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1 Abstract

Einleitung: Fur Patienten mit Vorhoffimmern hat sich als Alternative zur
medikamentdsen Schlaganfallprophylaxe durch Antikoagulation der perkutane
interventionelle Verschluss des linken Vorhofohrs (LAAO) mittels sogenannter
Occluder Uber die letzten Jahre etabliert. Dieses Verfahren wird in der Regel durch
eine transosophageale Echokardiographie (TEE) und eine angiographische
Darstellung der Strukturen gesteuert und kontrolliert. Wahrenddessen sind Patient und
Untersucher einer zusatzlichen Strahlenbelastung ausgesetzt. Dartber hinaus
riskieren Patienten mit bekannter Niereninsuffizienz durch die Kontrastmittelgabe
weitere renale Schaden. Unsere Arbeit zielt darauf ab die Vorteile einer vorwiegend
TEE-gesteuerten LAAO beziglich der Interventionszeit, Durchleuchtungszeit und
Strahlendosis aufzuzeigen und gleichzeitig die Sicherheit und Effektivitat einer

kontrastmittelfreien Methode zu belegen.

Methoden: Wir untersuchten retrospektiv die Daten von 198 Patienten, die sich
zwischen Anfang Januar 2015 und Ende Juni 2019 am Zentrum fir Kardiologie an der
Universitdtsmedizin Mainz zur LAAO vorstellten. In dieser Zeit wurden sowohl die
konventionelle Steuerungsmethode mittels Angiographie als auch das priméar TEE-
gestitzte Verfahren angewandt. Es erfolgte eine regelmaRige Protokollierung der
verbrauchten Materialien, der periprozeduralen Komplikationen und der
echokardiographischen Befunde unmittelbar nach der Intervention und bei der Follow-
up Untersuchung einen Monat spater. Zur besseren Vergleichbarkeit und zum
Ausschluss von Storfaktoren wurde ein Propensity-Score-Matching (PSM) fur beide

Kohorten im Verhaltnis eins zu eins durchgeflnhrt.

Ergebnisse: Es ergaben sich 55 Patientenpaare (,TEE & Angio“ vs. ,TEE") (mittleres
Alter 77,6 + 7,2 Jahre; 65,5% mannlich) mit jeweils stark erhdhtem Schlaganfall und
Blutungsrisiko (mittlerer CHA2DS2VASc-Score 4,9 = 1,5 und HAS-BLED-Score 4,0 £
1,0). Die Erfolgsrate in beiden Gruppen war sehr hoch (96,4% vs. 100% p > 0,05).
Zwischen der Haufigkeit periprozeduraler Komplikationen (z.B. Perikarderguss, -
tamponade, grof3ere Blutung, Schlaganfall/TIA, Device Embolisation) zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (89,1% vs. 98,2% p > 0,05). Eine rein TEE-gesteuerte LAAO
konnte hingegen eine signifikante Reduktion in der Interventionszeit (119,3 £ 43,2min
vs. 78,8 £ 32,8min p < 0,001) und Strahlendosis (26,3 £ 24,6 Gycm? vs. 14,7 + 10,5
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Gycm? p < 0,05) verzeichnen. Das Signifikanzniveau fiur die Durchleuchtungszeit
wurde verfehlt (13,8 £ 7,8 min vs. 11,4 £ 4,1 min p > 0,05).

Schlussfolgerung: Die kontrastmittelfreie TEE-gesteuerte LAAO scheint im Vergleich
zur konventionellen Methode die Interventionszeit um bis zu 40 min und die
Strahlendosis um bis zu 12 Gycm? signifikant zu reduzieren. Dabei ist die
kontrastmittelfreie Technik vergleichbar sicher und komplikationsarm. Vor allem
Patienten mit Kontraindikationen flr eine Kontrastmittelgabe kann dieses Verfahren

als Alternative zur konventionellen LAAO angeboten werden.
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2 Einleitung

2.1 Vorhofflimmern
2.1.1 Definition, Epidemiologie, Atiologie

In den 2020 aktualisierten Leitlinien der ,European Society of Cardiology“ (ESC) fur
die Diagnose und das Management von Vorhofflimmern (VHF) wird die
Rhythmusstorungen als ,supraventrikulare Tachyarrhythmie mit unkoordinierten
elektrischen Vorhofaktivierungen und infolgedessen ineffektiven Vorhofkontraktionen®
beschrieben. Fiur die Diagnose notwendige, charakteristische Merkmale im EKG sind
irregulare R-R-Intervalle und Vorhofaktivierungen, sowie keine erkennbaren, sich
wiederholenden P-Wellen (1). Dazu soll eine Episode von Vorhofflimmern seit dem
2012 verdffentlichten Expertenkonsens der HRS, EHRA und ECAS als jede
Arrhythmie mit genannten Kriterien im EKG betrachtet werden, die lang genug fur die
Aufzeichnung eines 12-Kanal-EKGs anhalt, beziehungsweise mindestens 30
Sekunden auf einem Rhythmusstreifen andauert (2).

Klassischerweise wird VHF nach der ESC in funf Typen eingeteilt: erstmals
diagnostiziertes VHF, paroxysmales VHF, persistierendes VHF, langanhaltend

persistierendes VHF und permanentes VHF (Tabelle 1)(3).

Tabelle 1: Einteilung des Vorhofflimmerns

Vorhofflimmern-Typ Definition

Erstmals diagnostiziertes Jedes vorher noch nicht diagnostizierte VHF, unabhéngig von Dauer und

VHF Symptomatik der Rhythmusstérung

Paroxysmales VHF Meist innerhalb von 48h beendet; jede VHF-Episode, die innerhalb von sieben

Tagen spontan oder durch Kardioversion zum Sinusrhythmus zurlickkehrt

Persistierendes VHF Langer als sieben Tage anhaltendes VHF inkl. der Episoden, die erst nach

einer Woche kardiovertiert wurden.

Langanhaltend Kontinuierliches VHF Uber ein Jahr vor Beginn einer rhythmuserhaltenden

persistierendes VHF Therapie

Permanentes VHF VHF akzeptiert von Patienten und Behandler. Keine rhythmuserhaltenden
Maflnahmen

Im Jahr 2016 waren ungefadhr siebeneinhalb Millionen Erwachsene in der
Europédischen Union im Alter von Uuber 65 Jahren von VHF betroffen. Mit
zunehmendem Alter stieg auch die Pravalenz der Erkrankung. Es ist zu erwarten, dass
bis 2060 die Anzahl betroffener Patienten auf fast 14,5 Millionen Menschen ansteigt

12



(4). Mit einem Risiko von 37 % entwickeln Patienten Uber dem 55. Lebensjahr
innerhalb der nachsten 14 Lebensjahre ein VHF. Hierbei sind sowohl Manner einem
héheren Risiko verglichen mit Frauen ausgesetzt, als auch éltere gegenuber jingeren
Patienten. Durch primare Préavention und Behandlung atiologischer Einflussgréf3en zu
denen beispielsweise Rauchen, erhohter Alkoholkonsum, hoher Body-Mass-Index,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus und kardiovaskulare Erkrankungen sowie
deren Folgen (u.a. Koronare Herzerkrankung, Herzversagen oder -infarkte) gehoren,
lasst sich das Lebenszeitrisiko an der Rhythmusstorung im Alter tber 55 Jahren zu
erkranken auf bis zu 20 % minimieren (5, 6).

Das am haufigsten von Patienten geschilderte Symptom von VHF ist die Palpitation.
Weitere untypische Symptome koénnen Dyspnoe, Brustschmerzen, Mudigkeit,
Benommenheit bis hin zur Synkope sein. Ungeféahr ein Drittel der Patienten ist jedoch
bei erstmaliger Diagnose der Erkrankung asymptomatisch. Besonders diese
Population scheint ein erhdhtes Risiko sowohl fur zerebrovaskulare Ereignisse (z.B.
Schlaganfélle), als auch fur kardiovaskulare und allgemeine Mortalitat zu haben (7, 8).
Um die Symptome und die damit verbundenen Einschrankungen im Alltag besser zu
beschreiben, beschlossen das AFNET und die EHRA eine Symptom-Klassifikation, die
zusatzlich als Therapieentscheidungshilfe dienen soll (9). Diese Einteilung wurde
validiert und modifiziert, um die Therapie schwach symptomatischer Patienten ohne
Einschrdnkungen im Alltag von Patienten mit Einschrankungen besser voneinander

abgrenzen zu kdnnen (Tabelle 2)(10).

Tabelle 2: modifizierte EHRA-Klassifikation

MEHRA-Score | Symptome Beschreibung

1 Keine

2a Mild Normale Alltagsaktivitét ist nicht beeinflusst

2b Moderat Normale Alltagsaktivitét ist nicht beeinflusst, Symptome belasten

jedoch den Patienten

Schwer Normale Alltagsaktivitat ist beeintrachtigt

4 Behindernd Normale Alltagsaktivitat ist nicht mehr méglich

2.1.2 Systemische Komplikationen und der ischamische Schlaganfall

Patienten mit Vorhoffimmern haben ein doppelt so hohes Risiko hospitalisiert zu

werden wie Patienten gleichen Alters und Geschlechts ohne VHF (11). Fast jeder dritte
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Patient mit VHF besucht einmal im Jahr ein Krankenhaus und jeder zehnte sogar
mindestens zweimal. Bei der Halfte der Patienten sind kardiovaskulare Griinde
fuhrend (12). Allein das Risiko fir systemische Thromboembolien in die Aorta und
angrenzende renale, mesenteriale oder pelvine Gefal3e sowie in die Extremitaten ist
abhangig vom Geschlecht mindestens vierfach gegeniber der Normalbevolkerung
erhoht (13).

1991 konnten schon Wolf et al. belegen, dass das Auftreten von Schlaganfallen um
das bis zu Funffache bei VHF erhoht ist. Dazu konnen fast ein Viertel aller
ischamischen Schlaganfalle der Rhythmusstorung zugeschrieben werden (14).
Besonders diese Patienten haben  haufiger eine  schwerwiegendere
Ausfallsymptomatik, einen langeren Krankenhausaufenthalt, ein erhoéhtes Risiko fur
medizinische Komplikationen sowie eine erhdhte Wahrscheinlichkeit erneut einen
Schlaganfall zu erleiden, als Schlaganfallpatienten ohne VHF (15, 16). Als
Konsequenz resultiert daraus eine erhohte Sterblichkeit bei Patienten mit der
supraventrikularen Rhythmusstérung. Diese begrindet sich insbesondere durch
erstmalig aufgetretene oder wiederkehrende zerebrale Ischdmien (17, 18). Der
ischAmische Schlaganfall ist schlussfolgernd wohl eine der geflrchtetsten

Komplikation von Vorhofflimmern, die es zu verhindern gilt.

2.1.2.1 Birmingham 2009 Schema (CHA2DS>-VASc-Score)

Im Klinischen Alltag ist es daher unabdingbar, das Risiko fir systemische
Thromboembolien und vor allem fir kardioembolische Schlaganfalle bei betroffenen
Patienten naher zu evaluieren. Hier findet das Birmingham 2009 Schema (Akronym:
CHA2DS2-VASc) Anwendung. Dieses gibt den wichtigsten Risikofaktoren einen
Punktwert. Die Hauptrisikofaktoren bekommen jeweils zwei Punkte angerechnet.
Hierzu gehodren das Alter des Patienten (ab dem 75. Lebensjahr) und die
Vorgeschichte eines Schlaganfalls, einer transitorisch ischamischen Attacke oder
peripheren Thromboembolie. Die Summe der Punkte korreliert mit der
Wahrscheinlichkeit einer Embolie. Weiterhin flhrt dieser Score zur Empfehlung einer
Antikoagulation (19, 20) (s. 2.2.1 Antikoagulation).
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Tabelle 3: Birmingham 2009 Schema (Akronym: CHA,DS,-VASCc)(19)

Risikofaktor Punkte

,congestive heart failure® 1

(Herzinsuffizienz)

Hypertonie (arteriell)
Alter> 75y
Diabetes mellitus
Schlaganfall/TIA/ITE

»vascular disease” (GefalRerkrankung)
Alter 65-74y
~Sex category” (Weibliches Geschlecht)

R R RN R N e

Tabelle 4: CHA2DS2-VASc Score, jahrliches Risiko fur Schlaganfall/ TIA/TE (20)

CHA2DS2-VASc Score Risiko eines ischamischen Risiko fur Schlaganfall/TIA/Periphere
Schlaganfalls Embolie

0 0,2 % 0,3 %

1 0,6 % 0,9 %

2 22% 29%

3 3.2 % 4,6 %

4 4,8 % 6,7 %

5 7.2% 10,0 %
6 9,7% 13,6 %
7 11,2 % 15,7 %
8 10,8 % 152 %
9 12,23 % 17,4 %

2.2 Therapeutisches Vorgehen bei Vorhofflimmern

Die Therapie des Vorhofflimmerns ruht laut aktueller Leitlinie auf mehreren S&ulen.
Eine zentrale Rolle spielt die Verhinderung systemischer Komplikationen wie periphere
Thromboembolien oder ischdmische Schlaganfélle. Klassischerweise kommt eine
medikamentbse Antikoagulation (s. 2.2.1) mit Vitamin-K-Antagonisten, oder neuen
oralen Antikoagulantien infrage. Alternativ kdénnen auch interventionelle,
beziehungsweise chirurgische Malinahmen, wie der kathetergestitzte oder
nahtbasierte Verschluss des linken Herzohrs (s. 2.2.4) angewendet werden. Weiterhin
steht die Symptomkontrolle im Vordergrund. Diese wird erreicht mittels
medikamentdser Kontrolle der Vorhoffrequenz oder AV-Knoten-Ablation (s. 2.2.3

Frequenzkontrolle) und medikamentdser, interventioneller oder operativer
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Kardioversion zum Sinusrhythmus. (s. 2.2.2 Rhythmuskontrolle) Zuletzt gilt es
kardiovaskulare Risikofaktoren wie Ubergewicht, Alkoholabusus, Rauchen, arterielle
Hypertonie, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung und Diabetes mellitus zu
reduzieren (s. 2.1.1)(1).

2.2.1 Orale Antikoagulation

Der erste Zusammenhang zwischen VHF und Embolien des Koérpers wurde 1933 von
Weiss und Davis beschrieben (21). Dass der Ursprung der Gerinnselbildung im linken
Herzen speziell im Vorhof und genauer im linken Herzohr liegt, wurde im Laufe des
letzten Jahrhunderts mehrfach bestatigt. Daraufhin folgte zunachst die Empfehlung zur
chirurgischen Resektion der linksatrialen Appendix, um das periphere
Thromboembolie- und kardioembolische Schlaganfallrisiko zu reduzieren (22-24).
Mitte des 20. Jahrhunderts fand erstmals die Antikoagulation (damals auch
,Dicumarolization“ genannt) ihre Berechtigung als mdgliche Embolieprophylaxe bei
VHF (25, 26).

Heutzutage wird bei der Entscheidungsfindung zur konsequenten Antikoagulation das
Risiko eines ischdmischen Schlaganfalls mittels CHA2DS2-VASc-Scores ermittelt. Bei
Patienten mit einem niedrigen Schlaganfallrisiko (Manner CHA2DS2-VASc-Score = 0,
Frauen CHA2DS2-VASc-Score = 1 (27)) kann auf eine Antikoagulation verzichtet
werden (28). Ab einem weiteren Risikofaktor sollte jedoch eine Antikoagulation
angeboten werden. Wichtig ist es hierbei, das individuelle Blutungsrisiko des Patienten

in die Entscheidung mit einflie3en zu lassen (29, 30).

2.2.1.1 Blutungsrisiko mittels des HAS-BLED-Scores

Fur die Behandler sollten Risiko-Scores simple Instrumente sein, die ihnen im
klinischen Alltag bei der Therapieplanung ihnen zur Hilfe stehen. Der von Pisters et al.
2010 vorgeschlagene HAS-BLED Score zur Evaluierung des Blutungsrisikos unter
Antikoagulation bei Patienten mit VHF zielt auf einen praktischen und einfachen
Einsatz in der Klinik ab (31),

Gegeniber den damals etablierten Scores wie HEMORR2HAGES (nach Gage et al.

2006 (32)) konnte der neuere Score genauso zuverldssig das Blutungsrisiko
16



vorhersagen, bei gleichzeitig besserer Diskriminierung des Risikostatus als auch
besserer Handhabung (33, 34). Die Tabelle 5 zeigt die darin einflieRenden
Risikofaktoren. Jedes zutreffende Item gibt einen Punktwert. Die Summe korreliert mit
dem Risiko, innerhalb eines Jahres eine tddliche oder klinisch relevante Blutung mit
Transfusionsbedarf (mindestens zZwei Erythrozytenkonzentrate),
Hamoglobinwertabfall (groBer als 2 g/dl) oder sonstiger relevanter Einblutung
aulRerhalb des Gehirns zu entwickeln. (Tabelle 6) Ab einem Wert groRRer gleich drei
besteht ein hohes Blutungsrisiko (31, 34).

Tabelle 5: HAS-BLED Blutungsrisiko Score (31)

Risikofaktor Punkte
Hypertonie (unkontrolliert, > 160 mmHg) 1
Abnormale Nieren-/Leberfunktion Jeweils 1
Schlaganfallanamnese 1
Blutungsanamnese oder Pradisposition (Anéamie) 1

Labile INR 1
(Therapeutische Zeit im Zielbereich < 60 %)

~Elderly* (Alter >65 Jahre) 1
,Drugs” (Medikamente, NSAID) oder Alkohol (> 8 U pro Woche) | 1

Tabelle 6: 1-Jahres-Risko eines gréf3eren Blutungsereignisses

HAS-BLED Score | Risikogruppe Blutungen pro 100 1-Jahres-Risiko eines
Patientenjahre(31) gréRReren
Blutungsereignisses (33)

0 Niedrig 1,13 0,9%

1 1,02 3,4%

2 Moderat 1,88 4,1%

3 3,74 5,8%

4 Hoch 8,70 8,9%

5 12,50 9,1%

>5 Sehr hoch

Bei Patienten der Hochrisikogruppe fur einen Schlaganfall sollte jedoch auf eine orale
Antikoagulation primar nicht verzichtet werden. Der klinische Mehrwert einer
Antikoagulation zur Schlaganfallpravention Uberwiegt die Blutungswahrscheinlichkeit.
Der Fokus des Behandlers sollte auf der Reduzierung modifizierbarer Risikofaktoren
wie unkontrollierte arterielle Hypertonie, instabiler INR (unter Therapie mit VKA, s.
2.2.1.2), Einnahme von NSAIDs oder Alkoholkonsum liegen (35, 36). Bei der kleinen
Gruppe an Patienten mit absoluten Kontraindikationen fur eine Antikoagulation (u.a.
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aktive schwere Blutung, stattgefundene intrakranielle Blutung, hochgradige Anamie,
ausgepragte Thrombozytopenie) kdnnen nicht-medikamentbse Therapieoptionen in

Betracht gezogen werden (1)(s. 2.2.4 Verschluss des linken Herzohres).

2.2.1.2 Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten galten lange als der Goldstandard der antikoagulatorischen
Therapie bei Vorhofflimmern. Sie haben das Potential, nicht nur das Schlaganfallrisiko
um 64 % zu senken, sondern auch die allgemeine Mortalitat um 26 % (37). Weiterhin
sind sie zur Zeit die einzige zugelassene medikamenttse Option bei valvularem VHF
(rheumatischer Mitralstenose und/oder mechanischem Klappenersatz). Neuere
Untersuchungen deuten jedoch an, dass auch direkte orale Antikoagulantien fur diese
Diagnosen infrage kommen kénnten (38). Die pharmakologische Wirkung von VKA
lasst sich Uber die konzentrationsabhangige Inhibition der Synthese von Vitamin-K-
abhangigen Gerinnungsfaktoren (I, VII, IX, X) durch die y-Glutamylcarboxylase in der
Leber erklaren. Dadurch resultiert eine verminderte  Synthese des
Prothrombinaktivator-Komplexes (39-41). Urspringlich wurde die Wirksamkeit dieser
Medikamente auf die Blutgerinnung mittels Plasmathrombinzeit (Quick-Wert) ermittelt.
Hier galt ein Wert von ungefahr 20-35 % als optimaler Zielbereich fir die Therapie mit
VKA bei VHF (42-44). Mit der Einfuhrung der ,International Normalized Ratio“ durch
die WHO zur besseren laboribergreifenden Vergleichbarkeit der Plasmathrombinzeit
ergibt sich der therapeutische Bereich fir INR-Werte zwischen circa zwei und drei (45).
Um weiterhin die Effektivitat der Behandlung zu beurteilen, stellte sich die anteilmafige
Zeit in dem therapeutischen Zielbereich (,time in therapeutic range®) als nitzliches
Werkzeug heraus. Es konnte eine negative Korrelation zwischen der TTR und
unerwinschten Ereignissen (Thromboembolien und gréf3ere Blutungen) aufgezeigt
werden (46). Eine gut eingestellte Therapie mit VKA mit einer TTR tUber 70% ist sowohl
sehr sicher bezogen auf unerwiinschte Ereignisse als auch vergleichbar effektiv mit
einer Therapie mit DOAK (47, 48). Durch die geringe therapeutische Breite und die
Abhéngigkeit der TTR von klinischen und demographischen Faktoren bleiben jedoch
nicht alle Patienten stabil im INR-Zielbereich. Die wichtigsten Einflussgrof3en wurden
von Apostolakis et al. 2013 im SAMe-TT2R2-Score (Tabelle 7) zusammengefasst. Ab
einer Summe der Punktwerte von grol3er gleich zwei ist von einem erhéhten Risiko

einer unzureichenden Kontrolle der Antikoagulation auszugehen. Diese Patienten
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bendtigen eine intensivierte Kontrolle der INR-Werte oder kénnten eher von einer
Therapie mit DOAK profitieren (49). Im klinischen Alltag finden vor allem aufgrund des
geringeren Blutungsrisikos, insb. intrakraniell, (50) die DOAK bei fehlenden

Kontraindikationen vermehrte Anwendung.

Tabelle 7: Definition des SAMe-TT2R,-Scores (49)

Risikofaktor Punkte
~Sex” (weibliches Geschlecht) 1
Alter (< 60 Jahre) 1
,Medical history“ (Vorerkrankungen)* 1
e

~Ireatment* (Medikamenteninteraktion, z.B. Amiodaron) 1
Tabakkonsum (innerhalb der letzten zwei Jahre) 2
»Race” (nicht-weilRe Bevdlkerung) 2
1Definiert durch mehr als zwei der folgenden Vorerkrankungen: arterielle Hypertonie,

Diabetes mellitus, KHK, Myokardinfarkt, pAVK, Herzinsuffizienz, Schlaganfall, Lungen-,

Leber- und/oder Nierenerkrankung

2.2.1.3 Direkte orale Antikoagulantien

Die Herausforderung der Therapie mit VKA, eine hohe TTR zu erreichen, erfordert
sowohl von den Behandlern Erfahrung als auch von den Patienten Therapietreue. Die
Haufigkeit von unerwinschten Nebenwirkungen, vor allem im ersten Behandlungsjahr
durch suboptimale INR Einstellung, stellt damit das entscheidende Hindernis einer
erfolgreichen VKA-Therapie dar und fuhrt nicht selten bei alteren Patienten zum
Therapieabbruch (51). Mit der Entwicklung und Zulassung tber grof3e multizentrische
Studien des direkten und selektiven Faktor lla Inhibitors Dabigatran (RE-LY (52))
beziehungsweise der Faktor Xa Hemmer Apixaban (ARISTOTLE (53)), Rivaroxaban
(ROCKET AF (54)) und Edoxaban (ENGAGE AF-TIMI 48 (55)) stehen Therapeuten
weitere Medikamente zur Thromboembolieprophylaxe zur Verfliigung. Die neueren
DOAK reduzieren signifikant die Rate an Schlaganféllen und thromboembolischen
Ereignissen sowie die allgemeine Mortalitdt vergleichbar mit bewahrten VKA.
Gleichzeitig besteht durch regelméRige Einnahme der gleichen Dosis des jeweiligen
Medikaments und kirzerer Halbwertszeit ein stabilerer Wirkspiegel im Blut. Eine
regelmaRige Kontrolle der Blutgerinnung ist dazu nicht erforderlich (53-57). Mit

Idarucizumab fir Dabigatran existiert zur zigigen und sicheren Aufhebung der
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Antikoagulation ein zugelassener monoklonale Antikoérper, der bei unkontrollierbaren
Blutungen oder Notoperationen eingesetzt werden kann (58). Fur Apixaban und
Rivaroxaban hat sich das rekombinante und inaktive Faktor Xa-Molekiul Andexanet
alfa als sicheres und effektives medikamentdses Antidot herausgestellt (59).

Ein weiterer Vorteil der DOAK gegeniber den VKA sind die niedrigeren Kosten, die
kumulativ durch die Therapie und auftretenden Komplikationen (Schlaganfall,
Blutungen) fir die Gesundheitssysteme aufkommen pro QALY (60-63). Aufgrund der
renalen Elimination (vor allem von Dabigatran) ist der Einsatz der DOAK bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (KDIGO Stadium G4 und G5) oder Dialysepflichtigkeit
in Europa jedoch nicht empfohlen (64, 65). Bei Patienten mit VHF erhoht eine
chronische Nierenerkrankung (CKD) mit steigendem Stadium zuséatzlich zur oralen
Antikoagulation die Blutungswahrscheinlichkeit (66). Dass die Sicherheit und
Effektivitat von DOAK bei nierenvorerkrankten Patienten nicht verringert scheint, wird
bisher nur von Daten aus Beobachtungsstudien belegt (67). Aufgrund dieser
Ungewissheit braucht es vorerst vor allem fir diese Patienten eine Alternative zur

medikamentdsen Schlaganfallprophylaxe (s. 2.2.4 Verschluss des linken Herzohres).

2.2.1.4 Weitere antithrombotische Medikamente

Laut  aktueller ESC-Leitlinie soll  weder eine Monotherapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern noch eine zweifach Kombinationstherapie
(DAPT) zur Schlaganfallprophylaxe eingesetzt werden (1). Beide scheinbar
alternativen Therapieformen sind in ihrer Effektivitat einer Therapie mit oraler
Antikoagulation unterlegen. Auch wenn eine DAPT eine hohere Wirksamkeit als eine
einfache Therapie mit ASS aufweist (68), ist das Blutungsrisiko bei schlechterer

Wirksamkeit annahernd gleich hoch verglichen mit DOAK (69).

2.2.2 Rhythmuskontrolle

Ziel der Rhythmuskontrolle ist die Wiederherstellung und der Erhalt des
Sinusrhythmus. Dafiur stehen Behandlern Kombinationen aus mehreren Optionen zur
Verfliigung (1), die nachfolgend naher erlautert werden. Die MalRnahmen tragen zur

Verbesserung und zum Erhalt der Lebensqualitat bei und reduzieren gleichzeitig die
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Symptome bei betroffenen Patienten (70, 71). Eine 2020 veréffentlichte Studie von
Kirchhof et al. legt sogar nahe, dass eine frihe medikamentése oder ablative
Rhythmuskontrolle in Kombination mit der restlichen Therapie des VHF sowohl die
Sterblichkeit fur kardiovaskulare Erkrankungen als auch das Erkrankungsrisiko fur
Schlaganfélle, Herzinsuffizienz oder akutem Koronarsyndrom weiter reduziert (EAST-
AFNET 4 (72)).

2.2.2.1 Elektrische und medikamentdse Kardioversion

Eine Kardioversion birgt vor allem fir Patienten mit initial gegebenen Risikofaktoren
(s. 2.1.2.1) und anhaltendem Flimmern Uber zwolf Stunden die Gefahr eines
postprozeduralen Schlaganfalls. Es ist daher unbedingt notwendig, vor Einleitung einer
Therapie echokardiographisch Thromben im Vorhof und Vorhofohr auszuschliel3en
und eine therapeutische, periprozedurale Antikoagulation einzuleiten (1, 73, 74). Die
elektrische Kardioversion kann sicher und effektiv mittels einer initialen QRS-
synchronisierten und biphasischen Schockabgabe von 150 Joule erfolgen (75, 76).
Dabei ist eine Sedierung durch den Therapeuten mittels Midazolam und Propofol ohne
Anwesenheit eines Anéasthesisten moglich (77).

Eine medikamentdse Kardioversion ist primar fir das elektive Setting bei Patienten
ohne hadmodynamische Einschrankungen vorbehalten. Als Medikamente kommen
Antiarrhythmika der Klassen Ic (z.B. Flecainid, Propafenon) und Il (v.a. Amiodaron)
infrage. Verglichen mit Amiodaron sind Klasse-Ic-Antiarrhythmika vor allem in der
Akutsituation bei neu aufgetretenem VHF nicht nur genauso sicher bei herzgesunden
Patienten, sondern wirken auch schneller und sparen dadurch Kosten und Ressourcen
(78). Eine ambulante Eigenmedikation mit Flecainid oder Propafenon (,pill-in-the-
pocket®) kann fur diese Patienten infrage kommen (79). Haufig kommt es jedoch in den
ersten zwei bis drei Tagen zu einer spontanen Umkehr in den Sinusrhythmus, sodass
eine primare Intervention nicht immer notwendig sein muss. Negative Einflussfaktoren
auf die Spontankonversion sind jedoch unter anderem strukturelle Herzerkrankungen
(Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, u.a.), KHK und Diabetes mellitus (80). Bei Patienten
mit  bekannter struktureller Herzerkrankung sind Klasse-lc-Antiarrhythmika
kontraindiziert. Es konnte gezeigt werden, dass die Gabe von Flecainid bei dieser
Patientengruppe einen signifikant negativ inotropen Effekt hat, welcher zu einer

weiteren Verminderung der linksventrikularen Ejektionsfraktion fuhrt (81-83). Im
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Gegensatz dazu hat sich Amiodaron trotz verzogertem Wirkeintritt als sicheres und
effektives Medikament der Wahl bisher durchgesetzt (84, 85).

2.2.2.2 Interventionelle Katheterablation

Eine weitere Behandlungsmethode zur Rhythmuswiederherstellung ist die Ablation
von Herzmuskelgewebe. Die am haufigsten angewandte Technik ist die
Pulmonalvenenisolation. In der Regel wird diese durch Applikation von Strom
(Radiofrequenzablation) oder Kalte (Kryoballonablation) durchgefiihrt (86). Kirzlich
kam ein systematisches Review von Razzack et al. 2022 zu dem Ergebnis, dass eine
Katheterablation bei Patienten mit neuaufgetretenem VHF zu weniger Rezidiven neige
als eine primar medikamentdse Therapie. Das Risiko fur Komplikationen ware
vergleichbar. Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass die Techniken nicht nur sicher

und effektiv, sondern auch einer medikamenttsen Therapie tGiberlegen seien (87).

2.2.2.3 Maze-Operation

Die von Cox et al. entwickelte Maze-lll-Operation stellt einen minimalinvasiven
chirurgischen Therapieansatz von VHF dar (88). Diese beschriebenen
Schnitttechniken wurden aufgrund ihrer Komplexitat durch eine Anwendung von
Radiofrequenzenergie ersetzt (Maze-1V)(89) und uber das letzte Jahrzehnt immer
weiter modifiziert und vereinfacht (90). Hinsichtlich des verlangerten rezidivireien
Zeitraums ist es angebracht wahrend kardiochirurgischen Eingriffen bei Patienten mit

VHF erganzend eine Maze-Operation durchzufiihren (91).

2.2.3 Medikamentdse und interventionelle Frequenzkontrolle

Die Kontrolle und Reduzierung der Herzfrequenz tragt neben der Rhythmuskontrolle
(s. 2.2.2) zu einer Minderung der VHF-assoziierten Symptome bei und verhindert die
Entwicklung einer Herzinsuffizienz. Dabei scheint eine Zielfrequenz von unter 100 bis

110 Schlagen pro Minute ausreichend zu sein (92, 93). Vor allem eine
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Dauermedikation mit Beta-Blocker oder Calciumkanal-Antagonisten (Verapamil-Typ)
scheint die Mortalitat langfristig zu senken (94). Ob eine kontinuierliche Einnahme von
Digitalisglykosiden die Sterblichkeit erhdht, wird in der Literatur kontrovers diskutiert
(94, 95). Das Klasse-llI-Antiarrhythmikum Amiodaron kann als Reservemedikament
fur unzureichend kontrollierbare Herzfrequenzen und bei Kontraindikationen fir eine
nicht-medikamentdse Therapie eingesetzt werden (96).

Bei Versagen medikamenttser Optionen und hochsymptomatischen Patienten kann
eine interventionelle frequenzregulierende Therapie durch AV-Knoten-Ablation und
Schrittmacherversorgung (AVJAP) angewandt werden. Verglichen mit einer alleinigen
medikamentdsen Therapie konnte eine AVJAP in Studien die von den Patienten
berichteten Symptome lindern und die Lebensqualitat verbessern (97, 98). Als
Schrittmacher kommen in der Regel Ein-Kammer- als auch Zwei-
Kammerschrittmacher infrage. Biventrikulare Herzschrittmacher haben womdéglich
jedoch einen besseren Einfluss auf die linksventrikulare Pumpfunktion (99). Als

Alternative kann ein His-Blndel-Schrittmacher zum Einsatz kommen (100).

2.2.4 Verschluss des linken Herzohres

Trotz initial hoher Compliance fir eine Antikoagulation (vor allem mit DOAK) als
Schlaganfall- und Embolieprophylaxe nimmt die Persistenz und Adhéarenz der
Therapie Uber die Zeit ab (101). Neben relativen und absoluten Kontraindikationen
(Niereninsuffizienz, Tumorerkrankung, mechanischer Herzklappenersatz, u.a.) sind
vermehrt auftretende Blutungen der haufigste Grund fir eine Beendigung der
gerinnungshemmenden Therapie (102). Um diesen Patienten weiterhin einen
adaquaten Schutz vor embolischen Komplikationen bei VHF zu bieten, braucht es

nicht-medikamentdse Alternativen.

2.2.4.1 Chirurgischer Verschluss des linken Herzohres

In einem Review von Blackshear et al. 1996 konnten die Autoren zusammenfassen,
dass 91 % aller kardialer Embolien ihren Anfang im linken Herzohr nehmen. Daher
kamen sie zu dem Fazit, dass ein chirurgischer Verschluss des linken Herzohres als

Schlaganfallprophylaxe fir diese Patienten dienen koénnte (23). Dieses innerhalb einer
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kardiochirurgischen Operationen durchgefuhrte Verfahren hat sich als sicher und
effektiv zur Embolieprophylaxe herausgestellt (103). Dennoch birgt ein unvollstandiger

Verschluss womdglich weiterhin ein erhéhtes Schlaganfallrisiko (104).

2.2.4.2 Perkutaner Verschluss des linken Herzohres

Mit der EinfUhrung von sogenannten ,left atrial appendage occlusion devices® steht
Behandlern neben der Operation noch ein interventionelles Verfahren zur Verfigung.
2002 erschien erstmals ein Artikel Uber das erfolgreich bei Patienten implantierte
,PLAATO Device" (105). Dieses Gerat konnte auch ohne haufigere Komplikationen bei
einer grof3eren Patientengruppe eingesetzt werden und stellte sich als sicheres und
effektives Mittel zur Schlaganfallprophylaxe auch in der fiinf{ahrigen Nachbeobachtung
heraus (106, 107). Aufgrund der vielversprechenden Ergebnisse folgte die Entwicklung
und Zulassung weiterer Occluder.

Eines der am haufigsten eingesetzten Gerate ist das ,Watchman® Device (Boston
Scientific, Inc.). Bisher ist dieses in Studien am besten verglichen worden mit einer
medikamentdsen Kardioembolieprophylaxe bei VHF. In den initial durchgefuhrten,
prospektiven Vergleichsstudien (PROTECT AF, PREVAIL) war eine LAAO mittels
Watchman einer Warfarin-Therapie zur Schlaganfallpravention nicht unterlegen (108,
109). Zeitgleich nahm die Komplikationsrate mit der zunehmenden Erfahrung der
Behandler ab. Verglichen mit anderen interventionellen Eingriffen am Herzen traten
Komplikationen durch eine interventionellen LAAO nicht Uberdurchschnittlich auf
(110). In der Nachbeobachtungszeit von funf Jahren bestatigte sich die Sicherheit und
Effektivitdt des Verfahrens nochmals. Zusatzlich wurde eine Reduktion der
kardiovaskularen und allgemeinen Mortalitdt festgestellt (111). Die gleichen
Ergebnisse fanden sich auch in der Langzeitauswertung der grof3en Register CAP und
CAP2, die im Anschluss an die PROTECT AF und PREVAIL Studie von der FDA ins
Leben gerufen wurden, um weitere Daten zur Prozedur mittels Watchman zu gewinnen
(112). 2017 konnte auch eine européische, prospektive und multizentrische
Registerstudie (EWOLUTION) nicht nur hohe Implantationserfolge, sondern auch
geringe Komplikationsraten bei niedrigen Schlaganfallraten im Verlauf verzeichnen
(113).

Weitere gangige Verschlusssysteme sind der ,Amplatzer Cardiac Plug“ und dessen
Weiterentwicklung der ,Amplatzer Amulet® (Abbott Vascular). Der Aufbau beider

Gerate basiert auf PFO-Occludern des gleichen Herstellers. Wahrend Watchman nur
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einen grofen Schirm zur Abdeckung des Herzohres hat, bestehen die Amplatzer
Gerate aus zwei Teilen, einem ,lobe“ und einer ,disc“. Der ,lobe“ platziert sich in das
Herzohr, verschlie3t dieses und stabilisiert den Occluder, wéhrend die ,disc“ von
aulen zusatzlich das Ohr verschliet. In einer weiteren europaischen,
multizentrischen Studie von 2016 konnte eine hohe Erfolgsrate sowie eine effektive
Thromboembolieprophylaxe durch den ACP bestatigt werden (114). Im Vorfeld stellten
Cruz-Gonzalez et al. 2014 gleichermal3en fest, dass die Komplikationsrate mit dem
ACP &hnlich wie bei Watchman mit der Erfahrung des Behandlers abnimmt und dass
zusatzlich Vorerfahrungen mit anderen Devices wie Watchman diese Entwicklung
beglnstigen (115). Im Gegensatz zu seinem Vorganger lasst sich der Amplatzer
Amulet einfacher handhaben wund soll durch seine flachere ,disc® eine
gerateassoziierte Thrombenbildung vermindern (116). Dazu zeigt er im Vergleich mit
Watchman einen besseren Verschluss des Herzohrs, bei gleicher Sicherheit und
Effektivitat (117). Eine kurzlich verdéffentliche Meta-Analyse von Qiao et al. 2022
konnte bezlglich dessen geringere Raten eines Restflusses im Herzohr und einer
Gerate-assoziierten Thrombenbildung am Amplatzer Amulet Occluder verglichen mit
Watchman feststellen. Daflir schien jedoch das Risiko fur eine Gerateembolisation
beim neuerem Device erhéht zu sein (118). Im Vergleich zur Antikoagulation durch
DOAK konnte die multizentrische PRAGUE-17 Studie von Ende 2020 erstmals
aufzeigen, dass der Watchman und auch der Amulet Occluder hinsichtlich
kardioembolischer Ereignisse und kardiovaskularem Tod den Medikamenten nicht
unterlegen sind. Als DOAK kamen hierbei Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran in
der Kontrollgruppe zum Einsatz (119).

Ein &hnliches Prinzip wie die Amplatzer Devices verfolgt der neuere ,LAmbre® (Lifetech
Scientific Corp.). Auch er besteht aus zwei Komponenten. Zur Verankerung im Herzohr
dient der ,regenschirmformige“ Anteil. (,LAmbre [...] an umbrella in the left atrial
appendage®). Dieser hat jedoch keine Verschlussfunktion. Uber ein bewegliches
Zwischenstick, welches sich der Anatomie des Ohres anpassen soll, ist der Schirm
mit der entscheidenden Abdeckung verbunden (ahnlich der ,disc”). Vorteile dieses
Devices sollen der relativ kleine Formfaktor und die volle Retraktionsfahigkeit und
Repositionierung wahrend der Prozedur sein (120). Auch wenn es an Studien mit
grolRerer Probandenzahl und langerer Beobachtungszeit oder systematischen
Reviews zu LAmbre noch fehlt, sind die ersten veréffentlichten Daten zur Erfolgsrate,

Schlaganfallpravention und Blutungsverringerung sehr vielversprechend (121-123).
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Welches optimale, medikamentése Therapieregime nach Verschluss des linken
Herzohres infrage kommt, ist noch Gegenstand aktueller Studien. Die aktuelle Leitlinie
zu Vorhoffimmern erwahnt eben diesen fehlenden Aspekt der Therapie. Die
Empfehlungen beruhen derzeit auf historischen Erfahrungen. Je nach Blutungsrisiko
und verwendetem Gerat kann auf eine OAK verzichtet werden. Bei Watchman jedoch
ist vorerst eine Fortsetzung der Antikoagulation bis zur postinterventionellen Kontrolle
nach einem Monat notwendig. Folgend dazu muss eine sechs-monatige DAPT mit
lebenslanger Fortfiihrung von ASS verordnet werden (1). In einer Meta-Analyse von
Osman et al. 2020 konnten vorerst keine Unterschiede bezuglich Komplikationen nach
Intervention (Schlaganfall, Blutung, Mortalitat, gerateassoziierter Thrombenbildung
(DRT)) zwischen postprozeduraler Antikoagulation oder dualen
Thrombozytenaggregationshemmung gefunden werden. Wichtig ist jedoch, dass nur
retrospektiv Beobachtungsstudien ausgewertet wurden (124). Im Gegensatz dazu
konnte in der multizentrischen und prospektiven ASAP-Studie bei 150 Patienten mit
Kontraindikationen fir eine Antikoagulation, welche mittels Watchman versorgt
wurden, erfolgreich gezeigt werden, dass eine DAPT fur ein halbes Jahr mit
anschlieender lebenslanger Einnahme von ASS ein valides Therapieschema nach
LAAO darstellt (125). Auch die EWOLUTION-Studie konnte keinen Zusammenhang
wahrend des 1-Jahres-Follow-Up zwischen der postinterventionellen Medikation und
dem Auftreten von Tod, Schlaganfall und DRT feststellen. Hierbei wurden Patienten
nachbeobachtet, die eine Antikoagulation mittels VKA oder NOAK, eine DAPT oder
eine einfache medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung erhielten (113).
Weiterhin wird die zurzeit noch laufende ASAP-TOO Studie zusatzliche Daten zur
optimalen postprozeduralen Medikation liefern, wahrend sie der Hauptfragestellung
nachgeht, wie effektiv eine LAAO mittels Watchman Occluder verglichen mit einer
einfachen Thrombozytenaggregationshemmung zur Schlaganfallpravention bei
Patienten mit Kontraindikationen fur eine OAK ist (126).

Die oben bereits erwahnte Studie von Qiao et al. 2022 zeigte noch einen weiteren
wichtigen Zusammenhang auf. Ein unvollstdndiger Verschluss des Herzohres ist
assoziiert mit einer DRT (118). Diese scheint wiederum erneut das Schlaganfall- und
systemische Embolie-Risiko zu erhéhen (127). Zu der gleichen Aussage kamen auch
Dukkipati et al 2022 nach Auswertung der PROTECT AF, PREVAIL und CAP2
Register. Auch bereits bei einem Restfluss kleiner gleich funf Millimeter neben dem

Occluder sei die Rate von Thromboembolien erhdht (128). Daher ist nicht nur ein guter
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Verschluss, sondern auch eine adaquate postinterventionelle Medikation bei diesen

Patienten entscheidend.
2.2.4.3 Ablauf der ,Left atrial appendage occlusion®

Der Verschluss des linken Herzohres wird im Herzkatheterlabor durchgefuhrt. Vor der
Intervention wird bei allen Patienten eine transtésophageale Echokardiographie
durchgefuhrt, um Thromben im linken Vorhofohr auszuschlieRen und die Grof3e des
Ohres auszumessen. Nach verabreichter Sedierung und gesetzter Lokalanasthesie
erfolgt die sterile Punktion der Vena femoralis und das Einbringen einer 6F-Schleuse.
Uber den Zugang kann ein Seldinger Fihrungsdraht unter Rontgendurchleuchtung
und TEE bis in den rechten Vorhof Gber die Vena cava superior vorgeschoben werden.
Es erfolgt angio- und/oder echokardiographisch gestitzt die Punktion des
Vorhofseptums mit einer vorgebrachten TS-Nadel, das Platzieren einer TSP-Schleuse
und der Rickzug der Punktionsnadel. Nun wird ein langer J-Draht in die linke obere
Pulmonalvene gelegt. Uber den Draht wird schlieRlich die Deliveryschleuse in den
Vorhof gebracht, Uber die der Occluder in das Herzohr eingefiihrt werden kann. Das
Herzohr kann wahrend der Prozedur nochmals angio- und/oder echokardiographisch
ausgemessen werden, um die ideale Occluder-Gro3e zu ermitteln. Der Occluder wird
anschlieend im Herzohr expandiert. Falls initial die Platzierung oder die Grof3e nicht
zufriedenstellend sind, kann der Occluder nochmals zuriickgezogen oder
ausgewechselt werden. (Recapture) Die Kontrolle des Sitzes (Tug-Test) ist ebenso
sowohl Uber die TEE als auch Uber eine Angiographie mdglich. AbschlieRend wird
Uberpruft, ob noch einen Restblutfluss im Herzohr oder ein Leck neben dem Occluder
vorhanden ist, sowie ob ein relevanter rechts-links-Shunt nach transseptaler Punktion

besteht. Zuletzt erfolgt noch der sonographische Ausschluss eines Perikardergusses.
2.3 Zielsetzung der Arbeit und aktueller Forschungsstand

Die vorliegende Arbeit untersucht rickwirkend die durchgefiihrten perkutanen
Vorhofohrverschliisse am Zentrum fir Kardiologie der Universitditsmedizin Mainz
zwischen Anfang Januar 2015 und Ende Juni 2019. Anhand der protokollierten Daten
sollen Erkenntnisse bezlglich der Auswirkung der bildgebenden Steuerung der

Intervention ohne Kontrastmittel (TEE vs. TEE/Angiographie) auf die Behandlungszeit,
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Durchleuchtungszeit und Strahlendosis gewonnen werden, um eine Optimierung der
Prozedur vorzunehmen. Es handelt sich daher um eine retrospektive Kohortenstudie.
Zusatzlich lasst sich eine Aussage uUber die Sicherheit und Effektivitat der
unterschiedlichen Steuerung in der Nachbeobachtungszeit treffen. Im Folgenden wird
die echokardiographisch gesteuerte transseptale Punktion mit Ausmessen des
Vorhofohrs, Steuerung und Implantation, sowie der abschlie3ende Tug-Test als ,TEE-
gesteuerte LAAO“ zusammengefasst.

Dass die Gabe von Kontrastmittel einer der Hauptrisikofaktoren fur die Entwicklung
einer akuten Niereninsuffizienz ist und diese mit einer erhthten Mortalitdt und
verlangertem Krankenhausaufenthalt einhergeht, ist schon seit dem letztem
Jahrhundert bekannt (129). Dabei spielt neben der verabreichten Kontrastmittelmenge
bei der sogenannten Kontrastmittel-induzierten Nephropathie (CIN) auch die Kreatinin-
Clearance des Patienten vor Intervention eine Rolle (130). Bei Patienten mit einer
Kontrastmittel-Allergie oder einem erhéhten Risiko fiir eine CIN konnte die vorwiegend
TEE-gesteuerte LAAO ein alternatives und sicheres Verfahren darstellen.

Bisher gibt es nur sparlich Studien, die einer ahnlichen Fragestellung nachgingen.
Saad et al. verdffentlichten 2020 eine unizentrische Studie mit 12 Patienten, bei denen
jeweils eine LAAO ohne Angiographie und nur mittels TEE und
Rontgendurchleuchtung durchgefuhrt wurde. Hier zeigten sich keine Bedenken
bezlglich der Sicherheit und Effektivitdt. Es erfolgten nur Verschlisse mittels des
Watchman Devices und der Nachuntersuchungszeitraum betrug 45 Tage (131). Zu
dem gleichen Ergebnis kamen in diesem Jahr Huang et al. 2022. Diese stellten 32
Patienten vor, die auch ohne Angiographie und sogar ohne Durchleuchtung erfolgreich
eine LAAO erhielten (132). Eine ahnliche Studie mit zuséatzlichem Verzicht auf eine
Rontgendurchleuchtung veroffentlichten auch schon Zhao et al. 2019. Hier wurden bei
14 Patienten erfolgreich unter TEE-Steuerung Occluder implantiert (133). Allen drei
Studien fehlt es an einer unmittelbaren Kontrollgruppe und die Probandenzahl ist
gering. Dazu wurden die Auswirkungen des Verfahrenswechsels auf die
Interventionszeit, Durchleuchtungszeit und Strahlendosis nicht weiter beschrieben.
Saad et al. erwahnen genau diesen fehlenden Aspekt (131). Im Gegensatz dazu
veroffentlichten Sedaghat et al. 2019 am Universitatsklinikum Bonn ihre Arbeit, in der
20 Patienten mittels TEE-gesteuerter LAAO ohne Angiographie und nach Propensity-
Score-Matching verglichen wurden mit 20 konventionell durchgefuhrten
Interventionen. Die Arbeit der Kollegen zielte ebenso darauf ab, Unterschiede

beziglich der Erfolge und Komplikationen aufzudecken. Es zeigten sich zwar keine
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Differenzen hinsichtlich der Hauptfragestellung, jedoch konnten erste Hinweise
aufgedeckt werden, dass der Verzicht auf Kontrastmittel mit einer geringeren
Interventionszeit, Durchleuchtungszeit und Strahlendosis einherzugehen scheint
(134).

Bei Patienten mit geringer Tiefe des Herzohres in der TEE kann eine zusatzlich
Kontrastmittel-gestlitzte Darstellung genauere Auskunft tber die Dimensionen der
Herzohrstruktur geben (135). Durch die Fortschritte in der 3D-Echokardiographie
scheint sich jedoch, die anatomische Form und Grof3e heutzutage vergleichbar exakt
bestimmen zu lassen wie durch eine im Vorfeld durchgefiihrte kardiale
Computertomographie (136), wodurch Kontrastmittel-basierte bildgebende Verfahren

in den Hintergrund geraten.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung

Die fur diese Arbeit verwendeten Patientendaten stammen aus dem Zentrum fur
Kardiologie der Universitdtsmedizin Mainz. Es handelt sich um elektronisch erfasste
und protokollierte Daten aus dem Patientenverwaltungssystem SAP (Deutschland SE
& Co. KG). Mittels OPS-Ziffer erfolgte die Abfrage aller Falle, welche zwischen Anfang
Januar 2015 bis Ende Juni 2019 ein Embolieprotektionssystem erhalten haben.
Ausschlie3lich die Patienten, die ein interventionell implantiertes Verschlusssystem
des linken Herzohres eingesetzt bekamen, wurden fir die Auswertung benutzt. Aus
aktuellen und vergangenen Arztbriefen lieRen sich Basisdaten, Vorerkrankungen und
-medikation sowie Voruntersuchungen der Patienten gewinnen. Die Daten der im
Herzkatheterlabor durchgefihrten LAAO wurden durch das Programm MediConnect
(Fleischhacker GmbH & Co. KG) festgehalten. Nach erfolgreicher Intervention und
meist angepasster Medikation stellten sich die Patienten circa einen Monat spéater
wieder zur echokardiographischen Verlaufskontrolle vor.

Die Datenerhebung und -sammlung erfolgte mittels Microsoft Excel (Office 365).

3.2 Datenanalyse und statistische Auswertung

Die Auswertung erfolgte nach Ubertragung der Daten in die Analyse- und
Statistiksoftware IBM SPSS Statistic 27. Zunachst wird mittels deskriptiver Statistik das

gesamte Patientenkollektiv naher dargestelit.

3.2.1 Basischarakteristika

Zu den aus Falldaten erhobenen und ausgewerteten Patientencharakteristika gehoren
das Datum der Behandlung, das Alter des Patienten, das Geschlecht, die GroR3e [cm],
das Gewicht [kg] und der daraus errechnete Body-Mass-Index [kg/m?]. Weiterhin
wurde notiert, welche gerinnungshemmende Medikation eingenommen wurde (OAK

und/oder APT) und welche Vorerkrankungen bestehen (Herzinsuffizienz, arterielle
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Hypertonie, Diabetes mellitus, Schlaganfall/TIA, GefalRerkrankung Nierenerkrankung,
Lebererkrankung, groéReres Blutungsereignis, bekannte labile INR unter VKA-
Therapie, Alkoholabusus). Anhand dieser Angaben erfolgte die Errechnung des
CHA2DS2-VASc-Scores und HAS-BLED-Scores, um das Schlaganfallrisiko sowie
Blutungsrisiko zu ermitteln. Zuletzt wurde die rechtfertigende Indikation zum
perkutanen Verschluss des linken Vorhofohres festgehalten (Gastrointestinale
Blutung, intrazerebrale Blutung, rezidivierendes Nasenbluten, Tumorblutungen,
sonstige grofBere Blutungsereignisse, nicht naher bezeichnetes erhohtes
Blutungsrisiko, Kontraindikation fur OAK, gleichzeitige LAA-Isolation).

3.2.2 Interventionsbezogene Daten

Aus den Berichten des Herzkatheterlabors liel3 sich der verwendete Occluder und die
Steuerung mittels TEE und/oder Angiographie entnehmen. Dazu kommt die Anzahl
der Recapture (teilweise oder komplett), der Erfolge und aufgetretenen Komplikationen
(starke Blutung, Infektion, Perikardtamponade, Perikarderguss, Device-Embolisation,
Schlaganfall, Tod). Als primére Endpunkte wurde die Dauer der Durchleuchtung [min],
die Strahlendosis [cGycm?], die Interventionszeit [min] und die Kontrastmittelmenge
[mI] notiert. Direkt nach der Prozedur wurden ein méglich gebliebener Restblutfluss im
LAA und ein hinterbliebener Shunt zwischen dem linken und rechten Vorhof

festgehalten. Zuletzt folgte die Anpassung der gerinnungshemmenden Medikation.

3.2.3 Nachuntersuchung

Bezuglich des ,Follow-Up“ wurde die von Prozedur bis dahin vergangene Zeit
errechnet. Wahrend der TEE wurde erneut auf einen Restfluss im Herzohr und einen
Shunt nach Septumpunktion geachtet. Zusétzlich wurde eine mdgliche Gerate-
assoziierte Thrombenbildung als Komplikation notiert. Bis dahin aufgetretene neue
Komplikationen wie oben beschrieben wurden nochmals erfragt. Schliel3lich erfolgte
gegebenenfalls ein weiteres Mal die Anpassung der gerinnungshemmenden
Medikation. Im Falle einer postprozeduralen DAPT wurde festgehalten, ob diese im

Verlauf auf eine Monotherapie geandert werden soll.
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3.2.4 Statistische Methoden

Zur deskriptiven Darstellung nominaler Variablen des Patientenkollektivs (Geschlecht,
Vormedikation, Vorerkrankungen), der Intervention (Device, Steuerung, Recapture,
Erfolg, Komplikationen, Restfluss, Shunt, Medikation) und der Nachuntersuchung
(Restfluss, Shunt, Komplikationen, Medikation) kommt deren tabellarische Darstellung
mit absoluter Haufigkeit und relativer Haufigkeit bezogen auf die gesamte Fallmenge
infrage. Fur alle intervallskalierten Variablen (Alter, BMI, CHA2DS2-VASc, HAS-BLED,
Durchleuchtungszeit, Strahlendosis, Kontrastmittelmenge, Interventionszeit) lassen
sich der Mittelwert und die Standardabweichung sowie die Mediane errechnen.
Zusatzlich wurden diese auf Normalverteilung mittels Shapiro-Wilk-Test Uberprift.
Um die Hauptfragestellung beziiglich des Unterschiedes zwischen den bildgebenden
Steuerungsverfahren zu beantworten, erfolgte ein Gruppenvergleich. Nach neueren
Erkenntnissen spielen die Stichprobengré3e und Normalverteilung als Voraussetzung
fur statistische Test keine entscheidende Rolle mehr bezuglich der Verzerrung von
Ergebnissen, Fehler 1. Art (a-Fehler) oder Power. Ausreichend ist eine symmetrische
Verteilung der Werte. Bei unsymmetrischen verteilten Stichproben (beispielsweise
durch Ausreil3er) sollten jedoch nicht-parametrische Tests vorgezogen werden (137).
Zur Detektion signifikanter Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen
und intervallskalierten Variablen erfolgte zunadchst die Durchfihrung eines t-Tests
beziehungsweise bei Varianzinhomogenitéat eines Welch-Tests. Aufgrund im Vorfeld
bekannter Ausreil3er der UntersuchungsgrofRen wurde zusatzlich der Mann-Whitney-
U-Test berechnet, welcher die Werte in Range umwandelt und so den Effekt von
Ausreil3ern abschwacht. Als statistische Methode um eine Unabhangigkeit zwischen
nominalen Zielvariablen aufzudecken, werden der Chi-Quadrat-Test oder
gegebenenfalls ein exakter Test durch SPSS durchgeflihrt. Als Signifikanzniveau wird
der p-Wert fur den Fehler 1. Art auf p < 0,05 gesetzt. Diese Grenze ist fur
wissenschaftliche Arbeiten gangig. Zum Schluss werden die Berechnungen nach
Durchfihrung eines in SPSS integriertem Propensity-Score-Matching (PSM)
wiederholt, um mogliche Effekte von Kovariaten zu eliminieren. Der Gruppenabgleich
erfolgt eins zu eins. Die Abgleichstoleranz (Caliper) wird auf 0,2 gesetzt (138). Als
Storfaktoren werden das Alter, der BMI, das Geschlecht, der CHA2DS2-VASc-Score
und der HAS-BLED-Score sowie der Occluder definiert.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik

Mittels OPS-Ziffer-Abfrage lieBen sich 201 Patienten ermitteln, die ein
Verschlusssystem des Vorhofohrs von Anfang Januar 2015 bis Ende Juni 2019 am
Zentrum fur Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz erhalten haben. Falle mit
ungewdohnlich hoher Auspragung einer Zielgrof3e (Durchleuchtungszeit, Strahlendosis,
Kontrastmittelmenge, Untersuchungszeit), fir die es keine angemessene Erklarung
(aufgetretene Komplikationen, schwere Anatomie, etc.) gab, wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Durch die Intervention erklarbare Ausreil3er wurden mit in die
Auswertung miteingeschlossen, unter der Annahme ihrer Echtheit. Es ergaben sich

schliefRlich 198 zu untersuchende Falle.

4.1.1 Basischarakteristika

Das mittlere Alter der untersuchten Population betrug 77,8 Jahre. Die
Altersspannweite reichte von 55 Jahren bis zum Alter von 94 Jahren. Die Patienten
waren im Schnitt 171 cm grof3 und 79,3 kg schwer. Damit lag ihr Body-Mass-Index
durchschnittlich bei 27,1 kg/m?. Mit einem Anteil von knapp tber zwei Dritteln waren
die mannlichen Patienten in der Mehrheit (66,2%). Die am haufigsten medikamentds
durchgefiihrte Antikoagulation wurde durch den DOAK Rivaroxaban geleistet (27,8%),
gefolgt von dem Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon (25,8%) und dem DOAK
Apixaban (21,1%). Die meisten Patienten erhielten keine Medikation mit einem
Thrombozytenaggregationshemmer (58,1%). Als héaufigste Grinde fur eine LAAO
waren gastrointestinale Blutungen in der Anamnese beschrieben worden (42,9%). Bei
etwas mehr als einem Viertel der Patienten hatte das erhghte Blutungsrisiko als
alleinige Indikation ausgereicht (26,3%) (Tabelle 8).

Die aus den Vorerkrankungen der Patienten errechneten Mittelwerte des CHA2DS2-
VASc-Scores und HAS-BLED-Score betragen 4,9 und 3,8 (Tabelle 9).
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Tabelle 8: Basischarakteristika der Patientendaten

Alter
Groflze (n = 186)

Gewicht (n = 168)
BMI [kg/m?] (n = 168)

Geschlecht

OAK vor Intervention

(n = 194)

APT vor Intervention

Indikation zur LAAO

Mannlich
Weiblich
keine
Phenprocoumon
Apixaban
Rivaroxaban
Edoxaban
Dabigatran
Heparin
keine

ASS
P2Y12-RA?
DAPT

Hohes Blutungsrisiko
GI-Blutung

GroRer Blutverlust
Epistaxis
Intrazerebrale Blutung
LAA-Isolation
Tumorblutung

Kontraindikation fiir OAK / Elektiv

77,77 (£ 7,44)
170,65 (+ 8,44)
79,29 (+ 16,46)
27,09 (£ 5,11)
131 (66,2%)
67 (33,8%)
14 (7,2%)

50 (25,8%)
41 (21,1%)
54 (27,8%)

4 (2,1%)

10 (5,2%)

21 (10,8%)
115 (58,1%)
29 (14,6%)
22 (11,1%)
32 (16,2%)
52 (26,3%)
85 (42,9%)

8 (4,0%)

10 (5,1%)

19 (9,6%)

12 (6,1%)

2 (1,0%)

10 (5,1%)

Angabe der Stichprobengréf3e bei fehlenden Werten

Mittelwerte (+ Standardabweichung); absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

aClopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor
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Tabelle 9: Vorerkrankungen und Risiko-Scores

Herzinsuffizienz

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Schlaganfall/TIA

Gefalerkrankung

Nierenerkrankung

Lebererkrankung

Grol3e Blutungsereignis oder Pradisposition
Alkoholabusus

Alter >65y

Alter >65-74y

Alter >74y

Labile INR

Blutungspradisponierende Medikation
CHA2DS2-VASCc

HAS-BLED

61 (30,8%)
191 (96,5%)
65 (32,8%)
58 (29,3%)
139 (70,2%)
60 (30,3%)
14 (7,1%)
157 (79,3%)
4 (2,0%)
185 (93,4%)
188 (94,9%)
142 (71,7%)
4 (2,0%)

83 (41,9%)
4,89 (+ 1,47)
3,82 (+ 1,04)

Mittelwerte (+ Standardabweichung); absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

4.1.2 Interventionsbezogene Daten

Tabelle 10: Occluder, Steuerung, Recapture, Erfolg

Device Watchman (Boston Scientific, Inc.)
Amplatzer Amulet (Abbot Vascular)
LAmbre (Lifetech Scientific Corp.)
Ultrasept (Cardia, Inc.)
Occlutech (Occlutech Holding AG)

Fuhrung/ TEE & Angiographie

Steuerung TEE
Angiographie

Recapture Ohne

(n=197) Partiell
Voll

Erfolg Ja

58 (29,3%)
96 (48,5%)
36 (18,2%)
6 (3,0%)

2 (1,0%)

85 (42,9%)
113 (57,1%)
0 (0,0%)
155 (78,7%)
9 (4,6%)

33 (16,8%)
194 (98,0%)

Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

Uber die viereinhalb Jahre fanden finf unterschiedliche Occluder klinische
Anwendung. In fast der Halfte aller Interventionen wurde der Amplatzer Amulet
(48,5%) verwendet, der den initial haufiger verwendeten Watchman (29,3%)

zahlenméanRig schon im zweiten Jahr Uberholte. Im vierten Jahr riickte dann der LAmbre
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(18,2%) vermehrt in den Vordergrund. Die meisten LAAO wurden vor allem gegen
Ende des Beobachtungszeitraums zunehmend ohne Angiographie durchgefihrt
(57,1%) und bedurften insgesamt meist keiner Retraktion des Occluder. Fast alle
durchgefuhrten Vorhofohrverschliisse waren erfolgreich (98,0%) (Tabelle 10, Abb. 1,
Abb. 2).

Abb. 1: Entwicklung der eingesetzten Occluder
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Abb. 2: Entwicklung der Steuerungsmethode
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Abb. 3: Entwicklung der medianen Interventionszeit

150,00

100,00

50,00

Median Interventionszeit [min]

0,00
2015 2016 2017 2018 2018

Jahr der Intervention

Abb. 4: Entwicklung der medianen Durchleuchtungszeit
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Im Median betrug die Interventionszeit 82 Minuten. Uber den Beobachtungszeitraum
reduzierte sich diese jedoch von initial 111 Minuten auf 52,5 Minuten (Abb. 3). Im
Gegensatz dazu blieb die Durchleuchtungszeit mit einer medianen Zeit von 10,2
Minuten bis auf eine leichte Schwankung tber die Jahre unverandert (Abb. 4). Daftr
verzeichnet die Entwicklung der entstandenen Strahlendosis wéhrend der Intervention
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eine positive Tendenz. 2019 (1600 cGycm?) konnte eine Reduktion von 20,8 %
gegentber dem Vorwert 2015 (1267 cGycm?) erreicht werden (Abb. 5). Auch wurde
bis zum letzten Untersuchungsjahr durch den Verfahrenswechsel weitestgehend auf
den Einsatz von Kontrastmittel verzichtet (Abb. 6).

Abb. 5: Entwicklung der medianen Strahlendosis
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Abb. 6: Entwicklung der medianen Kontrastmittelmenge
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Erfreulicherweise traten Komplikationen wahrend beziehungsweise unmittelbar nach
dem Eingriff in nur seltenen Fallen auf (4%). Dazu gehdrten eine starkere Blutung an
der vendsen Punktionsstelle, zwei Perikardtamponaden, vier Perikardergiisse und
eine systemische Embolisation des Occluder. Bis auf Letzteres konnten alle Eingriffe
dennoch erfolgreich beendet und die Komplikationen behandelt werden. In dem zuletzt
genannten Fall konnte das Device mithilfe der Gefaf3chirurgen wiedergewonnen
werden, ohne das weitere Schéden fur den Patienten auftraten. Direkt nach
Implantation des Occluder und Riuckzug des Kathetersystems zeigte sich in einigen
wenigen Fallen noch ein Restfluss im Vorhofohr (3,1%) und Vorhofseptumshunt
(6,7%) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Komplikationen, Restfluss, Vorhofseptumshunt

Komplikation wéhrend Intervention keine 190 (96,0%)
Starke Blutung 1 (0,5%)
Infektion 0 (0,0%)
Perikardtamponade 2 (1,0%)
Perikarderguss 4 (2,0%)
Device Embolisation 1 (0,5%)
Schlaganfall 0 (0,0%)
Tod 0 (0,0%)
Gerateassoziierte Thrombenbildung 0 (0,0%)
Restfluss im Herzohr nein 189 (96,9%)
(n =195) ja 6 (3,1%)
Vorhofseptumshunt nach Intervention keiner 182 (93,3%)
(n=195) links-rechts 9 (4,6%)
rechts-links 1 (0,5%)
bidirektional 3 (1,5%)
nicht naher klassifiziert 0 (0,0%)

Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

Nach erfolgreich durchgefiihrter LAAO konnte bei 65,8% aller Patienten
postinterventionell auf eine Antikoagulation mit OAK verzichtet werden. In 4,1% der
Falle reichte eine Monotherapie durch P2Y12-Rezeptorantagonisten aus. Die meisten
Patienten wurden mit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung aus der
Klinik entlassen. Ein Bruchteil der Patienten (5,2%) erhielt weiterhin eine Triple-
Therapie mit DAPT und OAK (Tabelle 12).
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Tabelle 12: postinterventionelle gerinnungshemmende Medikation

OAK nach Intervention

nein ja Gesamt
APT nach Intervention keine 0 (0,0%) 21 (10,9%) 21 (10,9%)
ASS 0 (0,0%) 4 (2,1%) 4 (2,1%)
P2Y12-RA 8 (4,1%) 31(16,1%) 39 (20,2%)
DAPT 119 (61,7%) 10 (5,2%) 129 (66,8%)
Gesamt 127 (65,8%) 66 (34,2%) 193 (100,0%)

4.1.3 Nachuntersuchung

Von allen 194 erfolgreich durchgefiihrten LAAO konnte bei 161 Patienten (83,0%) eine
Kontrolluntersuchung oder weitere Informationen bezlglich des
Gesundheitszustandes des Patienten nach Intervention erhoben werden. Die im

Median vergangene Zeit bis zur erneuten Vorstellung betrug 39 Tage (Tabelle 13).

Tabelle 13: Patienten zur Nachuntersuchung

Nein 33 (17,0%)
Follow-up Ja 161 (83,0%)
Vergangene Zeit seit Intervention 39,00

Absolute Haufigkeiten (relative Haufigkeiten); Median

Bis zum Zeitpunkt der erneuten Vorstellung traten in der iberwiegenden Mehrheit der
Falle keine schwerwiegenderen Komplikationen auf (94,3%). In den wenigen
betroffenen Fallen trat ein starkeres Blutungsereignis und ein Perikarderguss im
Verlauf auf. FUnf Patienten verstarben im Nachbeobachtungszeitraum ohne Angabe
eines Bezugs zur Intervention. Bei zwei Patienten fand sich eine Thrombenbildung auf
dem Occluder in der Echokardiographie. Von allen restlichen Féllen gaben dennoch
acht Patienten (5,4%) an, eine kleinere, nicht Blutbild-verdndernde Blutungen gehabt
zu haben. Wahrend der Echokardiographie konnte bei fast einem Finftel der
dokumentierten Untersuchungen ein Restfluss im Herzohr festgestellt werden
(18,1%). Ein Vorhofseptumshunt zeigte sich in 14,1% der Félle (Tabelle 14).
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Tabelle 14: Komplikationen, Restfluss, Vorhofseptumshunt im Follow-Up

Komplikation nach Intervention keine 148 (94,3%)
(n =157) Starke Blutung 1 (0,6%)
Infektion 0 (0,0%)
Perikardtamponade 0 (0,0%)
Perikarderguss 1 (0,6%)
Device Embolisation 0 (0,0%)
Schlaganfall 0 (0,0%)
Tod 5 (3,2%)
Gerateassoziierte Thrombenbildung 2 (1,3%)
Restfluss im LA wahrend FU nein 122 (81,9%)
(n = 149) ja 27 (18,1%)
Vorhofseptumshunt wahrend FU keiner 128 (85,9%)
(n = 149) links-rechts 11 (7,4%)
rechts-links 2 (1,3%)
bidirektional 3 (2,0%)
nicht naher klassifiziert 5 (3,4%)
Unkomplizierte Blutung (n = 148) Ja 8 (5,4%)

Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

4.1.4 Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

Um im folgenden Abschnitt geeignete statistische Tests fur einen Gruppenvergleich zu
wahlen, folgt vorerst die Untersuchung der intervallskalierten Variablen auf

Normalverteilung.

Tabelle 15: Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung

Signifikanz
Alter < 0,001
BMI < 0,001
CHA2DS2-VASCc < 0,001
HAS-BLED < 0,001
Durchleuchtungszeit <0,001
Strahlendosis <0,001
Kontrastmittelmenge < 0,001
Interventionszeit < 0,001

Hier zeigt sich, dass alle intervallskalierten Variablen nicht normalverteilt sind (p <
0,001). Zur Auswertung des Gruppenvergleichs werden bevorzugt nicht-

parametrische Tests verwendet.
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4.2 Gruppenvergleich der bildgebenden LAAO-Steuerung

4.2.1 Deskriptive Statistik

Zunachst folgt der Vergleich der Patientenkollektive. Es werden 85 Patienten, die mit

einer transésophagealen und angiographischen Steuerung interveniert wurden, mit

113 Patienten mit reiner transésophagealen Steuerung verglichen.

Tabelle 16: Deskriptive Statistik ,, TEE & Angio* versus ,TEE*

Fihrung/Steuerung
TEE & Angio TEE Sig.*
(n =85)° (n=113)°
Alter 77,00 (+8,2) 78,36 (+ 6,8) p > 0,05**
BMI [kg/m?] 27,19 (+ 6,12) 27,04 (+ 4,48) p > 0,05*
Geschlecht Mannlich 52 (60,9%) 79 (69,9%) p > 0,05*
Weiblich 33 (38,8%) 34 (30,1%)
HAS-BLED-Score 3,91 (+ 1,01) 3,75 (+ 1,07) p > 0,05*
CHA2DS2-VASc-Score 4,65 (+ 1,59) 5,08 (+ 1,35) p < 0,05**
Durchleuchtungszeit [min] 13,43 (+ 8,09) 11,89 (+ 6,33) p>0,05
Strahlendosis [cGycm?] 2651,25 (+ 2409,48) 1621,03 (+ 1553,01) p <0,001
Kontrastmittelmenge [ml] 67,70 (+ 61,66) 0,00 (£ 0,00) p < 0,001
Interventionszeit [min] 115,44 (+ 40,39) 69,46 (+ 31,42) p <0,001
Recapture Keine 55 (65,5%) 100 (88,5%) p <0,001
Partiell 8 (9,5%) 1 (0,9%)
Voll 21 (25,0%) 12 (10,6%)
Erfolg Nein 4 (4,7%) 0 (0,0%) p <0,05
Ja 81 (95,3%) 113 (100,0%)
Komplikationen wahrend Nein 79 (92,9%) 111 (98,2%) p>0,05
Intervention Ja 6 (7,1%) 2 (1,8%)
Restfluss im Herzohr nach Nein 78 (95,1%) 111 (98,2%) p > 0,05
Intervention Ja 4 (4,9%) 2 (1,8%)
Vorhofseptumshunt nach Keiner 81 (98,8%) 101 (89,4%) p<0,05
Intervention Links-rechts 0 (0,0%) 9 (8,0%)
Rechts-links 1 (1,2%) 0 (0,0%)
Bidirektional 0 (0,0%) 3 (2,7%)
Nicht n&her 0 (0,0%) 0 (0,0%)
klassifiziert
Komplikationen nach Nein 66 (98,5%) 82 (91,1%) p>0,05
Intervention Ja 1 (1,5%) 8 (8,9%)
Restfluss im Herzohr wdhrend Nein 51 (79,7%) 71 (83,5%) p > 0,05
FU Ja 13 (20,3%) 14 (16,5%)
Keiner 56 (87,5%) 72 (84,7%) p > 0,05
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Vorhofseptumshunt wéahrend  Links-rechts 3 (4,7%) 8 (9,4%)

FU Rechts-links 1 (1,6%) 1 (1,2%)
Bidirektional 0 (0,0%) 3 (3,5%)
Nicht naher 4 (6,3%) 1 (1,2%)
klassifiziert

Mittelwert (+ Standardabweichung); Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)
°ggf. abweichende Fallzahlen pro Variable, da teils unvollstandige Dokumentation
*errechnet mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. Exaktem Chi-Quadrat-Test, s.u.

**errechnet mittels t-Test (intervall) bzw. Chi-Quadrat-Test (kategorial)

In Tabelle 16 finden sich unter anderem die durchschnittlichen Werte von Alter, BMI,
Geschlechtsaufteilung und Risiko-Scores. Hier zeigen sich in beiden
Vergleichsgruppen gleiche Patienteneigenschaften in genannten Kategorien bis auf
einen signifikanten Unterschied beim CHA2DS2-VASc-Score (p < 0,05) (Tabelle 16).

4.2.2 Primare ZielgroRen: Vergleich der Interventionsdaten

Wie oben erwahnt folgt zunachst der Vergleich der Interventionsdaten mittels t-Test.
Bis auf die Durchleuchtungszeit erfillen die Ubrigen Variablen nicht die Bedingung der
Varianzgleichheit (p < 0,05). Fur diese wird der Wert des Welch-Tests zur Auswertung

genommen (Tabelle 17).

Tabelle 17:; t-Test der Interventionsdaten

Levene-Test der Varianzgleichheit t-Test fur die
Mittelwertgleichheit
Sig. Sig. (2-seitig)
Durchleuchtungszeit [min] Varianzen gleich 0,189 0,140
Varianzen nicht gleich 0,153
Strahlendosis [cGycm?] Varianzen gleich 0,001 <0,001
Varianzen nicht gleich <0,001
Kontrastmittelmenge [ml] Varianzen gleich <0,001 <0,001
Varianzen nicht gleich <0,001
Interventionszeit [min] Varianzen gleich 0,019 <0,001
Varianzen nicht gleich <0,001

Fett-markierte Werte gelten

Untere Werte entsprechen Welch-Test

Beziglich der Durchleuchtungszeit zeigt sich zwischen den Gruppen kein Unterschied
(p > 0,05). Hoch signifikante Unterschiede zwischen TEE/Angiographisch-gesteuerten
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LAAO und TEE-gesteuerten LAAO zeigen sich hingegen bei der Strahlendosis,
Kontrastmittelmenge und Interventionszeit (p < 0,001). Mit einer durchschnittlichen
Interventionszeit von knapp 70 Minuten ist eine TEE-gesteuerte LAAO signifikant Gber
40 Minuten kurzer. Dazu ist die Strahlenbelastung einer LAAO mit zuséatzlich
angiographischer Fuhrung deutlich hoher und auf Kontrastmittel kann nicht verzichtet
werden (Tabelle 16, Tabelle 17).

Zum Ausschluss von Ergebnisverzerrungen durch Ausreiler werden die
Variablenwerte nochmals transformiert. Nach Umwandlung in R&nge ergeben sich die

nachfolgenden neuen mittleren Rangwerte:

Tabelle 18: Range der Interventionsdaten

Fihrung/Steuerung Mittlerer Rang Rangsumme
Durchleuchtungszeit [min] TEE & Angio (n = 84) 103,57 8699,50
TEE (n = 109) 91,94 10021,50
Strahlendosis [cGycm?] TEE & Angio (n = 83) 114,05 9466,00
TEE (n = 111) 85,13 9449,00
Kontrastmittelmenge [ml] TEE & Angio (n = 63) 115,33 7266,00
TEE (n = 84) 43,00 3612,00
Interventionszeit [min] TEE & Angio (n = 84) 134,15 11268,50
TEE (n =112) 71,76 8037,50

Es folgt die Durchfuihrung des Mann-Whitney-U-Tests. Hier bestétigen sich die bereits
durch den t-Test festgestellten hoch signifikanten Unterschiede in der Strahlendosis,
Kontrastmittelmenge und Interventionszeit (p < 0,001). Weiterhin ergeben sich

dennoch keine Unterschiede beziglich der Durchleuchtungszeit (Tabelle 19).

Tabelle 19: Mann-Whitney-U-Test der Interventionsdaten

Asymptomatische Signifikanz Exakte Signifikanz

(2-seitig) (2-seitig)
Durchleuchtungszeit [min] 0,151 0,152
Strahlendosis [cGym?] <0,001 <0,001
Kontrastmittelmenge [ml] <0,001 <0,001
Interventionszeit [min] <0,001 <0,001
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4.2.3 Recapture und Erfolg

Zum Vergleich kategorialer Variablen wird der Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt. Da sich
fur mindestens eine Variable bei dem Vergleich der Recapture- und Erfolgshaufigkeit
ein Erwartungswert unter finf ergibt, wird zusatzlich noch ein exakter Test mittels
SPSS durchgefuhrt werden. Fur die Erfolge ergibt sich ein leicht signifikanter
Unterschied (p < 0,05) zwischen den Methoden. Beim Recapture zeigt sich sogar ein
hoch signifikanter Unterschied. Beides ist zugunsten der TEE-gesteuerten LAAO (p <
0,001) (Tabelle 20).

4.2.4 Komplikationen, Restfluss im Vorhofohr und Vorhofseptumshunt

Zuletzt wird erneut der Chi-Quadrat-Test fur unmittelbar (post-)interventionell und bis
zur Nachuntersuchung aufgetretene Komplikationen und echokardiographisch
erhobene Zielgrol3en angewandt. Da auch hier bei den zu untersuchenden Variablen
jeweils mindestens ein Erwartungswert unter finf liegt, mit Ausnahme des Restflusses
im Herzohr nach der Intervention, werden wiederholt exakte Tests durch SPSS
durchgeftihrt. Fur die Anzahl der insgesamt aufgetretenen Komplikationen und des
Restflusses im Vorhofohr ergibt sich ein exaktes Signifikanzniveau von p > 0,05 und
damit kein Vorteil der einen gegeniber der anderen Steuerungsmethode. Dies gilt
jedoch nicht fur die Anzahl der Recapture (p < 0,001), der Erfolgsrate (p < 0,05) und
fur durch Vorhofseptumpunktion aufgetretenen Shunts (p < 0,05). Wéahrend unter TEE-
und angiographischer Fuhrung ein Drittel der Falle (34,5 %) einen Rickzug des
Occluder bedurften, war dies nur in 11,5 % der Falle bei der reinen TEE-Steuerung
notwendig. Auch die Erfolgsrate von 100 % bei einfacher, sonographischer Steuerung
steht hier signifikant einer Rate von 95.3 % gegenuber. Bezlglich der
Vorhofseptumshunts scheinen hier dennoch signifikant mehr Kurzschliisse direkt nach
Intervention bei TEE-gesteuerten LAAO (9,7 %) als bei kombiniert
TEE/Angiographisch-gesteuerten LAAO (1,2 %) festgestellt worden seien. Dieser
Unterschied kann jedoch in der Nachuntersuchung nicht mehr festgestellt werden (p >
0,05) (Tabelle 16, Tabelle 20).
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Tabelle 20: Exakter Chi-Quadrat-Test kategorialer Variablen

Pearson-Chi-Quadrat-Test

Asymptomatische Signifikanz Exakte Signifikanz
(2-seitig) (2-seitig)
Recapture <0,001 <0,001**
Erfolge 0,020 0,033*
Komplikationen 0,061 0,077
(Intervention)
Komplikationen 0,049 0,079
(Nachuntersuchung)
Restfluss im Herzohr 0,215 0,404
(Intervention)
Restfluss im Herzohr 0,547 0,668
(Nachuntersuchung)
Vorhofseptumshunt 0,015 0,004*
(Intervention)
Vorhofseptumshunt 0,182 0,171
(Nachuntersuchung)

Hinweis: Aufgrund dichotomer und damit oft gleicher Variablenwerte kann sowohl die asymptomatische als auch exakte Signifikanz gewertet
werden.

*signifikant auf p < 0,05

**signifikant auf p < 0,001

4.3 Propensity-Score-Matching

Schlief3lich wird zum Ausschluss eines Einflusses durch die Storfaktoren Alter, BMI,
Geschlecht, CHA2DS2-VASc-Score, HAS-BLED-Score und Occluder ein Propensity-
Score-Matching durchgefuhrt mit einer Abgleichstoleranz von 0,2. Durch das
Abgleichen der Occluder lassen sich auch Verzerrungen durch Untersuchererfahrung
Uber die Zeit ausgleichen, da gegen Ende vermehrt der Amplatzer Amulet im
Gegensatz zu anfangs genutztem Watchman eingesetzt wurde. Nach erfolgreichem
Matching nach genannten Kiriterien ergeben sich 55 Patientenpaare zwischen
TEE/Angio- und TEE-gesteuerten LAAO (Tabelle 21).
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Tabelle 21: Deskriptive Statistik ,TEE & Angio* versus ,TEE* (Matched)

Flhrung/Steuerung
TEE & Angio TEE Sig.*
(n =55)° (n =55)°
Alter 77,42 (+7,42) 77,71 (+6,97) p > 0,05*
BMI [kg/m?] 27,33 (¢6,13) 27,15 (+4,86) p > 0,05**
Geschlecht Ménnlich 35 (63,6%) 37 (67,3%) p > 0,05**
Weiblich 20 (36,4%) 18 (32,7%)
HAS-BLED-Score 3,98 (+0,95) 3,95 (+1,11) p > 0,05%*
CHA2DS2-VASc-Score 4,69 (+1,55) 5,05 (+1,37) p > 0,05%*
Durchleuchtungszeit [min] 13,80 (x7,77) 11,04 (x4,11) p > 0,05
Strahlendosis [cGycm?] 2634,66 (+2460,18) 1468,49 (+1046,81) p <0,05
Kontrastmittelmenge [ml] 60,37 (£51,53) 0,00 (+0,00) p < 0,001
Interventionszeit [min] 119,26 (+43,15) 74,80 (£31,84) p < 0,001
Recapture Nein 38 (69,1%) 47 (85,5%) p > 0,05
Partiell 5 (9,1%) 1 (1,8%)
Voll 12 (21,8%) 7 (12,7%)
Erfolg Nein 2 (3,6%) 0 (0,0%) p>0,05
Ja 53 (96,4%) 55 (100,0%)
Komplikation wéhrend Nein 49 (89,1%) 54 (98,2%) p > 0,05
Intervention Ja 6 (10,9%) 1(1,8%)
Restfluss im Herzohr nach Nein 51 (94,4%) 54 (98,2%) p > 0,05
Intervention Ja 3 (5,6%) 1 (1,8%)
Vorhofseptumshunt nach Keiner 54 (100,0%) 48 (87,3%) p <0,05
Intervention Links-rechts 0 (0,0%) 5(9,1%)
Rechts-links 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Bidirektional 0 (0,0%) 2 (3,6%)
Nicht n&her 0 (0,0%) 0 (0,0%)
klassifiziert
Komplikation bis FU Nein 41 (100,0%) 42 (85,7%) p <0,05
Ja 0 (0,0%) 7 (14,3%)
Restfluss im Herzohr wéhrend  Nein 33 (82,5%) 34 (75,6%) p > 0,05
FU Ja 7 (17,5%) 11 (24,4%)
Vorhofseptumshunt wahrend FU Keiner 36 (90,0%) 37 (82,2%) p > 0,05

Links-rechts
Rechts-links
Bidirektional

Nicht naher

klassifiziert

2 (5,0%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)
2 (5,0%)

5 (11,1%)
1 (2,2%)
1 (2,2%)
1 (2,2%)

Mittelwert (+ Standardabweichung); Absolute Haufigkeit (relative Haufigkeit)

°ggf. abweichende Fallzahlen pro Variable, da teils unvollstandige Dokumentation

*errechnet mittels Mann-Whitney-U-Test bzw. Exaktem Chi-Quadrat-Test, s.u.

**errechnet mittels t-Test (intervall) bzw. Chi-Quadrat-Test (kategorial)

47



4.3.1 Anderungen der Interventionsdaten

Zur erneuten Untersuchung der Interventionsdaten werden direkt die Range der

Variablenwerte ermittelt. Es ergeben sich folgende transformierte mittleren Range:

Tabelle 22: Réange der Interventionsdaten (Matched)

Fuhrung/Steuerung Mittlerer Rang Rangsumme
Durchleuchtungszeit [min] TEE & Angio (n = 54) 58,84 3177,50
TEE (n = 53) 49,07 2600,50
Strahlendosis [cGycm?] TEE & Angio (n =53) 62,30 3302,00
TEE (n = 54) 45,85 2476,00
Kontrastmittelmenge [ml] TEE & Angio (n = 38) 57,99 2203,50
TEE (n = 39) 20,50 799,50
Interventionszeit [min] TEE & Angio (n = 54) 71,54 3763,00
TEE (n = 55) 38,76 2132,00

Es wird erneut ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Die signifikanten Vorteile einer
TEE-gesteuerten LAAO gegenuber der TEE/Angiographisch-gesteuerten LAAO
bezuglich der Strahlendosis (p < 0,05), Kontrastmittelmenge und Interventionszeit (p
< 0,001) bleiben auch nach dem Matching bestehen (Tabelle 23).

Tabelle 23: Mann-Whitney-U-Test der Interventionsdaten (Matched)

Asymptomatische Signifikanz Exakte Signifikanz

(2-seitig) (2-seitig)
Durchleuchtungszeit [min] 0,103 0,103
Strahlendosis [cGym?] 0,006 0,006
Kontrastmittelmenge [ml] <0.001 <0.001
Interventionszeit [min] <0.001 <0.001

4.3.2 Recapture und Erfolg

Auch diesmal wird aufgrund mindestens eines Erwartungswertes unter finf der exakte
Chi-Quadrat-Test fur die Recapture- und Erfolgshaufigkeiten durchgefiihrt. Es zeigen
sich nach PSM keine Unterschiede mehr zwischen den Steuerungsmdglichkeiten

bezuglich des Recaptures und Erfolges (p > 0,05) (Tabelle 24).
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4.3.3 Komplikationen, Restfluss im Vorhofohr und Vorhofseptumshunt

Im Hinblick auf Komplikationen wéhrend der Prozedur wurde das Signifikanzniveau
knapp verfehlt (p > 0,05). Dennoch treten signifikant haufiger Komplikationen wahrend
des Nachuntersuchungsintervall bei der Kohorte mit einfacher sonographischer
Fuhrung auf (p < 0,05). Auch im Vorfeld kdnnen bei TEE-gesteuerten LAAO direkt
nach der Prozedur signifikant mehr Septumshunts festgestellt werden (p < 0,05).
Dieser Unterschied lasst sich jedoch in der Nachuntersuchung gegeniber der
kombiniert TEE/Angiographischen-Steuerung nicht mehr finden (p > 0,05) (Tabelle
24).

Tabelle 24: Exakter Chi-Quadrat-Test kategorialer Variablen (Matched)

Pearson-Chi-Quadrat-Test

Asymptomatische Exakte Signifikanz
Signifikanz (2-seitig)
(2-seitig)
Recapture 0,085 0,096
Erfolge 0,154 0,495
Komplikationen 0,051 0,113
(Intervention)
Komplikationen 0,012 0,015*
(Nachuntersuchung)
Restfluss im Herzohr 0,299 0,363
(Intervention)
Restfluss im Herzohr 0,434 0,596
(Nachuntersuchung)
Vorhofseptumshunt 0,025 0,013*
(Intervention)
Vorhofseptumshunt 0,501 0,576
(Nachuntersuchung)

Hinweis: Aufgrund teils dichotomer und damit oft gleicher Variablenwerte kann sowohl die asymptomatische als auch exakte Signifikanz
gewertet werden.
*signifikant auf p < 0,05

Die Aufschlisselung der Komplikationen in der Nachuntersuchungsperiode zeigt
Tabelle 25.
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Tabelle 25: Komplikationen periprozedural und bis zur Nachuntersuchung (Matched)

TEE & Angio TEE
Komplikationen wahrend Keine 49 (89,1%) 54 (98,2%)
Intervention Starke Blutung 1(1,8%) 0 (0,0%)
Infektion 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perikardtamponade 0 (0,0%) 1 (1,8%)
Perikarderguss 4 (7,3%) 0 (0,0%)
Device Embolisation 1(1,8%) 0 (0,0%)
Schlaganfall 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tod 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Gerateassoziierte 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Thrombenbildung
Komplikationen nach Keine 41 (100,0%) 42 (85,7%)
Intervention® Starke Blutung 0 (0,0%) 1 (2,0%)
Infektion 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perikardtamponade 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Perikarderguss 0 (0,0%) 1 (2,0%)
Device Embolisation 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Schlaganfall 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Tod 0 (0,0%) 3 (6,1%)
Geréteassoziierte 0 (0,0%) 2 (4,1%)

Thrombenbildung

°ggf. abweichende Fallzahlen pro Variable, da teils unvollstdndige Dokumentation



5 Diskussion
5.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende Arbeit verfolgte das Ziel, durch Vergleich der bildgebenden Steuerung
und Kontrolle wahrend des interventionellen Verschlusses des Vorhofohrs die
Prozedurzeit, die Menge der Verbrauchsmaterialien und der radioaktiven Belastung
des Patienten und Behandlers zu optimieren sowie die Sicherheit und Effektivitat einer
TEE-gesteuerten und kontrastmittelfreien LAAO zu belegen. Daflr erfolgte die
Auswertung der Patientendaten aus dem Zentrum fir Kardiologie der
Universitdtsmedizin Mainz, die zwischen Anfang Januar 2015 und Ende Juni 2019 eine
LAAO erhielten. Es handelt sich um eine retrospektive single-center Kohortenstudie.
Mit einem durchschnittlichen Alter von 77,8 Jahren und Uberwiegend mannlichen
Patienten (66,2 %) &hnelte die vorliegende Populationsgruppe denen der grof3eren
Zulassungs- und Registerstudien des Watchman Occluder wie der PROTECT AF und
PREVAIL-Studie. Mit einer Pravalenz von 30,8 % bezlglich des Vorliegens einer
Herzinsuffizienz, 96,5 % an arterieller Hypertonie erkrankten Probanden, fast einem
Drittel Diabetiker und 29,3 % der Patienten mit stattgefundenem Schlaganfall handelte
es sich hier um ein deutlich kardiovaskular vorerkranktes Kollektiv mit einem stark
erhdohtem Schlaganfallrisiko nach CHA2DS2-VASc-Score. Ahnliche
Patienteneigenschaften zeigten sich unter anderem in der PREVAIL-Studie, dem
dazugehdrigen CAP2-Register und der europaischen EWOLUTION-Studie. Dennoch
war aufgrund des single-center Designs die Populationsgrof3e hier geringer.
Interessanterweise zeigte unser Patientenkollektiv als Alleinstellungsmerkmal im HAS-
BLED-Score ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko (Tabelle 26).

Ein weiterer Vergleich der Daten wird mit den Studien durchgeftuhrt, die eine &hnliche
Fragestellung verfolgten (Tabelle 27). Die ersten gefundenen Daten beziglich der
Fragestellung, ob eine rein TEE-gesteuerte LAAO ohne den Einsatz von Kontrastmittel
genauso sicher sei wie eine konventionelle LAAO, wurden in Form einer
unizentrischen Studie von Sedaghat et al. 2019 am Universitatsklinikum Bonn
vergffentlicht (134). Von Méarz 2015 bis Juli 2017 wurde bei 20 Patienten auf den
Einsatz von Kontrastmittel aufgrund schon bekannter oder wahrscheinlich dadurch
induzierter Niereninsuffizienzen verzichtet. Diese Gruppe wurde mit konventionell am
Klinikum durchgefiihrten LAAO verglichen. Die Untersucher fihrten ein Propensity-
Score-Matching durch. Als Basiskovariaten wurde das Geschlecht, das Alter, der BMI,
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der CHA2DS2-VASc-Score, die LVEF und die Gerategrél3e verwendet. Als Gerat kam
nur der Amplatzer Amulet zum Einsatz. Die Alters- und Geschlechtsstruktur lasst sich
mit dieser Studie vergleichen. Bei den Vorerkrankungen fehlen jedoch Daten beziiglich
der Diagnose einer Herzinsuffizienz und der Schlaganfall/TIA-Anamnese. Dennoch ist
die Pravalenz arterieller Hypertonien vergleichbar hoch, wéhrend ein Diabetes mellitus
seltener zu finden ist. Die CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Scores sind trotz ahnlicher
Patientenstruktur niedriger als in der Mainzer Studie (134). Die Ursache dafir lasst
sich wahrscheinlich mit den fehlenden Daten zur Herzinsuffizienz und zu

Schlaganfallen erklaren.

Saad et al. veroffentlichten ein Jahr spater ihre Daten aus dem Albany Medical Center
(131). Zwischen den Jahren 2016 bis 2019 wurde bei zwolf Patienten mit
ausschlief3licher transdsophagealer Echokardiographie ein Watchman Device
implantiert. Dieses Verfahren wurde ebenso aufgrund von bekannten fortgeschrittenen
Niereninsuffizienzen oder Kontrastmittelallergien gewahlt. Die Altersstruktur und
Vorerkrankungen sind mit den vorliegenden Daten ahnlich. Dennoch scheint die
deutlich kleinere, amerikanische Studienpopulation ein noch hodheres Risiko fur
Schlaganfalle und Blutungsereignissen zu haben (131).

Eine ebenso kleinere Studie von Zhao et al. 2019 verzichtete im Gegensatz zur
vorliegenden Studie zusatzlich auf den Einsatz einer Rontgendurchleuchtung. Ziel
dieser single-center Studie war es, die Sicherheit und Effektivitat einer komplett
strahlen- und kontrastmittelfreien LAAO zu belegen. Benutzt wurde hier ausschlief3lich
der LAmbre Occluder. Bei den 14 Patienten, die sich von Marz bis November 2018
vorstellten, handelt es sich um ein deutlich jingeres Kollektiv mit &hnlicher
Geschlechtsverteilung. Die niedrigeren CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score lassen
sich mit dem geringeren Alter und den vermutlich dadurch reduzierten
Vorerkrankungen erklaren (133).

Zuletzt veroffentlichten Huang et al. 2022 ihre Ergebnisse aus den Jahren 2020 bis
2021 mit einer Studiengréf3e von 32 Patienten (132). Auch hier wurde die Frage
verfolgt, ob eine TEE-gesteuerte LAAO ohne Angiographie und zusatzlich ohne
Durchleuchtung sicher und anwendbar sei. Die Kollegen benutzten an ihrem Zentrum
einen PushMed Lacbes® LAA Occluder, der in der vorliegenden Arbeit keine
Anwendung fand. Es stellte sich dazu ein nochmals jlingeres Patientenkollektiv zur
Intervention vor. Die Geschlechterverteilung war auch hier im gleichen Verhaltnis.

Insgesamt zeigt sich wiederholt eine weniger kardiovaskular vorerkrankte Population
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mit niedrigeren Risiko-Scores, was aufgrund des geringeren Durchschnittsalters
plausibel ist (132).

Entscheidend fur die Indikationsstellung zur LAAO waren in unserer Studie in
summierten 62,6 % der Falle stattgefundene und rezidivierende Blutungsereignisse.
Bei weiteren 26,3 % der Patienten konnte aufgrund ihrer Anamnese und des HAS-
BLED-Scores die Indikation wegen eines erhohten Blutungsrisikos unter
Antikoagulation gestellt werden. Die verbliebenen Falle hatten zum Teil hier nicht
naher klassifizierte Kontraindikationen fir eine Antikoagulation oder andere hier nicht
naher beschriebene Indikationen (Tabelle 8). Im europaischen Vergleich werden
Blutungsereignisse unter Antikoagulation als zweithaufigste Indikation zur LAAO in
Betracht gezogen (69 % der Kliniken). Flihrende Indikation, die von 88% der Kliniken
fur ein interventionellen Vorhofohrverschluss in Frage kommt, ist die absolute
Kontraindikation fir eine OAK. Auf dem dritten Platz liegt das alleinige, hohe
Blutungsrisiko, welches in 42 % der Zentren fir die Indikationsstellung bertcksichtigt
wird (139).

Zusammenfassend sind die vorliegendem Patientendaten vergleichbar mit den grof3en
Zulassungs- und Registerstudien des etablierten Watchman Occluders. Bezogen auf
die Fragestellung hat diese Arbeit den Vorteil, erstmals eine gréRere Anzahl TEE-
gesteuerten LAAO zu prasentieren und diese wie in der oben genannten Bonner
Studie mit den zusétzlich angiographisch-gesteuerten Prozeduren des gleichen
Zentrums nach PSM zu vergleichen. Dazu wurden die Herzohrverschlisse auch mit
mehr als einem Occluder Typ durchgefiihrt, was der klinischen Realitat entspricht
(140).

5.2 Sicherheit und Effektivitat der LAAO

Am Zentrum fur Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz lag die Erfolgsrate der LAA
Occluder-Implantationen insgesamt bei 98,0 %. Periprozedurale Komplikationen
traten in nur vier Prozent der Falle auf. Dazu gehorten vier Perikardergiisse und zwei
interventionsbedurftige Perikardtamponaden. Bei einem weiteren Patienten kam es an
der Punktionsstelle der Vena femoralis wahrend des Eingriffs zu einer gro3eren
Blutung, welche jedoch zigig gestillt werden konnte. Zuletzt embolisierte wahrend

einer Intervention der Occluder. Dieser konnte mithilfe der Gefal3chirurgen aus der
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Leistenarterie geborgen werden. FiUr den Patienten entstand bis auf einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt kein weiterer Schaden. Ein erneuter Versuch war
von dem Patienten nicht gewilnscht. Im Gruppenvergleich unterschieden sich die
Steuerungsmethoden hinsichtlich der Erfolgs- und Komplikationsrate nicht
voneinander (p > 0,05), auch wenn bei letzterer das Signifikanzniveau knapp verfehlt
wurde (Tabelle 24).

Im Gegensatz zur PROTECT-AF-, CAP- und der PREVAIL-Studie zeigte sich eine
hohere Erfolgsrate der LAAO an unserem Zentrum. Vergleichbar ist dieses Ergebnis
mit der europaischen EWOLUTION-Studie. Wahrend nur 89,5 % der Implantationen
in der erst genannten Studie erfolgreich waren, konnten immerhin das zugehdrige
CAP-Register sich auf eine Quote von 95 % verbessern. Die PREVAIL-Studie
verzeichnete 95,1 % gelungene Herzohrverschlisse. Beziglich periprozedural
aufgetretener Komplikationen gestaltet sich der Vergleich schwieriger, da diese in den
jeweiligen Studien unterschiedlich definiert werden und nicht immer ausfihrlich
dokumentiert werden. Die Rate an unerwunschten Ereignissen in der PROTECT AF-
Studie war mit 12,4 % relativ hoch. Auch hier verbesserte sich die Rate in der CAP-
Studie auf 4,6%. Im Gegenzug dazu waren Komplikationen mit einer Rate von 2,2 %
in der PREVAIL-Studie sogar eher sehr selten. Die EWOLUTION-Studie reiht sich mit
3,2% im Mittelfeld ein (109, 110, 113). Eine genauere Aufgliederung und
Gegenuberstellung einiger Komplikationen zeigt Tabelle 28.

Die kleineren Studien von Sedaghat et al 2019, Zhao et al. 2019, Saad et al. 2020 und
Huang et al. 2022 mit ausschlie3lich TEE-gesteuerten LAAO ohne Angiographie
verzeichneten eine Erfolgsquote von jeweils 100 %. Auch wenn laut den Autoren keine
groBReren Komplikationen beziglich der Prozedur aufgetreten sind, fallen die
berichteten unerwiinschten Ereignisse dennoch auch aufgrund der kleinen Fallzahlen
starker ins Gewicht. Auf die Ergebnisse beziiglich der Erfolge und Komplikationen, die
aufgrund der kleineren Probandenzahl eine tendenziell verringerte Aussagekraft
haben, weisen die Untersucher in den Studien hin. Dennoch wird die Sicherheit des
Verfahrens betont (131-134). Im Vergleich dazu schnitt unsere Arbeit mit einer

periprozeduralen Komplikationsrate von vier Prozent sehr gut ab (Tabelle 29).

Im Median stellten sich die Mainzer Patienten 39 Tage nach Vorhofohrverschluss

wieder vor. Von 83,0 % der Patienten lagen Daten bezlglich des weiteren
54



gesundheitlichen Verlaufs vor (Tabelle 13). Im Zeitraum seit Implantation traten
erfreulicherweise bei keinem Patienten Schlaganfalle oder TIA auf. Auch gab es keine
erneute Embolisation eines Occluder. Bei zwei Patienten zeigte sich im TEE eine
Thrombenbildung (1,3 %) auf dem Occluder und ein Patient hatte zwischenzeitlich eine
grolRere Blutung erlitten (0,6%) (Tabelle 14). Bei allen drei Patienten erfolgte die
Anpassung der Antikoagulation. Aufgrund der Occluder-Thromben wurde die OAK
verlangert. Bezlglich der Blutung stellte sich heraus, dass der Patient
postinterventionell noch eine DAPT mit OAK erhalten hatte. Die OAK wurde abgesetzt.
Durch telefonische Rickfragen erfuhren die Kollegen, dass funf Patienten innerhalb
des Zeitraums verstorben seien (3,2%) (Tabelle 14). In der Gegenuberstellung beider
hier untersuchter Kohorten zeigte sich zudem, dass die Steuerungsmethode keinen
Einfluss auf die Erfolgs- und Komplikationswahrscheinlichkeit hat. Zwei Aspekte
mussen hierbei jedoch erwahnt werden. Der erste betrifit die Rate an
Vorhofseptumshunts. Diese traten zwar signifikant haufiger bei der sonographischen
Fuhrung nach Intervention auf (p < 0,05), dieser Unterschied lasst sich in der Follow-
up-Untersuchung dagegen nicht mehr finden. Der zweite Aspekt bezieht sich auf die
Komplikationen bis zur Nachuntersuchung. Den Daten zufolge beglnstigte eine TEE-
Steuerung im Verlauf das Auftreten unerwiinschte Ereignisse (p < 0,05) (Tabelle 24).
Schlusselt man jedoch die Komplikationen auf, fallt auf, dass die drei Todesfalle wie
oben erwahnt in dieser Kohorte vorkamen (Tabelle 25). Hier erfolgten keine
Nachforschungen, sodass ein kausaler Zusammenhang im Nachhinein nicht
festgestellt werden konnte. Dieser scheinbare Nachteil TEE-gesteuerter LAAO ist
daher vorsichtig zu bewerten, da die Ergebnisse durch die gegebenenfalls natirlich
aufgetretenen Ereignisse verzerrt sein konnten. Es braucht weitere Studien mit
grolReren Kohorten, um diesen Effekt zu untersuchen. Weiterhin wurde
echokardiographisch bei insgesamt 18,1 % der Patienten ein Restfluss im Herzohr
festgestellt. Nahere Angaben zur Gro3e des Lecks neben den Occludern wurden nicht
erhoben, da diese inkonsequent von den Untersuchern notiert wurden. Diese sollte bei
zukunftigen Kontrolluntersuchungen regelmafig festgehalten werden (Tabelle 14).
Der Nachbeobachtungszeitraum der vorliegenden Patientendaten war mit im Median
39 Tagen zu kurz, um eine verlassliche Aussage Uber die langfristige Effektivitat der
LAAO zu treffen. Interessant ware es gewesen, die Patienten mindestens nach sechs
und zwolf Monaten erneut einzubestellen, wie es beispielsweise bei den grof3en
Watchman-Studien erfolgte. Man hatte echokardiographisch erneut beurteilen kdnnen,

ob es zur weiteren Thrombenbildung an den Geraten gekommen wéare und ob durch
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Endothelisation Gber den Occluderschirm die Restflussrate am Gerat vorbei und im
Herzohr abgenommen hatte. Dennoch konnte durch diese Arbeit gezeigt werden, dass
der Verzicht auf eine angiographische Steuerung die Durchfuhrbarkeit und die
Sicherheit erfolgreicher Implantation nicht beeinflusst.

Ein besseres Urteil Giber die Schlaganfallpravention durch LAAO zeigten diesbezuglich
Holmes et al. 2019 mit der Langzeitauswertung der CAP- und CAP2-Register nach
ungefahr 50 Monaten. Verglichen mit der errechneten Wahrscheinlichkeit eines
ischamischen Schlaganfalls nach CHA2DS2-VASc-Score innerhalb von 100
Patientenjahren erreichte CAP2 eine relative Risikoreduktion um 69 % auf 2,20 % und
CAP sogar um 78 % auf 1,30 % (112). Das Auftreten Gerate-assoziierter Thromben
nach LAAO untersuchten Dukkipati et al. 2018 anhand der PROTECT AF-, PREVAIL-
, CAP- und CAP2-Daten. In der ersten TEE-Kontrolluntersuchung nach 45 Tagen
zeigte sich bei 0,8 % der Patienten eine DRT im Gegensatz zu 1,3 % der hier
vorliegenden Daten. Bis zur 12-monatigen Nachuntersuchung erhdhte sich der Anteil
jedoch auf 1,8 % der Patienten. Aul3erhalb des Studienprotokolls wurden zusétzliche
92 TEE durchgefuhrt, die zur Entdeckung weiterer 21 DRT fuhrte. Von den insgesamt
65 Patienten mit Thromben auf Occludern erlitten ein Viertel Uber den
Beobachtungszeitraum eine systemische Embolie oder einen ischamischen
Schlaganfall (127). Diese Zahlen machen deutlich, wie wichtig eine strukturierte und
regelméalige Nachkontrolle der Patienten ist, um eine optimale Anpassung der

gerinnungshemmenden Medikation vorzunehmen.

5.3 Interventionsdaten und Materialienverbrauch

Fur die Jahre 2015 bis 2019 konnte ein deutlicher Trend beziglich der
Vorhofohrverschliisse am Zentrum fiur Kardiologie festgestellt werden. Wahrend
anfangs aufgrund der vorhandenen Datenmenge zum Watchman Device dieses am
haufigsten genutzt wurde und mittels TEE und Angiographie eingesetzt werden
konnte, anderte sich der Ablauf der Prozedur tber die Zeit. Schon 2017 wurde haufiger
der Amplatzer Amulet verwendet und zunehmend nur durch TEE-Steuerung in
Position gebracht. Dieses Verfahren nahm bis 2019 zu, sodass Angiographien und der

Watchman fast nicht mehr zum Einsatz kamen (Abb. 1, Abb. 2). Parallel dazu ist zu
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beobachten, dass die protokollierten Interventionszeiten, die Strahlendosis und
Kontrastmittelmenge deutlich reduziert werden konnten (Abb. 3, Abb. 5, Abb. 6).

Die Entwicklung der Behandlungszeit lasst sich mit der zunehmenden Routine und
Erfahrung der Behandler erklaren. Auch die Vorerfahrungen mit unterschiedlichen
Occludern kann als Grund daftir dienen (115). Die Reduktion der Interventionszeit,
Strahlendosis und Kontrastmittelmenge scheint jedoch auch mit dem
Verfahrenswechsel auf rein TEE-gesteuerte LAAO zusammenzuhangen. Im Vergleich
mittels  Mann-Whitney-U-Test der vier Parameter abhangig von der
Steuerungsmethode (Angio/TEE vs. TEE) zeigten sich hoch signifikante Unterschiede
zwischen Interventionszeit, Strahlendosis und Kontrastmittelmenge (p < 0,001)
zugunsten der ausschlieBlich TEE-gefuhrten Methode. Der Verzicht auf eine
Angiographie fuhrte zu einer Verringerung der Strahlendosis und Behandlungszeit um
jeweils fast 40 %. Die Durchleuchtungszeit blieb hingegen unveréndert (Tabelle 19).
Um auch hier auszuschliel3en, dass der vermehrte Einsatz von Amplatzer Amulet
Occludern Uber die Zeit und Patienteneigenschaften diese Resultate beeinflusst haben
konnten, wiederholten wir die Auswertung nach Durchfiihrung des PMS. Es ergaben
sich 55 Patientenpaare, die entweder mittels Watchman, Amulet oder LAmbre
behandelt wurden. Bei weiteren verwendeten Occludern (Ultrasept, Occlutech) war die
Fallzahl fur einen Vergleich zu klein. Nach erneutem Mann-Whitney-U-Test bot die
TEE-gesteuerte LAAO weiterhin einen Vorteil bezuglich der Interventionszeit
(Reduktion von ca. 38 %), Strahlendosismenge (Reduktion von ca. 44 %) und wie
erwartet der Kontrastmittelmenge (Tabelle 23).

Die Studien von Zhao et al. 2019, Saad et al. 2020 und Huang et al. 2022 untersuchten
leider nicht die Auswirkung des eingesetzten bildgebenden Verfahrens auf prozedurale
GroRen  wie Interventionszeit,  Durchleuchtungszeit,  Strahlendosis  und
Kontrastmittelmenge (131-133).

Im Gegensatz dazu ging die Studie von Sedaghat et al. 2019 aus dem
Universitatsklinikum Bonn einen Schritt weiter. Ziel der Forscher war es, primar die
Sicherheit und Effektivitat einer Kontrastmittel-freien LAAO mit Vergleich zur
konventionellen Methode zu belegen. Fur die Interventionen wurde ausschlief3lich der
Amplatzer Amulet verwendet. Zusatzlich wurden jedoch auch Daten des
Herzkatheterlabors bezlglich der Prozedurzeit, der Kontrastmittelmenge, der
Durchleuchtungszeit und der Strahlendosis festgehalten und zwischen den beiden
Gruppen verglichen. Ebenso wie in der vorliegenden Studie erfolgte ein PSM mit

einem Caliper von 0,2 und ein Verhéltnis der Kohorten zueinander von eins zu eins.
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Daher lasst sich diese Studie sehr gut mit unserer Arbeit vergleichen (134). Die
Gegenuberstellung der Daten findet sich in Tabelle 30. Die Erfolgsquote beider
Verfahren in den zwei Studien war erfreulicherweise mit bis zu 100% sehr hoch. Es
zeigte sich auch bei Sedaghat et al. 2019 kein signifikanter Unterschied bezuglich
periprozeduraler Komplikationen. Interessant wird der Vergleich zwischen den
Mainzer und Bonner Kohorten, wenn es um die Interventionszeit, Durchleuchtungszeit
und Strahlendosis geht. Auffallig ist die sich im Mittelwert stark unterscheidende

Prozedurdauer.

Wahrend fur diese Arbeit die Daten aus dem Herzkatheterlaborprotokoll lbernommen
wurden, die von Ein- bis Ausschleusung des Patienten die Zeit angaben, ist es
moglich, dass in der Vergleichsstudie die reine Interventionszeit notiert wurde. Leider
gibt es hierfir keine einheitliche Vorgabe. Dennoch kénnen die hoch signifikanten
Differenzen der Behandlungszeiten gegenibergestellt werden (p < 0,001). Wahrend
an unserem Zentrum fast 45 Minuten Interventionszeit durch einen Verzicht auf den
Kontrastmitteleinsatz gespart wurde, erreichen Sedaghat et al. sogar leicht Gber 50
Minuten. Interessanterweise zeigte sich dieser Unterschied von ungefahr finf Minuten
in der Durchleuchtungszeit wieder. Die in Mainz durchgefihrten reinen TEE-
gesteuerten LAAO waren im Gegensatz zu denen der Bonner Behandler um sechs
Minuten langer. Die Differenz zwischen den Methoden war daher in Mainz verglichen
mit fast 14 Minuten Durchleuchtungszeit bei zusatzlicher Angiographie nicht
signifikant. In der Arbeit von Sedaghat et al. 2019 wurde in den Methoden hingegen
erwdhnt, dass auch bei Verzicht auf Kontrastmittel das Ziel zusatzlich sei, die
Durchleuchtungszeit so kurz wie mdglich zu halten. Es scheint, als wére dies bei den
Kollegen erfolgreicher gewesen. Der Unterschied war in der Bonner Studie mit leicht
Uber sechs Minuten hoch signifikant (p < 0,001), wahrend in dieser vorliegenden Arbeit
das Signifikanzniveau fur die Reduktion um fast drei Minuten nicht erreicht wurde (p >
0,05). Dennoch konnte die Strahlenbelastung auch in unserer Arbeit um fast die Halfte
reduziert werden (p < 0,05). Die Bonner Studie verzeichnet eine Einsparung von fast
einem Drittel der Strahlendosis (p < 0,001) (134) (Tabelle 30).

Die Nachuntersuchung der Mainzer Patienten fand in der Regel innerhalb von 39
Tagen statt. Im Gegensatz dazu fand die Vorstellung der Bonner Probanden erst nach
zwei bis drei Monaten statt (134). Bezuglich der zu dem Zeitpunkt erhobenen
echokardiographischer Befunde unterscheiden sich die Ergebnisse der beiden

Studien. Wichtig gilt hier anzumerken, dass zwischen den Steuerungsverfahren keine
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signifikanten Unterschiede in den erhobenen Daten der Follow-up Untersuchungen
festgestellt werden konnten. Auf Mainzer Seite fanden sich bei insgesamt zwei
Patienten (2,2 %) thrombotische Auflagerungen auf dem Device, genauso wie bei zweli
Bonner Patienten (5,6 %). Im Verhaltnis zu der Gesamtzahl der Patienten traten DRT
mehr als doppelt so haufig bei den Bonner Kollegen auf, was mit der langeren Dauer
bis zur Wiedervorstellung zusammenhéngen kdénnte. Wahrend in unserer Studie noch
bei 18 Patienten (21,2 %) ein Fluss im Herzohr echokardiographisch dargestellt
werden konnte, waren es in der Vergleichsstudie nur noch drei betroffene Patienten
(8,3 %). Gegebenenfalls kbnnten hier stattgefundene Endothelisationen lber den
Schirm der Devices diese Unterschiede erklaren. Eine Auswertung kardialer CT-
Angiographien von Agudelo et al. 2021 zielte darauf ab, mehr Informationen tber den
Mechanismus des Restflusses im Vorhofohr zu erlangen. Die Autoren kamen
interessanterweise zu der Erkenntnis, dass ein vollstandiger Verschluss ohne
Restfluss im Herzohr nach LAAO mit kleineren Auflagerungen auf dem Occluder
assoziiert ist. Sie vermuteten, dass diese im Rahmen eines gutartigen
Endothelisationsprozess gewertet werden kénnten (141). Es ware demnach denkbar,
dass nicht jede DRT auch als solche echokardiographisch richtig interpretiert wurde
und beginnende Endothelisationen unterdiagnostiziert werden.

Glucklicherweise kam es in keiner der vier Kohorten zu einer Embolisation des
Occluders. Zuletzt berichten Sedaghat et al. von verbliebenen Vorhofseptumdefekte
bei zehn Patienten (27,8 %). Im Vergleich dazu zeigten sich bei zwolf Patienten (14,1
%) in dieser Studie durch die Septumpunktion mittels Katheter verbliebene Shunts
zwischen den Vorhofen. Ob diese Unterschiede allein darauf zurtickzufihren sind,
dass im Mainzer Herzkatheterlabor unterschiedliche Occluder und damit auch
Kathetersysteme zum Einsatz kamen im Gegensatz zu der ausschlief3lichen
Verwendung von Amulet Occludern, gilt es in zuklnftigen Auswertungen ebenso zu
evaluieren(134) (Tabelle 21, Tabelle 25, Tabelle 30).

Zusammenfassend sind die vorliegenden Daten der Mainzer Vorhofohrverschlisse
sehr positiv zu werten. Es konnte nicht nur erneut gezeigt werden, dass ein mittels
transdsophagealer Echokardiographie gesteuerter Vorhofohrverschluss sicher und
komplikationsarm durchzufiihren ist, sondern dass bei dem Verzicht auf eine
Angiographie sowohl Zeit als auch Strahlenbelastung fir den Untersucher und
Patienten signifikant eingespart werden kann. Zusatzlich wird die Intervention flr
Patienten mit schweren Nierenvorerkrankungen oder Kontrastmittelallergien

kompromisslos madglich.
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Initial gab es die Vermutung, dass das Occluder-Modell Einfluss auf die
Interventionsdaten haben kénnte, unabhangig von der Untersuchererfahrung oder der
gewahlten Steuerung. Bezuglich dieser Fragestellung lassen sich nur wenige single-
center Studien finden, die den Einfluss des Gerates auf die genannten Faktoren im
Nebensatz beschreiben. Verglichen mit dem Watchman Device scheinen der
Amplatzer Cardiac Plug und der Amplatzer Amulet jeweils bei einer konventionellen
TEE- und angiographischen Steuerung signifikant weniger Kontrastmittel wahrend der
Prozedur zu benétigen. Beziglich der Strahlendosis und Durchleuchtungszeit finden
sich dennoch keine Unterschiede (142, 143). Aufgrund dieser Fragestellung kdnnten
die Daten unserer Studie neu beleuchtet werden. Auch bleibt noch offen, welche
Auswirkung die postinterventionelle, gerinnungshemmende Medikation auf
echokardiographische Befunde (wie DRT), das erneute Auftreten von Schlaganfallen,
TIA oder grol3ere Blutungen hat.

5.4 Limitationen der Methodik

Die in dieser Arbeit vorgenommene Auswertung erfolgte von vorhandenen
Patientendaten aus dem Zentrum fir Kardiologie der Universitatsmedizin Mainz, die
innerhalb der Jahre 2015 bis Mitte 2019 einen perkutanen interventionellen Verschluss
des linken Vorhofohrs erhielten. Hierbei wurden zwei unterschiedliche Methoden zur
Steuerung und Kontrolle des Verfahrens verwendet. Die Ergebnisse der Interventionen
wurden nach einem Monat erneut kontrolliert. Schlussfolgernd handelt es sich hierbei
um eine retrospektive Kohortenstudie, die zu den analytischen Beobachtungsstudien
zahlt.

Zu den Vorteilen dieses Designs gehort das ,real world setting“. Die protokollierten
Daten aus den Arztbriefen und Herzkatheterlaborprotokollen entsprechen
unvoreingenommen der klinischen Realitdt. Verzerrungen der Daten durch die
Untersucher sind damit begrenzt. Damit gibt unsere Arbeit eine echte Auskunft Giber
den klinischen Alltag. In dieser Tatsache liegen leider auch die Nachteile.

Zuerst handelt es sich um eine nicht-randomisierte Kohortenbildung. Durch das
Propensity-Score-Matching wurde versucht mogliche Unterschiede zwischen den
beobachten Gruppen zu minimieren. Zusatzlich sollte dadurch der Einfluss von

genannten Storfaktoren weitestgehend ausgeschlossen werden.
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Weiterhin sind ohne im Vorfeld festgelegte Studienprotokolle die vorhandenen Daten
oftmals unvollstandig oder unsauber aufgezeichnet worden, sodass es zwangslaufig
zu Ausschlissen von Fallen kam oder bestimmte Aspekte nicht ausgewertet werden
konnten. Hierunter fallt beispielsweise die Dokumentation der Vorhofmorphologie.
Leider wurde in den transtsophagealen Echokardiographien nicht n&her das
Aussehen des Herzohrs beschrieben. Eine Auswertung des deutschen LAARGE
Registers konnte jedoch zeigen, dass die Form nicht nur die Erfolgsrate, sondern auch
die Durchleuchtungszeit negativ beeinflussen zu scheint (144). Daher wére es von
Interesse diesen Punkt in Zukunft bei den Untersuchungen nicht unbeachtet zu lassen.
Ein weiterer Mangel zeigt sich in der Qualitat und Quantitat der Labordaten, die
aufgrund deren Umfangs und gréReren Unterschieden beim Zeitpunkt der Erhebung
zwischen den Probanden in dieser Studie keine Erwdhnung fanden. Dabei ist die
Pravalenz von chronischen Nierenerkrankungen unter Patienten mit Vorhofflimmern
wesentlich erhéht. Niereninsuffizienzen gehen nachweislich mit einem erhdhten Risiko
fur Komplikationen wéahrend einer LAAO einher (145). Die sorgféaltige Erhebung und
Dokumentation vor allem von Nierenretentionsparametern sollte in folgenden Arbeiten
ebenso beachtet werden.

Bezuglich der zu beurteilenden Interventionsdaten wahrend der Prozedur wurde
genauso schnell deutlich, dass die Ausfihrlichkeit der Dokumentation je nach
Mitarbeiter stark variiert. In einigen Protokollen und Berichten wurden keine Angaben
zur genauen Steuerungsmethode gemacht und Informationen bezuglich der
Strahlendosis oder Durchleuchtungszeit nicht notiert. Nichtdestotrotz flossen die
vorhandenen Daten mdglichst aller Untersucher und Interventionen in der Auswertung
ein, um nicht nachtraglich die Ergebnisse durch einen ,selection bias“ zu verfalschen.
Auch wenn diese Arbeit als ,single-center-Studie nur einen Einblick in die Resultate
eines einzigen Zentrums erlaubt, sind die erlangten Erkenntnisse dennoch
Ausgangspunkt flr neue Fragestellungen zukinftiger multizentrischer, prospektiver
Studien. Dazu gehort die Auswertung aus 198 Patientendaten einer Klinik zu den
grol3eren ihrer Art. Trotz der genannten Méangel gibt das hier erlangte Wissen Anlass
zur weiteren Forschung und betont die Wichtigkeit von sauberer, strukturierter und

ausfuhrlicher Dokumentationsarbeit.
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6 Zusammenfassung

Vorhofflimmern ist eine der haufigsten Rhythmusstérungen des fortgeschrittenen
Alters. In Hinblick auf die Entwicklung der Préavalenz bis zum Jahre 2060 innerhalb der
Europaischen Union (4) ist es unerlasslich eine optimale und individuelle
Behandlungsstrategie fur die Betroffenen anbieten zu kdnnen. Als wichtigster
Therapiepfeiler gilt dabei die Schlaganfallprophylaxe. Die Therapie der Wahl ist laut
der aktuellen ESC-Leitlinie von 2020 weiterhin die medikamentdse Antikoagulation
mittels VKA oder DOAK (1). Patienten mit Kontraindikationen fir eine
Gerinnungshemmung, beispielsweise aufgrund stattgefundener zerebraler Blutungen,
bendtigen jedoch eine alternative Therapiemoglichkeit. Fir die Betroffenen kann ein
perkutaner Verschluss des linken Vorhofohres in Betracht gezogen werden (1).
In einer Vielzahl von Studien Uber das letzte Jahrzehnt konnte die Sicherheit und
Effektivitat des Verfahrens mehrfach belegt werden. Dazu zeigte sich keine
Unterlegenheit der interventionellen Methode im Vergleich zur medikamenttsen
Therapie (108, 109, 111-113, 119). Die katheterbasierte LAAO wird konventionell tiber
eine transosophageale Echokardiographie kombiniert mit einer Angiographie
gesteuert und kontrolliert. Fur den Patienten und Behandler handelt es sich hierbei um
ein zeitintensives Verfahren mit zusatzlicher Strahlenbelastung. Unsere Studie zielte
darauf ab, die Vorteile einer TEE-gesteuerten LAAO gegenuber der Standardmethode
aufzudecken. Nach Abschluss der Arbeit kdnnen wir folgende Erkenntnisse festhalten:

1. Durch den Verzicht auf eine Kontrastmittel-basierte Angiographie kann die

Interventionszeit und Strahlendosis signifikant reduziert werden.
2. Das kontrastmittelfreie Verfahren ist vergleichbar sicher durchzufihren.
3. Es treten nicht vermehrt Komplikationen innerhalb des
Untersuchungszeitraums von im Median 39 Tagen auf.

Mit den Fortschritten in der Technik und Genauigkeit der dreidimensionalen
Echokardiographie verglichen mit der konventionellen Angiographie (136)
unterstitzen diese Ergebnisse die Annahme, dass in Zukunft auf den Einsatz von
Kontrastmittel-gestltzten Verfahren ganzlich verzichtet werden kann. Es braucht
weiterhin multizentrische, prospektive und randomisierte Studien mit grof3eren
Fallzahlen, die die klinisch-praktischen Aspekte einer LAAO wie Prozedurdauer,

Durchleuchtungszeit und Strahlenbelastung in die Analyse mit einflie3en lassen.
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Anhang

Tabelle 26: Vergleich Patientenkollektiv Register-Studien

LAAOUM  PROTECT PREVAIL? CAP? CAP2? EWOLUTIONS3
Mainz AF?
Gesamtanzahl 198 707 407 566 576 1025
Alter 77,8 (= 72,0 (£ 8,9) 74,3 (£7,3) 74,0 (= 75,3 (= 73,4 (£ 8,9)
7.4) 8,3) 8,0)
Mannlich 66,2% 70,3% 70,0% 65,5% 60,4% 59,1%
Herzinsuffizienz 30,8% 26,9% 23,3% 19,1% 27,1% 34,2%
Arterielle 96,5% 89,8% 91,4% 89,0% 92,5% 86,4%
Hypertonie
Diabetes mellitus 32,8% 26,2% 32,4% 24,9% 33,7% 29,7%
Schlaganfall/TIA 29,3% 18,5% 29,7% 30,4% 29,0% 30,5%
CHA:2DS2-VASCc 49(x15) 35(x1,5) 4,0 (x1,2) 39(*15 4513 45(x1,6)
HAS-BLED 38@10 -~ ° 23(x11) 2009 23(x1.2
Mittelwerte (+SD) und Prozente gerundet auf die erste Dezimalstelle
IDaten aus (111); 2Daten aus (112); *Daten aus (113);°in Originalstudie nicht berechnet
Tabelle 27: Vergleich Patientenkollektiv Guided-Studien
LAAO UM Sedaghatet Zhao et al. Saad et al. Huang et al.
Mainz al. 2019 2019 (133) 2020 (131) 2022 (132)
(134)
Gesamtanzahl 198 40 14 12 32
- davon nur TEE- 113 20 14 12 32
guided
Alter 77,8 (£ 7,4) 745 (+10) 67,1 (+9,5) 79,2 (+ 5,4) 63,8 (+ 1,5)
Ménnlich 66,2% 62,5% 64,3% 66,6% 50%
Herzinsuffizienz 30,8% ° 35,7% 58,3% 15,6%
Arterielle Hypertonie 96,5% 97,5% 64,3% 91,7% 40,6%
Diabetes mellitus 32,8% 22,5% 7,1% 41,7% 21,9%
Schlaganfall/TIA 29,3% ° 28,6% 58,3% 56,3%
CHA:2DS2-VASCc 49 (£ 1,5) 3,9(x1,4) 35(x2]1) 55 (x1,2) 3,7 (x0,3)
HAS-BLED 3,8(x1,0) 3,3(x1,0) 3,6 (x0,9) 4,08 (+1,1) 3,1(x0,1)

Mittelwerte (+SD) und Prozente gerundet auf die erste Dezimalstelle

°in Originalstudie nicht angegeben
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Tabelle 28: Vergleich Periprozedurale Komplikationen Register-Studien

LAAO UM PROTECT PREVAIL? CAP? CAP23 EWOLUTION#
Mainz AF!
Implantationen 198 542 265 460 578 1020
Erfolg 98,0% 89,5% 95,1% 95,0% 94,3% 98,5%
Komplikationen® 4% (8) 12,4% 2,2% (6) 4,6% 3,2% (33)**
(67)* (21)**
- Starke Blutung 0,5% (1) 0,7% (4) 0,4% (1) 0,7% (3) 0,9% (9)
- Perikarderguss 2,0% (4) 0,7% (4)* 0,4% (1) 0,0% (0)* 0,2% (2)
- Perikardtamponade 1,0% (2) 4,4% (24)* 0,4% (1) 2,2% 0,3% (3)
(10)*
- Device Embolisation 0,5% (1) 0,6% (3) 0,7% (2) 0,0% (0) 0,2% (2)
- GeféaRkomplikationen 0,0% (0) 0,2% (1) 0,4% (1) 0,0% (0) 0,4% (4)
- Schlaganfall/TIA 0,0% (0)  0,9% (5) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,1% (1)
Mittelwerte und Prozente gerundet auf die erste Dezimalstelle (Absolute Zahlen)
IDaten aus (110); 2Daten aus (109); *Daten aus (112) ohne periprozedurale Komplikationen; “Daten aus (113)
°Komplikationen werden zusammengetragen, nicht protokollierte Daten werden mit ,0,0% (0)* aufgefiillt
*Perikarderguss mit interventionsbeddirftiger, hamodynamischer Relevanz wird hier als Perikardtamponade gewertet
**Beinhalten weitere hier nicht genannte Komplikationen
Tabelle 29: Vergleich Periprozedurale Komplikationen Guided-Studien
LAAO UM Sedaghat et Zhao et al. Saad et al. Huang et
Mainz al. 2019 (134) 2019 (133) 2020 (131) al. 2022
(132)

Implantationen 198 40 14 12 32
Erfolg 98,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Komplikationen® 4% (8) 7,5% (3) 14,3% (2)** 8,3% (1)** 0,0% (0)
- Starke Blutung 0,5% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
- Perikarderguss 2,0% (4) 2,5% (1)* 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
- Perikardtamponade 1,0% (2) 0,0% (0)* 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
- Device Embolisation 0,5% (1) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
- GefaRkomplikationen 0,0% (0) 5,0% (2) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)
- Schlaganfall/TIA 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0) 0,0% (0)

Mittelwerte und Prozente gerundet auf die erste Dezimalstelle; (Absolute Zahlen)

°Komplikationen werden zusammengetragen, nicht protokollierte Daten werden mit ,0,0% (0)* aufgefiillt

*Perikarderguss mit interventionsbeddrftiger, hamodynamischer Relevanz wird hier als Perikardtamponade gewertet

**Beinhalten weitere hier nicht genannte Komplikationen (leichte Blutungen, Reaktion auf Andsthetikum)
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Tabelle 30: Vergleich LAAO Daten UM Mainz und UK Bonn

LAAO UM Mainz

Sedaghat et al. 2019 (UKB) (134)

TEE & Angio TEE Sig. TEE & TEE Sig.
(n =55) (n =55) Angio (n=20)
(n=20)
Erfolg 53(96,4%)  55(100,0%) p>0,05 | 20 (100,0%) 20 p > 0,05
(100,0%)

Interventionszeit (min) 119,3 74,8 (£31,9) p<0,001 | 82,8 (x23,2) 30,2 p <0,001

(+43,2) (+10,1)
Kontrastmittelmenge 60,4 (£51,5) 0,0 (x0,0) p<0,001 | 118 (+31) 0,0 (+0,0) p <0,001
(ml)
Durchleuchtungszeit 13,8 (£7,8) 11,0 (¢4,1) p> 0,05 11,6 (x4,9) 5,0 (£3,4) p <0,001
(min)

Strahlendosis (Gycm?) 26,3 (+24,6) 14,7 (x10,5) p<0,05

Komplikationen wéhrend Intervention®

- Keine 49 (89,1%)  54(98,2%)  p>0,05
- Starke Blutung 1 (1,8%) 0 (0,0%)
- Infektion 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Perikardtamponade 0 (0,0%) 1(1,8%)
- Perikarderguss 4 (7,3%) 0 (0,0%)
- Device Embolisation 1 (1,8%) 0 (0,0%)
- Schlaganfall 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Tod 0 (0,0%) 0 (0,0%)
- Gerateassoziierte 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Thrombenbildung
- GefalBkomplikation 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Patientendaten der Echokardiographie des Follow-up*

- Gerateassoziierte 0 (0,0%) 2 (4,1%)
Thrombenbildung

- Device Embolisation 0 (0,0%) 0 (0,0%)

- Restfluss im Herzohr 7 (17,5%) 11 (24,4%) p > 0,05
/ Occluder Leck

- Vorhofseptumshunt 4 (10%) 8 (17,8%) p>0,05

32,9 (#21,2) 131 p < 0,001
(+19,2)

19 (95,0%) 18 (90,0%) p > 0,05

0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 1 (5,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
0 (0,0%) 0 (0,0%)
1 (5,0%) 1 (5,0%
1 (5,2%) 1 (5,9%) p>0,05
0 (0,0%) 0 (0,0%) p > 0,05
1 (5,2%) 2(11,7%) p>0,05

5(26,3%)  5(29,4%) p>0,05

Mittelwerte und Prozente gerundet auf erste Dezimalstelle, wenn méglich

°Komplikationen werden zusammengetragen, nicht protokollierte Daten werden mit ,0,0% (0)" aufgefiillt

*Daten beziehen sich auf die Patientenmengen, die zum Follow-up jeweils erschienen sind
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