten und einer Kumulation von 1065 Patientenjahren
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zeigte sich zunédchst eine statistisch signifikante Nichtunterlegenheit fir das
Watchman™-System im Vergleich zur OAK fir den primaren kombinierten
Wirksamkeitsendpunkt aus ischamischem und hamorrhagischem Schlaganfall,
kardiovaskularem Tod oder systemischer Embolie: Dieser wurde in 3,0 % nach LAAC
vs. 4,9 % unter OAK erreicht. Die Gesamt-Schlaganfallrate betrug in beiden Gruppen
3,2 pro 100 Patientenjahre, wobei in der LAAC-gruppe mutmafilich aufgrund von
Device-Thromben und intraprozeduralen Schlaganfallen mehr ischamische (2,2 vs.
1,6 pro 100 Patientenjahre), aufgrund der gestoppten OAK jedoch weniger
hamorrhagische (0,1vs. 1,6 pro 100 Patientenjahre) Schlaganfalle auftraten. Der
primare Sicherheitsendpunkt, zusammengesetzt aus den schweren periprozeduralen
Komplikationen und schweren Blutungen trat in der Implantationsgruppe haufiger auf
(7,4 vs. 4,4 pro 100 Patientenjahre), was auf perioperative Komplikationen
zuruickzufuihren war (Glikson et al., 2020; Gloekler et al., 2017; Holmes et al., 2009).
Nach einem verlangerten Beobachtungszeitraum von 3,8 Jahren mit nunmehr 2621
Patientenjahren lag der primare kombinierte Wirksamkeitsendpunkt bei 2,3 pro 100
Patientenjahre in der Implantationsgruppe im Vergleich zu 3,8 pro 100 Patientenjahre
in der Warfarin-Gruppe, sodass der LAAC die Kriterien fur Nichtunterlegenheit und
Uberlegenheit im Vergleich zu Warfarin bei der Verhinderung von Schlaganfallen,
systemischen Embolien und kardiovaskularem Tod sowie Uberlegenheit bei der

kardiovaskularen und Gesamtmortalitat erfiilite (Reddy et al., 2014).

Aufgrund der relativ hohen Komplikationsrate in der PROTECT-AF-Studie wurde von
der US-amerikanischen Food and Drug Administration im Hinblick auf eine Zulassung
eine zweite randomisierte Studie gefordert, die als PREVAIL-Studie verdoffentlicht
wurde (Gloekler et al., 2017). In dieser Studie wurden 407 Patienten mit einem
CHADS2-Score von = 2 entweder zur OAK mit Warfarin oder einem LAAC mittels
Watchman™-system randomisiert, wobei das gleiche Antikoagulations- und
Thrombozytenaggregationsschema angewandt wurde wie bei der PROTECT-AF-
Studie. Das Watchman™-System wurde in 95,1% der Falle erfolgreich implantiert.
Nach 18 Monaten war der primare Wirksamkeitsendpunkt (Schlaganfall, systemische
Embolie, kardiovaskularer oder ungeklarter Tod) nicht erreicht, am ehesten erklart
durch die viel niedriger als erwartet ausfallende Ereignisrate in der Warfarin-Gruppe.
Der sekundare Wirksamkeitsendpunkt Schlaganfélle oder systemische Embolien > 7
Tage nach der Implantation wurde erreicht. Die frihen Sicherheitsereignisse in der

19



Einleitung

WATCHMAN™-Gruppe waren niedriger als in der PROTECT-AF-Studie und erfillten
die vordefinierten Nichtunterlegenheitskriterien fir die Sicherheit (Glikson et al., 2020;
Holmes et al., 2014).

Die 5-Jahres-Outcomedaten der PROTECT-AF- und PREVAIL-Studien wurden
schlielich in einer Metaanalyse untersucht. Das Watchman™-System war gegentiber
OAK mit Warfarin nicht unterlegen in Bezug auf den kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall, systemischen Embolien, kardiovaskularem oder ungeklartem Tod. Die
Rate der ischamischen Schlaganfélle/systemischen Embolien war unter LAAC
numerisch héher, aber dieser Unterschied erreichte keine statistische Signifikanz. Die
Unterschiede bei hamorrhagischen  Schlaganfédllen, behindernden/tddlichen
Schlaganfallen, kardiovaskularem/ungeklartem Tod, Gesamtmortalitat oder
postprozeduralen Blutungen lassen jedoch das Watchman™-System (Reddy et al.,

2017) favorisieren.

Die oben genannten und fiir lange Zeit einzigen randomisierten LAAC-Studien waren
durch Hersteller gesponsert und untersuchten nur das Watchman™-System
gegenuber Warfarin. Die randomisierte PRAGUE-17-Studie untersuchte LAA-
Okkluder unterschiedlicher Hersteller gegeniber DOAK bei Patienten mit
Vorhofflimmern mit einer Indikation zur OAK und hohem Schlaganfall- und/oder
Blutungsrisiko (stattgehabte Blutung mit der Notwendigkeit einer Intervention oder
Hospitalisation, systemische Embolisation unter OAK und/oder CHA2DS2-VASc-Score
= 3 und HAS-BLED-Score > 2). Insgesamt wurden 402 Patienten eingeschlossen. Die
Patienten, die in die LAAC-Gruppe randomisiert wurden, erhielten entweder ein
Amplatzer™ Amulet™:- (61,3 %), Watchman™- (35,9 %) oder das neuere Watchman-
FLX™-System (2,8%). Die Auswahl des Systems lag im Ermessen des Implanteurs.
Die in die DOAK-Gruppe randomisierten Patienten erhielten am haufigsten Apixaban
(95,5 %). Die restlichen Patienten erhielten Dabigatran (4,0 %) oder Rivaroxaban (0,5
%). Die mediane Beobachtungszeit betrug 19 Monate. Der LAAC war gegenuber
DOAK nicht unterlegen in Bezug auf den primaren kombinierten Endpunkt aus
Schlaganfall (ischdmisch oder hamorrhagisch) oder TIA, systemischer Embolie,
klinisch  signifikanter Blutung, kardiovaskularem Tod oder signifikanten

periprozeduralen oder Device-assoziierten Komplikationen. Es gab ebenso keine
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Unterschiede zwischen den Gruppen bei den Komponenten des kombinierten
Endpunkts (Osmancik et al., 2020).

Ein direkter Vergleich der beiden am haufigsten verwendeten Systeme Watchman™
und Amplatzer™ Amulet™ erbrachte die randomisierte kontrollierte Amulet IDE Studie.
1878 Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern und erhéhtem Schlaganfallrisiko
wurden 1:1 randomisiert. Die primaren Endpunkte umfassten einen
Sicherheitsendpunkt (kombiniert aus prozedurbedingten Komplikationen, gesamter
Mortalitat oder schweren Blutungen nach 12 Monaten), einen Wirksamkeitsendpunkt
(kombiniert aus ischamischem Schlaganfall oder systemischer Embolie nach 18
Monaten) und einen Wirkmechanismus-Endpunkt (erfolgreiche Device-basierte LAA-
Okklusion (Peridevice-Leak < 5 mm) nach 45 Tagen). Der Amplatzer™ Amulet™.-
Okkluder war hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit der Schlaganfallpravention bei
nicht valvularem Vorhofflimmern dem Watchman™-Okkluder nicht unterlegen und bei
der erfolgreichen Device-basierten LAA-Okklusion tberlegen. Die prozedurbedingten
Komplikationen waren beim Amulet™-Okkluder héher und nahmen mit der Erfahrung

des Operateurs ab.

Daten aus dem multizentrischen LAARGE-Register (Left Atrium Appendage Occluder
Register - GErmany) ergaben, dass der LAAC auch bei Patienten mit
Begleiterkrankungen wie chronischer Nieren- oder Herzinsuffizienz mit vergleichbarer
Effektivitat eingesetzt werden kann (Fastner et al., 2021; Fastner et al., 2020a). Zudem
hatten die typischen LAA-Morphologien keinen Einfluss auf den Prozedurerfolg,
wohingegen atypische Morphologien wiesen eine niedrigere Erfolgsrate auf (Fastner
et al., 2018).

1.5.4 Aktuelle Indikationsstellung zur Vorhofohrokkluderimplantation

Die zum Zeitpunkt der in dieser Arbeit erfassten Patienteneinschlisse gultige
Vorhofflimmern-Leitlinie aus dem Jahr 2012 der europaischen Gesellschaft fir
Kardiologie empfahl den interventionellen LAAC bei Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern mit hohem Schlaganfallrisiko und Kontraindikation ftir eine langfristige
OAK (Empfehlungsgrad llb (Nutzen/Effektivitat einer MalRnahme ist weniger gut durch

Evidenzen/Meinungen belegt), Evidenzgrad B (Daten aus einer randomisierten Studie
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oder mehreren grof3en nicht randomisierten Studien)) (Camm et al., 2012b; Hindricks
et al., 2020).
In einem Expertenkonsens der European Heart Rhythm Association sowie der
European Association of Percutaneous Cardiovascular Interventions wurde diese
Empfehlung konkretisiert (Glikson et al., 2020). Folgende klinische Situationen wurden
identifiziert in denen die Implantationen eines LAA-Okkluders in Frage kommen kann:

- Patienten mit einer Kontraindikation gegen eine OAK

- Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko unter chronischer OAK

- Patienten mit fehlender OAK-Compliance (ablehnende Patienten oder

Patienten, die nicht in der Lage sind OAK einzunehmen)
- OAK nicht effizient (Schlaganfall unter OAK)

1.5.5 Postprozedurale antithrombotische Therapie

Ziel der antithrombotischen Therapie nach der Implantation eines LAA-Okkluders ist
die Verhinderung einer Device-assoziierten Thrombose bis zur vollstandigen
Epithelialisierung des Okkluders. Nach der Implantation wurde urspringlich die
antithrombotische Therapie nach dem Schema der PROTECT-AF-Studie
durchgefiihrt. Dieses Schema ist allerdings dahingehend problematisch, dass die
Implantation eines LAA-Okkluders in Deutschland hauptsachlich bei Patienten mit
hohem Blutungsrisiko und einer absoluten Kontraindikation gegen eine OAK
durchgefiihrt wird (Bergmann and Israel, 2017). Bei den meisten mit LAAC versorgten
Patienten steht daher der Wunsch nach einer Therapie im Vordergrund, die méglichst
geringe Blutungsrisiken aufweist. Ein kompletter Verzicht auf eine OAK und auch eine
zeitlich begrenzte Therapie mit dualer Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT)
sind daher winschenswert. In der spater publizierten ASAP-Studie (ASA Plavix
Feasibility Study With Watchman Left Atrial Appendage Closure Technology) waren
die Ergebnisse einer DAPT mit ASS und einem Thienopyridin (Clopidogrel oder
Ticlopidin) fir 6 Monate nach LAAC gleich sicher wie das PROTECT-AF-Schema
(Reddy et al., 2013). Auf dieser Basis hat sich in Europa die DAPT-Behandlung nach
LAAC durchgesetzt (Bergmann and Israel, 2017; Reddy et al., 2013).

In einer nach Abschluss dieser Arbeit vertffentlichten Empfehlung der Arbeitsgruppe

Kardiovaskulare Hamostase und Antithrombotische Therapie der Deutschen
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Gesellschatft fur Kardiologie, welche auf Beobachtungsdaten und Expertenmeinungen
sowie dem oben genannten Positionspapier basiert, wird aktuell als Standardtherapie
fir die meisten Patienten nach LAAC eine DAPT fur nur noch 3 Monate bis zu einer
Kontrollbildgebung mittels TEE oder Computertomographie empfohlen. Da die
zentrale Zielsetzung des LAAC die Verhinderung von kardioembolischen Ereignissen
ist, meist bei Patienten mit deutlich erh6htem Schlaganfallrisiko, ist eine Nachkontrolle
mit geeigneter Bildgebung (TEE oder CT) zum Ausschluss einer Device-assoziierten
Thrombose nach etwa 3 Monaten obligat. Bei Patienten mit hohem Risiko fur eine
Device-assoziierte Thrombose kann diese auch friiher erfolgen (z. B. nach 6 Wochen).
Zeigt sich die Kontrolle unauffallig, sollte nach 3 Monaten die antithrombotische
Therapie als Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel zumindest fir 6 Monate
fortgesetzt werden. (Hochholzer et al., 2021) Bei einem extrem hohen Blutungsrisiko,
insbesondere bei einer Vorgeschichte einer schweren spontanen und/oder
intrakraniellen Blutung mit hohem Rezidivrisiko, kann eine Monotherapie mit ASS oder
Clopidogrel erwogen werden. Bei Patienten mit hohem thromboembolischem Risiko
(CHA2DS2-VASc-Score > 4) oder Risikofaktoren fir eine Device-assoziierte
Thrombose (z. B. unvollstandige Abdeckung der LAA-Offnung, Vorgeschichte eines
embolischen Schlaganfalles oder Herzinsuffizienz mit hochgradig reduzierter
Ejektionsfraktion) kann eine OAK vorzugsweise mit einem DOAK fur mindestens 6
Wochen erwogen werden, falls das Blutungsrisiko dies zulédsst (Hochholzer et al.,
2021).

1.6 Fragestellungen dieser Arbeit

Der LAAC ist eine validierte Alternative zur OAK zur Thromboembolieprophylaxe bei
Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern, einem erhdéhten Schlaganfallrisiko und
erhohtem Blutungsrisiko bzw. anderen OAK-Kontraindikationen. Diese Intervention
wird allerdings in der klinischen Praxis nicht bei allen Patienten durchgefiuihrt, die aus
diesem Grund in einem Zentrum vorgestellt werden. Es gibt bisher keine Daten, die
die Rate der hiervon betroffenen Patienten sowie die Grunde fur die Nichtdurchfiihrung
eines LAAC untersuchten.

Folgende Fragestellungen werden im Rahmen dieser Arbeit untersucht:
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Wie hoch ist die Rate der Patienten, die nach Evaluation keinen LAAC erhalten?
Welche Grunde fiihren dazu, dass bei Patienten mit einer vorliegenden
Indikation zum LAAC dieser nicht durchgefuhrt wird?

Gibt es Unterschiede bei den Komplikationsraten wahrend einer einjahrigen
Nachbeobachtungsphase zwischen den Patienten, die einen LAAC erhielten
und den Patienten, welche die Intervention trotz bestehender Indikation und

fehlender Kontraindikation ablehnten?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Einschlusskriterien

Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven Beobachtungsstudie, die als
monozentrisches Register aufgesetzt wurde (Fastner et al., 2020b). In diesem Register
wurden konsekutiv 200 Patienten eingeschlossen, die zwischen April 2014 bis April
2015 zur Evaluation eines LAAC in die kardiologische Klinik des Universitatsklinikums
Mannheim (Zentrum) Uberwiesen wurden. Ein weiteres Einschlusskriterium war ein
Patientenalter = 18 Jahren. Da dieses Register darauf abzielte, die Ursachen flr die
Nichtimplantation des Vorhofohrokkluders bei allen Patienten, die aus diesem Grund
Uberwiesen worden waren, zu bewerten, wurden keine spezifischen

Ausschlusskriterien definiert.

Die Durchfihrung der Beobachtungsstudie wurde von der Ethikkommission Il der
Universitdt Heidelberg an der Medizinischen Fakultdt Mannheim genehmigt
(Referenznummer: 2014-402M-MA-8 23b MPG). Aufgrund des retrospektiven
Charakters dieses Registers wurde keine schriftliche Einwilligung eingeholt, was
jedoch im Einklang mit der Entscheidung der oben genannten medizinischen

Ethikkommission stand.

2.2 Strategie des klinischen Evaluationsprozesses

Zur Evaluation aller zur Implantation eines Vorhofohrokkluders Uberwiesenen
Patienten wurde in der Kklinischen Routine ein dreistufiger Evaluationsprozess
angewendet (Tabelle 5). In jedem Schritt war ein Ausschluss von der Intervention
maglich.

2.2.1 Schritt 1l

In diesem Schritt wurde bei jedem Patienten durch Analyse der Patientenanamnese
und der Vorbefunde Uberprift, ob die Indikation zum LAAC nach den gultigen

Empfehlungen der europaischen Gesellschaft fur Kardiologie erfullt ist.
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Ein hohes Schlaganfallrisiko wurde angenommen, wenn bei Patienten mit
Vorhofflimmern ein CHA2DS2-VASc-Score = 2 bei Mannern und = 3 bei Frauen vorlag.
Kontraindikationen fur eine langfristige OAK wurden wie folgt definiert: stattgehabte
klinisch relevante Blutungsereignisse mit Rezidivneigung, hohes Blutungsrisiko
ermittelt durch einen hohen HAS-BLED-Score von = 3, hohes Sturzrisiko z. B. bei
geriatrischen Patienten oder bei Patienten mit Epilepsie, Vorhofflimmern-bedingte
thromboembolische Ereignisse trotz adaquater OAK oder die Ablehnung einer OAK
trotz ausfuhrlicher Aufklarung des Patienten zum individuellen Nutzen dieser Therapie.
Die Verschreibung eines DOAK anstatt eines VKA wurde bei allen in Frage
kommenden Patienten bertcksichtigt. Weiterhin wurden in diesem Schritt Patienten
ausgeschlossen, bei denen eine andere Indikation zur langfristigen OAK neben
Vorhofflimmern bestand (z. B. rezidivierte Lungenarterienembolie oder tiefe
Beinvenenthrombose). Dartiber hinaus wurden in diesem Schritt prozedurspezifische
Kontraindikationen fir die Durchfihrung eines LAAC berlcksichtigt und folgende
Patienten diesbeziglich ausgeschlossen: Patienten mit einer ungeeigneten
anatomischen Morphologie des LAA nach den Implantationskriterien der Hersteller,
das Vorhandensein eines Thrombus im LAA trotz adaquater Antikoagulation fur = 4
Wochen sowie das Bestehen einer Indikation zur zeithahen herzchirurgischen
Operation mit der Mdglichkeit einer chirurgischen Okklusion oder Exzision des LAA
(Tabelle 5).

2.2.2 Schritt 2

Zur Beurteilung des moglichen effektiven klinischen Nutzens eines LAAC wurde jeder
Patient in einem interdisziplindren Team besprochen. Einzelfallspezifisch waren
hierbei neben dem erfahrenen Team der interventionellen Kardiologie die arztlichen
Kollegen der Gastroenterologie, Geriatrie, Neurologie oder Onkologie involviert.
Multimorbide Patienten mit einer reduzierten Lebenserwartung (< 1 Jahr) sowie
multimorbide Patienten mit einem hohen interventionellen Risiko wie z. B. Patienten
mit hochgradig reduzierter linksventrikularer Ejektionsfraktion (LV-EF) < 30 % wurden

in diesem Schritt ausgeschlossen. Unklare Falle wurden interdisziplinar besprochen.
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2.2.3 Schritt 3

In diesem letzten Schritt des klinischen Evaluationsprozesses wurden alle
verbliebenen Patienten in einem umfassenden arztlichen Gespréach einerseits tber die
Rationale der Implantation eines LAA-Okkluders nach dem aktuellen medizinischen
Kenntnisstand, die interventionelle Vorgehensweise der Implantation und die
allgemeinen und spezifischen prozeduralen Komplikationen als auch (ber die
mdoglichen Therapiealternativen (bis hin zur Unterlassung jeglicher prophylaktischer
Therapie) aufgeklart. Das schriftliche Einverstandnis wurde mit einer fur einen
Elektiveingriff Ublichen Bedenkzeit von mindestens 24 Stunden eingeholt.

Tabelle 5: Klinischer dreistufiger Evaluationsprozess (nach (Fastner et al., 2020b))

Schritt 1: Uberprifung der leitliniengerechten Indikation und des Fehlens
jeglicher Kontraindikation zur Absetzung der oralen Antikoagulation oder zum
interventionellen Vorhofohrverschluss
e Vorhandensein von nicht valvularem Vorhoffimmern mit einem CHA2DS2-
VASc-Score = 2 bei Mannern und = 3 bei Frauen
e Vorhandensein von einer Kontraindikation zur langfristigen oralen
Antikoagulation
- HAS-BLED-Score 2 3
- Klinisch relevante Blutungsereignisse mit Rezidivneigung
- Hohes Sturzrisiko
- thromboembolische Ereignisse trotz adaquater oraler Antikoagulation
- Ablehnung des Patienten orale Antikoagulantien einzunehmen trotz
ausfuhrlicher Aufklarung
e Keine zusatzliche Indikation zur oralen Antikoagulation neben Vorhofflimmern
e Zur Intervention geeignete morphologische Anatomie des LAA
e Fehlen eines persistierenden Thrombus im LAA trotz adaquater
Antikoagulation fur = 4 Wochen
e Keine Indikation zur zeitnahen herzchirurgischen Operation mit der
Maoglichkeit einer chirurgischen Okklusion oder Resektion des LAA
Schritt 2: Interdisziplinédre Beurteilung des maglichen klinischen Benefits
e Keine Multimorbiditat mit einer Lebenserwartung < 1 Jahr
e Keine Multimorbiditat kombiniert mit einem hohen interventionellen Risiko
Schritt 3: Uberprufung der Patienteneinwilligung und Durchfiihrung der
Prozedur
e Vorhandensein der Patienteneinwilligung nach ausfuhrlicher arztlicher
Aufklarung
e Fehlen von technischen Hindernissen zur/bei der Durchfihrung der
Intervention
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2.3 Datenerhebung und Nachbeobachtung der Patienten

Fir alle 200 Patienten, die zur Evaluation eines LAAC uberwiesenen wurden, wurden
samtliche Basischarakteristika, Daten aus dem Evaluationsprozess und die Daten in
der Nachbeobachtung (Komplikationen der Prozedur, solchen die auf dem LAAC nach
Krankenhausentlassung, der antithrombotischen Therapie oder der Nichtdurchfuhrung
eines LAAC basierten) aus den medizinischen Originaldokumenten retrospektiv
extrahiert. Als Prozedur-assoziierte Komplikationen wurden Leckagen neben dem
Device > 5 mm, Perikardergisse, relevante Blutungen, Device-Embolien, Device-
Thrombosen, Thromboembolien und Todesfélle registriert. Wenn
Nachbeobachtungdaten fehlten, wurden die jeweiligen Hausérzte telefonisch
kontaktiert und die fehlenden Daten anhand eines standardisierten Fragebogens
(Tabelle 6) und die durch die Hausérzte zur Verfiigung gestellten externen Befunden
vervollstandigt. Unter Berlcksichtigung der drei Schritte des klinischen
Evaluationsprozesses wurden alle Grinde, die zu einer Nichtdurchfihrung der

Intervention fuhrten, dokumentiert.

Die postprozedurale antithrombotische Therapie bestand aus ASS 100 mg pro Tag

dauerhaft und Clopidogrel 75 mg pro Tag fur 6 Monate nach der Implantation.
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Tabelle 6. Fragebogen zum einjahrigen Nachbeobachtungszeitraum

Ja Nein

Durchfiuhrung eines LAAC anderswo im Verlauf?

Komplikationen des Vorhofflimmerns
Schlaganfall

e héamorrhagisch

e thromboembolisch
Transitorisch-ischamische Attacke
Embolischer Gefallverschluss an den Extremitaten
Embolische Mesenterialischamie

Weitere schwerwiegende Ereignisse
Myokardinfarkt
Tod

e allgemein

e Kkardiovaskular

Art der antithrombotischen Therapie
Thrombozytenaggregationshemmer:

Dosierung:

Antikoagulanz:

Dosierung:

Vorliegen einer chronischen Niereninsuffizienz, eGFR < 60
ml/Min./1,73 m?

Komplikationen der antithrombotischen Therapie
Blutung
e intrakranielle Blutung
gastrointestinale Blutung
Epistaxis
Hautblutung
Muskelblutung
e sonstige
Transfusionen?
Sonstige unerwinschte Arzneimittelwirkungen?
e Welche?

Compliance hinsichtlich der Antikoagulation
Subjektive Einschatzung des Arztes
Pausieren der Antikoagulation?
e Wie lange?
e Warum?
eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate (engl. estimated Glomerular Filtration Rate)
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2.4 Endpunkte der Arbeit

Der primare Endpunkt dieser Untersuchung war die Anzahl der Patienten, die zum
LAAC empfohlen worden waren, diesen am Ende aber nicht erhielten sowie die
Erfassung der dazu fihrenden Grinde. Der sekundare Endpunkt war der Vergleich
der Komplikationsraten zwischen den Patienten, die einen LAAC erhielten
(Implantationspatienten) und denjenigen Patienten, die die Intervention trotz
bestehender Indikation und fehlender Kontraindikation ablehnten
(Ablehnungspatienten) wahrend einer einjdhrigen Nachbeobachtungsphase.
Schwerwiegende Blutungen wurden dabei gemal3 der Definition der International
Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) definiert (Schulman et al., 2005).

2.5 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit dem Programm SPSS Statistics Version 24
(IBM, Armonk, NY, USA) durchgefiihrt. Die Daten werden als Median mit Interquartil-
abstanden (25. und 75. Perzentile) oder als Gesamtzahl mit gruppenbezogenen
Prozentsatzen dargestellt. Die Normalverteilung der Daten wurde mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test geprift. Im Falle einer Normalverteilung wurde der t-Test
angewendet, um skalierte Daten zu vergleichen. Nicht normalverteilte skalierte
Variablen wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Kategoriale Variablen
wurden mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen. Im Falle einer niedrigen Ereignisrate
wurde der exakte Test nach Fisher verwendet. Der Einfluss des Risikofaktors "Triple-
Therapie" auf die Blutungskomplikationen in der Gruppe mit Ablehnung des LAAC
wurde mittels einer logistischen Regressionsanalyse untersucht. Die statistischen
Analysen basierten auf den verfiigbaren Fallen. P-Werte < 0,05 (zweiseitig) wurden
als signifikant angesehen.

30



Ergebnisse

3 ERGEBNISSE

3.1 Basischarakteristika

Es wurden 200 Patienten konsekutiv eingeschlossen, die zur Evaluation eines LAAC
in unser Zentrum Uberwiesen wurden. Die Basischarakteristika waren grof3tenteils
gleichmafiig zwischen den beiden Gruppen verteilt (Tabelle 7). 65,5 % der Patienten
waren Manner. Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs in beiden Gruppen lag
bei 77 Jahren. Die mit einer Erh6hung des Schlaganfallrisikos assoziierten
kardiovaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, reduzierte linksventrikulare
Funktion, Diabetes mellitus, Koronare Herzkrankheit, periphere arterielle
Verschlusskrankheit und stattgehabter Schlaganfall) waren in beiden Gruppen
gleichverteilt und somit unterschieden sich beide Gruppen nicht signifikant hinsichtlich
des Schlaganfallrisikos abgeschatzt durch den CHA2DS2-VASc-Score (p=0,989). Bei
einem CHA2DS2-VASc-Score im Median von 5 Punkten war das Schlaganfallrisiko in
unserem Patientenkollektiv deutlich erhdht. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied bei den stattgehabten ischdmischen Schlaganfallen beobachtet werden
(24,9 % vs. 15,4 %, p=0,940). Der Anteil der hamorrhagischen Schlaganfalle war
allerdings signifikant héher in der LAAC-Gruppe (2,5 % vs. 12,8 %, p=0,015).

Das Blutungsrisiko beider Gruppen abgeschatzt durch den HAS-BLED-Score war
ebenso nicht signifikant unterschiedlich (p=0,394). Der HAS-BLED-Score lag im
Median bei 4 Punkten, und somit war das Blutungsrisiko in unserem Patientenkollektiv
deutlich erhéht. Passend hierzu hatten etwa dreiviertel der Patienten ein
Blutungsereignis erlitten (77,5 %). Der haufigste Blutungsort im gesamten
Patientenkollektiv war der Gastrointestinaltrakt (32,0 %). Es gab im Hinblick auf die
gesamten Blutungsereignisse keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen den
intervenierten und nicht intervenierten Patienten (87,2 vs. 75,1 %, p=0,135), wobei die
Patienten, die einen LAA-Okkluder erhielten, signifikant h&ufiger eine gastrointestinale
Blutung erlitten (48,7 % vs. 28,0 %; p=0,013). Die Rate der intrakraniellen Blutungen
unterschied sich zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (15,4 vs. 7,5 %; =
0,121).
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42 % der Patienten waren zum Zeitpunkt der Vorstellung unter einer Therapie mit
DOAK, 33,5 % der Patienten erhielten VKA. Deutlich mehr Patienten in der LAAC-
Gruppe waren vor der Intervention nicht antikoaguliert gewesen als in der Gruppe der
nicht intervenierten Patienten (35,9 vs. 14,9 %; p=0,006).
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Tabelle 7: Basischarakteristika

Parameter Alle Nicht Intervenierte | p-Wert*

Patienten | intervenierte | Patienten

(n=200) Patienten (n=39)

(n=161)

Manner, n (%) 131 (65,5) 105 (65,2) 26 (66,7) 0,864
Alter [Jahr] (IQR) 77 (71-81) | 77 (70-81) 79 (73-82) 0,123
CHA2DS,-VASc-Score (IQR) 5 (4-6) 5 (3-6) 5 (4-6) 0,989
HAS-BLED-Score (IQR) 4 (3-5) 4 (3-5) 4 (3-5) 0,394
Blutungsereignisse
- gesamt, n (%) 155 (77,5) 121 (751) 34 (87,2) 0,135
- intrakraniell, n (%) 18 (9,0) 12 (7,5) 6 (15,4) 0,121
- gastrointestinal, n (%) 64 (32,0) 45 (28,0) 19 (48,7) 0,013
- andere, n (%) 73 (36,5) 64 (39,8) 9(23,1) 0,052
Linksventrikulare Auswurffraktion
- normal (52-72 %), n (%) 122 (61,0) 96 (59,6) 26 (66,7) 0,419
- leichtgradig reduziert (41-51 %), n (%) 28 (14,0) 19 (11,8) 9(23,1) 0,069
- mittelgradig reduziert (30-40 %), n (%) 15 (7,5) 14 (8,7) 1(2,6) 0,311
- hochgradig reduziert (< 30 %), n (%) 35 (17,5) 32 (19,9) 3(7,7) 0,099
Arterieller Hypertonus, n (%) 197 (98,9) 158 (98,1) 39 (100,0) 1,000
Diabetes mellitus, n (%) 64 (32,0) 55 (34,2) 9(23,1) 0,245
Schlaganfall
- ischamisch, n (%) 30 (15,0) 24 (14,9) 6 (15,4) 0,940
- hamorrhagisch, n (%) : 4(2,5) 5(12,8) 0,015
- gemischt, n (%) 1(0,5) 0 (0) 1(2,6)
Koronare Herzkrankheit
- ohne friiheren Myokardinfarkt, n (%) 88 (44,0) 71 (44,1) 17 (43,6) 0,954
- mit frilherem Myokardinfarkt, n (%) 42 (21,0 33 (20,5) 9(23,1) 0,892
Periphere arterielle Verschlusskrankheit, n (%) | 76 (38,0) 65 (40,4) 11(28,2) 0,222
Chronische Niereninsuffizienz, n (%) 135 (67,9) 111 (68,9) 24 (61,5) 0,487
Orale Antikoagulation bei Vorstellung
- Phenprocoumon, n (%) 67 (33,5) 57 (35,4) 10 (25,6) 0,332
- Dabigatran, n (%) 20 (10,0) 17 (10,6) 3(7,7) 0,770
- Rivaroxaban, n (%) 34 (17,0) 28 (17,4) 6 (15,4) 0,951
- Apixaban, n (%) 30 (15,0) 28 (17,4) 2(51) 0,077
- Niedermolekulares Heparin, n (%) 11 (5,5) 7 (4,3) 4(10,3) 0,230
- keine, n (%) 38 (19,0 24 (14,9) 14 (3,9) 0,006

IQR: Interquartile range, *p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen.
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3.2 Priméarer Endpunkt

Von den 200 zur Evaluation eines LAAC Uberwiesenen Patienten erfolgte die
Implantation bei 39 Patienten (19,5 %). 161 Patienten (80,5 %) erhielten keinen LAAC
(Tabelle 8) und erfullten damit den primaren Endpunkt dieser Arbeit.

Insgesamt mussten im Schritt 1 des klinischen Evaluationsprozesses durch
Uberprifung der Patientenunterlagen zu Beginn der Evaluation nur 24 Patienten (12,0
% aller Uberwiesenen Patienten) ausgeschlossen werden. Fast die Halfte dieser
Patienten (11, 5,5 %) hatten keine nachvollziehbare Kontraindikation zur langfristigen
OAK und somit keine Indikation zum LAAC nach den Empfehlungen der giltigen
europaischen Leitlinien (Camm et al., 2012a). 1 Patient lehnte die Einnahme von OAK
ab und hatte daher wiederum eine Indikation, er lehnte jedoch auch den
interventionellen Ansatz ab, 5 Patienten (3,1 %) hatten eine weitere Indikation zur OAK
zusatzlich zum Vorhofflimmern, bei 8 Patienten (5,0 %) konnte kein Vorhofflimmern
eruiert werden. Bei 4 Patienten (2,5 %) blieb ein Thrombus im LAA trotz adaquater
Antikoagulation fur = 4 Wochen bestehen, sodass kein LAA-Okkluder eingesetzt
werden konnte. 3 Patienten (1,9 %) mussten wegen einer ungeeigneten anatomischen
Morphologie des LAA von der Prozedur ausgeschlossen werden. Bei einem Patienten
(0,6 %) war eine Herzoperation geplant und deswegen lag eine Indikation zur

chirurgischen Vorhofohrokklusion/-exzision vor.

Im Schritt 2 des klinischen Evaluationsprozesses wurden 27 Patienten (16,8 %) wegen
Multimorbiditat vom LAAC ausgeschlossen. Bei 12 Patienten (44,4 %) bestand dabei
wegen Multimorbiditat kombiniert mit einer hochgradig reduzierten LV-EF ein
unvertretbar hohes interventionelles Risiko. Die restlichen Patienten wurden wegen

reduzierter Lebenserwartung ausgeschlossen.

Insgesamt 141 Patienten (70,5 %) erhielten eine positive Beurteilung hinsichtlich der
Eignung zum LAAC im ersten wund zweiten Schritt des klinischen
Evaluationsprozesses. Trotz dieser positiven Beurteilung lehnten im dritten Schritt des
klinischen Evaluationsprozess 100 Patienten (62,1 %) nach dem individuellen
Aufklarungsgesprach die Intervention ab, was somit der Hauptgrund fur die
Nichtdurchfiihrung der Prozedur war. Eine fehlende Antikoagulation bestand bei 10
Patienten (10,0 % jener Patienten), wovon 3 Patienten (3,0 %) anamnestisch einen
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ischamischen Schlaganfall erlitten hatten. 57,1 % dieser Patienten erhielten DOAK.
Bei fast der Halfte der ablehnenden Patienten (49 Patienten, 49,0 % jener Patienten)
bestand aufgrund eines hohen Blutungsrisiko mit einem HAS-BLED-Score von = 3
Punkten eine Indikation zum LAAC, jedoch lie3en sich in den letzten 6 Monaten keine
Blutungsereignisse eruieren. Patienten, die den LAAC ablehnten, hatten zuvor weniger
gastrointestinale Blutungen im Vergleich zur Gruppe, die der Intervention zugestimmt
hatten, erlitten. Des Weiteren misslang die Intervention bei 2 Patienten (1,2 %)

aufgrund einer atypischen tubenférmigen Morphologie des LAA.

Die Implantation eines LAA-Okkluders konnte bei 37 Patienten (18,5 %) erfolgreich

durchgeftihrt werden.

Tabelle 8: Ursachen fir die Nichtdurchflihrung unter Berticksichtigung des dreistufigen
klinischen Evaluationsprozesses

Nicht

Ursachen fur die Nichtdurchfiihrung der Vorhofohrokkluderimplantation intervenierte

Patienten

(n=161)
Schritt 1 des klinischen Evaluationsprozesses, n (%) 32 (19,8)
- Patienten ohne Vorhofflimmern, n (%) 8 (5,0)
- keine Kontraindikation fir langfristige orale Antikoagulation, n (%) 11 (6,8)
- zusatzliche Indikation flir orale Antikoagulation neben Vorhofflimmern, n (%) 5(3,1)
- keine geeignete Morphologie des linken Vorhofohres, n (%) 3(1,9)
- persistierender Thrombus im linken Vorhofohr trotz Antikoagulation, n (%) 4(2,5)
- geplante herzchirurgische Operation und daher Indikation zur chirurgischen 1(0,6)
Vorhofohrokklusion/-exzision, n (%)

Schritt 2 des klinischen Evaluationsprozesses, n (%)
- Multimorbiditat mit reduzierter Lebenserwartung, n (%) 27 (16,8)
Schritt 3 des klinischen Evaluationsprozesses, n (%) 102 (63,4)
- Ablehnung der Intervention, n (%) 100 (62,1)
- misslungene Implantationsprozedur, n (%) 2(1,2)
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3.3 Sekundarer Endpunkt

Die einjahrige Nachbeobachtung konnte bei insgesamt 95,0 % der Patienten, die die
Intervention abgelehnt hatten (n=95) und 94,4 % der Patienten, die einen LAAC
erhalten hatten (n=37) durchgefuihrt werden. Davon wurden bei 28 Patienten Daten
aus den hausarztlichen Telefoninterviews mit dem standardisierten Fragebogen und
zur Verfigung gestellten externen Befunden und bei den restlichen Patienten Daten
aus dem Zentrum verwendet. Bei 1 Patienten (1,1 %) wurde der LAAC aul3erhalb des
Zentrums durchgefuhrt. Die Wirksamkeits- und Sicherheitsereignisse in beiden
Gruppen sowie die OAK-Einnahme/-adharenz in der Ablehnungsgruppe sind in
Tabelle 9 zusammengefasst. Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von einem
Jahr waren die Ereignisraten statistisch nicht signifikant unterschiedlich zwischen den
beiden Gruppen, lediglich in der differenzierten Analyse der Blutungslokalisationen
zeigten sich signifikant mehr gastrointestinale Blutungen auf Seiten der Patienten in
der intervenierten Gruppe (16,2 % vs. 2,1 %, p=0,006).

Obwohl wahrend des einjahrigen Nachbeobachtungszeitraums keine ischédmischen
Schlaganfalle in der Implantationsgruppe im Vergleich zu 2 Faéllen in der
Ablehnungsgruppe auftraten, war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant
(p=1,000). Beide Schlaganfallpatienten standen zum Zeitpunkt des Ereignisses unter
OAK-Therapie, wobei bei einem Patienten aufgrund einer bekannten Phenprocoumon-
Incompliance eine Umstellung auf Apixaban erfolgte.

Blutungsereignisse traten in beiden Gruppen haufig auf ohne einen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (29,5 % in der
Ablehnungsgruppe vs. 27,0 % in der LAAC-Gruppe, p=0,948). Schwere Blutungen
gemal der Definition der International Society on Thrombosis and Haemostasis
(Schulman et al., 2005) waren zwar in der LAAC-Gruppe numerisch héher als in der
Ablehnungsgruppe (18,9 % vs. 8.4 %), dieser Unterschied war allerdings statistisch
nicht signifikant (p=0,321), davon war jeweils ein Fall mit intrakranieller Blutung.

Die Zahl der gastrointestinalen Blutungen unterschied sich wie beschrieben signifikant:
80,0 % der gastrointestinalen Blutungen in der Implantationsgruppe traten wahrend
der DAPT-Phase auf. Erwdhnenswert ist, dass keine gastrointestinale Blutung in der
Implantationsgruppe eine  Bluttransfusion erforderte wahrend die beiden
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gastrointestinalen Blutungen in der Ablehnungsgruppe multiple Bluttransfusionen

bendtigten.

53,3 % der als ,andere” klassifizierten Blutungen in der Ablehnungsgruppe war mit
einem chirurgischen Eingriff assoziiert, weswegen in den meisten dieser Falle (87,5
%) die OAK langer als urspringlich geplant pausiert werden musste. Die genaue
Unterbrechungsdauer konnte aus den vorhandenen Daten nicht ermittelt werden. In
der Implantationsgruppe wurden keine Blutungen im Zusammenhang mit einem

chirurgischen Eingriff erfasst.

Insgesamt erhielten 10 Patienten in der Ablehnungsgruppe eine Triple-Therapie mit
Phenprocoumon oder Dabigatran, ASS 100 mg pro Tag und Clopidogrel 75 mg pro
Tag nach Koronarstentimplantation. Die Halfte dieser Patienten entwickelte eine
Blutung wéahrend der Nachbeobachtungsphase. 14,3 % der Patienten mit einem
Blutungsereignis in der Ablehnungsgruppe erhielten zum Zeitpunkt der Blutung eine
Triple-Therapie. In einer logistischen Regressionsanalyse war die Triple-Therapie
allerdings nicht signifikant mit einem erhghten Risiko fur ein Blutungsereignis assoziiert
(Odds Ratio: 2,696; 95-%-Konfidenzintervall: 0,714-10,180; p=0,144). Bei 9 von 89
Patienten, die Antikoagulantien erhielten (10,1 %), wurde eine Umstellung der
Antikoagulation vorgenommen, davon erlitten 4 Patienten (44,4 %) eine
Blutungskomplikation.

Die Auswahl des Systems zum LAAC lag im Ermessen des Implanteurs. 59,0 % der
Patienten (n=23) erhielten ein WATCHMAN™-Device und 41,0 % (n=16) einen
Amplatzer™ Amulet™-Device. Die Anzahl der periprozeduralen Komplikationen im
untersuchten Patientenkollektiv war gering. Ein Patient entwickelte periprozedural
einen kleinen hamodynamisch nicht relevanten Perikarderguss, der konservativ
behandelt wurde. Wahrend des Krankenhausaufenthalts trat bei 1 Patienten eine
akute transfusionspflichtige Blutung an der Punktionsstelle auf. Intraprozedural kam
es einmalig zu einer Dislokation eines implantierten WATCHMAN™-Devices, welches
mit Hilfe einer Schlinge geborgen werden konnte, wonach die Implantation eines
neuen, gréReren WATCHMAN™-Devices gelang. Die Detektion eines dislozierten
Amplatzer™ Amulet™-Devices in der Bauchaorta konnte bei 1 Patienten als

Komplikation in einer routinemafigen Kontrolluntersuchung ein halbes Jahr nach der
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Implantation festgestellt werden. Die interventionelle Okkluder-Bergung gelang und

der Patient wurde auf seinen Wunsch hin wieder mit einem DOAK behandelt. Er hatte

wahrend der restlichen Nachbeobachtungsphase keine weiteren Komplikationen.

Weitere relevante, vordefinierte Prozedur-bezogene Komplikationen traten nicht auf.

Kein Patient zeigte eine dauerhafte Beeintrachtigung oder

periprozeduraler Komplikationen.

starb aufgrund

Tabelle 9: Wirksamkeits- und Sicherheitsereignisse und OAK-Einnahme/-adharenz im
ersten Jahr nach Ablehnung oder Implantation eines Vorhofohrokkluders

Ablehnende | Intervenierte | p-Wert*
Patienten Patienten
(n=95) (n=37)
Wirksamkeits- und Sicherheitsereignisse
Transitorische-isché@mische Attacke, n (%) 0(0,0) 0(0,0 -
Ischamischer Schlaganfall, n (%) 2(2,1) 0(0,0) 1,000
Embolischer GefaRverschluss an den Extremitaten, 1(1,1) 0(0,0) 1,000
n (%)
Embolische Mesenterialischamie, n (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Kardiovaskularer Tod, n (%) 4(4,2) 1(2,7) 1,000
Blutungereignisse, n (%) 28 (29,5) 10 (27,0) 0,948
- intrakraniell 1(1,1) 1(2,7) 0,484
- gastrointestinal 2(2,1) 6 (16,2) 0,006
- Epistaxis 3(3,2) 0(0,0) 0,559
- Hautblutung 3(3,2) 0(0,0) 0,559
- andere 15 (15,8) 3(8,1) 0,397
- kombiniert 4 (4,2) 0(0,0) 0,576
- schwerwiegende Blutung nach ISTH-Definition 8 (8,4) 7(18,9) 0,321
Bluttransfusion, n (%) 9(9,5) 6 (16,2) 0,429
OAK-Einnahme/-adharenz
Keine OAK verschrieben, n (%) 6 (6,3) - -
OAK-Incompliance 4(4,2) - -
OAK-Therapieunterbrechung 19 (20,0) - -

OAK: orale Antikoagulation, ISTH: International Society on Thrombosis and Haemostasis.

*p-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen.
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4 DISKUSSION

Der LAAC ist eine gut untersuchte Alternative zur OAK beziiglich der Prophylaxe
thromboembolischer Komplikationen von nicht valvularem Vorhofflimmern (Camm et
al.,, 2012b; Glikson et al.,, 2020). Beispielhafte klinische Einsatzsituationen sind
Patientenfalle mit inadaquat hohem Risiko fur Blutungskomplikationen unter OAK wie
z. B. Patienten mit stattgehabten rezidivgefahrdeten Blutungsereignissen oder hohem
HAS-BLED-Score sowie Patientenfalle mit ineffektiver OAK bei

vorhofflimmernbedingten thromboembolischen Ereignissen trotz adaquater OAK.

Gegenuber der friher tUblichen Vorgehensweise, dass solche Patienten haufig nicht
antikoaguliert wurden (O'Brien et al., 2014) und somit keinen Schutz gegen
thromboembolische Ereignisse hatten, wird inzwischen in diesen Fallen zunehmend
ein LAAC durchgefiihrt (Reddy et al., 2013; Urena et al., 2013). In der klinischen
Realitat scheint es jedoch so zu sein, dass bei manchen Patienten trotz vorliegender
Indikation der LAAC nicht durchgefuihrt wird, wobei aufgrund diesbezuglich fehlender
Daten unklar ist, welche Faktoren dazu fuihren. Diesem Thema widmete sich die

vorliegende Arbeit.

Da der LAAC mit spezifischen periprozeduralen Risiken assoziiert ist (Boersma et al.,
2016), ist eine sorgfaltige Patientenselektion unabdingbar. In der klinischen Routine
unseres Zentrums wurde daher ein dreistufiger Evaluationsprozess entwickelt, um
diesen Anforderungen in einem systematischen Ansatz gerecht zu werden. Im ersten
Schritt wird dabei die Indikation und etwaige Kontraindikationen tberpriuft und alle
Patienten ausgeschlossen, welche die Indikation nach den gtiltigen Empfehlungen der
europaischen Leitlinien nicht erfillen. Anschlieend wird im zweiten Schritt der
maogliche effektive klinische Benefit fur jeden Patienten individuell interdisziplinar
beurteilt. Zum Schluss wird im dritten Schritt ein Aufklarungsgesprach mit Fokus auf
die individuellen Risiken und den Nutzen des LAAC mit den Patienten durchgefuhrt.

In unserem Patientenkollektiv wurden insgesamt 80,5 % der zur LAAC-Evaluation

Uberwiesenen Patienten nach dem Durchlaufen des klinischen Evaluationsprozesses

ausgeschlossen und dementsprechend nicht interveniert. Hauptgrund fir einen
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Ausschluss war die Ablehnung der Prozedur in 50 % der Falle, gefolgt von

Multimorbiditat mit reduzierter Lebenserwartung (14 %).

Im ersten Schritt des klinischen Evaluationsprozesses wurden nur rund 15 % der
Patienten ausgeschlossen, weil eine Kontraindikation gegenlber der Durchfiihrung
des LAAC bestand bzw. die leitliniengerechte Indikation nicht erftllt war, was eine recht
adaquate Praselektion der Patienten durch die Uberweisenden Arzte bedeutete.
Beispiele fur Inkongruenzen waren im Besonderen die fehlende Kontraindikation fr
eine langfristige OAK sowie Uber das Vorhofflimmern hinausgehende Indikationen fur
eine langfristige OAK. Es ist essentiell, in diesem Schritt Patienten mit einer vom
Vorhofflimmern unabhéngigen Indikation zur OAK zu identifizieren, weil der LAAC in
dieser Situation aus pathophysiologisch-anatomischen Griinden keine adaquate
Alternative zur OAK darstellen wirde, sodass die OAK in diesem Fall nicht abgesetzt
werden darf. Aus diesem Grund wurden 5 Patienten (2,5 %) mit rezidivierenden
Lungenembolien ausgeschlossen (Konstantinides et al., 2020; Konstantinides et al.,
2014). Ein in der Beobachtungsperiode nicht durchgefuhrter, alternativer und noch zu
erforschender Ansatz ware, Patienten bei relevanten Kontraindikationen gegen eine
dauerhafte OAK und weiteren Indikationen zu ebensolcher mit subtherapeutischen
Dosen weiterzubehandeln und zusatzlich einen LAAC durchzufuhren. Ebenso kann
eine OAK plus ein LAAC bei Patienten mit kardialen Embolien trotz adaquat
durchgefuhrter OAK erwogen werden (Cruz-Gonzalez et al., 2020).

Im Rahmen der routinemaRig durchgefiihrten transésophagealen prainterventionellen
Echokardiographie konnten 3 Patienten (1,5 %) identifiziert werden, die laut
Herstellerempfehlung zur Landezone eine zum LAAC ungeeignete LAA-Anatomie
(flaches tubenférmiges Vorhofohr) aufwiesen (Mobius-Winkler et al., 2015). Die Anzahl
der Patienten mit ungeeigneter LAA-Anatomie variierte in verschiedenen
Publikationen zwischen 0,48 % (Boersma et al., 2017) und 4,6 % (Lakkireddy et al.,
2021). Unsere Ergebnisse korrelieren mit diesen Daten. Des Weiteren konnte bei 4
Patienten (2,5 %) ein persistierender LAA-Thrombus trotz adaquater Antikoagulation
Uber 4 Wochen festgestellt werden. In der randomisierten PRAGUE-17-Studie, die
auch Daten zur Anzahl der Patienten mit einem LAA-Thrombus veréffentlicht hat,

konnte eine ahnliche Rate von 2,35 % nachgewiesen werden (Osmancik et al., 2020).
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Ein besonderes Augenmerk gilt den periprozeduralen Komplikationen (Boersma et al.,
2016), die gegen den zu erwartenden Nutzen individuell aufgewogen werden mussen.
Fur das Watchman™-Device konnte die Uberlegenheit bei der Gesamtmortalitat erst
nach 3,8 Jahren nachgewiesen werden (Reddy et al., 2014). Rund ein Funftel der
Patienten wurde im Schritt zwei des klinischen Evaluationsprozesses aufgrund
Multimorbiditat oder anderen Ursachen fir eine begrenzte Lebenserwartung
ausgeschlossen. Es bestand die Annahme, dass bei multimorbiden Patienten eine
stark reduzierte LV-EF zu einem inakzeptabel hohen Interventionsrisiko fihren kdnnte
(Al-Husami et al., 2008; Becher et al., 2018; Dangas et al., 2002; O'Connor et al.,
1999), insbesondere im Zusammenhang mit einer tiefen Sedierung, welche wéahrend
der LAAC-Intervention erforderlich ist (Bovill, 2006; Sumler et al., 2013). Fast die Halfte
der Patienten, die wegen Multimorbiditat ausgeschlossen wurden (44,4 %), hatten eine
stark reduzierte LV-EF. Nach diesen Untersuchungen publizierte Daten des
multizentrischen LAARGE-Registers ergaben zwischenzeitlich, dass allerdings auch
Patienten, die eine fortgeschrittene chronische Herz- oder Niereninsuffizienz
aufweisen mit adaquater Effektivitat und Sicherheit durch einen LAAC behandelt
werden konnen (Fastner et al., 2021; Fastner et al.,, 2020a). Insbesondere konnte
gezeigt werden, dass eine Reduktion der LV-EF weder den Erfolg der Intervention
noch die Wirksamkeit und Sicherheit der Schlaganfallpravention durch einen LAAC
beeinflusste. Dariliber hinaus zeigte sich, dass bei Patienten mit chronischer
Nierenerkrankung der LAAC sicher und in allen Stadien der chronischen
Nierenerkrankung mit einer wirksamen Schlaganfallpravention assoziiert war. Ohne
relevante, grundsatzliche Einschrankung der Lebensqualitdt scheinen auch
fortgeschrittene Komorbiditaten von Herz und Nieren somit entgegen der Annahme im
Untersuchungszeitraum keine Kontraindikation zum LAAC darzustellen. Der
Ausschluss dieses Hochrisiko-Patientenkollektives von der Intervention konnte

signifikanten Einfluss auf die sekundaren Endpunkte gehabt haben.

Nach dem Aufklarungsgesprach lehnte in der vorliegenden Untersuchung die Halfte
der nach Expertenevaluation geeigneten Patienten die Intervention ab, was der
haufigste Grund fir die Nichtdurchfihrung des LAAC darstellte. Der wichtigste
subjektive Grund fur die Ablehnung der Intervention trotz eines hohen Blutungsrisikos
unter OAK konnte die Tatsache gewesen sein, dass wiederum fast die Halfte dieser
Patienten in den vorangegangenen sechs Monaten kein Blutungsereignis erlebt hatte.
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Daher hatten sie mdglicherweise ein subjektives Gefuhl der Sicherheit unter der
bisherigen Therapie und unterschatzten das tatséchliche Risiko. Es konnte in der Tat
gezeigt werden, dass wenn man Personen nach ihrem Erkrankungsrisiko fragt, man
haufig feststellen kann, dass diese im Mittel ihr Risiko geringer einschéatzen als das
anderer Personen mit einem vergleichbaren Risikoprofil (Renner, 2000). Die hohe Zahl
dieser Patienten stand der Erwartung einer héheren Akzeptanz gegenuber einer
Intervention entgegen, welche eine lebenslange OAK-Therapie effektiv zu vermeiden
vermag. Da das ,Framing®, also die Art und Weise, wie Informationen prasentiert
werden, oder der Kontext, in den sie gestellt werden, die Risikowahrnehmung
beeinflusst und da ein anderes ,Framing“ der gleichen Optionen Menschen dazu
veranlassen kann ihre Praferenzen unter den Optionen zu &ndern (Evans, 1997), kann
eine Optimierung der Gesprachsfihrung wéahrend der Patientenaufklarung zu einer
hoheren  Akzeptanz  fihren. Es ist somit zu Uuberlegen, ob der
Aufklarungsmechanismus prozedurale Risiken, die in der aktuellen Untersuchung in
akzeptablem Mal3 auftraten, UbermaRig in den Vordergrund stellte. Eine einseitig
negative Darstellung konnte auf die Patienten den nachteiligen Effekt einer
ausbleibenden effektiven Therapie haben. Ein weiterer Grund fir die haufige
Ablehnung kénnte die begrenzte Datenlage zum LAAC zur Zeit der Durchflihrung des
Aufklarungsgesprachs gewesen sein (Alli and Holmes, 2015). Des Weiteren hatten die
ablehnenden  Patienten in der Anamnese weniger gastrointestinale
Blutungskomplikationen im Vergleich zur Implantationsgruppe erlitten. Eine Arbeit ber
Patienten mit stattgehabter oberer gastrointestinaler Blutung konnte zeigen, dass tber
40 % der Patienten nach einem Blutungsereignis Mobilitéatseinschrankungen und Uber
30 % der Patienten Alltagseinschrankungen, Schmerzen und Unwohlsein sowie
Angste und Depressionen erleiden mit einer insgesamt reduzierten Lebensqualitat
(Campbell et al., 2015), was mdglicherweise ein Grund fir die Zustimmung zum LAAC

in der tatsachlich intervenierten Gruppe gewesen sein kénnte.

Die Anzahl der periprozeduralen Komplikationen in unserem Patientenkollektiv war
gering und vergleichbar mit anderen veréffentlichten Daten (Boersma et al., 2016).
Kein Patient zeigte eine dauerhafte Beeintrachtigung oder starb aufgrund
intrahospitaler Komplikationen. Im Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr waren
die Wirksamkeits- und Sicherheitsereignisse zwischen den Implantations- und

Ablehnungspatienten statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Insbesondere
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ischdmische Schlaganfalle waren extrem selten. Die geringe und damit nicht
signifikant unterschiedliche Fallzahl koénnte durch den kurzen
Nachbeobachtungszeitraum beeinflusst worden sein, da Schlaganfélle auch bei nicht
antikoagulierten Patienten sehr selten sind. Bei einem mittleren CHA2DS2-VASc-Score
von 5 Punkten, waren im Mittel lediglich 2,42 % Schlaganféalle pro Jahr mit
Antikoagulation bzw. 6,7 % ohne Antikoagulation zu erwarten (Lip et al., 2010a). Im
langerfristigen Verlauf konnte daher eine signifikant unterschiedliche Rate an

Schlaganféllen erwartet werden (Holmes et al., 2019).

Des Weiteren unterschieden sich die Gesamt- und schweren Blutungsraten zwischen
den Gruppen mit Ausnahme der Gruppe der gastrointestinalen Blutungen nicht
signifikant. In der Ablehnungsgruppe erlitt etwa ein Drittel der Patienten eine
Blutungskomplikation (etwa 10 % schwerwiegende Blutungen). Da alle Blutungen mit
Ausnahme von einem Fall, bei dem sich unmittelbar nach der LAAC-Empfehlung eine
zweite, fatale intrazerebrale Blutung unter OAK-Pause ereignete, unter
Antikoagulation auftraten, stimmt diese Rate gut mit der gemaf3 dem HAS-BLED-Score
von 4 erwarteten Rate von 8,7 % fur OAK-Patienten Uberein (Pisters et al., 2010). Da
insgesamt 94 % der Patienten in der Ablehnungsgruppe eine Antikoagulation
einnahmen und die Erwartung bestand, dass der LAAC zu signifikant weniger
Blutungskomplikationen verglichen mit einer OAK fuhren sollte (Reddy et al., 2017),
war der fehlende statistische Unterschied zunachst unvermutet. In einem gegenuber
dem in diesen Untersuchungen durchgefihrten unwesentlich langeren
Nachsorgezeitraum zeigten sich ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten, die eine OAK mit DOAK einnahmen und den intervenierten Patienten
(Osmancik et al., 2020). Blutungskomplikationen nach LAAC treten Giberwiegend in der
frihen Phase nach der Implantation auf (Holmes et al., 2009; Reddy et al., 2014).
Wahrend dieser Phase erhielten die Implantationspatienten eine DAPT, fur die ein
vergleichbares Blutungsrisiko zu OAK nachgewiesen wurde (Hohnloser et al., 2007).
In einer Metaanalyse zeigte sich, dass ohne die prozedurbedingten Blutungen
signifikant weniger schwere Blutungen auftraten (Reddy et al.,, 2017). Die
Komplikationen beim LAAC sind somit eher als punktuelles Risiko mit abnehmender
Kinetik denn als eine dauerhafte Bedrohung zu sehen. Insgesamt scheint die LAAC-
Therapie ihre Vorteile damit in einem mittelfristigen Zeitraum auszuspielen, wie dies

auch global in der Nachbeobachtungsphase der PROTECT-AF-Studie nach knapp vier
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Jahren gezeigt worden war (Reddy et al., 2014). Eine weitere Verbesserung des
Sicherheitsprofils kénnte durch eine Verkirzung der postprozeduralen DAPT-Phase
auf 3 Monate erreicht werden, wie sie durch das aktuelle Positionspapier der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie derzeit als Standardtherapie fur die meisten
Patienten nach LAAC empfohlen wird (Hochholzer et al., 2021).

Eine mdgliche Erklarung fir die héhere Rate an gastrointestinalen Blutungen bei den
Implantationspatienten ist, dass in dieser Gruppe eine signifikant hohere Rate an
stattgehabten hamorrhagischen Schlaganfallen und gastrointestinalen Blutungen
dokumentiert werden konnte. Zudem war der Anteil der vormals nicht antikoagulierten
Patienten in dieser Gruppe ebenso hoher, was moglicherweise darauf hindeuten
konnte, dass sie potentiell ein grundlegend hdheres Blutungsrisiko aufwiesen. Diese
mdoglichen Grinde werden durch den HAS-BLED-Score nicht ausreichend adressiert,
sodass ein fehlender statistisch signifikanter Unterschied des Scores zwischen den
beiden Gruppen nicht im Gegensatz zu dieser Erklarung steht (Pisters et al., 2010).
Zudem konnte die individuelle Schwere der gastrointestinalen Blutungen in der
Implantationsgruppe geringer gewesen sein, da in dieser Gruppe keine Bluttransfusion
erforderlich war. Im Gegensatz dazu erhielten die beiden Patienten mit
gastrointestinalen Blutungen in der Ablehnungsgruppe mehrfache Bluttransfusionen.
Eine Tripeltherapie (DAPT plus OAK) hatte wider Erwarten und im Gegensatz zu
anderen Studien (Barbieri et al., 2016; Haller et al., 2019) keinen signifikanten Einfluss
auf die Rate der Blutungskomplikationen, was mdoglicherweise an der ohnehin
erhohten Blutungsrate in unserem Patientenkollektiv sowie der geringeren
Patientenzahl mit einer Triple-Therapie liegen konnte. Im untersuchten
Patientenkollektiv war Uberdies zu beobachten, dass etwa die Halfte der
Blutungskomplikationen in der Ablehnungsgruppe im Rahmen von chirurgischen
Eingriffen auftrat. Es ist daher denkbar, dass Patienten, bei denen langere, wiederholte
oder mit hohem Blutungsrisiko assoziierte chirurgische Eingriffe anstehen, potenziell

von einer LAAC profitieren kdnnten.

4.1 Studienlimitierungen

Die vorliegende Arbeit hat mehrere Limitationen. In unserer retrospektiven

Beobachtungsstudie wurden nur Patienten eingeschlossen, die von ihrem
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behandelnden Arzt zur LAAC-Evaluation Uberwiesen worden waren, was einen
Selektionsbias verursacht. Informationen Uber Grof3e und Gewicht der Patienten
konnten im Rahmen der Basischarakteristka aus den medizinischen
Originaldokumenten nicht in relevantem Umfang extrahiert werden. Es bleibt daher
spekulativ, ob diesbezuglich potenziell signifikante Unterschiede zu unterschiedlichen
Komplikationsraten beigetragen haben. Dartber hinaus basierten die Analysen im
Nachbeobachtungszeitraum auf einer lediglich kleinen Zahl von
Implantationspatienten. Dies zusammen mit dem auf ein Jahr limitierten
Nachbeobachtungszeitraum war damit wie bei anderen retrospektiven Arbeiten
potenziell unzureichend, um einen statistisch signifikanten Unterschied aufzuzeigen.
Die gewonnen Erkenntnisse sind daher mit der gebotenen Zurtckhaltung zu

interpretieren und kdnnen maoglicherweise nicht generalisiert werden.

4.2 Schlussfolgerung

Der LAAC konnte bei einer relativ hohen Anzahl der Patienten nicht durchgefuhrt
werden. Die Griunde fur die Nichtdurchfiihrung des LAAC sind vielfaltig, wobei die
Patientenselektion durch die Uberweisenden Arzte adaquat war. Die
Patientenablehnung der Intervention war in unserer Arbeit der Hauptgrund dafir.
Hieraus ableitbar besteht ein wesentlicher Ansatzpunkt die effektive Methode des
LAAC in die klinische Praxis weiter zu implementieren darin, die Aufklarung der
Patienten zu optimieren und die Ablehnungsgriinde mit dem Patienten individuell zu
reflektieren. Im Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr waren die Wirksamkeits-
und Sicherheitsereignisse zwischen den Implantations- und Ablehnungspatienten
statistisch nicht signifikant unterschiedlich. Insgesamt scheint die LAAC-Therapie ihre
Vorteile erst in einem mittelfristigen Zeitraum auszuspielen, bedingt durch
periprozedurale und  Blutungskomplikationen, = wodurch  eine  sorgféltige
Patientenselektion unabdingbar ist. Trotz der Studienlimitationen kann diese Arbeit als
wertvolle Datenquelle in einem bislang unbearbeiteten Feld der klinischen Praxis des

LAAC dienen und weiterfiihrende, gro3ere Studien triggern.
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Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Das vorhofflimmernbedingte Schlaganfallrisiko kann mit einer
Antikoagulationstherapie reduziert werden. Diese Therapie kann bei Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko kontraindiziert sein. Der endovaskulare Verschluss des linken
Vorhofohres ist eine validierte Alternative zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit
erhohtem Blutungsrisiko und Kontraindikation gegen eine langfristige orale
Antikoagulation. Diese Intervention wird allerdings in der klinischen Praxis nicht bei
allen Patienten durchgefuhrt, die aus diesem Grund in einem Zentrum vorgestellt
werden. Es gibt bisher keine Daten, die die Rate der hiervon betroffenen Patienten
sowie die Grunde fur die Nichtdurchfuhrung eines Vorhofohrverschlusses
untersuchten. Ziel der Arbeit war deshalb einerseits die Beantwortung dieser Fragen
und ob Unterschiede bei den Komplikationsraten zwischen den intervenierten und trotz
bestehender Indikation ablehnenden Patienten innerhalb eines Jahres bestanden.
Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven monozentrischen Beobachtungsstudie, in
die konsekutiv 200 Patienten eingeschlossen wurden, die zur Evaluation eines
Vorhofohrverschlusses (iberwiesen wurden. Die Uberprifung von Indikation und
Kontraindikationen durchlief einen dreistufigen Evaluationsprozess. Samtliche Daten
wurden aus den medizinischen Originaldokumenten retrospektiv extrahiert und bei

Unvollstandigkeit durch standardisierte hausarztliche Telefoninterviews ergéanzt.

Insgesamt wurden 161 Patienten von einer Intervention ausgeschlossen (80,5 %). Die
Basischarakteristika waren grof3tenteils gleichméaRig verteilt. Deutlich mehr Patienten
in der Interventionsgruppe waren vor der Intervention nicht antikoaguliert gewesen
(35,9 vs. 14,9 %; p=0,006). Die intervenierten Patienten litten aul3erdem in der
Anamnese signifikant haufiger an gastrointestinalen Blutungen (48,7 % vs. 28,0 %;
p=0,013). Der Hauptgrund fur die Nichtdurchfihrung der Intervention war die
Ablehnung durch den Patienten trotz ausfuhrlicher Aufklarung (62,1 %) gefolgt von
Multimorbiditat mit reduzierter Lebenserwartung (16,8 %). Lediglich rund 15 % der
Patienten wurden ausgeschlossen, weil eine Kontraindikation bestand bzw. die
leitliniengerechte Indikation nicht erfillt war, was eine recht adaquate Praselektion der

Patienten durch die iiberweisenden Arzte bedeutete.
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Zusammenfassung

Die Ablehnungsriinde konnten bedingt sein durch ein subjektives Sicherheitsgeflnhl,
da diese Patienten rezent kein Blutungsereignis erlebt hatten sowie eine
Unterschatzung des tatsachlichen Erkrankungsrisikos. Eine Optimierung der
Gesprachsfuhrung wahrend der Patientenaufklarung konnte zu einer hoheren

Akzeptanz fuhren.

Im Nachbeobachtungszeitraum von einem Jahr waren die Schlaganfallrate und die
Blutungskomplikationen zwischen den Implantations- und Ablehnungspatienten
statistisch nicht signifikant unterschiedlich, die Rate der gastrointestinalen Blutungen
war allerdings bei den intervenierten Patienten signifikant hoher (16,2 % vs. 2,1 %,
p=0,006), wobei deren klinische Auswirkungen mdglicherweise geringer war, da keiner
dieser Patienten eine Bluttransfusion benétigte im Gegensatz zur Ablehnungsgruppe.
Die periprozedurale Komplikationsrate war insgesamt sehr gering.

Die verfehlte statistische Signifikanz kénnte durch die kleine Fallzahl erklart sein, was
dem retrospektiven Design geschuldet ist. Ein weiterer Aspekt ist der auf ein Jahr
limitierte Nachbeobachtungszeitraum, was potenziell unzureichend war, um einen
statistisch  signifikanten Unterschied aufzuzeigen. Da die Vorteile des
Vorhofverschlusses bedingt durch periprozedurale und Blutungskomplikationen eher
erst im mittelfristigen Verlauf zu sehen, ist eine sorgfaltige Patientenselektion daher
unabdingbar. Trotz aller Einschrankungen dient diese Arbeit sicherlich als Datenquelle

fir ein noch nicht ausreichend untersuchtes Thema.
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