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Kurzreferat

Diese Arbeit beschreibt die Erfahrungen mit dem interventionellen Vorhofohrverschluss an
der Universitdat Magdeburg und setzt sie in Bezug zu randomisierten Registerstudien.
Weiterhin wird eine Kohorte mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion naher betrachtet.
Das WATCHMAN™-Device konnte bei 98,7% der Patienten erfolgreich implantiert werden. Die
niedrige und mit anderen Studien vergleichbare Komplikationsrate von 3,2% konnte unter
anderem durch prdinterventionelle TEE- Bildgebung zur Beurteilung der Anatomie erreicht
werden. Ein  Zusammenhang zwischen eingeschrankter Nierenfunkunktion und
Implantationskomplikationen fand sich nicht. Mit der Auswahl eines Device 10 - 20% groRRer
als der Durchmesser des Vorhofohrostiums und engmaschigeren TEE- Kontrollen fir
Risikogruppen, wie Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen und Frauen zur frihen
Erkennung von Device- assoziierten Thromben, konnte die Sicherheit des interventionellen
Verschlusses weiter erhoht werden. Auch die Verwendung der intrakardialen anstelle der
transOsophagealen  Echokardiographie kénnte Implantationsrisiken senken. Die
Effektivitatsdaten zeigen, dass das relative Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, um 84% und
das von Blutungskomplikationen um 57,3 - 81,7% reduziert werden konnte. Bei Patienten mit
Nierenerkrankung, welche mit einem CHA;DS,-VASc- Score von 4,58 + 1,5 und HAS-BLED-
Score von 3,55 £ 0,9 ein erhohtes Risiko fir Schlaganfalle und Blutungen aufwiesen, zeigte sich
eine relative Risikoreduktion von 79 - 87,5% beziehungsweise 32,6 - 71% im Vergleich zu
entsprechender Literatur. Die Ergebnisse dieses Registers sind vergleichbar mit anderen

Studien zum WATCHMAN™-Device.
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1. Einleitung

1.1 Vorhofflimmern

1.1.1 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung. Im Jahr 2016 lag die Zahl der
Betroffenen bei 43,6 Millionen weltweit. [1] In der Europdischen Union kdnnten bis 2030 circa
14 - 17 Millionen betroffen sein. [2] Die Pravalenz in Deutschland betragt 2%. [3] Unter
Vorhofflimmern leiden haufig dltere Menschen. In einer Studie mit 17.974 Probanden waren
45% der Betroffenen alter als 75 Jahre. [4] Bei steigender Lebenserwartung ist eine weitere

Zunahme der Pravalenz zu erwarten. [4]

1.1.2 Elektrophysiologie und Entstehung

Vorhofflimmern ist eine Rhythmusstérung bei der die P- Wellen als Zeichen einer geordneten
Vorhoferregung nicht erkennbar sind und die Abstande zwischen den R- Zacken variieren. Es
entsteht das Bild einer absoluten Arrhythmie, siehe Abbildung 1. Willem Einthoven (*1860 -
1t1927) konnte im Jahr 1906 Vorhofflimmern erstmals elektrokardiographisch aufzeichnen. [5]
Kardiovaskulare Risikofaktoren wie strukturelle Herzerkrankungen, Hypertonie, Diabetes
mellitus, Alter, genetische Pradisposition, aber auch Vorhofflimmern selbst, fihren zu einer
fortschreitenden strukturellen Veranderung in den Vorhoéfen, die sowohl die Entstehung als
auch die Progredienz des Vorhofflimmerns triggert. [2]

Elektrophysiologische Grundlage des Vorhofflimmerns sind mehrere parallel existierende,
kreisende Erregungsherde, die das Vorhofmyokard unkoordiniert erregen. Sie werden
getriggert von ektopen Erregungszentren im Bereich der Pulmonalvenen. Eine Ablation dieser
Zentren kann ein Wiederauftreten von Vorhofflimmern verhindern. [2]

Die Uberleitungsfrequenz auf die Kammer ist von der dekrementalen Eigenschaft des AV-
Knotens abhédngig, welcher die Vorhofimpulse ab einer bestimmten Frequenz nicht mehr 1:1
Uberleitet. Es kommt zu einer unregelmaRigen Weiterleitung. [6]

Schotten et al. beschreiben zusammenfassend, dass auf zelluldrer Ebene elektrische,
kontraktile und strukturelle Veranderungen des Vorhofmyokards fir die Entstehung und die
Aufrechterhaltung des Vorhofflimmerns verantwortlich sind. [7] Es kommt zu einem

verminderten Calcium- Einstrom in die Zelle, wodurch sich das Aktionspotential verkiirzt und



die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von kreisenden Erregungen erhoht wird (elektrisches
Remodeling). [8] Weiterhin fluhrt die verminderte Verfligbarkeit von Calcium zu einer
Reduktion der atrialen Kontraktionskraft (kontraktiles Remodeling). [9] Durch die verminderte
Kontraktionskraft des Myokards und dem erhohten atrialen Druck kommt es im Verlauf zur
Dilatation, was zu Umbauvorgdngen und zunehmender Fibrosierung des Gewebes fihrt
(strukturelles Remodeling). [9] Folgend aus diesen miteinander verzahnten Veranderung

werden die beschriebenen kreisenden Erregungsherde ausgeldst und stabilisiert.
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Abbildung 1: Ableitung | nach Einthoven; Schreibweise 50mm/s; normofrequentes Vorhofflimmern (ca. 92/min).

1.1.3 Formen und Konsequenz des Vorhofflimmerns

Die Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) unterscheidet verschiedene Typen des
Vorhofflimmerns. [10]

Paroxysmales Vorhofflimmern konvertiert innerhalb von sieben Tagen spontan zurlick in den
Sinusrhythmus. Dabei sinkt die Wahrscheinlichkeit einer Spontankonversion nach den ersten
48 Stunden deutlich. Als persistierend wird Vorhofflimmern bezeichnet, wenn es nicht mehr
spontan konvertiert und sich ein Sinusrhythmus nur noch durch eine medikamentose oder
elektrische Kardioversion erreichen ldasst. Nach einem Jahr geht es in das lang- anhaltende
(long- persisting) Vorhofflimmern (iber, bei dem noch Versuche der Konversion unternommen
werden kdénnen. Permanentes Vorhofflimmern ist ein vom Patienten und arztlicher Seite
toleriertes Stadium, bei dem keine Konversionsversuche mehr unternommen werden. [6]
Vorhofflimmern ist haufig progredient. Etwa 8% der Patienten mit Vorhofflimmern entwickeln
innerhalb des ersten Jahres nach paroxysmalem ein persistierendes oder lang- persistierendes
Vorhofflimmern. [11]

Vorhofflimmern geht bei Frauen mit einer zweifach erhéhten und bei Mannern mit einer auf
das 1,5- fache erhohten Gesamtmortalitat einher. [12—14] Die Inzidenz von Herzinsuffizienz
und Schlaganfillen ist hoher als bei der gesunden Bevélkerung. [14-16] Studien zeigten, dass
bei 20 - 30% der ischamischen Schlaganfille ein Vorhofflimmern vor, wahrend oder nach dem
Ereignis diagnostiziert werden konnte. [17-19] Obwohl das Schlaganfallrisiko durch orale
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Antikoagulation gesenkt werden kann, ist die Sterblichkeit durch Herzinsuffizienz und

plotzlichen Herztod trotz leitliniengerechter Behandlung erhoht. [20]

1.1.4 Symptomatik

Vorhofflimmern duBert sich, oft abhdngig von der Uberleitungsfrequenz, in Palpitationen,
Dyspnoe, Brustenge oder Schlaflosigkeit. [1] Etwa 40% der Patienten mit Vorhofflimmern sind
asymptomatisch. [2, 21, 22] Angelehnt an die NYHA- Klassifikation (New York Heart
Association) hat die European Heart Rhythm Association mit der EHRA- Klassifikation eine
symptomorientierte Einteilung fir Patienten mit Vorhofflimmern geschaffen. [1] Sie
beinhaltet die Stadien | - IV. In Stadium | liegen keinerlei Beschwerden, in Stadium Il leichte
Beschwerden vor, welche die tagliche Aktivitat nicht einschranken. Ab Stadium Ill haben die
Patienten schwere Symptome, welche sich im Alltag duflern. In Stadium IV ist die

Alltagsaktivitat bei massiver Beschwerdesymptomatik unmaoglich. [1]

1.1.5 Therapie
Antikoagulation und das Behandeln der Rhythmusstorung bilden die Grundpfeiler der
Therapie. In der Literatur wird zwischen Rhythmuskontrolle und Frequenzkontrolle

unterschieden.

1.1.5.1 Rhythmuskontrolle

Bei der Rhythmuskontrolle wird die Rickfihrung in den Sinusrhythmus angestrebt. Diese
Option ist nicht nur bei neu aufgetretenem, sondern auch bei paroxysmalem oder
persistierendem Vorhofflimmern zentraler Bestandteil der Therapie. [1] Erreicht wird sie
entweder medikament6s oder elektrisch. Studien zeigen, dass antiarrhythmisch wirksame
Medikamente die Konversionsrate in den Sinusrhythmus im Vergleich zum Placebo
verdoppeln. Bei Therapieversagen sind Hybridtherapien mit Kombination von elektrischer und
medikamentoser Kardioversion erfolgreich. [1]

Beim Vorhofflimmern kommt es, insbesondere im linken Vorhofohr, durch reduzierte oder
fehlende Kontraktion zu einer deutlichen Verlangsamung des Blutflusses, welches die
Entstehung eines Thrombus nach Rudolf Virchow (*1821 - 11902) beglinstigt. [23]

Bei rhythmisierender Therapie mit folgendem Sinusrhythmus kann sich ein wahrend der
Flimmerepisode gebildeter Thrombus |6sen und einen Schlaganfall verursachen. So ist eine

antikoagulative Therapie mindestens drei Wochen vor Kardioversion unerlasslich. Alternativ


https://de.wikipedia.org/w/index.php?title=European_Heart_Rhythm_Association&action=edit&redlink=1
https://flexikon.doccheck.com/de/Rudolf_Virchow

kann mittels transdsophagealer Echokardiographie (TEE) der Ausschluss eines Thrombus in
den Vorhofen erfolgen. [1]

Die Katheterablation ist ein minimal- invasives Verfahren mit dem Ziel, ektope Erregungsherde
auszuschalten oder die Weiterleitung der Impulse zu unterbrechen. Hierzu werden durch
Warme (Hochfrequenzstrom) oder Kalte (Kryoablation) gezielt Narben im Bereich der
Pulmonalvenenmiindung gesetzt. [2] Die Erfolgsrate ist abhdngig davon, in welchem Stadium
sich das Vorhofflimmern befindet. Bei paroxysmalem Vorhofflimmern ist die Ablation in 70 -
80% der Falle erfolgreich. Bei persistierendem Vorhofflimmern liegt die Erfolgsrate bei 50%.
[2] Laut der Leitlinie zum Management von Vorhofflimmern sollte die Katheterablation
erfolgen, wenn Vorhofflimmern assoziierte Symptome vorliegen und der Wunsch des
Patienten besteht oder eine Therapie mit antiarrhythmischen Medikamenten keinen Erfolg

brachte. [1]

1.1.5.2 Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle ist fester Bestandteil der Therapie des Vorhofflimmerns mit
tachykarder Uberleitung. Sie steht im Vordergrund bei Patienten, bei denen eine
rhythmuskontrollierende Therapie keinen Erfolg brachte oder das Risiko einer Rhythmisierung
den Nutzen Uberwiegt. [1] Es gibt keine klaren Daten zu einer optimalen Herzfrequenz unter
dieser Therapie. Nach der RACE Il Studie ,lenient versus strict rate control in patients with
atrial fibrillation” ist eine moderate Senkung der mittleren Herzfrequenz auf unter 110 /min
ein guter erster Ansatz, wobei Bradykardien vermieden werden sollen. [24] Bei neu
aufgetretenem, akutem Vorhofflimmern mit der Indikation zur Frequenzkontrolle werden

Betablocker, Verapamil oder Diltiazem bevorzugt. [25-27]

1.1.5.3 Antikoagulation

Um der Entstehung von Thromben vorzubeugen, wird mit der oralen Antikoagulation in die
Gerinnungskaskade eingegriffen. Die Geschichte der Antikoagulation geht zuriick ins Jahr
1922, als Rinderfarmer bei ihren Tieren verstarkt Blutungen nach der Verfiitterung von
SiRklee beobachteten. Haufig verstarben die Tiere an der sogenannten ,StlRklee- Krankheit”.
Grund fiir die Blutungen war Dicumarol, ein bei der Garung des SiRklees entstehendes

Cumarin- Derivat. [28]



1.1.5.3.1 Vitamin-K-Antagonisten

Die orale Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten ist eine weit verbreitete und durch
Studien belegte Methode zur Schlaganfallpravention. Vitamin K ist ein fettlosliches Vitamin,
welches als Kofaktor bei der Gamma- Carboxylierung und damit bei der Aktivierung der
Gerinnungsfaktoren IX, X, VII und Il eine zentrale Rolle spielt. [29] Nach erfolgter
Carboxylierung muss Vitamin K selbst wieder in seine aktive Form Gberfihrt werden. Das dafir
zustandige Enzym, die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase, wird durch die geldufigen Vitamin-K-
Antagonisten blockiert. [28, 30] Es gibt zwei angewendete Cumarin- Derivate, Warfarin und
Phenprocoumon. In Deutschland kommt vorwiegend Phenprocoumon zum Einsatz. Die
Effektivitat der Gerinnungshemmung wird mit der ,International Normalized Ratio” (INR)
angegeben. Diese sollte im Bereich zwischen 2 und 3 liegen. [29] Die Wirkung von Vitamin-K-
Antagonisten ist in zahlreichen Studien belegt. So reduzieren sie das Schlaganfallrisiko um

etwa zwei Drittel (64%) im Vergleich zu keiner Therapie oder zur ASS- Monotherapie. [31]

1.1.5.3.2 Direkte Orale Antikoagulantien

Seit einigen Jahren besteht mit den direkten oralen Antikoagulantien (DOAK) die Moglichkeit,
gezielt in die plasmatische Gerinnung einzugreifen. Sie ermdglichen die direkte Hemmung des
Thrombins lber Dabigatran oder die Hemmung des Faktor Xa iber Apixaban, Edoxaban oder
Rivaroxaban. [32] DOAKs sind in Bezug auf kardioembolische Ereinisse im Vergleich zu
Vitamin-K-Antagonisten sicherer (absolute Risioreduktion: 3,8% auf 3,1%). [33, 34]

Weiterhin sind das Risiko, an einem Schlaganfall zu versterben und das Risiko fiir Blutungen

jeglicher Art bei Apixaban und Dabigatran signifikant geringer. [35—-39]

1.1.5.3.3 Blutungsrisiko

Um das Blutungsrisiko unter oraler Antikoagulation einschatzen zu kénnen, werden
unterschiedliche Risikoskalen verwendet. Der HAS-BLED- Score fasst folgende Risikofaktoren
fir Blutungsereignisse zusammen, wobei jeder mit einem Punkt in den Score eingeht: nicht
optimal eingestellter arterieller Hypertonus, eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion (je
ein Punkt), Schlaganfall in der Anamnese, bekannte Blutungsneigung, labile INR Werte, Alter
Uber 65 Jahre, Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern/ nichtsteroidalen
Antirheumatika oder Alkoholabusus (je ein Punkt). [40] Es konnen Werte zwischen null und
neun erreicht werden. Ab drei Punkten ist nach den Daten von R. Pisters et al. von einem

erhohten Risiko fiir Blutungskomplikationen auszugehen (3,74 Blutungsereignisse in 100



Patientenjahren) und der Nutzen der Antikoagulation kritisch zu tberdenken. Siehe auch

Tabelle 1. [40]

Tabelle 1: HAS-BLED- Score und Blutungsereignisse pro 100 Patientenjahre. Auf Basis der Daten von [40].

Unzureichende
1,13 1,02 1,88 3,74 8,7 Daten (hohes

Risiko)

1.2 Schlaganfall

Jahrlich erleiden in Deutschland ca. 270.000 Menschen einen Schlaganfall. [41] Er ist eine der
Hauptursachen fiir Behinderungen im Erwachsenenalter. [41, 42] Bei einem Schlaganfall
handelt es sich um eine akute zerebrale Durchblutungsstérung. [43] Es kann ein ischdmischer
Schlaganfall von einem hamorrhagischen Schlaganfall unterschieden werden. [43] Bei der
haufigeren Form des ischdamischen Schlaganfalls (ca. 80%) kommt es zu einem plotzlichen
Verschluss einer arteriellen Strombahn mit Ischamie des versorgten Gewebes. [43] Dieser
Verschluss kann Folge einer Plaqueruptur oder eines fortgeschwemmten Embolus sein,
welcher aus dem Herzen, den hirnzufiihrenden Gefden oder den intrakraniellen Arterien
kommen kann. Abbildung 2 zeigt einen Thrombus im linken Vorhofohr. Auch eine paradoxe
Embolie Uiber ein offenes Foramen ovale ist moglich. [43, 44] In ca. 25% der Falle ist das Herz
die Quelle des Embolus. Hierbei kommt es besonders haufig zu groRen, sogenannten

Territorialinfarkten mit hoher Mortalitat [6, 45, 46]

Abbildung 2: Anlotung des linken Vorhofohres
mittels TEE. Die Pfeile markieren eine
thrombotische Formation. Mit Genehmigung
der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie des
Universitétsklinikums Magdeburg.



1.2.1 Schlaganfallrisiko

Vorhofflimmern erhéht das Risiko fiir einen Schlaganfall um den Faktor finf. [47] Zur
Einschatzung des jahrlichen Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern empfiehlt die Leitlinie der
ESC (European Society of Cardiology) den CHA,DS;-VASc- Score. [48] Die folgenden Punkte
(Risikofaktoren) gehen mit je einem oder zwei Punkten in den Score ein: Herzinsuffizienz,
arterielle Hypertonie, Alter ab 75 Jahren (zwei Punkte), Diabetes mellitus, Schlaganfall oder
transitorische ischdmische Attacke in der Anamnese (zwei Punkte), vaskuldre
Vorerkrankungen, Alter zwischen 65 und 74 Jahren und weibliches Geschlecht. [48] Seit der
erstmaligen Einbindung in die Leitlinien von 2010 ist dieser Score weit verbreitet und hat die
Entscheidungsfindung zum Beginn einer oralen Antikoagulation vereinfacht. Der CHA;DS,-
VASc- Score kann Werte zwischen null und neun annehmen. Die Zuordnung des Score- Wertes
zum geschatzten jahrlichen Schlaganfallrisiko kann der Tabelle 2 entnommen werden. Laut
Leitlinie profitieren Manner ab einem CHA;DS;-VASc- Score von eins und Frauen ab einem

Score von zwei Punkten von einer oralen Antikoagulation. [2, 48]

Tabelle 2: CHA;DS,-VASc- Score mit geschdtzter jdhrlicher Schlaganfallrate in Prozent. Auf Basis der Daten von [48].

CHA;DS>-VASc-
Score

Geschatzte jahrliche
Schlaganfalirate in
%

1.3 Chronische Nierenerkrankung

1.3.1 Definition und Epidemiologie

Die Niere hat zahlreiche endo- und exokrine Funktionen. Eine Leistungseinschrankung wirkt
sich auf viele Ablaufe im Korper aus. [49] Die Funktionseinschrankung kann anhand der
glomeruladren Filtrationsrate (GFR) gemessen werden. [49] Sie beschreibt die Menge des
Primarharns, die innerhalb einer gegebenen Zeit durch Filtration des Blutes in den Glomeruli
entsteht. Die glomeruldre Filtrationsrate kann anhand der CKD- EPI Formel (Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration) berechnet werden. [49] Die Formel beriicksichtigt das
Serumkreatinin, das Alter, das Geschlecht und den Hauttyp. Die Glomerulare Filtrationsrate
hat die Einheit ml/min/1,73 m2 [49, 50] Die 1,73 m? gehen als standardisierte

Koérperoberflache mit in die Einheit ein und werden im weiteren Verlauf nicht mit aufgefihrt.
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Nach der Verlaufsform wird eine potentiell reversible akute von einer chronischen
Nierenerkrankung unterschieden. Besteht fiir mehr als drei Monate eine Reduktion der GFR
auf weniger als 60 ml/min oder liegt eine Albuminurie > 30 mg/Tag vor, sind die Kriterien einer
chronischen Nierenerkrankung erfiillt. Ursachlich sind meist eine diabetische Nephropathie,
eine hypertensive Nephropathie, Glomerulonephritiden oder polyzystische
Nierenerkrankungen. [49]

Zusatzlich lasst die GFR ab dem 45. Lebensjahr in einem natdrlichen Prozess jahrlich um etwa
1 ml/min nach. [51] Bei fortgeschrittener Leistungseinschrankung reichern sich Wasser und
harnpflichtige Substanzen wie Kreatinin, Harnstoff, Cystatin- C oder Harnsdure im Blut an,
welche im Verlauf zu einer Vergiftung flihren. [49] In Deutschland sind ca. 80.000 Patienten
wegen einer terminalen Niereninsuffizienz dialysepflichtig. [52] Bei 2,3% der deutschen
Bevolkerung zwischen 18 und 79 Jahren ist die glomeruldre Filtrationsrate kleiner als 60
ml/min. [52] Der Schweregrad der chronischen Nierenerkrankung kann anhand der ,Kidney
Disease - Improving Global Outcomes (KDIGO)“ Richtline klassifiziert werden. [49] Die
vorliegende Arbeit befasst sich insbesondere mit Patienten, welche an Vorhofflimmern und
einer chronischen Nierenerkrankung leiden. Im Folgenden ist mit dem Begriff

Nierenerkrankung die chronische Verlaufsform gemeint.

1.3.2 Risiko thromboembolischer Ereignisse und Blutungen bei
niereninsuffizienten Patienten

Mit der Einschrankung der Nierenfunktion geht eine Veranderung in der Himostase einher.
Durch Funktionsbeeintrachtigung der Thrombozyten mit gestorter Interaktion an der
GefaBwand kommt es zu Storungen der primdren Hamostase. Die Folge ist eine vermehrte
Blutungsneigung. [53] Andererseits weisen Patienten mit einer Nierenerkrankung mehr
thromboembolische Ereignisse auf. Diese thrombozytdren Funktionsstérungen beruhen auf
uramischen Toxinen, die im Blutkreislauf zuriickbleiben. [53, 54]

Mit der Veranderung der Hamostase ist ein weiterer Punkt der Virchow Trias zur Entstehung
eines Thrombus erfillt. Neben der verdnderten Hamostase ist auch die Prdvalenz
traditioneller Risikofaktoren des Schlaganfalls, wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus
oder Dyslipiddmien bei Patienten mit einer Nierenerkrankung im Vergleich zur
Normalbevélkerung erhoht. [55] Das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, ist bei Patienten
mit einer GFR unter 60 ml/min im Vergleich zu Patienten mit normaler GFR um 43% hoher.

[56] Die Pravalenzen von Vorhofflimmern und einer eingeschrankten Nierenfunktion steigen
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mit zunehmendem Lebensalter, 15 - 20% der Patienten mit einer Nierenerkrankung weisen
auch Vorhofflimmern auf. [57] Patienten mit einer Komorbiditat von Vorhofflimmern und
chronischer Nierenfunktionseinschrankung sind beziiglich des Risikos, einen Schlaganfall zu
erleiden, besonders gefiahrdet und die orale Antikoagulation zentraler Bestandteil der

Therapie.

1.4 Limitationen der oralen Antikoagluation

1.4.1 Antikoagulation bei eingeschrankter Nierenfunktion

Flr Vitamin-K-Antagonisten berichtet die SPAF Ill (Stroke Prevention in Atrial Fibrillation)
Studie Uber ein gutes Ergebnis mit geringerer Schlaganfallrate bei Patienten mit einer
Glomerulare Filtrationsrate < 59 ml/min, wenn eine therapeutische INR zwischen zwei und
drei eingehalten wurde. [2, 58, 59]

Trotz der Reduktion des Schlaganfallrisikos auch bei dieser Kohorte sollte die Anwendung
kritisch (iberdacht werden. So zeigen Studien, dass eine Ubertherapie (INR- Wert > 3) mit
Vitamin-K-Antagonisten die Progredienz der Niereninsuffizienz beschleunigt. [60] Vitamin-K-
Antagonisten hemmen die Vitamin-K-abhangigen Kalzifikationsinhibitoren und fliihren somit,
insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, zur Entstehung oder
Progredienz einer Media- Sklerose (Monckeberg- Sklerose). [61]

Subgruppenanalysen von Studien zu direkten oralen Antikoagulantien zeigen bei Patienten
mit einer moderaten Einschriankung der Nierenfunktion (30 - 59 ml/min) eine ebenso
effiziente Schlaganfallpravention wie bei nierengesunden Patienten. [62] Allerdings sollten
regelmalige GFR- Kontrollen durchgefiihrt werden, um das Verhaltnis von Risiko und Nutzen
zu evaluieren oder Dosisanpassungen vorzunehmen. [1]

Bei Patienten mit hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min) ist die
Datenlage uneindeutiger. So findet sich flir Phenprocoumon als Vertreter der Vitamin-K-
Antagonisten in den Fachinformationen eine Kontraindikation. [58] Studien zeigen, dass bei
niereninsuffizienten Patienten im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung unter der Behandlung
mit Warfarin, ein 10- fach erh6htes Blutungsrisiko besteht und ein praventiver Nutzen in der
Schlaganfallprophylaxe fehlt. [63-66]

In die Zulassungsstudien der direkten oralen Antikoagulantien wurden nur Patienten mit einer
Kreatinin- Clearance > 30 ml/min (bei Apixaban > 25 ml/min) eingeschlossen. Die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft rit von einer Nutzung direkter oraler

9



Antikoagulantien bei einer Kreatinin- Clearance unter 30 ml/min ab. Sie empfiehlt stattdessen
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten als Einzelfallentscheidung flir Patienten, bei denen
das Schlaganfallrisiko dem Blutungsrisiko klar tiberlegen ist. [32] Laut der Fachinformation fiir
Apixaban ist eine Anwendung allerdings bis zu einem Kreatininwert von 1,5 mg/dl in einer
reduzierten Dosis moglich. [67] Die amerikanischen Fachgesellschaften beflirworten in einer
Klasse-2b-Empfehlung fur Patienten mit einer Glomerulare Filtrationsrate von < 15 ml/min die
orale Antikoagulation mit Warfarin (INR 2 bis 3) oder Apixaban, sofern das Schlaganfallrisiko
dem Blutungsrisiko Uberwiegt. Bei einer Glomeruldre Filtrationsrate zwischen 15 und
30 ml/min empfehlen sie DOAKs in reduzierter Dosis einzunehmen (Klasse-2b-Empfehlung).

[68]

1.4.2 Vitamin-K-Antagonisten und Gefal3calcifikation

Neben den schon genannten Komplikationen, die mit Vitamin-K-Antagonisten einhergehen,
spielt die Verstarkung der systemischen arteriellen Calcifikation eine wichtige Rolle. Diese
fihrt zu einer zunehmenden Gefallversteifung und damit vermehrt zu kardiovaskuldaren
Komplikationen. Ein wichtiger Inhibitor der Calcifikation der Gefal8 Intima und Media ist das
Matrix Gla- Protein. Dieses wird Gber Vitamin K aktiviert und hat einen hemmenden Effekt auf
die Einlagerung von Calcium in die GefdaBwand. [69] Eine Studie aus dem Jahr 1997 zeigte, dass
Knockout-Mause fir das Matrix Gla- Protein innerhalb von zwei Monaten verstarben. Bei
ihnen kam es auf der Basis ausgepragter GefaRcalcifikation zu deren Ruptur. [70] Schurgers et
al. fanden heraus, dass die Anwendung von Vitamin-K-Antagonisten die Calcifizierung
coronarer Plaques verstarkt und auch die Vulnerabilitat dieser Plaques erhoht. [71]

Bei der mittlerweile vorherrschenden Anwendung von DOAK’s scheint es die direkten
Zusammenhange zur Gefalcalcifizierung nicht zu geben. Es zeigte sich bei der Anwendung der
meisten Medikamente dieser Gruppe ein langsameres Voranschreiten der GefdRcalzifikation

als bei Vitamin-K-Antagonisten. [72]

1.4.3 Limitationen der oralen Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern
Aufgrund verschiedener Faktoren ist die Anwendung einer oralen Antikoagulation bei
Patienten mit Vorhofflimmern haufig nicht geeignet. Hierzu zahlen Blutungen in der
Anamnese oder ein erhohtes Blutungsrisiko gemessen am HAS-BLED- Score,
Unvertraglichkeiten, Medikamenteninteraktionen und Nierenfunktionsstérungen. Mit der

Dauer der oralen Antikoagulation steigt das Risiko flir schwerwiegende Blutungen. Die beiden
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Risikoscores (CHA2DS;-VASc- und HAS-BLED- Score) teilen gewisse Risikofaktoren, so dass
Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko haufig auch ein hohes Blutungsrisiko haben. [73]
Weiterhin ist die Abbruchrate bei einer Dauermedikation hoch. Studien zeigen, dass Vitamin-
K-Antagonisten nur bei 50 - 60% der Hochrisikopatienten nach zwei Jahren noch
eingenommen werden. [74] Ein weiteres Problem ist die Zeit aulRerhalb des therapeutischen
Fensters. Hylek et al. beschrieben, dass die INR der antikoagulierten Vorhofflimmer- Patienten
bei Krankenhausaufnahme wegen eines ischamischen Schlaganfalls bei 62% ihrer Probanden
aullerhalb des therapeutischen Bereichs lag. [75]

Bei den direkten oralen Antikoagulantien liegt die Abbrecherquote bei 20 - 25%. [73] Mogliche
Grinde sind Interaktionen von Medikamenten und Nahrungsmitteln, mangelnde Compliance
und das Risiko fur Blutungen. [73] Mit dem interventionellen Verschluss des linken
Vorhofohres steht eine Therapieoption zur Verringerung des Schlaganfallrisikos bei Patienten

mit Vorhofflimmern zur Verfligung.

1.5 Verschluss des linken Vorhofohres

1.5.1 Anatomie und pathophysiologische Besonderheiten des linken
Vorhofohres

Das linke Herzohr ist eine blind endende, tubuldre Ausstilpung des linken Vorhofs. Neben
einem eher geringen Beitrag zur Kammerfillung produziert das linke Herzohr das
Peptidhormon ANP (Atriales Natriuretisches Peptid), welches fiir die Regulation des
FlUssigkeitshaushaltes von Bedeutung ist. [76] Aufgrund der Anatomie findet sich
insbesondere im linken Herzohr ein thrombogenes Millieu. Seine komplexe Trabekelstruktur
und die geringe Kontraktilitat mit Verringerung der Flussgeschwindigkeit fiihren dazu, dass
90% der Thromben bei Vorhofflimmern im linken Herzohr entstehen. [23, 77] Die Form des
linken Herzohres variiert stark. Es gibt vier anatomische Grundformen mit unterschiedlicher
Haufigkeitsverteilung. Dazu zdhlen die Typen ,Chickenwing” (48%), ,Cactus” (30%),
»Windsock” (19%) und ,,Cauliflower” (3%). [78] In Abbildung 3 dargestellt ist der am haufigsten
vokommende Typ ,,Chickenwing”. Eine multivariate Analyse aus dem Jahr 2012 stellt einen
Zusammenhang zwischen der anatomischen Form des linken Vorhofohres und dem

Schlaganfallrisiko her. Bei insgesamt 932 Patienten zeigte sich in dieser Studie ein verringertes
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Risiko assoziiert mit dem ,,Chickenwing” - Typ, wohingegen der ,,Cactus”- Typ ein 4- fach, der
»Windsock“- Typ ein 4,5- fach und der ,,Cauliflower”- Typ ein 8- fach hoheres Schlaganfallrisiko

aufwiesen. [78]

Abbildung 3: TEE- Darstellung des LAA in 90° mit 3D

"

Rekonstruktion, "Chickenwing- Typ", mit
Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie des Universitdtsklinikums Magdeburg.

1.5.2 Okklusion des linken Vorhofohres

Die Idee, mit dem interventionellen Verschluss des linken Vorhofohres das Embolierisiko zu
reduzieren und eine therapeutische Antikoagulation umgehen zu koénnen, fiihrte zur
Entwicklung der Vorhofohrokkluder. Im August 2001 wurde erstmalig ein von Michael Lesh
entwickeltes Device, PLAATO™ (Percutaneous Left Atrial Appendage Transcatheter Occlusion)
zum Verschluss des linken Vorhofohres eingesetzt. [79] Ostermayer et al. konnten in einer
Studie mit 111 Patienten, von denen 108 erfolgreich behandelt wurden, zeigen, dass der
Verschluss des Vorhofohres bei akzeptablem Implantationsrisiko eine sinnvolle Alternative zur
Vitamin-K-Antagonisierung darstellte. Trotz dieser Erkenntnisse fand das PLAATO™-Device im
Verlauf keine breite Anwendung. [79, 80] Im Folgenden werden die beiden am haufigsten

verwendeten Devices und deren wichtigste Studien beschrieben.

1.5.2.1 AMPLATZER™-Device

Der AMPLATZER-Cardiac-Plug™ (ACP) besteht aus einem Nitinol-Geflecht mit distal
gelegenem Korpus, verbunden liber eine flexible Taille mit einer proximal gelegenen Scheibe.
Der Korpus dient zur Fixierung im Vorhofohr. Die proximale Scheibe verschlieft das

Vorhofohr-Ostium zum linken Vorhof. Siehe auch Abbildung 4. Der ACP wurde erstmals 2002
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implantiert. Eine Studie vom Februar 2016 zeigte gute Ergebnisse fiir das ACP Device. Von
1047 rekrutierten Patienten wurden 97,3% erfolgreich implantiert und es zeigte sich eine
deutliche Reduktion des Risikos fiir groe Blutungen und systemische Thromboembolien. [73,
81, 82] Auch die Nachfolgerversion, das AMPLATZER-Amulet-Device™, zeigte dhnliche Daten

mit einem Implantationserfolg von 99%. [83]

Abbildung 4: AMPLATZER-Cardiac-
Plug™. Mit Genehmigung von Abbott
Medical.

1.5.2.2 LARIAT™

Eine ganz andere Technik kommt beim Verschluss mit dem LARIAT™-System zur Anwendung.
Zundachst wird ein Katheter mit einem magnetischen Ende im Vorhofohr platziert. Ein zweiter,
dhnlich konzipierter Katheter wird auRerhalb des Herzens zwischen Herz und Perikard
platziert. Die beiden magnetischen Katheterenden verbinden sich. Die Ligatur des linken
Herzohres geschieht durch ein Lasso, das Uber die epikardiale Seite bis zur Vorhofohr-Basis
vorgeschoben und anschlieBend zusammengezogen wird. Eine 2013 verdffentlichte Studie

zeigte eine 96%ige Erfolgsrate bei der Ligation mit einer akzeptablen Komplikationsrate. [86]

1.5.2.3 WATCHMAN™- / WATCHMAN FLX™ -Device

Das WATCHMAN™-Verschlusssystem von Boston Scientific besteht aus einer Nickel-Titan
(Nitinol)-Rahmenstruktur mit Fixierungshakchen, welche mit permeablem
Polyethylenterephthalat (PET) liberzogen ist. Es war in den Durchmessern 21 mm, 24 mm, 27
mm, 30 mm und 33 mm verfligbar. In den meisten groRen Studien zum Verschluss des
Vorhofohrs wurde dieses Device implantiert. [84] Die erste Generation des WATCHMAN FLX™-
Device, siehe Abbildung 6, war eine Weiterentwicklung des WATCHMAN™-Okkluders, siehe

Abbildung 5. Es war in zusatzlichen GroRen vorhanden (20 mm, 24 mm, 27 mm, 31 mm, 35
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mm) und konnte fiir ein groeres Spektrum an Vorhofohr-Ostien verwendet werden. Das
WATCHMAN FLX™-Device war flacher als das WATCHMAN™-Device der 3. Generation. Dies
ermoglichte eine Implantation in Vorhofohren mit einer geringeren Tiefe. Wegen erhéhter
Dislokationsrate wurde die erste Generation des WATCHMAN FLX™ -Okkluder vom Markt
genommen und durch ein Device mit verdandertem Design insbesondere in Hinblick auf Form,

Anzahl der Hikchen und Aufbau der Verstrebung ersetzt, dargestellt in Abbildung 7. [85]

i . B

S i il il
Abbildung 5: WATCHMAN™-Device 3. Abbildung 6: WATCHMAN FLX™- Abbildung 7: Seit 2019 erhdltliche
Generation. Device 4. Generation. neue Version des WATCHMAN FLX™-

Device. Bild mit freundlicher
Genehmigung zur Verfligung gestellt
von Boston Scientific. ©2021 Boston
Scientific Corporation oder
Tochtergesellschaften.

1.5.2.3.1 PROTECT AF

PROTECT AF (Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic Protection in Patients With
Atrial Fibrillation) war eine multizentrische, prospektive und randomisierte Kontroll-Studie,
welche die Nicht- Unterlegenheit des WATCHMAN™-Verschlusssystems zur oralen
Antikoagulation zeigen sollte. Es wurden 707 Patienten aufgenommen und in eine
Interventionsgruppe (Vorhofohrverschluss) und eine Kontrollgruppe (Warfarin Therapie mit
Ziel-INR von zwei bis drei) im Verhaltnis 2:1 randomisiert. Endpunkte der Studie waren
systemische Embolien, kardiale Mortalitat und die Schlaganfallrate. Der Implantationserfolg
lag bei 90,9% und die Komplikationsrate bei 8,7%. Die Beobachtungszeit betrug 2621
Patientenjahre. Im Gegensatz zur Kontrollgruppe mit 3,8 Ereignisse pro 100 Patientenjahren,
lag die Ereignisrate in der Interventionsgruppe bei 2,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahren.

Auch die Sterberaten waren in der Interventionsgruppe signifikant niedriger als in der
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Kontrollgruppe. Es konnte eine Nicht- Unterlegenheit des WATCHMAN™-Device im Vergleich

zur Warfarin- Therapie nachgewiesen werden. [87]

1.5.2.3.2 Continued Access to PROTECT AF (CAP)

Continued Access to PROTECT AF war eine multizentrische, prospektive Registerstudie mit 566
Probanden aus dem Jahr 2011 mit dem Ziel, weitere Daten zur Sicherheit und Effektivitat des
WATCHMAN™-Systems zu sammeln. Es konnte gezeigt werden, dass mit wachsender
Erfahrung des Operateurs auch die Sicherheit der Implantation stieg. So waren 94,4% der

Implantationen bei einer Komplikationsrate von 4,1% erfolgreich. [88]

1.5.2.3.3 ASAP

Die ASAP-Studie (Left Atrial Appendage Closure With the Watchman Device in Patients With
a Contraindication for Oral Anticoagulation: The ASA Plavix Feasibility Study With Watchman
Left Atrial Appendage Closure Technology) aus dem Jahr 2013 umfasste 150 Patienten mit
einer Kontraindikation fiir Vitamin-K-Antagonisten und untersuchte das Ergebnis mit einem
WATCHMAN™-Device ohne postprozedurale Ubergangszeit mit Warfarin.

Es konnte gezeigt werden, dass der WATCHMAN-Okkluder in Kombination mit einer dualen
Thrombozytenaggregationshemmung postinterventionell (ohne zusatzliche Antikoagulation),
der Therapie mit ASS alleine iberlegen war. So kam es in einer Studienpopulation, bei welcher
die orale Antikoagulation zur Schlaganfallpravention kontraindiziert war, zu 77% weniger
Schlaganfallen oder systemischen Embolien im Vergleich zur alleinigen Therapie mit Aspirin.

(89]

1.5.2.3.4 PREVAIL Studie

Im Jahr 2014 wurde eine weitere multizentrische, prospektive, randomisierte Kontroll-Studie
(Prospective randomized evaluation of the WATCHMAN™ Left Atrial Appendage Closure
device in patients with atrial fibrillation versus long-term warfarin therapy) zum
Vorhofohrverschluss mit dem WATCHMAN™-Device zur Starkung der Ergebnisse von
PROTECT AF veroffentlicht. Im Fokus stand die Sicherheit des Verfahrens auch an weniger
erfahrenen Zentren. Eingeschlossen waren 407 Probanden. Das Ziel, die Nicht- Unterlegenheit
des Vorhofohrverschlusses im Vergleich zur Warfarin Therapie zu belegen, erreichte sie nicht.
Allerdings lag der Implantationserfolg bei 95% im Gegensatz zu 91% bei PROTECT AF. Auch

war die Komplikationsrate mit 4,2% wesentlich geringer. [90] Im Dezember 2017 stellten
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Reddy et al. die Ergebnisse des 5 Jahres Follow-Up der Patienten des PROTECT AF und des

PREVAIL Registers vor, welche die schon beschriebenen Punkte weiter untermauerte. [91]

1.5.2.3.5 Continued Access To PREVAIL (CAP 2)

Die im Jahr 2012 gestartete multizentrische, prospektive Registerstudie CAP 2 mit 579
Probanden, sollte ebenso wie die CAP Studie Sicherheits- und Effektivitdtsdaten zum
WATCHMAN™-System sammeln. Es wurde ein Implantationserfolg von 94,8% erreicht.
AuRerdem verglich sie die postprozedurale Antikoagulation (duale
Thrombozytenaggregationshemmung vs. orale Antikoagulation) in den Punkten Sicherheit
und  Wirksamkeit. Es konnte gezeigt werden, dass es unter dualer
Thrombozytenaggregationshemmung haufiger zu Thromben am implantierten Device kam.

Ansonsten waren die beiden Therapieoptionen vergleichbar. [92]

1.5.2.3.6  EWOLUTION

Das EWOLUTION-Register (Registry on WATCHMAN™ Outcomes in Real-Life Utilization) war
mit 1025 Probanden das groRte multizentrische, prospektive Register mit dem Ziel,
Langzeitdaten zum Vorhofohrverschluss zu sammeln. Im Jahr 2017 wurden
Verlaufsergebnisse veroffentlicht. Die Patienten hatten einen vergleichsweise hohen
CHA;DS;-VASc- und HAS-BLED- Score von 4,5 + 1,6 bzw. 2,3 + 1,2. Eine Kontraindikation gegen
orale Antikoagulantien hatten 73% der Probanden. Der Implantationserfolg betrug 98,5% mit
einer Komplikationsrate von 2,8%. Durch die Implantation des WATCHMAN™-Device konnte
das Risiko fiir einen ischamischen Schlaganfall, eine transitorische ischamische Attacke und
systemische Embolien um 84% reduziert werden. Weiterhin konnte das Risiko fiir schwere

Blutungsereignisse um 48% gesenkt werden. [93, 94]

1.5.2.3.7 ASAP-TOO

ASAP-TOO (The Assessment of the Watchman Device in Patients Unsuitable for Oral
Anticoagulation) war eine randomisierte Studie, die eine Okklusions-Therapie mit einer
Thrombozytenaggregationshemmung beziehungsweise mit keinerlei Schlaganfallpravention

vergleicht. Ergebnisse werden 2023 erwartet. [95]

1.5.2.3.8 PRAGUE-17 trial
Der PRAGUE-17 trial (Left Atrial Appendage Closure Versus Direct Oral Anticoagulants in High-
Risk Patients With Atrial Fibrillation) aus dem Jahr 2020 verglich erstmals die Anwendung von

DOAK's mit dem interventionellen Verschluss des linken Vorhofohres als prospektive,
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randomisierte Studie. Einen von drei Vorhofohrverschlusssystemen bekamen 201 Patienten
implantiert (AMPLATZER-Amulet-Device™, WATCHMAN™, WATCHMAN FLX™) und weitere
201 Patienten erhielten eine DOAK- Therapie (Apixaban 95,5%). Die eingeschlossenen
Patienten hatten mit einem CHA2DS,-VASc- Score von im Mittel 4,7 Punkten und einem HAS-
BLED- Score von im Mittel 3,1 Punkten sowohl ein hohes Ischamierisiko als auch ein hohes
Blutungsrisiko. Nach einem Follow- up von 20 Monaten konnte eine Nicht- Unterlegenheit der
Interventionsgruppe gegeniiber der DOAK- Gruppe gezeigt werden. Hierbei kam es in der
Interventionsgruppe bei 10,99% der Patienten und in der DOAK- Gruppe bei 13,43% der
Patienten zu Ereignissen (Schlaganfall/TIA, systemische Embolie, klinisch bedeutsame
Blutung, kardiovaskuldar bedingter Todesfall, bedeutsame periprozedurale oder

devicebezogene Blutung). [96]

1.5.2.3.9 Amulet IDE (Investigational Device Exemption) trial

Im Jahr 2021 erschien eine multizentrische randomisierte Studie zum Vergleich zwischen dem
Amplazer Amulet™-Device und dem WATCHMAN™-Device. Es wurden 1.878 Patienten zufallig
1:1 in eine der beiden Gruppen verteilt. Es zeigte sich eine Nicht- Unterlegenheit sowohl in
Bezug auf den primaren Sicherheitsendpunkt (Prozedurassoziierte Komplikationen,
Gesamtmortalitdt, groRe Blutung innerhalb von 12 Monaten) als auch auf den primaren
Effektivitatsendpunkt (Auftreten eines Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie
innerhalb von 18 Monaten). Das Amplazer Amulet™-Device war dem WATCHMAN™-Device in
Bezug auf die verbliebene Leckage nach der Implantation Uberlegen. So war in einer
Echokardiografischen Kontrolle 45 Tage nach Implantation bei 63% der Amplazer Amulet™-
Implantationen kein Jet neben dem Device messbar, bei den WATCHMAN™-Implantationen

bei 46%. [97]

1.5.3 Komplikationen beim Verschluss des linken Vorhofohres

Bei der Implantation des WATCHMAN™-Device kann es zu device- oder prozedurassoziierten
Komplikationen kommen. Die Luftembolie ist eine Komplikation zu der es bei negativem
linksatrialem Druck warend der Implantation oder durch nicht ausreichendes Entliften der
Zugangssysteme und Katheter kommen kann. [98]

In 0,5 - 2% der Falle treten hamorrhagische Perikardergisse auf. Ursache kann eine

Perforation der freien Wand des linken Vorhofes oder des linken Vorhofohres sein. [98]
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In weniger als 1% der Falle kommt es bei der Implantation eines Vorhofohrverschlusssystems
zu einem Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen Attacke. Ursachlich kann hier
eine Thrombusformation an Fremdmaterialien oder eine Luftembolie sein. [98]

Nach dem Freisetzen des Device konnen Leckagen zwischen der Wand des Vorhofohres und
dem Device verbleiben. Diese werden im Rahmen von transésophagealen
echokardiographischen Untersuchungen entdeckt und vermessen. Siehe Abbildung 8. [99]
Bis zur vollstandigen Endothelialisierung stellt das WATCHMANN™-Device einen Fremdkorper
dar, an dessen Oberflache sich ein Thrombus formieren kann. Dieser hat das Potential, durch
Embolisation einen Schlaganfall oder eine systemische Embolie zu verursachen. [98] Siehe

hierzu Abbildung 9.
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Abbildung  8: TEE-  Darstellung  eines  implantierten
WATCHMANN™-Device (Pfeil) mit dopplersonografisch sichtbarem
Jet neben dem Device.

Abbildung 9: TEE- Darstellung eines implantierten
WATCHMANN™-Device mit thrombotischer
Anlagerung.
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2. Ziel dieser Studie

Mit wachsender Lebenserwartung der Bevdlkerung steigt die Zahl der Patienten mit
Vorhofflimmern, chronischer Nierenerkrankung sowie deren Komorbiditat und damit das
Schlaganfall- und Blutungsrisiko. [4, 100] Somit bleibt die wirksame Schlaganfallpravention
besonders fir Patienten mit Kontraindikationen fiir die orale Antikoagulation ein wichtiges
Thema. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist der Anteil derer, die keine
Antikoagulation erhalten, besonders hoch.

Diese Arbeit soll die Ergebnisse nach Okkluderimplantation bei Patienten mit Vorhofflimmern
am Universitatsklinikum Magdeburg untersuchen und der Hypothese nachgehen, dass
Patienten mit einer stark eingeschrankten Nierenfunktion ebenso von einem
interventionellen Verschluss des linken Vorhofohres profitieren, wie Patienten mit moderat

und nicht eingeschrankter Nierenfunktion.
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3. Methodik

3.1 Patientenkollektiv

Nach schriftlicher Einwilligung und nach Genehmigung des klinischen Ethikkomitees der
Universitat Magdeburg wurden 164 Patienten in die vorliegende Studie aufgenommen und
prospektiv analysiert. Basierend auf dem CHA;DS;-VASc- und HAS-BLED- Score hatten alle
Patienten eine klinische Indikation zum Verschluss des Vorhofohres. Die Intervention fand
ausschlieBlich an der Universitat Magdeburg statt. Die geschatzte glomerulare Filtrationrate
wurde anhand der CKD- EPI Formel (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) zu
Beginn des fur die Implantation geplanten Krankenhausaufenthaltes errechnet. Die
Klassifizierung der Nierenfunktion erfolgte auf Grundlage der Empfehlungen der KDIGO-
Guidelines. [101, 102] Zum Vergleich des Einflusses der Nierenfunktion auf verschiedene
Parameter wurde die Grenze bei einer glomeruléren Filtrationsrate von 45 ml/min festgelegt.
Das entspricht der Gruppentrennung zwischen Stadium 3a und 3b nach KDIGO. So entsteht
eine Kohorte (n=93) mit kaum bis moderat eingeschrankter Nierenfunktion (GFR =45 ml/min)
und eine Kohorte (n= 60) mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (GFR < 45 ml/min). Im
Folgenden werden diese beiden Untergruppen als Gruppe 1 (GFR = 45 ml/min) und Gruppe 2
(GFR < 45 ml/min) bezeichnet.

3.2 Implantationsvorgang

Die Implantation des WATCHMAN™-Device erfolgte zum vollstandigen Verschluss des linken
Vorhofohres. Ziel war es, diese anatomische Struktur komplett von der Blutzirkulation zu
trennen, um die Bildung von Thromben zu verhindern. Im Folgenden wird der
Implantationsablauf fir das WATCHMAN™-Device der 3. oder 4. (WATCHMAN FLX™)
Generation von Boston Scientific beschrieben.

Die Patienten erhielten eine ausfiihrliche Aufklarung tiber den Implantationsvorgang und die
Funktionsweise des Verschlusssystems. In Vorbereitung auf die Implantation wurde eine
transOsophageale Echokardiographie durchgefiihrt. Weiterhin erhielten die Patienten eine
korperliche Untersuchung und eine Blutuntersuchung mit besonderem Augenmerk auf
Entzindungsparameter, INR-Wert (Zielbereich < 2), Elektrolyte, TSH-Wert und die
Nierenfunktion. Kurz vor der Intervention erhielten die Patienten ASS und Clopidogrel als

doppelte Thrombozytenaggregationshemmung und Cefuroxim 30 Minuten vor dem Eingriff
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zur Infektionsprophylaxe. Zusatzlich waren die Patienten wahrend der Intervention
heparinisiert mit einer Ziel ACT (Activated Clotting Time) von 200-300 Sekunden.

Die Implantation begann mit einer tiefen Sedierung des Patienten fiir die transésophageale
Untersuchung zum unmittelbaren Ausschluss eines Vorhofohrthrombus und Bestatigung der
geeigneten Implantationsanatomie. Danach wurde die Vena femoralis dextra punktiert und
mittels Seldinger-Technik die 7 French Zugangsschleuse platziert. Nach Wechsel auf eine 8F
Fast-Cath SL 1- Schleuse, wurde diese in die Vena Cava superior vorgeschoben und die
transseptale Punktion vorbereitet.

Die transseptale Punktion erfolgte unter Uberwachung einerseits bildgebend mittels
transOsophagealer Echokardiographie und Réntgendurchleuchtung in LAO 40° Position und
andererseits unter Ableitung der Druckkurve, um nach der Punktion die sichere Lage im linken
Vorhof zu gewihrleisten. Siehe Abbildung 10. Uber die Schleuse wurde im Folgenden ein
Draht eingefiihrt, welcher im linken Vorhof mit der Spitze in der linken oberen Lungenvene
verblieb.

Nach Einwechseln einer 12 French Delivery- Schleuse wurde (iber einen 5 French Pigtail-
Katheter mit Rontgendurchleuchtung unter Kontrastmittelapplikation und TEE-Bildgebung
das linke Vorhofohr aufgesucht, in RAO cranial und RAO caudal vermessen und die Device-
Schleuse mit Hilfe rontgendichter Markierungen platziert. Siehe exemplarisch Abbildung 11.
Das WATCHMANN™-Device wurde 10 - 15% groRer als der Durchmesser des Vorhofohr-
Ostiums gewahlt. Laut Herstellerangaben eignet sich beispielsweise flir einen maximalen
Ostiumdurchmesser von 23 - 25,9 mm am ehesten ein Okkluder der GréRe 27 mm. [103] Das

Device wurde vorbereitet und in das linke Vorhofohr vorgeschoben.
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Abbildung 10: TEE gestiitzte Punktion des interatrialen Abbildung 11: Kontrastmittel- Darstellung
Septums. Mit Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie und des Vorhofohres. Mit Genehmigung der
Angiologie des Universitétsklinikums Magdeburg. Klinik fiir Kardiologie und Angiologie des

Universitétsklinikums Magdeburg.
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Bei ausreichender Device-Kompression, einer Leckage neben dem Device von maximal funf
Millimetern (Restleck) und einer Lage des Device in der Ebene des maximalen Ostium-
Durchmessers oder etwas distal davon wurde unter leichtem Zug (Tug-Test) am

WATCHMANN™-Device die sichere Verankerung im Vorhofohr tGberprift und es anschlieBend

freigegeben. Siehe Abbildung 12 und 13.

Abbildung 12: TEE- Darstellung des implantierten und Abbildung  13:  Darstellung  des  entfalteten

noch nicht freigegebenen WATCHMAN™-Device. Mit WATCHMAN™-Device mit Kontrastmittel
Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie Unterstiitzung. Das linke Vorhofohr wird vom
des Universitdtsklinikums Magdeburg. Kontrastmittel nicht merh erreicht und ist verschlossen.

Mit Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie des Universitdtsklinikums Magdeburg.

Die Schleuse und der Katheter wurden entfernt und der Zugang mittels Z-Naht verschlossen.
Die Dauer der Prozedur war je nach Schwierigkeitsgrad unterschiedlich und betrug in der
Regel 30 bis 60 Minuten. Vor Entlassung der Patienten erfolgte eine transthorakale
Echokardiografie zum Ausschluss eines Perikardergusses, einer Device-Dislokation oder dem
Vorhandensein einer Mitralklappeninsuffizienz. Um Thrombusformationen am Device
vorzubeugen, erhielten die Patienten ASS und Clopidogrel. TEE-Kontrollen erfolgten nach 45
Tagen und 6 Monaten. Einhergehend mit der letzten Kontrolle und nach Ausschluss von
Thromben am Device, wurde die duale Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS und

Clopidogrel auf eine ASS- Monotherapie umgestellt. [103—105]

3.3 Echokardiografische Daten

Die Echokardiografie hatte einen zentralen Stellenwert. Eine transésophageale
Echokardiographie wurde vor, wahrend und nach der Implantation durchgefiihrt.
Vor der Intervention wurde die Anatomie des Vorhofohres beurteilt und auf Eignung zur

Implantation gepriift. Beispielsweise ist die Implantation bei der anatomischen Form eines
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»Chickenwing“- Typs einfacher als beim ,cauliflower”- Typ. Auch macht ein mehrfach

gelapptes Vorhofohr die Implantation komplizierter. Weiterhin wurde nach Thromben im

Vorhofohr gesucht. Ein Thrombus im Vorhofohr stellte aufgrund des Embolisationsrisikos eine

Kontraindikation fiir die Intervention dar. Um das richtige Device fir die jeweilige

OstiumgroRe auszuwadhlen, erfolgte prainterventionell eine Messung zum Zeitpunkt der

maximalen Ausdehnung des Vorhofes. Diese wurde in standardisierten Anlotungswinkeln in

45°, 60°, 90° und 135° wiederholt. Landmarken fiir die Messungen, waren der Ramus

circumflexus der linken Herzkranzarterie und der gegeniberliegende Punkt circa 1 - 2 cm distal

des Randes der linken oberen Lungenvene. [106] Siehe hierzu auch Abbildung 14, 15 und 16.

Abbildung 14: TEE- Darstellung des linken Vorhofohres
in 90° und 180°%; (A) linker Vorhof, (B) Myokard zwischen
Pulmonalvene und linkem Vorhofohr, (C) linkes
Vorhofohr,  (Pfleill ~ Ramus  Circumflexus.  Mit
Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie und Angiologie
des Universitdtsklinikums Magdeburg.

1 Distanz = 1,79 cm
2 Distanz = 2,08 cm Linsentemp
3 Distanz = 2,30 cm

101 bpm

Abbildung 16: TEE- Darstellung des linken Vorhofohres
in 45° und 135°mit exemplarischen Messungen. Gut zu
sehen die gelappte Struktur des Vorhofohres in der
135° Aufnahme. Mit Genehmigung der Klinik fiir
Kardiologie und Angiologie des Universitétsklinikums
Magdeburg.
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Abbildung 15: TEE- Darstellung des linken
Vorhofohres in 60° mit einer exemplarischen
Ausmessung. Mit Genehmigung der Klinik fiir
Kardiologie und Angiologie des Universitdtsklinikums
Magdeburg.



In Tabelle 3 sind der Originaldurchmesser und die empfohlene Device- Kompression nach
Freisetzung im Vorhofohr aufgefiihrt. Beim WATCHMAN™-Device galt eine ausreichende Tiefe

des Vorhofohres als Voraussetzung fur die Implantation.

Tabelle 3: Empfohlene Device- Kompression nach der Implantation. Auf Basis der Daten von [90].

Originaler
Devicedurchmesser

(mm)

Durchmesser in
freigesetztem Zustand 16,8-19,3 19,2-22,1 21,6-24,8 24,0-27,6 26,4-30,4

(mm)

Wahrend der Implantation spielte die transdésophageale Echokardiographie eine zentrale
Rolle bei der transseptalen Punktion, der Orientierung im linken Vorhof und bei der sicheren
Landung des Device. Kurz vor der Freilassung wurden die minimale und maximale
Kompression des Device und eine eventuell bestehenden Leckage an der implantierten Stelle
gemessen. Vor der Entlassung des Patienten lag der Fokus bei einer transthorakalen Messung
auf device- und prozedurassoziierten Komplikationen wie beispielsweise einem
Perikarderguss oder einer Device-Dislokation.

TEE- Kontrollen nach 45 Tagen und 6 Monaten dienten der Beurteilung der korrekten Lage in
Hinblick auf die Entwicklung von Leckagen und eventueller Komplikationen wie
Perikarderguss, interatrialer Shunts, Device-Dislokationen oder Thrombosierungen am
Device.

Die beschriebenen Messungen und die periprozedurale Uberwachung erfolgten mittels
transdsophagealer Echokardiographie, da in transthorakalen Aufnahmen eine ausreichend
detaillierte Darstellung der Vorhofe und des linken Vorhofohres nicht moglich ist. Fir die

Auswertung der TEE- Untersuchungen wurde die Software Ecolab genutzt.

3.4 Patientenregister

Teilnehmende Patienten wurden konsekutiv in dieses Register eingeschlossen. Das Register
beinhaltet die Stammdaten GroRe, Gewicht, BMI, Alter, GroRRe des implantierten Device,
Datum der Implantation und die kardiovaskuldren Risikofaktoren Nikotinabusus, arterieller
Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperlipidamie und Familienanamnese. Weiterhin wurden die
Nomenklatur des vorliegenden Vorhofflimmerns und eine manifeste koronare

Herzerkrankung dokumentiert.
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Bei der erfassten Anamnese lag der Fokus auf Schlaganfallen, transitorischen ischamischen
Attacken, dem Vorliegen einer hypertensiven Herzerkrankung oder dilatativen
Kardiomyopathie. Der Schweregrad einer Herzinsuffizienz ging in Form der NYHA-
Klassifikation in das Register ein. Zur Einschatzung des Blutungs- und Schlaganfallrisikos
wurden der CHA,;DS;-VASc- Score und der HAS-BLED- Score von jedem Patienten erfasst. Die
Laborchemie umfasste Kalium, Natrium, Kreatinin, Harnstoff und die glomerulare
Filtrationsrate.

Qualitatsdaten beinhalten den Nachweis oder Ausschluss von Thromben am Device und deren
GroRenentwicklung im Verlauf sowie das Vorhandensein verbliebener Leckagen und deren
GroRe direkt postinterventionell und im Verlauf. Weiterhin wurden die maximale und

minimale Device-Kompression dokumentiert.

3.5 Nachbeobachtung

In der Nachbeobachtung standen die Implantationssicherheit und die Effektivitdt des
Vorhofohrverschlusses im Vordergrund. Die Sicherheit der Intervention wurde gemessen an
periprozeduralen Komplikationen, dem Implantationserfolg, auftretenden Thromben am
Device oder Verschlussleckagen. Die Effektivitdt des Vorhofohrverschlusses wurde gemessen
an der Rate zerebrovaskuladrer Ereignisse oder Blutungen. Die Daten wurden wahrend der
stationdaren Behandlung, bei den geplanten ambulanten Kontrollen und telefonisch erhoben.
Folgende Daten wurden erhoben: Vitalstatus, gegebenenfalls mit Eruierung der Todesursache
und Todeszeitpunkt, sowie die zum Zeitpunkt des Patientenkontaktes eingenommene
gerinnungshemmende  Medikation. Die Probanden wurden nach  Blutungs-,
thromboembolischen- oder sonstigen Ereignissen im Zeitraum zwischen Implantation und
Kontaktaufnahme gefragt. Im Falle eines Ereignisses wurden die Medikation zu diesem
Zeitpunkt und eine eventuelle Umstellung auf ein anderes Medikament dokumentiert. Es

wurden die Berichte des jeweiligen Behandlungszentrums gesammelt.

3.6 Statistik

In die Analyse wurden die erfolgreich implantierten Patienten (n= 153) eingeschlossen.
Statistische Berechnungen erfolgten mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics. Die
Einteilung der Patienten erfolgte auf Basis der KDIGO- Stadien in 2 Gruppen. Der

Mittelwertvergleich fir metrische Variablen erfolgte, nach dem Test auf Normalverteilung,
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durch den Mann-Whitney-Test. Kategorische Daten wurden mit dem Chi?- Test analysiert. Test
auf Zusammenhange zwischen moglichen Risikofaktoren und Zielvariablen erfolgten mit
logistischer Regression. Geschatzte Schlaganfall- und Blutungswahrscheinlichkeiten auf
Grundlage des CHA,;DS,-VASc- und HAS-BLED- Scores basieren auf Daten von Lip und Kollegen.
(48]
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4. Ergebnisse

4.1 Implantationserfolg und Indikationen

Zwischen August 2011 und Mai 2017 wurden 164 Patienten fiir das Register rekrutiert. Nach
den Voruntersuchungen waren 155 Patienten fiir eine Implantation mit dem WATCHMAN™ -
Okkluder geeignet. Neun Patienten wurden aufgrund anatomisch zu kleiner Vorhofohren
(n= 6) oder eines Thrombus im Vorhofohr (n= 3), diagnostiziert bei der vorbereitenden
Untersuchung, nicht implantiert. In der Gesamtkohorte wurden 153 (98,7%) der zur
Implantation geeigneten Patienten erfolgreich implantiert. Sie bilden die Basis fir diese
Datenanalyse. Alle Patienten der Gruppe 1 (GFR = 45 ml/min) wurden erfolgreich implantiert.
Der Implantationserfolg bei Patienten mit einer stark eingeschrankten Nierenfunktion
(Gruppe 2; GFR < 45 ml/min) betrug 96,7%. Die Vorhofanatomie einer Patientin (GFR
19 ml/min) wurde zwar in der TEE- Voruntersuchung als implantierbar befundet, doch war
die Platzierung der Device-Schleuse im linken Vorhofohr wahrend der Implantation nicht
moglich und die Intervention musste abgebrochen werden. Bei einem weiteren Patienten mit
einer glomerulare Filtrationsrate von 12 ml/min wurde wegen eines amputierten rechten
Oberschenkels mit obliterierter Vena femoralis dextra die linke Femoralvene als Zugang
genutzt. Eine Punktion des interatrialen Septums war wegen eines geschlangelten
Gefallverlaufes im Beckenbereich nicht moglich. In der Abbildung 17 ist ein Vergleich der

Implantationserfolge der randomisierten Studien dargestellt.

.
) 1(9)2; Implantationserfolg **°°* 28, 70%
g 96% — 95%
5 94%
é 92% 90,90%
8 90%
S g8y
86%
PROTECT AF PREVAIL EWOLUTION Vorliegendes
Register

WATCHMAN™-Studien

Abbildung 17: Implantationserfolg ausgewdhlter Studien zum WATCHMAN™-Device im Vergleich mit dem
vorliegenden Register. Basierend auf den Daten von [75, 76, 78, 82].
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Der haufigste Grund fir die Implantation des WATCHMAN™-Okkluders war mit 30,7% (n= 47)
ein hohes Blutungsrisiko, erfasst durch einen HAS-BLED- Score von mehr als drei Punkten.

Siehe hierzu auch Abbildung 18.

Implantationsindikation

85 32

B Hohes Blutungsrisiko B Gastrointestinales Blutungsereignis
H Anderes Blutungsereignis [ Intrazerebrales Blutungsereignis
B Sonstiges M Patientenwunsch

Abbildung 18: Hdufigkeitsverteilung der Implantationsindikationen.

Im Vergleich der beiden Gruppen (Gruppe 1 mit GFR = 45 ml/min; Gruppe 2 mit GFR < 45
ml/min) unterschied sich die Haufigkeitsverteilungen der Indikationen zur Implantation nicht.
Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen wurde die Okkludergrofe 27 mm am haufigsten

eingesetzt. Siehe Tabelle 4.

Tabelle 4: Héufigkeitsverteilung der implantierten WATCHMAN™- Gréf3en

OkkludergrofRe (mm) Anzahl (%)
1(0,7)
5(3,3)
1(0,7)

45 (29,4)

70 (45,8)
13 (8,5)
3(2,0)
12 (7,8)
2(1,3)




4.2 Baseline- Charakteristika

Es werden die Baseline- Charakteristika der Gesamtkohorte (n= 153) beschrieben und die
Gruppen 1 und 2 miteinander verglichen. Die Einteilung der Patienten in die Stufen der
chronischen Nierenerkrankung nach KDIGO kann der Tabelle 5 entnommen werden.
Tabelle 5: Einteilung der Patienten nach KDIGO in fiinf Stadien der Nierenerkrankung. [49]
Stadium GFR- Bereich Haufigkeit
(%)

_ 16 (10,5)
“ 60 - 89 56 (36,6)
“ 45 - 59 21 (13,7)
“ 30- 44 35 (22,9)
15-29 15 (9,8)
<15 10 (6,5)

4.2.1 Demographische Daten und Geschlechterverteilung

Das mittlere Patientenalter betrug 73,4 + 7,9 Jahre. Patienten der Gruppe 1 waren mit 71 +
8,2 vs. 75,8 * 6,6 Jahren signifikant jinger als Patienten der Gruppe 2 (p= 0,004). Mannlich
waren 96 (62,7%) Probanden und 57 (37,3%) waren weiblich. In Gruppe 1 waren 65% der
Probanden mannlich und 35% weiblich, in Gruppe 2 58% mannlich und 42% weiblich. Die

Geschlechterverteilung der beiden Gruppen unterschied sich nicht signifikant.

4.2.2 Artdes Vorhofflimmerns

Der Uberwiegende Anteil von 93 Patienten (60,8%) litt an persistierendem oder permanentem
Vorhofflimmern. Paroxysmales Vorhofflimmern fand sich bei 60 (39,2%) Probanden. In
Gruppe 1 hatten 59% der Probanden persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern, in

Gruppe 2 waren es 63%.

4.2.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Unter Diabetes mellitus litten 67 (43,8%) und unter einem arteriellen Hypertonus 133 (86,9%)
der Patienten. Die Probanden der Gruppe 2 hatten mit 35 (58,3%) vs. 32 (34,4%) signifikant
haufiger einen Diabetes mellitus (p= 0,004). Mit einem BMI von 2 25 wurden 118 (77,1%)
Patienten als Ubergewichtig eingestuft. [107] Eine Hyperlipidamie hatten 74 (48,4%)

Patienten. Es gab keinen signifikanten Unterschied des BMI oder einer Hyperlipidamie
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zwischen den Gruppen. Der Uberwiegende Teil der Patienten (n= 111; 72,5%) waren
Nichtraucher. Im Vergleich der Anzahl der aktuellen Raucher zwischen Gruppe 1 und 2 waren
in Gruppe 2 signifikant weniger Raucher (p= 0,042). Eine transitorische ischdmische Attacke
oder einen Schlaganfall hatten 30 (19,6%) Probanden in der Anamnese (Gruppe 1: 20,4%;
Gruppe 2: 18,68%; n.s.). Eine koronare Herzkrankheit (KHK) hatten 91 (59,5%) der Patienten.
Probanden der Gruppe 2 waren mit 75% vs. 49,5% signifikant haufiger von einer KHK betroffen
als die der Gruppe 1 (p= 0,002). An einer Herzinsuffizienz litten 64,7% der Patienten in der
Gesamtkohorte. Im Mittel hatten Patienten der Gruppe 2 eine signifikant hohere NYHA-

Klassifizierung als Patienten der Gruppe 1 (1,96 vs. 1,43; p=0,004).

4.2.4 Schlaganfallrisiko (CHA;DS; -VASc- Score) und Blutungsrisiko (HAS-BLED-
Score)

Zur Einschatzung des Schlaganfallrisikos wurde der CHA,DS; -VASc- Score erhoben. Er betrug
fur die Gesamtkohorte im Mittel 4 + 1,6. Dies entspricht einem jahrlichen Schlaganfallrisiko
von etwa vier Prozent nach den Daten von Lip et al. [108] Patienten der Gruppe 2 hatten mit
einem mittleren CHA;DS,-VASc- Score von 4,58 + 1,5 einen signifikant hoheren Score- Wert

im Vergleich zur Gruppe 1 (p< 0,001). Bei dieser lag er mit im Mittel bei 3,62 + 1,6. Siehe

Abbildung 19.
CHA,DS, -VASc- Score
40
30
xR 20 - -
10 - = EBeh BE
1 2 3 4 5 6 7 8
Score-Wert

B CHA2DS2-VASc- Score (Gesamtkohorte)
B CHA2DS2 -VASc- Score (Patienten mit GFR <45ml/min)
B CHA2DS2 -VASc- Score (Patienten mit GFR =45ml/min)

Abbildung 19: Verteilung des CHA,DS,-VASc- Score fiir die Gesamtkohorte, fiir Patienten mit einer
glomeruldren Filtrationsrate von < 45 ml/min und > 45 ml/min.
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Zur Evaluation des Blutungsrisikos wurde der HAS-BLED- Score erhoben. [108] Dieser betrug
im Mittel 3,27 £ 0,9, entsprechend einem Risiko fiir ein Blutungsereignis zwischen 3,74 und
8,70 in 100 Patientenjahren. Der HAS-BLED- Score war bei Patienten der Gruppe 2 signifikant
hoher als bei Patienten der Gruppe 1 (3,55 £ 0,9 vs. 3,09 £ 0,9; p= 0,003). Siehe Abbildung 20.
In der Gesamtkohorte und bei Patienten der Gruppe 1 findet sich die groRte Haufigkeit bei
drei Punkten. Bei Patienten der Gruppe 2 liegt der Haufigkeitsgipfel bei einem Score- Wert

von vier Punkten. In Tabelle 6 finden sich die Baseline Characteristica der Patientenkohorte.

HAS-BLED- Score

60
40

20 | -
0 .-- Il- II- ] .
2 3 4 5

Score-Wert

Prozent-Wert

B HAS-BLED- Score (Gesamtkohorte)
B HAS-BLED- Score (Patienten mit GFR <45ml/min)

B HAS-BLED- Score (Patienten mit GFR >45ml/min)

Abbildung 20: Verteilung des HAS-BLED- Scores fiir die Gesamtkohorte, fiir Patienten mit einer
glomeruléren Filtrationsrate von < 45 ml/min und > 45 ml/min
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Tabelle 6: Baseline Charakteristika der Gesamtkohorte, Gruppe 1 und Gruppe 2.

Alle

Patienten Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Mannlich, n (%) 96 (62,7) 61 (65,6) 35 (58,3) n.s.
7379 71+8,2 75,8+6,6 0,004
29,1+5,4 28,7+54 29,8+5,3 n.s.
4+1,6 3,62+1,6 4,58+1,5 < 0,001
3,27+0,9 3,09+0,9 3,55+0,9 0,003
Arterieller Hypertonus, n (%) EEEERXCIRPA] 82 (88,2) 51 (85) n.s.
Diabetes mellitus, n (%) 67 (43,8%) 32 (34,4) 35 (58,3) 0,004
Hyperlipiddmie, n (%) 74 (48.4%) 43 (46,2) 31(51,7) n.s.
:(oz)ronare Herzkrankheit, n 91 (59,5) 46 (49,5) 45 (75) 0,002
Nicht-Raucher, n (%) 111 (72,5%) 62 (66,7) 49 (81,7) n.s.
Raucher, n (%) 42 (27,5) 31(33,3) 11 (18,3) 0,042
Paroxysmal, n (%) 60 (39,2) 38 (40,9) 22 (36,7) n.s.
::::‘sat:g:t":/(%) 93 (60,3) 55 (59) 38 (63) n.s.
Schlaganfall/ TIA, n (%) 30 (19,6%) 19 (20,4) 11 (18,68) n.s.
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4.3 Effektivitatsdaten

4.3.1 Zerebrovaskulare Ereignisse

Die Zeitspanne der Nachbeobachtung betrug in der Gesamtpopulation 2 + 1,2 Jahre,
entsprechend 312 Patientenjahren. Die 60 Probanden der Gruppe 2 fiir sich betrachtet hatte
eine Nachbeobachtungszeit von 119 Patientenjahren.

In dieser Zeit kam es in der Gesamtkohorte bei zwei Patienten (1,3%) zu zerebrovaskularen
Ereignissen welche fiir die statistische Auswertung dieser Arbeit relevant waren. Dies
entspricht 0,64 Ereignissen in 100 Patientenjahren. Diese zwei Patienten hatten im Gegensatz
zur restlichen Kohorte einen héheren CHA2DS,-VASc- Score von 5+ 0 vs. 3,0 + 1,7 (n.s.).

Wird die erwartete Schlaganfallrate der Gesamtkohorte von 4% (basierend auf dem mittleren
CHA;,DS;-VASc- Score) mit der tatsachlich beobachteten Schlaganfallrate von 0,64 Ereignissen
in 100 Patientenjahren verglichen, betrug die relative Risikoreduktion fiir zerebrovaskulare
Ereignisse durch die Implantation des WATCHMANN™-Device 84%.

In der Kohorte mit manifester Nierenerkrankung (Gruppe 2) betrug das erwartete jahrliche
Schlaganfallrisiko bei héherem CHA,DS;-VASc- Score 4 - 6,7%. Tatsachlich kam es zu 0,84
Ereignissen in 100 Patientenjahren, entsprechend einer relativen Risikoreduktion von 79 -
87,5%. [48] In Abbildung 21 ist die relative Risikoreduktion der beiden Gruppen dargestellt.
Bei einer Patientin mit einer GFR von 78 ml/min kam es zu einem Schlaganfall im
Mediastromgebiet unter Therapie mit ASS. Eine therapeutische Lyse wurde durchgefiihrt. Vier
Wochen spater wurde die Patientin unter dem Verdacht auf einen erneuten Insult erneut
stationar aufgenommen. Nach diesem am ehesten mikroangiopathischen Ereignis, erfolgte
eine Umstellung auf Rivaroxaban und ASS wurde abgesetzt. Eine transitorische ischamische
Attacke ereignete sich bei einem Patienten (GFR 36 ml/min) ebenfalls unter Therapie mit ASS.
Dieser wurde danach auf Apixaban umgestellt. Eine 84- jahrige Patientin mit einer GFR von
26 ml/min erlitt nach einem endovaskuldren Aortenklappenersatz (TAVI) der sieben Monate
nach dem Verschluss des linken Vorhofohres durchgefiihrt wurde, einen Schlaganfall. Eine
Magnetresonanztomographie zeigte einen paramedianen Ponsinfarkt, der sich unter Therapie

mit Phenprocoumon und ASS ereignet hatte. So lasst sich letztgenanntes Ereignis als eine
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Komplikation der TAVI Prozedur erklaren und wird in die weiteren Ausfliihrung nicht mit

einbezogen.
Zerebrovaskulare Ereignisse
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Abbildung 21: Schlaganfallrate in der Gesamtkohorte und bei Patienten mit GFR < 45 ml/min, aufgeteilt nach ,,erwartet
nach CHA,DS,-VASc- Score “ und ,tatsdchlich beobachteten Ereignissen”. Die relative Risikoreduktion ist mit einem
Minus gekennzeichnet.

4.3.2 Sonstige Ereignisse

In diesem Abschnitt sind Ereignisse aufgefiihrt, die nicht durch ein kardioembolisches
Geschehen zu erklaren sind. Diese ereigneten sich bei sechs Patienten. Drei Patienten mit
einer GFR < 45 ml/min entwickelten ein akutes Koronarsyndrom, darunter zwei
Myokardinfarkte ohne ST-Strecken-Hebung unter Therapie mit ASS bzw. Clopidogrel und ein
ST-Strecken-Hebungsinfarkt mit Todesfolge bei therapieresistentem Kammerflimmern. Eine
Lungenarterienembolie trat bei zwei Patienten mit einer GFR < 45 ml/min auf, davon eine bei
tiefer Beinvenenthrombose unter Clopidogrel und eine 10 Tage postinterventionell bei
intensivmedizinischer Behandlung und oraler Antikoagulation. Eine Patientin (GFR 58 ml/min)
erlitt unter ASS- Therapie eine Darmischdmie, die wegen Zokumgangrdan eine
lleozokalresektion notwendig machte. Finf dieser Ereignisse traten in der Kohorte der

Patienten mit einer GFR von < 45 ml/min auf.
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4.3.3 Blutungsereignisse

Blutungsereignisse wurden bei 5 Patienten in der Gesamtkohorte beobachtet. Dies entspricht
3,26% der Patientenpopulation und 1,6 Blutungen in 100 Patientenjahren. Bei zwei der funf
Ereignisse handelte es sich um transfusionspflichtige Blutungen und die Patienten erhielten
Erythrozytenkonzentrate im Rahmen ihres stationaren Aufenthaltes, entsprechend 1,3% der
Gesamtpopulation und 0,64 transfusionspflichtigen Blutungsereignissen in 100
Patientenjahren.

Verglichen mit der anhand des HAS-BLED- Scores zu erwartenden Blutungsrate von 3,74 - 8,7
Ereignissen in 100 Patientenjahren, konnte durch das Absetzen der oralen Antikoagulation
und die Implantation des WATCHMAN™-Device eine relative Risikoreduktion fir
Blutungsereignisse von 57,3 - 81,7% erreicht werden. [108] In der Gruppe 1 kam es zu zwei
Ereignissen, in der Gruppe 2 zu drei Ereignissen. Die erwarteten und beobachteten
Blutungsereignisse der beiden Gruppen sind in Abbildung 22 dargestellt.

So kam es bei Patienten der Gruppe 2 zu 2,52 Ereignissen in 100 Patientenjahren. Dies
entspricht unter Berlcksichtigung der Gber den HAS-BLED- Score errechneten Blutungsrate
von 3,74 - 8,7 Ereignissen in 100 Patientenjahren einer relativen Risikoreduktion von 32,6 -
71%. Zwei Tage nach einer Polypektomie ereignete sich bei einem Patienten mit einer GFR
von 42 ml/min unter ASS- Medikation eine obere gastrointestinale Blutung. Im Verlauf des
stationdren Aufenthalts erhielt der Patient vier Erythrozytenkonzentrate. Bei zwei Patienten
wurde eine Makrohamaturie beobachtet, davon eine (GFR 57 ml/min) unter oraler
Antikoagulation. Ein Patient mit einer GFR von 6 ml/min erlitt eine Makrohamaturie unter
dualer Thrombozytenaggregationshemmung. Der Patient verstarb wadhrend des
Krankenhausaufenthaltes, am ehesten im Rahmen einer Sepsis. Beide Patienten erhielten
keine Erythrozytenkonzentrate wahrend des stationdaren Aufenthaltes. Eine subkapsuldre
Einblutung der Niere ereignete sich bei einem Patienten mit einer GFR von 24 ml/min unter
dualer Thrombozytenaggregationshemmung. Der Patient erhielt 2 Erythrozytenkonzentrate.
Direkt nach der Implantation und zwei Tage spater kam es unter ASS und Clopidogrel bei

einem Patienten mit einer GFR von 96 ml/min zu Hamoptysen. In einer Osophago-Gastro-
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Duodenoskopie konnten Angiodysplasien des Magenantrums diagnostiziert werden, welche

mittels Clips versorgt wurden.
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Abbildung 22: Blutungsrate in der Gesamtkohorte und bei Patienten mit GFR < 45 ml/min, aufgeteilt nach ,erwartet
nach HAS-BLED- Score “ und ,tatscichlich beobachteten Ereignissen”. Die relative Risikoreduktion ist mit einem Minus
gekennzeichnet.

4.4 Sicherheitsdaten

4.4.1 Komplikationen

Unter den erfolgreich Implantierten kam es bei 5 Patienten (3,2%) zu device- oder
prozedurbedingten Komplikationen.

Bei zwei Patienten kam es zu periprozeduralen ST- Streckenhebungen am ehesten aufgrund
von Luftembolien. Dies war zum einen ein 71- jahriger Patient mit einer GFR von 71 ml/min.
Zum anderen kam es bei einer Patientin (GFR von 37 ml/min) im Rahmen dieser Luftembolie
zu einer Bradykardie mit notwendiger Reanimation und Intubation. Die bei beiden Patienten
unmittelbar durchgefiihrte Koronarangiografie zeigte keine behandlungsbediirftigen Befunde
und die Implantation konnte in beiden Fallen erfolgreich beendet werden.

Im weiteren stationaren Verlauf letzt genannter Patientin (GFR 37 ml/min) kam es erneut zu
einer Reanimationssituation bei zentraler Lungenarterienembolie. Sie verstarb 10 Tage nach
Okkluderimplantation wegen einer pulmonalen Blutung unter therapeutischer

Heparinisierung.
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Bei einem Patienten mit einer GFR von 57 ml/min fand sich in den TEE- Kontrollen eine
Verkippung des Okkluders. Da durch die Lage des Okkuders kein effektiver
Vorhofohrverschluss erreicht werden konnte, erfolgte drei Monate spater die operative
Bergung des verkippten Device mit operativem Verschluss. Siehe Abbildung 23.

Bei zwei Patienten ereigneten sich GefaBkomplikationen, entsprechend 1,3% der Population.
Ein Patient mit einer GFR von 50 ml/min entwickelte postoperativ ein Leistenhamatom, ein
weiterer mit einer GFR von 33 ml/min eine arteriovendse Fistel, welche operativ saniert
wurde. Eine hohere Komplikationsrate bei Patienten mit einer schlechteren Nierenfunktion
zeigte sich nicht. Wahrend der Implantation kam es weder zu Device-Embolisationen oder

zerebrovaskularen Ereignissen noch zu behandlungsbediirftigen Perikarderglissen.

BF 50Hz
13¢m

PAT-T.: 37.0C 52 /min
TEE-T.'38.2C

Abbildung 24: TEE- Darstellung des linken Vorhofes mit implantiertem und
verkipptem WATCHMAN™-Device. Mit Genehmigung der Klinik fiir Kardiologie
und Angiologie des Universitétsklinikums Magdeburg.

4.4.2 Thromben am Device

Bei 12 Patienten wurde ein Thrombus am Device diagnostiziert. Bei 11 Patienten war dies
bereits bei der ersten TEE- Kontrolle nach 45 Tagen der Fall, bei einem Patienten entwickelte
sich erst zur TEE- Kontrolle nach 6 Monaten ein Thrombus. Jeweils 6 Patienten der Gruppe 1
(entsprechend 6,6%) und 6 Patienten der Gruppe 2 (entsprechend 10%) hatten einen
Thrombus am Device.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung erhielten fast alle Patienten eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung. Nach Beginn einer oralen Antikoagulation waren die

Thromben bei 7 Patienten bis zur TEE- Kontrolle nach 6 Monaten nicht mehr nachweisbar.
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Der CHA,DS,-VASc- Score bei Patienten mit und ohne Thrombus am Device unterschied sich
nicht signifikant (p=0,21).

Frauen waren signifikant hdufiger von Thromben am Device betroffen als Manner (15,8% vs.
2,1%; p=0,006). Innerhalb der weiblichen Kohorte mit einem Thrombus am Device lieRen sich
keine signifikanten Risikofaktoren identifizieren, welche eine Entstehung begiinstigen. Die
glomeruldre Filtrationsrate war bei Patienten mit nachgewiesenem Thrombus geringfiigig
niedriger als bei Patienten ohne (45,5 + 31 vs. 58,2 + 28; n.s.).

Patienten mit einer GFR von < 30 ml/min hatten haufiger einen Thrombus am Device als
Patienten mit einer GFR von = 30 ml/min (16% vs. 6,5%; p=0,109). AuRer dem Geschlecht und
der im Mittel niedrigeren GFR fanden sich keine weiteren Risikofaktoren fir die Entstehung

eines Thrombus.

4.5 Todesfélle

Wahrend der Nachbeobachtung verstarben 17 Patienten (1,1%). Bei flinf Patienten war der
Grund ein kardiales Pumpversagen bei bestehender Herzinsuffizienz. Zwei Patienten
verstarben an den Folgen eines akuten Koronarsyndroms, ein weiterer in Folge eines
Blutungsereignisses. Letzterer wurde bereits beschrieben. An den Folgen eines Krebsleidens
verstarben drei Patienten. Zwei Patienten verstarben an einem septischen Schock, ein
weiterer an einer Exazerbation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Bei drei
Patienten konnte die Todesursache nicht eruiert werden. Von den verstorbenen Patienten

hatten 12 (70,5%) eine GFR von < 45 ml/min.
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5. Diskussion

Vorhofflimmern ist mit einer Pravalenz von 2% in Deutschland eine haufige
Herzrhythmusstorung. [3] Bei 2,3% der Deutschen zwischen 18 und 79 Jahren betragt die
glomerulare Filtrationsrate weniger als 60 ml/min. An einer dialysepflichtigen terminalen
Niereninsuffizienz leiden 80.000 Patienten. [52] Vorhofflimmern und chronische
Nierenerkrankungen sind eine hadufige Komorbiditdt mit einer Kumulation des
Schlaganfallrisikos. [109]

Diese hochgefdhrdete Patientengruppe ist in Studien unterrepradsentiert. Es gibt keine
eindeutigen Daten Uber die Schlaganfallprdavention bei niereninsuffizienten Patienten unter
Vitamin-K-Antagonisten. Ubereinstimmend wird allerdings (iber ein erhéhtes Blutungsrisiko
berichtet. Auch bei direkten oralen Antikoagulantien ist die Datenlage vor allem bei einer GFR
< 30 ml/min sehr schwach. [64, 110, 111] So fallen Patienten mit eingeschrankter

Nierenfunktion durch viele Raster.

5.1 Implantationserfolg und Indikationen

In der Gesamtkohorte konnten von 155 fiir die Implantation geeigneten Probanden 153
(98,7%) erfolgreich implantiert werden.

Der Implantationserfolg der untersuchten Population an der Universitat Magdeburg war mit
98,7% hoher als der in den randomisierten Studien PROTECT AF (90,90%) oder PREVAIL (95%)
und auf gleichem Niveau mit dem des EWOLUTION- Registers. [87, 91, 93]

Erste Versuche mit dem Verschluss des linken Vorhofohres wurden im Jahr 2001
unternommen. Seither wuchs nicht nur die praktische Erfahrung der Implantationsteams,
auch wurden die Devices technisch weiterentwickelt und beispielsweise die Passform
verbessert, sodass mittlerweile ein Implantationserfolg von deutlich Gber 90% erreicht wird.

Durch die transdsophageale Echokardiographie vor dem Eingriff konnte der Erfolg der
Intervention abgeschatzt und unerwartete Komplikationen wahrend des
Implantationsvorgangs vermieden werden. Die Beurteilung der Anatomie und das Ausmessen
der Ostium- GroBe ermoglichten eine Vorselektion der Patienten. So wurde bei sechs
Patienten wegen eines anatomisch zu kleinen Vorhofohres von einer Implantation abgesehen.

Bei 3 Patienten schloss ein bestehener Vorhofthrombus einen Implantationsversuch primar
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aus. Die transdsophageale Bildgebung hatte somit einen zentralen Stellenwert bei der
Vorbereitung der Implantation.

Wird die Verteilung der Implantationsindikationen betrachtet, war der haufigste
Implantationsgrund ein hoher HAS-BLED- Score von > 3 Punkten. Die Risikofaktoren, welche
in einem hohen Blutungsrisiko resultieren, sind auch in der Vorliegenden Kohorte gehauft
vertreten. Dies sind die Patienten welche von einem Vorhofohrverschluss am meisten
profitieren.

Bei 4% der implantierten Patienten war der Patientenwunsch ausschlaggebend fir die
Implantation. Insbesondere waren es hier Berufsgruppen welche das Risiko von

Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation nicht eingehen wollten.

5.2 Patientenpopulation

Das Patientenkollektiv ist bezogen auf die Baseline- Charakteristika vergleichbar mit den
Studien zum Thema Vorhofohrverschluss beispielsweise mit dem EWOLUTION- Register.
Allerdings hatte die untersuchte Population bei der Betrachtung des Blutungsrisikos, einen
deutlich hoheren mittleren HAS-BLED- Score von 3,27 + 0,9 als Patienten des EWOLUTION-
Registers mit 2,3 + 1,2. [94] Dieser im Mittel hohere HAS-BLED- Score in der vorliegenden
Kohorte ist moglicherweise durch einen gréolReren Anteil an Patienten mit einer abnormen
Nierenfunktion erklarbar.

Besonderes Augenmerk dieser Analyse lag auf Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
Es gibt verschiedene Einteilungsmoglichkeiten anhand der Insuffizienzstadien | - IV nach
KDIGO. [49] Ab dem Stadium Ill wird von einer Funktionseinschrankung gesprochen, welche
so weit fortgeschrittenen ist, dass es zu einer Dekompensation der Ausscheidungsfunktion
kommt. Dies geht einher mit einem Anstieg der harnpflichtigen Substanzen (Kreatinin,
Harnstoff, Cystatin C). Auch besteht ein héheres Risiko, kardiovaskulare Komplikationen zu
erleiden. [112] Es erfolgte eine Gruppenaufteilung bei einer glomeruldren Filtrationsrate von
45 ml/min entsprechend Stadium llla.

42% der Probanden dieser Kohorte (Gruppe 2) hatten eine GFR von < 30 ml/min. Sie hatten
damit laut Fachinformation eine Kontraindikation fir Vitamin-K-Antagonisten und wurden
weiterhin von den Zulassungsstudien der direkten oralen Antikoagulantien (aufler bei

Apixaban > 25 ml/min) ausgeschlossen. [32, 58]
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Innerhalb der analysierten Population gab es signifikante Unterschiede in Bezug auf die
Baseline- Charakteristika zwischen Patienten mit einer deutlich eingeschrankten
Nierenfunktion (GFR < 45 ml/min) und Patienten mit moderat bis nicht eingeschrédnkten
Nierenfunktion (GFR > 45 ml/min).

Es fiel auf, dass Patienten der Gruppe 2 signifikant dlter waren und haufiger Diabetes mellitus
hatten. Auch litten sie signifikant haufiger an einer koronaren Herzkrankheit und einer
hoheren NYHA- Klasse als Patienten der Gruppe 1. Diese Haufung von klassischen
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall innerhalb dieser Kohorte wird in einem signifikant
héheren CHA;DS,-VASc- Score deutlich.

Die eingeschrankte Nierenfunktion als Risikofaktor fiir Blutungsereignisse zeigt sich in einem
signifikant hoheren HAS-BLED- Score. Von den im Laufe der Nachverfolgung verstorbenen
Patienten hatten 70,5% eine GFR von < 45 ml/min.

So fallt in Zusammenschau der erhobenen Daten und der Patientenanamnese auf, dass
Patienten mit einer GFR von < 45 ml/min deutlich krdnker waren als die Kohorte mit moderat
bis leicht eingeschrankter Nierenfunktion.

Passend dazu postulierten Eckhard et al. in der Zeitschrift ,The Lancet” im Jahr 2013, dass die
isolierten Faktoren eingeschréiinkte glomeruldre Filtrationsrate und Albuminurie die Prognose
von Komorbiditaten zur chronischen Nierenerkrankung deutlich verschlechtern. AuBerdem
kame es auch durch die Einschrankung der Nierenfunktion an sich vermehrt zur Entstehung
von kardiovaskuldaren Komorbiditaten. [113]

Patienten mit einer schlechten Nierenfunktion kénnten erheblich von einer Okklusion des
linken Vorhofohres profitieren, wenn es bei dieser speziellen Kohorte vergleichbar
Uiberzeugende Ergebnisse in Bezug auf Sicherheit und Effektivitat der Intervention gabe, wie
bei der schon in einer Vielzahl von Studien beschriebenen Gruppe mit moderater bis guter

Nierenfunktion.

5.3 Effektivitats- und Sicherheitsdaten im Vergleich

5.3.1 Effektivitatsdaten

Daten zur Effektivitat des Vorhofohrverschlusses mit dem WATCHMAN™-Device beinhalten
zerebrovaskulare Ereignisse, periphere Embolien und Blutungsereignisse.

Die Nachverfolgung umfasste in diesem Register 312 Patientenjahre, davon 119
Patientenjahre in der Gruppe mit einer GFR unter 45 ml/min. In dieser Zeit kam es insgesamt
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zu 0,64 zerebrovaskuldren Ereignissen in 100 Patientenjahren. Im Vergleich mit der Giber den
mittleren CHA;DS,-VASc- Score errechneten Schlaganfallrate von 4% nach den Daten von Lip
et al. entspricht das einer relativen Risikoreduktion von 84%. [108, 114]

Die Ereignissrate des vorliegenden Registers ist vergleichbar mit der des EWOLUTION-
Registers, bei denen es in einer Nachbeobachtung von einem Jahr zu 1,5 Ereignissen
(ischamischer Schlaganfall/ transitorische ischamische Attacke/ systemische Embolie) in 100
Patientenjahren kam. [114]

Die Kohorte mit manifester Nierenerkrankung (Gruppe 2) hatte im Vergleich zur Gruppe 1 ein
hoheres Schlaganfallrisiko von 4 - 6,7%. Bei 0,84 Ereignissen in 100 Patientenjahren fir diese
Kohorte entspricht dies einer relativen Risikoreduktion von 79 - 87,5%.

Das zeigt, dass diese Hochrisikogruppe stark von einem Verschluss des linken Vorhofohres zur
Schlaganfallpravention profitiert.

Die Wirkung von Vitamin-K-Antagonisten ist in zahlreichen Studien belegt. So reduzieren sie
das Schlaganfallrisiko um etwa zwei Drittel, entsprechend 64%, im Vergleich zu keiner oder
zur ASS- Monotherapie. [31] Eine vergleichbare Risikoreduktion wird durch direkte orale
Antikoagulantien erreicht, wobei Blutungskomplikationen und deren Mortalitat
beispielsweise bei Apixaban und Dabigatran signifikant geringer sind. [35]

Die relative Risikoreduktion, welche durch die Implantation des WATCHMAN™-Device in der
vorliegenden Patientenkohorte erreicht werden konnte, ist auf einem vergleichbaren bis
hoherem Niveau mit der, die durch eine orale Antikoagulantien erreicht wird. Fir den
signifikanten Nachweis einer Nicht- Unterlegenheit ist die KohortengroRe und die Anzahl der
Ereignisse in der vorliegenden Arbeit allerdings zu gering.

Weder fiir Vitamin-K-Antagonisten, noch fiir direkte orale Antikoagulantien liegt ein Nachweis
fur eine wirksame Schlaganfallpravention bei Patienten mit einer stark eingeschrankten
Nierenfunktion vor. Die klinische Verwendung der genannten Substanzklassen beruht auf den
Empfehlungen von Fachgesellschaften, welche sich allerdings zum Teil unterscheiden. [32,
115]

In der untersuchten Kohorte kann ein klarer Trend zu einem positiven Effekt der
interventionellen Okklusion des Vorhofohres gezeigt werden.

Im Verlauf der Nachbeobachtung kam es bei flinf Patienten zu Blutungsereignissen. Diese

beinhalten sowohl transfusionspflichtige als auch nicht transfusionspflichtige Blutungen. So
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kam es bei 3,26% (n= 5) der Patientenkohorte zu Blutungsereignissen, entsprechend 1,6
Ereignissen in 100 Patientenjahren.

Im Vergleich zu dem anhand des HAS-BLED- Scores errechneten Blutungsrisiko von 3,74 - 8,7
Ereignissen in 100 Patientenjahren konnte eine Risikoreduktion von 57,3 - 81,7% erreicht
werden. [108] Durch die Implantation des WATCHMAN™-Device konnte auf eine orale
Antikoagulation verzichtet werden. So entspricht die durch den Verschluss des linken
Vorhofohres erzielte relative Risikoreduktion fur Blutungsereignisse einem Netto- Nutzen. Der
Eingriff verbindet eine ahnlich effektive Schlaganfallpravention mit einem um 57,3 - 81,7%
geringeren Risiko fiir Blutungskomplikationen verglichen mit der oralen Antikoagulation.

Drei der finf Blutungen ereigneten sich in der Kohorte mit einer glomeruladre Filtrationsrate
von < 45 ml/min. Laut Studien kommt es durch die Behandlung mit Warfarin bei Patienten mit
Nierenerkrankung zu einem 10- fach erhohten Blutungsrisiko. [63—66] In diesem Register ist
die Ereignisrate fur Blutungen trotz eines hohen Risikos bei multimorbider Patientengruppe
mit einem hohen HAS-BLED- Score von 3,55 * 0,9 gering und verdeutlicht, dass diese
Patientenkohorte mit einer relativen Risikoreduktion von 32,6 - 71% erheblich von einem
Verschluss des linken Vorhofohres zu profitieren scheint.

Die randomisierte PRAGUE- 17 Studie aus dem Jahr 2020 verglich erstmals die Anwendung
direkter oraler Antikoagulantien mit der Okklusion des linken Vorhofohres. In der Kohorte,
welche einen interventionellen Verschluss erhielt, kam es bei nur 10,99% der Patienten zu
einem Ereignis (Schlaganfall/TIA, systemische Embolie, klinisch bedeutsame Blutung,
kardiovaskular bedingter Todesfall, bedeutsame periprozedurale oder devicebezogene
Blutung). Bei der Kohorte, die hingegen mit einem DOAK behandelt wurde, kam es in 13,42%
der Falle zu einem Ereignis. Die Nachbeobachtungszeit betrug nur 20 Monate. Eine langere
Nachbeobachtungszeit hatte vermutlich zu einem deutlicheren Ergebnis zugunsten des
interventionellen Vorgehens gefiihrt, da Blutungskomplikationen ohne orale Antikoagulation
selten bleiben.

Trotz dieser (iberzeugenden Ergebnisse, sind sie doch kritisch zu betrachten. Mit den
Einschlusskriterien dieser Studie handelt es sich um eine vorausgewdhlte Kohorte zugunsten
der interventionellen Therapie. Beispielsweise hatten 47,8% der Probanden bereits ein
Blutungsereignis in der Anamnese. [96]

Price et al. konnten im Jahr 2015 zeigen, dass sich der Effekt in der Verringerung der

Blutungsrate erst mit der Zeit einstellt. Wahrend das Blutungsrisiko unter permanenter oraler
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Antikoagulation auf einem gleichen Level blieb, sank das Risiko fiir Blutungsereignisse umso
mehr, desto langer ein Proband ein WACHMAN™-Device trug. Wie bereits beschrieben, lag
das vor allem an der Reduktion der blutverdinnenden Medikation nach der
Endothelialisierungsphase des Device. [116]

In Zusammenfassung der Daten flr die Effektivitdit des Vorhofohrverschlusses mit dem
WATCHMAN™-Device konnte fiir die Kohorte mit stark eingeschrankter Nierenfunktion ein
malgeblicher Schutz vor Schlaganfallen und systemischen Embolien gezeigt werden. Mit einer
Risikoreduktion von 79 - 87,5% ist die Okklusion des linken Vorhofohres zur
Schlaganfallprdavention bei dieser Kohorte mindestens gleich auf mit Vitamin-K-Antagonisten
zur Schlaganfallpravention bei nierengesunden Patienten. Mehr noch konnte gezeigt werden,
dass im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten die Blutungsrate geringer war.

Gleiches gilt fir die Gesamtkohorte. Mit einer Risikoreduktion fir Schlaganfdlle und
systemische Embolien von 84% und 57,3 - 81,7% fiir Blutungsereignisse.

So zeigen die Erfahrungen mit dem WATCHMAN™-Verschlusssystem an der Universitat
Magdeburg, dass dieses seine zwei wesentlichen Aufgaben erfillt. Es verhindert effektiv
Schlaganfdlle und systemische Embolien und senkt das Risiko fur Blutungsereignisse bei
Patienten mit normaler und maRig reduzierter Nierenfunktion wie auch bei Patienten mit

stark eingeschrankter Nierenfunktion bei gleichzeitig moderatem prozeduralem Risiko.

5.3.2 Sicherheitsdaten

5.3.2.1 Prozedurassoziierte Komplikationen

Die device- und prozedurassoziierte Komplikationsrate ist mit 3,2% (n=5) niedrig.

Ein Vergleich der Komplikationsraten zwischen den randomisierten Studien und dem
vorliegenden Register ist kaum moglich, da schwere unerwiinschte Ereignisse unterschiedlich
definiert wurden. Im vorliegenden Register kam es mit dem verkippten Okkluder und der
Notwendigkeit einer chirurgischen Bergung zu einem schweren unerwiinschten Ereigniss.
Trotz komplikationsloser Implantation mit durchgefiihrtem Zugtest vor dem Freisetzen des
Device kam es im Verlauf zu einer Device- Dislokation. Bei dem implantierten Device handelte
es sich um die erste Generation des WATCHMAN FLX™ -Okkluder, welcher im Verlauf aufgrund

eines vermehrten Auftretens von Dislokationen vom Markt genommen wurde.
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Zu einer Embolisation kam es dabei allerdings nicht. Schwerwiegende Komplikationen wie die
Device- Embolisationen sind im PROTECT AF- (n= 3) und EWOLUTION- Register (n= 2)
beschrieben. [88, 94]

Der Verschluss des linken Vorhofohres ist ein interventionelles Verfahren, bei dem
Komplilationen mit teils schwerwiegenden Konsequenzen fir das Individuum auftreten
kénnen.

Im beschriebenen Fall kam es unter erneut begonnener oraler Antikoagulation zu einem
Blutungsereigniss. Dies unterstreicht die Indikation zum Vorhofohrverschluss auch in diesem
Fall. Die stetige Weiterentwicklung der Devices mit Verbesserung der Rahmenstruktur oder
Anzahl und Position der Hakchen tragt dazu bei diese schwerwiegende Komplikation zu
verhindern. Die angewandten bildgebenden Verfahren geben dem Implantationsteam
zusatzliche Sicherheit in Bezug auf die korrekte Laage des Devices.

Im Folgenden werden haufig auftretende Komplikationen unter den verschiedenen Registern
verglichen. Dies sind beispielsweise Luftembolien, bei denen zwischen zerebrovaskularen und
kardiovaskuldren unterschieden wird.

Zerebrovaskuldre Luftembolien waren im PROTECT AF- Register maRgeblich fiir die
Komplikationsrate verantwortlich. [117] Trotz regelhafter Spilung der Schleusensysteme,
regelmaliger Blutaspiration und Infusion von 500 ml Kochsalzlésung zur Erh6hung des atrialen
Drucks vor der Septumpunktion kam es zu zwei koronaren luftembolischen Ereignissen bei
der analysierten Kohorte. Am ehesten waren diese Folge eines negativen Druckes im linken
Vorhof, verursacht durch einen kurzzeitigen intrathorakalen Druckabfall bei unter Sedierung
schnarchenden Patienten.

Die Sedierung war zur Toleranz der TEE- Sonde n6tig. Die sonographische Kontrolle wahrend
der Septumpunktion erhoht die Sicherheit beispielsweise in Bezug auf Perikardergisse,
erfordert aber meist eine sedative Therapie. Die Verwendung eines intrakardialen
Echosystems (ICE), vorgeschoben Uber die Vena cava in den rechten Vorhof, kénnte die
Notwendigkeit einer Sedierung vermindern und somit die Sicherheit erhdhen.
Aspirationskomplikationen oder Komplikationen im Zuge unvorhersehbarer
Patientenbewegungen konnten eingegrenzt werden. Obwohl die ICE- Bildgebung mit einer
moglichen Zeitersparnis einhergehen konnte, ist sie doch eine teure Alternative zu der

flachendeckend zur Verfligung stehenden transdsophagealen Echokardiografie. [118]
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Studien zufolge kommt es bei 0,5 - 2% der Implantationen zu einem hamorrhagischen
Perikarderguss. [98] Die Analyse von PROTECT AF zeigte bei 4,8% (n= 22) Patienten einen
behandlungsbedirftigen Perikarderguss. Im EWOLUTION- Register kam es bei flinf Patienten
(0,49%) zu einem Perikarderguss, von denen einer behandlungsbedirftig war. Im
vorliegenden Patientenkollektiv konnte diese Komplikation unter anderem durch die
Uberwachung mit TEE, Réntgen und die Druckkurvenanalyse wahren der Punktion des
Vorhofseptums verhindert werden. Auch die Implantationserfahrung der Operateure spielte
hierbei eine zentrale Rolle.

GefaBkomplikationen im Bereich der Leiste ereigneten sich bei 1,3% (n= 2) der
Implantationen. Die periprozeduralen Daten des EWOLUTION- Registers zeigen in 0,39%
(n=4) der Falle GefaRkomplikationen. Die Autoren der PROTECT AF- Studie fiihren
gefallbezogene Komplikationen nicht auf.

Zu ischamischen Schlaganfallen (zum grofSten Teil Luftembolien) kam es im PROTECT AF-
Register bei 5 (1,22%) Probanden. [87] Bei den an der Universitat Magdeburg implantierten
Patienten kam es zu keinerlei prozedurassoziierten Schlaganfillen oder transitorischen
ischamischen Attacken.

Bei Betrachtung der Nierenfunktion, kam es zu keiner Haufung von Komplikationen bei
Patienten mit einer glomerulare Filtrationsrate von < 45 ml/min. [87, 94]

Die Komplikationsraten in verschiedenen Registerstudien wie auch im hier vorliegenden
Register sind vergleichbar niedrig und sprechen fir die Sicherheit der Prozedur. Verbesserte

Bildgebung tragt zur Vermeidung schwerwiegender Komplikationen bei.

5.3.2.2 Verschlussleckagen

Verschlussleckagen konnen aufgrund des komplexen Implantationsvorgangs und der
variablen Anatomie des linken Vorhofohres verbleiben. Eine Leckage wird Uberwiegend
wahrend der Implantation beobachtet, kann jedoch auch sekundar infolge einer
Formverdanderung des Vorhofohres nach der Implantation entstehen. Die Grof3e einer Leckage
sollte weniger als 5 mm betragen. Dieser Grenzwert wurde in den randomisierten Studien zum
WATCHMAN™-Device und im vorliegenden Register akzeptiert. [87, 90] Die Freisetzung des
Device wahrend der Implantation erfolgte erst, wenn ein Leckagedurchmesser von 5 mm
unterschritten war.

In einer Substudie des PROTECT AF Registers zeigten sich Leckagen neben dem Device bei

40,9% der Patienten in der TEE- Kontrolle nach 45 Tagen, 34% nach 6 Monaten und 32% nach
46



12 Monaten. Der Nachweis einer Leckage hatte in dieser Substudie keinen Einfluss auf die
Ereignisraten. Allerdings erhielten die Patienten mit einer Leckage Warfarin lber einen
verlangerten Zeitraum, das bei fehlender Leckage friiher abgesetzt wurde. [119]

Es wird eine Device- GroRRe bevorzugt, die im Minimum 10% grofRer sein sollte als der Ostium-
Durchmesser. Es besteht allerdings eine klare Tendenz zu eher noch grofReren
Verschlusssystemen, da hierunter weniger Leckagen verbleiben. Dem gegentber steht das
Vorhofohr als diinnwandige Struktur, welche durch zu grofRe Device perforieren konnte.
Weiterhin liegt die linke Herzkranzarterie mit ihrem Ramus circumflexus in unmittelbarer
Nahe zum linken Vorhofohr. Eine Kompression dieser durch einen implantierten Okkluder ist
zu vermeiden.

Meincke et al. konnten zeigen, dass durch eine Auswahl eher gréRerer Devices, bei denen es
zu einer Kompression um 15 - 30% der UrsprungsgrofRe nach der Implantation kam, die Rate
an Leckagen minimiert werden konnte. Neben der Vermeidung von Leckagen sei auch eine
Repositionierung des Device wahrend der Implantation aufgrund nicht ausreichender
Abdichtung seltener notwendig. [120]

Das verbesserte Device- Design und die Erkenntnis der Bedeutung der Device- Kompression
ist wahrscheinlich einer der entscheidenden Faktoren warum es im PROTECT- AF Register
verglichen mit den jlingeren Registern zu mehr Leckagen in der TEE- Kontrolle nach 45 Tagen
kam.

Die weiter oben beschriebene Studie aus dem Jahr 2021 verglich unter Anderem die
verbliebene Leckage zwischen implantiertem Amplazer Amulet™-Device und dem
WATCHMAN™-Device. In der TEE- Kontrolle 45 Tage postinterventionell kam es zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Bei Patienten, welche das Amplazer Amulet™-Device erhielten
gab es haufiger einen vollstandigen LAA Verschluss ohne jegliche Leckage (63% Amplazer
Amulet™-Device vs. 46% in der Gruppe des WATCHMAN™-Device). Der Aufbau des Amplazer
Amulet™-Device mit dem Korpus und der proximal gelegenen Scheibe konnte hierbei
gegenitber dem WATCHMAN™-Device einen Vorteil bieten. Insbesondere bei spezieller LAA —

Anatomie mit Extralappen im Bereich des Ostiums. [97]

5.3.2.3 Thromben am Device
Um einer Thrombenbildung am Device vorzubeugen, erhielten die an der Universitat
Magdeburg implantierten Patienten postinterventionell ASS und Clopidogrel zur

Thrombozytenaggregationshemmung. Erst nach der letzten TEE- Kontrolle 6 Monate
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postinterventionell, bei Abwesenheit eines solchen Thrombus und ausreichender Device-
Endothelialisierung wurde auf eine ASS- Monotherapie umgestellt.

Thrombotische Formationen am WATCHMAN™-Device wurden bei 7,8% der Patienten
gefunden. Die glomerulare Filtrationsrate war bei Patienten mit nachgewiesenem Thrombus
niedriger als bei Patienten ohne (45,5 + 31 vs. 58,2 + 28; p= 0,189). Der Unterschied war
statistisch nicht signifikant. Die glomeruldre Filtrationsrate scheint, trotz fehlender Signifikanz
in dieser Analyse, bei einem doch klaren Trend einen Einfluss auf die Entstehung von
Thromben am Device zu haben. So hatten Patienten mit einer GFR von < 30 ml/min doppelt
so haufig Thromben am Device als Patienten mit einer GFR = 30 ml/min (16% vs. 6,5%; p=
0,109). Hier ist der Unterschied in der analysierten Population ebenfalls nicht signifikant, trotz
deutlichem Trend.

Mogliche Ursache kdnnte eine von Boccardo et al. beschriebene Funktionsstérung der
Thrombozyten bei eingeschrankter Nierenfunktion mit daraus resultierender Zunahme der
Neigung zur Thrombusbildung sein. [54]

Frauen waren signifikant haufiger von Thromben am Device betroffen als Manner (15,8% vs.
2,1%; p= 0,006). Ein marginaler Unterschied in den Mittelwerten der glomeruldren
Filtrationsrate zwischen mannlichen und weiblichen Probanden von 58,6 + 26,9 vs. 55,4 +
30 ml/min war nicht signifikant.

Unter den weiblichen Probanden mit einem Thrombus am Device lielen sich keine weiteren
signifikanten Risikofaktoren finden, welche diese von der restlichen Kohorte beziehungsweise
von mannlichen Probanden unterschied. Insbesondere unterschied sich die mittlere
glomerularen Filtrationsrate zwischen Frauen mit und ohne Thrombus am Device nicht
signifikant (42,78 + 27,6 vs. 58,04 + 30,62; p=0,171).

Eine Studie aus dem Jahr 2018 untersuchte postinterventionelle Thromben am Device bei
Patienten der randomisierten Studien. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass bei Patienten
mit hoheren CHA,DS;-VASc- Score das Risiko zur Thrombusbildung signifikant erhoht ist. [121]
Auch wenn die Daten des vorliegenden Registers diesen Punkt nicht signifikant untermauern
konnen, sollte doch fir diese Patienten die postprozedurale Antikoagulation angepasst

werden.
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5.3.2.4 Vergleich der postinterventionellen Antikoagulation

Nach erfolgreichem Verschluss des Vorhofohres sollte eine
Thrombozytenaggregationshemmung, angepasst an das individuelle Blutungsrisiko, bis zur
Endothelialisierung des Device fortgefiihrt werden. In multizentrischen Studien zum
Vorhofohrverschluss wurden unterscheidliche Medikamentenregime verwendet.

Patienten der PROTECT AF- und der PREVAIL- Studie erhielten bei fehlender Kontraindikation
und abhangig vom HAS-BLED- Score fiir die ersten 45 Tage nach Implantation Warfarin. Bei
Ausschluss groRerer Leckagen und gutem Sitz des Device, bekamen sie bis zum sechsten
Monat eine duale Thrombozytenaggregationshemmung und danach lebenslang ASS.
Thromben am Device wurden in beiden Studien zwar erwahnt, aber nicht in die Auswertung
integriert. [87, 90]

In die ASAP- Studie wurden erstmals ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die eine
Kontraindikation gegen Vitamin-K-Antagonisten aufwiesen. Sie bekamen eine
Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel oder Ticlopidin fir sechs Monate und
ASS lebenslang. Es konnte gezeigt werden, dass eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten nach der Implantation fiir die postinterventionelle Sicherheit nicht zwingend
notwendig ist. Thromben am implantierten Device wurden bei 4% der Patienten
nachgewiesen. [92]

Im EWOLUTION- Register  erhielten 60% der Patienten eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung fiir 6 Monate nach der Implantation. Weitere 27%
bekamen eine orale Antikoagulation fiir 3 Monate (16% Vitamin-K-Antagonisten; 11% DOAK).
Die Ubrigen Patienten erhielten keine Prophylaxe (6%) oder eine einfache
Thrombozytenaggregationshemmung (7%). Thromben am Device wurden bei 3,7% der
Probanden beobachtet. Zwischen dem Nachweis eines Thrombus und dem
Medikamentenregime nach der Implantation bestand keine Korrelation (p= 0,14). [94, 122]
Die postinterventionelle Thrombusprophylaxe bewegt sich auf dem schmalen Grat zwischen
ausreichender Wirksamkeit und Blutungskomplikationen. Thromben am Device gehen nicht
mit einer erhdhten Rate an Schlaganfallen einher. [114]

Price et al. konnten im Jahr 2015 zeigen, dass postprozedurale Blutungen durch den Wechsel
von Vitamin-K-Antagonisten auf eine duale Thrombozytenaggregationshemmung um 50%
und durch den Wechsel auf eine ASS- Monotherapie um weitere 50% reduziert werden

konnten. Zu diesem Schluss kommen auch die Autoren des EWOLUTION- Registers mit dem
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Zusatz, dass bei friihem Absetzen der dualen Thrombozytenaggregationshemmung auch nicht
mit einer hoheren Rate thromboembolischer Ereignisse zu rechnen ist. [116, 123]

Enomoto et al. verglichen in einer multizentrischen retrospektiven Untersuchung die
Warfarin- Therapie mit direkten oralen Antikoagulantien nach der Implantation.
Postprozedurale Komplikationen, die Haufigkeit von Thromben am Device, Blutungsereignisse
und die Rate thromboembolischer Ereignisse waren in beiden Gruppen vergleichbar niedrig.
[124]

Die Wahl der antithrombotischen postinterventionellen Therapie bleibt bisher eine
Einzelfallentscheidung. Der Trend geht zu einer eher zurlickhaltenden Therapie. Device-
assoziierte Thromben konnten durch engmaschigere TEE- Kontrollen friiher erkannt und so

die Sicherheit fur die duale Thrombozytenaggregationshemmung weiter erhéht werden.

6. Kritik

Limitationen bestehen in der Anzahl der Patienten mit einer GFR von < 45 ml/min, welche mit
39,2% (n= 60) eine relativ kleine Kohorte darstellt. Die Ergebnisse sind daher nur bedingt zu
verallgemeinern.

Eine telefonische Befunderhebung konnte durch amnestische Effekte im Verlauf der
Nachbeobachtungszeit verfalscht sein. Weiterhin ware eine langere Nachbeobachtungszeit
aussagekraftiger. Der Rickschluss einer Risikoreduktion aus durch HAS-BLED- Score und
CHA,DS;-VASc- Score berechneten Wahrscheinlichkeiten fiir das Auftreten von Ereignissen

und tatsachlich aufgetretenen Ereignissen ist kritisch zu betrachten.
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7. Fazit/ Zusammenfassung

Diese Arbeit beschreibt die Erfahrungen mit dem interventionellen Vorhofohrverschluss an
der Universitat Magdeburg und setzt sie in Bezug zu randomisierten Registerstudien.
Weiterhin wird eine Kohorte mit deutlich eingeschrankter Nierenfunktion naher betrachtet.
In dieser Gruppe finden sich signifikant haufiger Begleiterkrankungen und ein erhéhtes Risiko
fiir Schlaganfalle, systemische Embolien und Blutungen. Das WATCHMAN™-Device konnte bei
98,7% der Patienten erfolgreich implantiert werden. Die niedrige und mit anderen Studien
vergleichbare Komplikationsrate von 3,2% konnte unter anderem durch prdinterventionelle
TEE- Bildgebung zur Beurteilung der Anatomie erreicht werden. Ein Zusammenhang zwischen
eingeschrankter Nierenfunkunktion und Implantationskomplikationen fand sich nicht. Mit der
Auswahl eines Device 10 - 20% grofRer als der Durchmesser des Vorhofohrostiums und
engmaschigeren  TEE- Kontrollen  fiir  Risikogruppen, wie Patienten mit
Nierenfunktionseinschrankungen und Frauen zur frilhen Erkennung von Device- assoziierten
Thromben, kdnnte die Sicherheit des interventionellen Verschlusses weiter erhoht werden.
Auch die Verwendung der intrakardialen anstelle der transésophagealen Echokardiographie
konnte Implantationsrisiken senken. Die Effektivitdtsdaten zeigen, dass das relative Risiko,
einen Schlaganfall zu erleiden, um 84% und das von Blutungskomplikationen um 57,3 - 81,7%
reduziert werden konnte. Bei Patienten mit Nierenerkrankung, welche mit einem CHA;DS,-
VASc- Score von 4,58 + 1,5 und HAS-BLED- Score von 3,55 + 0,9 ein erhohtes Risiko fir
Schlaganfille und Blutungen aufwiesen, zeigte sich eine relative Risikoreduktion von 79 -
87,5% beziehungsweise 32,6 - 71% im Vergleich zu entsprechender Literatur. Die Ergebnisse
dieses Registers sind vergleichbar mit anderen Studien zum WATCHMAN™-Device. Die
Moglichkeit  einer  effektiven  Schlaganfallpravention ohne das Risiko  von
Blutungskomplikationen durch eine orale Antikoagulation ist von groRem Vorteil. Gerade weil
der Vorhofohrverschluss bisher zuriickhaltend in den ESC- Richtlinien zur
Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern beschrieben wird, ist es von groRem Wert, dass
neben multizentrischen Studien auch einzelne Zentren ihre Erfahrungen und Daten zur
Okklusion des linken Vorhofohres teilen. Dies tragt zur Starkung der Daten und zur

Handlungssicherheit mit dieser Form der Schlaganfallpravention bei.
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