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1 Einleitung der Dissertation

Diese Arbeit befasst sich mit der Problematik der Folgeerscheinungen von
Vorhofflimmern und den mdglichen Therapien. Um die haufigste Komplikation, den
Schlaganfall, zu verhindern nehmen Patienten mit Vorhofflimmern in der Regel
prophylaktisch Medikamente zur Antikoagulation ein. Dadurch wird das
Schlaganfallrisiko um bis zu 70 % gesenkt werden. Leider ist dies nicht bei allen
Patienten moglich, da es Patienten mit Kontraindikationen fur Antikoagulatien gibt.
So sind zum Bespiel ein erhohtes Sturzrisiko, gastrointestinale Blutungen oder auch
der Patientenwunsch mdgliche Grinde gegen die Blutverdinnung. Um diesen
Patienten eine alternative Therapie anbieten zu kbnnen wurden sogenannte Devices
entwickelt um das linke Vorhofohr zu verschlie3en. Der Verschluss verhindert die
Thrombenbildung, da bei nicht-valvularem Vorhofflimmern das Vorhofohr in bis zu
90 % der Entstehungsort der Thromben ist. Studien wie die PROTECT-AF-Studie
oder die PREVIAL-Studie analysierten den Therapieerfolg und kamen zu dem
Schluss, dass der Vorhofohrverschluss eine sehr effektive und fast gleichwertige
Therapie zur Antikoagulation ist. Da die Indikation des Verschlusses aber nur fur
Patienten mit Vorhofflimmern ohne Herzklappenerkrankungen gilt, soll diese Arbeit
die Frage klaren, ob ein Vorhofohrverschluss bei Patienten mit hamodynamisch
relevanten Klappenerkrankung und Patienten mit Zustand nach Herzklappentherapie
ahnlich gute Resultate bringt.

Dazu werden 120 Patienten, die in der Kardiologie | des Zentrum fur Kardiologie der
Universitditsmedizin  der  Johannes  Gutenberg-Universitat Mainz  einen
Watchman®-Device implantiert bekommen haben, in drei Gruppen eingeteilt und die
beobachteten Ereignisse einzeln analysiert. Um mdgliche Einflussfaktoren nicht zu
Ubersehen werden zusétzlich die einzelnen Gruppen anhand von mdglichen
abhangigen Variablen in einer deskriptiven Statistik verglichen. Aul3erdem werden
mittels Uberlebenszeitanalysen Risikofaktoren unabhangig von der
Gruppeneinteilung fur die definierten Ereignisse ermittelt. Die zu beobachtenden
Ereignisse (bezeichnet als Outcomes) sind in dieser Arbeit auf Todesereignisse,
Blutungsereignisse, Schlaganfélle, Device-Thromben und Devicekomplikationen
festgelegt. Mittels Analyse dieser Ergebnise wird anschlieend diskutiert, ob die

einzelnen Gruppen unterschiedlich von der Intervention profitieren, ob es unabhéngig



von den Gruppen pré- und postoperative Procedere gibt, die das Outcome

verbessern und ob es Mdglichkeiten gibt die Implanation zu optimieren.



2 Literaturdiskussion

In diesem Teil der Arbeit wird Uber den aktuellen Stand der Therapie des
Vorhofflimmerns informiert. Zu Beginn werden grundlegende Fakten zur Physiologie
des Herzens und zum Pathomechanismus des Vorhofflimmerns vorgestellt.
Anschlieend werden mdgliche Therapiemallnahmen von Vorhofflimmern, unter
anderem (u. a.) die Therapie mittels eines Vorhofohrokkluders zusammengefasst,
sowie deren Vor- und Nachteile beschrieben. Um die Frage des Nutzens eines
Vorhofohrverschlusses in Verbindung mit Herzklappenerkrankung bearbeiten zu
konnen, wird abschlieRend ein Uberblick tiber Vorhofohrverschlussverfahren bei
Herzklappenerkrankungen und eine  Zusammenfassung der einzelnen

Herzklappenerkrankungen gegeben.

2.1 Physiologie des Herzens

Das Herz ist ein Hohlmuskel bestehend aus vier Hohlrdumen, zwei Vorhofen (Atrium)
und zwei Kammern (Ventrikel). Der rechte Ventrikel wird einerseits durch die
Trikuspidalklappe zum rechten Atrium und andererseits durch die Pulmonalklappe
zur Pulmonalarterie begrenzt, der linke Ventrikel durch die Mitralklappe zum linken

Atrium und durch die Aortenklappe zur Aorta ascendens.(1)

Die rhythmische Kontraktion der einzelnen Elemente sorgt sowohl fir die
Durchblutung des Lungenkreislaufes als auch des Korperkreislaufes. Das daftr
benotigte elektrische Potential wird am Sinusknoten generiert und dann als
elektrische Erregungskaskade Uber die Vorhofe, den Atrioventrikularknoten (AV-
Knoten) und die HIS-Bundel auf die Ventrikel fortgeleitet. Da dieses elektrische
Signal im AV-Knoten und dem HIS-Bindel gebremst und gefiltert wird, kann es zu

isoliertem Vorhofflimmern kommen. (2) Dies ist die haufigste Herzrhythmusstérung

(3).

2.2 Vorhofflimmern
Durch Vorhofflimmern steigt die Gefahr eines ischdmischen Schlaganfalls um das
Funffache an (3). Vorhofflimmern ist somit mit gesteigerter Morbiditat, Mortalitat und

erhohten Ausgaben fur Krankenpflege assoziiert (4-6). Daher ist die Pravention von



Schlaganféllen bei Vorhoffimmern sowohl klinisch wichtig, aber auch von

Okonomischer Relevanz (7).

2.2.1 Klassifikationen von Vorhofflimmern

Vorhoffimmern wird je nach Dauer der Episoden in unterschiedliche Formen
eingeteilt. Vorhofflimmern mit einem immer wieder spontanen Auftreten und einem
spontanen Wechsel zurtick in den Sinusrhythmus meist innerhalb von 48 Stunden (h)
wird als paroxysmales Vorhoffimmern bezeichnet. Therapiertes Vorhofflimmern
innerhalb von sieben Tagen und langer als sieben Tage bestehendes Vorhofflimmern
werden als persistierendes Vorhofflimmern klassifiziert. Zur Beendigung wird in der
Regel eine medikamentdse oder elektrische Kardioversion bendtigt, in seltenen
Fallen kann es auch spontan nach Tagen oder Wochen sistieren. Permanentes
Vorhofflimmern besteht tber Monate oder Jahre. Eine Kardioversion ist meist nicht
mehr erfolgreich. (8)

Paroxysmales Vorhofflimmern tritt in ca. 33-40 % der Falle auf, bei jungeren
Patienten kommt es jedoch deutlich haufiger vor. Da die paroxysmale Form des
Vorhofflimmerns ein geringeres Risiko als die permanente Form flr

thrombembolische Ereignisse birgt (9), ist eine klinische Einteilung sinnvoll.

Eine weitere Einteilung von Vorhoffimmern beschéaftigt sich mit den
Begleiterkrankungen. Tritt Vorhofflimmern isoliert ohne weitere Begleiterkrankungen
auf, nennt man es ,ione atrial fibrillation“ (8). Haufig ist es aber mit strukturellen
Herzerkrankungen wie arterieller Hypertonie oder Klappenvitien assoziert. In den
European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinien wird Vorhofflimmern aufgrund einer
strukturellen Herzerkrankung in valvulares und nicht-valvulares Vorhofflimmern
eingeteilt. Valvulares Vorhofflimmern ist definiert als Vorhoffimmern im
Zusammenhang mit rheumatischen Klappenerkrankungen (vor allem (v.a.)
Mitralklappenstenose) oder mit kinstlichen Herzklappen. Nicht-valvulares
Vorhofflimmern hingegen begriindet sich rein auf der strukturellen Herzerkrankung
und beinhaltet keine Klappenerkrankungen. (10)

Auch ein einmaliges Auftreten als Begleiterscheinung einer reversiblen Ursache im
Rahmen einer hyperthyreotischen Stoffwechsellage, eines Infektes oder eines
akuten Myokardinfarktes ist maglich (8).



2.2.2 Entstehung von nicht-valvularem Vorhofflimmern ohne
Herzklappenerkrankungen
Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstdérung weltweit (11). Die
Pravalenz liegt bei 1 % in der westlichen Gesamtbevdélkerung, nimmt aber mit dem
Alter zu und liegt bei Personen tber 65 Jahren bei 5,9 % (12) sowie. bei Personen
Uber 80 Jahren bei mehr als 13 % (13). In Europa leiden uber sechs Millionen
Menschen an dieser Herzrhythmusstérung (14). Aufgrund der alternden Bevdlkerung
ist zudem damit zu rechnen, dass die Pravalenz in den néachsten 50 Jahren um das

2,5-fache ansteigen wird (13).

Beim Vorhofflimmern handelt es sich um eine chronisch fortschreitende Erkrankung
(15, 16), die ohne adaquate Therapie in der permanenten Form endet. Jede
strukturelle Herzerkrankung bewirkt einen langsamen aber fortschreitenden
Remodeling-Prozess sowohl der Ventrikel als auch der Vorhtfe des Herzens. Die
angeregte Proliferation und Differenzierung von Fibroblasten in Myofibroblasten in
den Vorhofen bewirkt eine vermehrte Bildung von Bindegewebe. Aufgrund dieser
Fibrosierung kommt es im Laufe des Prozesses zu einer elektrischen Isolierung von
Muskelbindeln und lokalen Leitungsheterogenitaten, die die Entstehung
beziehungsweise (bzw.) die Persistenz von Vorhoffimmern férdern. Kleine
elektrische Re-Entry-Kreislaufe, basierend auf der umgebauten elektrischen
Anatomie, stabilisieren die Arrhythmie. Das entstandene Vorhofflimmern verstarkt
diesen Prozess weiter. Der entscheidende zellulare Prozess liegt in dem
vermindertem L-Typ-Kalzium-Einstrom und der Zunahme und Aktivitatssteigerung
der Kalium-Einwartsgleichrichter. Dadurch wird die Refraktarzeit verkirzt und die
proarrhythmogene Wirkung verstarkt. Der verminderte Einstrom von Kalzium bewirkt
auch eine kontraktile Dysfunktion der Vorhofe. Die Refraktarzeit normalisiert sich bei
Wiederkehr in den Sinusrhythmus innerhalb einiger Tage. Desweiteren besitzen
Zellen im Bereich der Pulmonalvenen eine verkirzte Refraktarzeit und haben somit
ein erhohtes Risiko Vorhoffimmern auszulésen. Eine mdogliche therapeutische
Konsequenz ist eine Ablation mit hohen Frequenzen an bzw. nahe der Verbindung
zwischen den Pulmonalvenen und dem linken Vorhof. Sie verlangert den
elektrischen Re-Entry-Mechanismus und kann somit bei Patienten mit paroxysmalem

Vorhofflimmern oft wieder einen Sinusrhythmus herstellen. (17)



Eine weitere Hypothese zur Entstehung ist die multiple Wellentheorie. Hier geht man
davon aus, dass ,Wellenfronten“ von elektrischen Erregungen in zufalliger Weise
durch die Muskulatur der Vorhofe laufen. Ubersteigt die Zahl an Wellenfronten ein
kritisches Level, kommt es durch Interaktion der Wellen untereinander zu
Vorhofflimmern. Die erfolgreiche Lokalisierung der Quelle des Vorhofflimmerns ist

meist nur bei paroxysmalem Vorhofflimmern méglich. (17)

Signifikante klinische Risikofaktoren fir das Entstehen von Vorhofflimmern sind u. a.
Herzinsuffizienz, systemischer Hypertonus, Schilddrisendberfunktion, chronisch

obstruktive Lungenerkrankung (COPD) und rheumatische Herzerkrankungen (9).

2.2.3 Entstehung von Vorhofflimmern mit Herzklappenerkrankung

Anders ist die Situation bei Patienten mit valvularem Vorhofflimmern. Es ist bekannt,
dass Patienten mit Mitralklappenstenose haufig zunachst paroxysmales, spater dann
permanentes Vorhofflimmern entwickeln (18, 19). Grund dafir sind strukturelle
Umbauprozesse aufgrund der Dilatation und des Druckanstiegs des linken Vorhofs
(20). AuRBerdem kann es zu Fibrosierungen des Sinusknoten und des sinusatrialen
Gewebes durch die rheumatische Grunderkrankung kommen, die das
Vorhofflimmern férdern (21). Dabei fallt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten
mit Mitralklappenstenose und Vorhofflimmern von 46 % auf 25 % im Vergleich zu
Patienten mit Mitralklappenstenose und Sinusrhythmus (22).

Weiterhin kann nach chirurgischen Eingriffen am Herz postoperatives Vorhofflimmern
auftreten (z. B.: bei 42,4-48,8 % der Patienten nach Mitralklappenersatz und bei
32,9-48,8 % der Patienten nach Aortenklappenersatz) (23-25). Es tritt meist am
zweiten bis dritten Tag nach der Intervention auf und sistiert innerhalb weniger Tage
wieder (26, 27). Risikofaktoren sind u. a. das Alter des Patienten, rheumatische
Klappenerkrankungen, praoperative Verwendung von Digoxin, chronische
Niereninsuffizienz, Hypertonus und eine COPD (23, 27). Das steigende Risiko von
Vorhofflimmern nach kardiochirurgischen Eingriffen erklart sich aufgrund der
strukturellen Umbauprozesse des Herzgewebes mit steigendem Alter, wie Dilatation,
Muskelatrophie, Fibrose und Untergang von Reizleitungsgewebe und aufgrund
perioperativer Bedingungen, die zu Veranderungen von Parametern im
Reizleitungssystem fuhren und somit die Entstehung von Vorhofflimmern fordern
(z. B.: Refraktarzeit, Reizleitungsgeschwindigkeit und Transmembranpotential) (28).
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2.2.4 Symptome und Folgeerscheinungen von nicht-valvularem
Vorhofflimmern ohne Herzklappenerkrankungen

Die Symptome sind sehr unspezifisch. Meist werden Palpitationen, Dyspnoe,

Synkopen und Verwirrtheit als klassische Symptome erwahnt (29). Haufig nehmen

Patienten die Episoden jedoch gar nicht wahr.

Neben den genannten Symptomen ist die Genese von Schlaganfdllen bei
Vorhofflimmern die gefahrlichste Folgeerscheinung. Sie beruht auf der Entwicklung
von Blutgerinnseln durch den gestorten hamodynamischen Fluss im linken Vorhof,
besonders im Bereich des Vorhofohrs. Dabei spielt die Stase als ein Teil der
Virchow-Trias die Hauptrolle. Die Losung und Ausschwemmung dieser Thromben in
die Arterien des Gehirns verursacht den ischdmischen Schlaganfall (kardiale
Embolien). Zusétzlich kann es zu systemischen Embolien durch Ausschwemmung
Uber die Aorta kommen.(30, 31)

Schlaganfélle mit gleichzeitig bestehendem Vorhofflimmern haben eine hohere
Mortalitat als Schlaganfalle mit bestehendem Sinusrhythmus (31). Das Risiko flr
Schlaganfélle ist bei nicht-valvularem Vorhofflimmern um das Funffache (3), bei
Patienten mit Vorhofflimmern und rheumatischer Klappenerkrankung sogar um das
Zwolffache (32) erhéht. FUr Frauen und Méanner ist das Risiko fur thrombembolische
Ereignisse bei chronischem Vorhofflimmern in vier groRen Studien identisch, wobei

das relative Risiko fiir Frauen hoher ist (32-35).

2.25 Symptome und Folgeerscheinungen von Vorhofflimmern mit
Herzklappenerkrankungen
Die korperlichen Symptome bei Vorhoffimmern mit Herzklappenerkrankungen sind
ahnlich wie bei nicht-valvularem Vorhofflimmern. Die haufigsten Folgeerscheinungen
sind ebenfalls thrombembolische Ereignisse. Laut einer Studie mit 839 Fallen tber
einen Beobachtungszeitraum von 13 Jahren liegt das arterielle Embolierisiko bei
Patienten mit schwerer Mitralklappenstenose und Vorhofflimmern bei 31,5 % (im
Vergleich zu 8 % bei Sinusrhythmus), bei Patienten mit Mitralklappeninsuffizienz und
Vorhofflimmern bei 22 % (im Vergleich zu 7,7 % bei Sinusrhythmus) (36). Weitere
Quellen sprechen von einem 7-12-fach erhdohten Risiko eines arteriell embolischen

Ereignisses, v.a. Schlaganfall, bei Patienten mit rheumatischen
v



Klappenerkrankungen und Vorhoffimmern im Vergleich zu Patienten mit
Sinusrhythmus (32, 37). Das postoperative Schlaganfallrisiko steigt bei Patienten mit
postoperativen Vorhofflimmern fast um das 2,5-fache an (23). Auch nach
Herzklappenersatztherapie ist Vorhofflimmern weiterhin der gréf3te Risikofaktor fir

kardioembolische Ereignisse (38).

2.2.6 Diagnostik von Vorhofflimmern

Die fruhe Diagnose von Vorhoffimmern vor dem ersten Schlaganfall ist fur die
Pravention von Schlaganfallen entscheidend (39). Auch kurze ,silent"
(asymptomatische) Perioden von Vorhofflimmern bergen ein erhdhtes Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden (40). Ein Screening fur Patienten ab 65 Jahren wird
empfohlen. Es Dbeinhaltet eine Pulskontrolle, die gegebenenfalls mittels
Elektrokardiogramm (EKG) erweitert werden kann, um eine friihzeitige Diagnose
stellen zu kdnnen (41, 42).

Permanentes Vorhoffimmern lasst sich problemlos mittels eines Ruhe-
Echokardiogramms diagnostizieren, bei der paroxysmalen Form des Vorhofflimmerns
ist dies nicht immer gegeben (43). Um auch in diesen Féllen eine adaquate
Diagnostik sicher zu stellen empfiehlt die ESC regelmafdig geplante EKG-Kontrollen.
Auf jedes Ereignis mit typischen Symptomen sollte generell ziigig ein EKG folgen.
AuBBerdem wird empfohlen, dass bei der Rezidivdiagnostik jede Art von

Vorhofflimmern > 30 Sekunden als Rezidiv gewertet wird. (44)

Zur Beurteilung des linken Herzvorhofohrs als Ursprung flr Thrombenentstehung hat
die Bildgebung mittels transésophageale Echokardiographie (TEE) den hdchsten
Stellenwert. Ein  TEE  wird aul’erdem vor und wahrend eines

Vorhofohrverschlusssystems empfohlen (siehe 2.4) (13).

2.2.7 Therapie von nicht-valvularem Vorhofflimmern ohne
Herzklappenerkrankungen

Therapiemoglichkeiten von Vorhoffimmern sind Kardioversion (elektrisch oder

medikamentods) (45), Katheterablation (46, 47), chirurgische Verfahren (48) und zur

Rezidivprophylaxe eine orale Medikationen mittels Antiarrhythmika (49). Dennoch

gelingt es nur selten Vorhofflimmern dauerhaft zu verhindern. AufRerdem ist zu
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beachten, dass es durchaus langere asymptomatische Phasen gibt, die eine
erfolgreiche Behandlung in den Sinusrhythmus vortauschen kénnen (50). Bei einer
medikamentdsen Therapie stellt sich am Anfang der Behandlung generell die Frage
nach einer Frequenz- oder Rhythmuskontrolle (8). Bei einer rhythmuskontrollierende
Therapie wird versucht den Sinusrhythmus wieder herzustellen und zu erhalten.
Nach Behandlung auslosender Faktoren (z.B. Hypertonie) kommen Uberwiegend je
nach eventuellen kardialen Grunderkrankungen unterschiedliche antiarrhythmische
Medikamente zum Einsatz. Einige randomisierte Studien (AFFIRM, RACE, PIAF)
haben sich mit der Frage beschéftigt, ob eine Rhythmuskontrolle einen Vorteil in
Bezug auf Sterblichkeit oder eine andere relevante kardiovaskulare Erkrankung im
Gegensatz zur reinen Frequenzkontrolle birgt. Dabei konnte gezeigt werden, dass
die Rhythmuskontrolle keinen Vorteil gegeniber einer Frequenzkontrolle hinsichtlich
der Uberlebensrate bringt (51-54). Laut PIAF-Studie ist zwar die sportliche
Leistungsgrenze bei einer Rhythmuskontrolle hoher, dafiur kommt es aber auch
haufiger zu Hospitalisierung (51). Generell wird eine frihe Behandlung der
Vorhoffimmerepisoden  empfohlen, um  Chronifizierungen, Rezidive und

Komplikationen zu vermeiden (55).

Da die oben beschriebenen bisher etablierten therapeutischen Optionen das
Vorhofflimmern selbst meist nicht dauerhaft verhindern kénnen, sind Maflinahmen
gefragt um die Folgen von Vorhofflimmern zu reduzieren. Dabei steht die Prophylaxe

von Schlaganfallen im Focus.

Die ubliche zuséatzliche TherapiemalRnahme zur Prophylaxe von Schlaganfallen ist
eine dauerhafte Antikoagulation durch Vitamin-K-Antagonisten oder die neuen
Antikoagulantien (NOACSs). Das Blutungsrisiko unter erprobter Dosis von NOACSs ist
ahnlich dem unter Warfarin-Therapie, im Fall von Apixaban und Edoxaban sogar
erniedrigt (v. a. zerebralen Blutungen). Unter Rivaroxaban und Dabigatran steigt die
Gefahr von gastrointestinalen Blutungen (GI-Blutungen) allerdings an. Die
Therapieerfolge (Pravention von Schlaganféllen und systemischen Embolien) unter

NOACSs sind denen unter Vitamin-K-Antagonisten nicht unterlegen. (56-60)

Eine dauerhafte Antikoagulation wird in der Regel mittels eines Vitamin K-
Antagonisten in einem Zielbereich des International Normalized Ratios (INR) von 2-3,
bei alteren Menschen von ca. 2-2,5 durchgefuhrt (15). Durch eine konsequente
Antikoagulation kann das Schlaganfallrisiko um bis zu 60-70 % gesenkt werden (61-
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63). Daher ist die Thromboseprophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten oder NOACs
entscheidend bei der Behandlung von Vorhofflimmern. Wichtig bei der Behandlung
mittels Vitamin-K-Antagonisten ist zu beachten, dass ein INR nur<1,5 fir die
Prophylaxe kardioembolischer Ereignisse nicht ausreichend ist (6). Ein INR > 4 |asst
das Blutungsrisiko deutlich ansteigen (62). Eine regelmallige Kontrolle mittels
Bluttest und eine gute Compliance des Patienten sind daher unabdingbar. Anders als
bei Vitamin-K-Antagonisten lasst sich eine effektive Antikoagulation bei den NOACs

bisher nicht laborchemisch messen.

Trotz des hohen thrombembolischen Risikos nehmen nur ca. 40-70 % der Patienten
mit Vorhoffimmern und ohne relevante Kontraindikationen Vitamin-K-Antagonisten
(64, 65). Bei einer schwedischen Studie wurde aufRerdem beobachtet, dass die
konsequente Einnahme von Antikoagulantien als sekundare Pravention nach
Schlaganfall nach zwei Jahren auf ca. 45% gesunken ist (66). Desweiteren wurde
gezeigt, dass Patienten mit Vorhofflimmern unter Antikoagulationstherapie in ca.
44 % der Falle im subtherapeutischen Bereich und in ca. 19% im
supratherapeutischen Bereich eingestellt waren (67). Grund dafir sind unter
anderem ein enges therapeutisches Fenster, die Notwendigkeit von regelmaligen
Laborkontrollen, haufige Medikamenteninteraktionen, das erhdhte Risiko von
Blutungen und der damit verbunden Angst der Patienten vor einer Uberdosierung
(13).

Bestehende Kontraindikationen fir eine orale Antikoagulationstherapie bei
Vorhoffimmern  kdénnen hamolytischer (z.B. Thrombozytopenie, Anamie),
hamorrhagischer (z.B. GI-Blutung, intrakranielle Blutung), kardiologischer (z.B.
unkontrollierter Hypertonus, rezidivierend (rez.) Synkopen) oder anderer Natur sein
(z.B. hohergradige Niereninsuffizienz, psychiatrische Erkrankungen, Alkoholabusus,
Gebrauch von Nicht Steroidalen Antiphlogistika (NSAIDs) oder Sturzneigung) (33,
68, 69). Daher ist eine chronische Vitamin-K-Antagonisten-Therapie bei Patienten mit
Vorhofflimmern und hohem Blutungsrisiko in ca. 5-44 % der Falle kontraindiziert (69-
73).

Eine Blutverdinnung mittels Thrombozytenaggregationshemmer, wie Aspirin
(Acetylsalizylsaure=ASS) oder Clopidogrel stellt bei Vorhofflimmern keine Alternative
zur oralen Antikoagulation dar. ASS inhibiert die Cyclooxygenase | in den
Thrombozyten und damit die Produktion von Thromboxan A2, Clopidogrel hingegen
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bindet irreversibel an den Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptor (P2Y:,). Beide
verhindern somit die Aktivierung und die folgende Aggregation der Thrombozyten.
(74)

In Studien ist belegt, dass eine orale Antikoagulationstherapie einer Therapie mit den
beiden Thrombozytenaggregationshemmern ASS und Clopidogrel deutlich tberlegen
ist (1,4 % vs. 2,39 % Schlaganfalle pro Jahr) (56). Aul3erdem fihrt eine Kombination
aus ASS und Clopidogrel bei Patienten mit einer Kontraindikation fur Antikoagulation
zwar zu einer Senkung des Risikos grol3er vaskularer Ereignisse, wie z.B. eines
Schlaganfalles, steigerte aber deutlich das Risiko lebensbedrohender Blutungen
(75). Aufgrund der Nebenwirkungen und der eingeschrankten Effektivitat wird eine
Kombination aus ASS und Clopidogrel daher nicht zur Schlaganfallprophylaxe

empfohlen (76).

Zur Pravention von Schlaganféllen bei Patienten mit Vorhofflimmern und absoluter
oder relativer Kontraindikation fur eine blutverdinnende Therapie ist daher eine
andere Option erforderlich. Die laufende Entwicklung im Bereich der Implantation von
,devices” (Devices) zum Verschluss des linken Herzvorhofohrs soll eine alternative
Behandlungsmdglichkeit  bieten  (77). Einige  Studien von  perkutanen
Transkatheter-Verfahren,  wie Z.B. mit dem PLAATO®-Device, dem
Watchman®-Device oder dem Amplatzer® Cardiac Plug, zur VerschlieBung des
Vorhofohrs haben hierbei vielversprechende Daten geliefert (13). Die Beschreibung
der Vorhofohrverschlussverfahren mit den unterschiedlichen Devices folgt in Kapitel
2.4,

2.2.8 Therapie von Vorhofflimmern mit Herzklappenerkrankungen

Ein Verschluss des linken Herzvorhofohrs bei valvularem Vorhofflimmern wird nicht
durchgefuhrt, da die Thromben nur zu 44-57 % und nicht wie bei nicht-valvularem
Vorhoffimmern zu tber 90 % im Vorhofohr entstehen. Die restlichen 43-56 %
entstehen direkt im linken Vorhof und sind folglich nicht mit einem
Vorhofohrokkluder-System zu verhindern (78, 79). Daher sollten Patienten mit
Mitralklappenstenose und Vorhofflimmern einer dauerhaften

Antikoagulationstherapie mit einem INR von 2,5-3,5 unterzogen werden (80, 81).
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Daten zur Behandlung von Vorhofflimmern mittels Watchman® bei bestehender
Klappenerkrankung (Mitralklappenstenose ausgeschlossen) sind in der Literatur zum
jetzigen Zeitpunkt nicht zu finden. Es gibt aber Berichte, die einen positiven Nutzen
eines Vorhofohrverschluss bei einzelnen Klappenerkrankungen vermuten lassen,
z.B.: Parashar A, Devgun J, Agarwal S, Thomas J, Patel A, Tuzcu EM, et al. Atrial
fibrillation in patients with aortic stenosis: is percutaneous left atrial appendage
closure an option? (82). Die ESC Guidelines 2012 zum Management von
Herzklappenerkrankungen weisen darauf hin, dass es keine Indikation aufgrund
evidenzbasierter Daten flr einen generellen chirurgischen Verschluss des
Vorhofohrs bei Herzklappenerkrankungen gibt, wenn es nicht zusammen mit einer
Vorhofablation geschieht (83). Daruiber hinaus stellen prothetische Klappen aufgrund
der lebenslang nétigen Antikoagulation in der Literatur eine Kontraindikation fir einen
Vorhofohrverschluss dar (84, 85). Dennoch wird auch beschrieben, dass eine
Vorhofohrligatur wéhrend einer chirurgischen Mitralklappenersatztherapie spéate
thromembolische Ereignisse reduzieren kann (86).

Da dieser Sachverhalt in dieser Arbeit auch weiter untersucht werden soll, werden im
folgenden Abschnitt (Kapitel 2.3) die relevanten Herzklappenerkrankungen mit

maoglichen Klappenersatztherapien diskutiert.

2.3 Herzklappenerkrankungen

Neben den haufigen Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems wie koronarer
Herzerkrankung (KHK), Herzinsuffizienz und einem arteriellen Hypertonus haben
auch Herzklappenerkrankungen einen hohen Stellenwert in den Industriestaaten (87)
und bedlrfen bei Symptomen meist einer Intervention (88, 89). Die
geschlechtsunabhangige Pravalenz steigt mit dem Alter (89). Das haufigste Vitium im
Bereich des linken Herzens ist die Aortenklappenstenose, gefolgt von der
Mitralklappeninsuffizienz und an dritter Stelle die Aortenklappeninsuffizienz (88).
Herzklappenerkrankungen kénnen unter anderem degenerativer, endokarditischer,
entzundlicher, ischamischer, kongenitaler oder rheumatischer Genese sein. Dabei ist
die  Aortenklappenstenose  und  —insuffizienz  meist  degenerativ, die
Mitralklappenstenose in der Regel rheumatisch und die Mitralklappeninsuffizienz

haufig auch degenerativ bedingt (88).
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2.3.1 Diagnostik von Herzklappenerkrankungen

Eine klinische Untersuchung ist zur Diagnosesicherung unabdingbar. Selbst leise
Herzgerausche kdnnen ein Anzeichen fur ernste Herzklappenerkrankungen sein. Bei
Patienten mit Zustand nach Herzklappenersatz sollte auf eine Anderung des
Herzgerdusches geachtet werden (87). Zur Sicherung der Diagnose von valvularen
Herzerkrankungen ist die Echokardiographie die Diagnostik der Wahl. Sie beschreibt
zunachst, welche Herzklappe erkrankt ist und gibt weiterhin Auskunft Uber den
Schweregrad und somit auch Hinweise auf die Prognose (87). Dabei spielt die
Erfahrung des Arztes eine entscheidende Rolle sowohl fir die Durchfuhrung der
Untersuchung als auch fir die Interpretation der Ergebnisse (90). Die Bewertung des
Schweregrades einer Stenose erfolgt in der Echokardiographie anhand von
Parametern wie Hauptdruckgradient, Klappenflache und max.
,Flow“-Geschwindigkeit (91). Bei Insuffizienzen werden zur Analyse qualitative
Anzeichen wie Colour-flow-Doppler oder quantitative Messungen wie
Vena-contracta-Weite und effektive Regurgitationsflache (EROA= effective
regurgitant orifice area) verwendet (92, 93). Die Echokardiographie kann zu einer
Belastungs-Echokardiographie erweitert werden. Durch die Belastung kann es zu
einer Demaskierung von Symptome kommen und somit zu einer besseren
Bewertung der Krankheit durch Arzt und Patient (87, 94). Bei asymptomatischer
Aortenklappenstenose kann die Stressechokardiographie zur Risikostratifizierung
ndtzlich sein, ist aber bei Patienten mit symptomatischer Aortenklappenstenose
kontraindiziert (94, 95).

Wird in der transthorakalen Echokardiographie der Verdacht auf ein héhergradigeres
Vitium geaulert, erfolgt meist im néchsten Schritt eine transdsophageale-
Echokardiographie, die einer genaueren Beurteilung dient. Zusatzlich kann bei
komplexen Herzklappenerkrankungen eine 3D-Echokradiographie eingesetzt werden
(92). Eine weitere Untersuchung im Rahmen der Diagnostik einer akuten oder
chronischen kardialen Dekompensation ist ein Rontgen-Thorax, der Hinweise auf
eine kardiale Dekompensation liefern kann, u. a. aufgrund von Vergro3erung des
Herzens oder stauungsbedingte, vermehrte Pulmonalvenenzeichnung (96). Eine
Herzkatheteruntersuchung zur Messung von Driicken, dem kardialem Output oder
zur Ventrikelangiographie bzw. Aortographie sollte nur dann stattfinden, wenn alle
nicht-invasiven Untersuchungsverfahren diskrepant zu den Kklinisch erhoben

Befunden sind. Ein Herzkatheter zur hamodynamischen Messung ist aufgrund des
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potentiellen Risikos nicht routineméaf3ig mit einer Koronarangiographie durchzufiihren
(87). Jedoch wird haufig ein Herzkatheter (zur hamodynamischen Messung) und eine
Koronarangiographie préoperativ. zur Abklarung des koronaren Status bei

interventionsbedurftiger Herzklappenerkrankung kombiniert.

2.3.2 Therapie von Herzklappenerkrankungen

Eine Symptomentwicklung bei bestehender Herzklappenerkrankung stellt haufig eine
Indikation zur Intervention dar (87). Patienten ohne Symptome aber mit
Herzinsuffizienzbehandlung werden als symptomatisch eingestuft. Ursache und
Schweregrade von Komorbiditaten sollten aufgenommen werden. Die Entscheidung
zur Therapie wird aufgrund von den zu erwartenden Konsequenzen der Krankheit,
des pulmonalen Blutdrucks und der linksventrikularen Pumpfunktion gestellt (97). Die
haufigsten Komorbiditaten sind die periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
renale oder hepatische Dysfunktion oder die chronisch  obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) (87).

Eine wichtige Rolle spielt die Endokarditisprophylaxe. Sie sollte laut ESC-Leitlinien
durchgefiihrt werden bei Hochrisikoeingriffen an Hochrisikopatienten, also an
Patienten mit prothetischen Herzklappen oder prothetischem Material zur
Klappenreparatur, Patienten mit vorangegangener Endokarditis oder Patienten mit
einer kongenitalen Herzerkrankung (98). Auf eine aseptische Durchflihrung aller

invasiven MalRnahme und eine gute Mundhygiene ist zusatzlich Wert zu legen.

2.3.3 Aortenklappeninsuffizienz

Eine Insuffizienz der Aortenklappe kann auf einem primaren Defekt der Klappe oder
einer Abnormitat des Aortenstamms begriindet sein. Dabei spielt im Erwachsenalter
besonders die aortoannulare Ektasie und die kongenitale bikuspide Aortenklappe
eine Rolle (99). In der Kklinischen Untersuchung imponiert ein hochfrequentes
Decrescendo-Diastolikum Gber dem Erb-Punkt und der Aortenklappe (87, 99).
Desweiteren kommt es zu einer starken arteriellen Pulsation (Pulsus celer et altus)
mit vermindertem diastolischem Blutdruck (87). Die durch die Insuffizienz bedingte
Volumenbelastung fuhrt zu einer fortlaufenden Dilatation des linken Ventrikels. Die
Folgen sind Linksherzinsuffizienz mit anschlieRender globaler Insuffizienz (99).
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Leitsymptom in der Spatphase nach Dekompensation des linken Ventrikels ist die

Dyspnoe (99).

Diagnose:

Eine Echokardiographie quantifiziert den Schweregrad der Insuffizienz (durch
Erfassung der proximalen Jetbreite, der Doppler-Halbwertszeit des
Regurgitationssignals und des diastolischen Rickstroms in die Aorta), evaluiert den
Defektmechanismus, beschreibt die anatomische Struktur der Herzklappe und
schafft somit eine Entscheidungsgrundlage fur die Behandlung (92, 99).

Therapie:

Die  Therapie richtet sich nach dem Entstehungsmechanismus der
Aortenklappeninsuffizienz, das heil3t sie hangt davon ab, ob es sich um eine akute
oder nicht akute Aortenklappeninsuffizienz handelt. Eine akute Insuffizienz entwickelt
sich meist aufgrund einer Aortendissektion, einer infektiosen Endokarditis oder einem
Trauma. Die Folge ist meist eine rasche Dekompensation durch die pl6tzliche
Volumenbelastung mit Lungenddem. Durch Vasodilatatoren wird versucht die
Nachlast zu senken. In der Regel ist eine Notfalloperation erforderlich (99). Auch bei
einer nicht akuten Aortenklappeninsuffizienzen wird versucht die Nachlast tber
intravendse Gabe von Vasodilatatoren zu senken. Desweiteren werden Diuretika bei
Uberwasserung verabreicht. Bei operativem Eingriff kommt es meistens zu einem
Aortenklappenersatz. In Einzelféallen kann z. B. bei Prolaps einzelner Segel eine
Rekonstruktion sinnvoll sein (99). In der Literatur ist ein operationsfreies 5-Jahres
Intervall nach Rekonstruktion mit 95 % der Félle angegeben (100). Die Indikation zur
Operation wird entweder anhand der Ejektionsfraktion (EF < 50 %) oder anhand der
Symptome gestellt. Liegt die Ejektionsfraktion im Grenzbereich, also zwischen

50-60 % kann eine Belastungsuntersuchung Aufschluss bringen (99).

2.3.4 Aortenklappenstenose

Die Aortenklappenstenose ist in Europa nach der arteriellen Hypertonie und der
koronaren Herzkrankheit die dritthdufigste kardiovaskulare Erkrankung. Aufgrund des
demographischen Wandels und der immer alter werdenden Bevélkerung nimmt die
kalzifizierende Aortenklappenstenose stetig zu (99). Die Aortenklappensklerose
bildet dabei eine Vorstufe zur Aortenklappenstenose und ist in ca. 30 % bei Leuten

Uber 65 Jahren nachweisbar. Eine Steigerung um 50 % an kardiovaskuléren
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Todesféllen ist bei bestehender Aortenklappensklerose beschrieben (101).
Pathogenetisch ist die chronische Druckbelastung an der Engstelle urséachlich. Diese
dauerhafte Druckbelastung bewirkt eine konzentrische linksventrikulare Hypertrophie
mit diastolischer Dysfunktion und verminderter koronarer Flussreserve. Da das
Wachstum des Ventrikels aufgrund der koronaren Versorgung limitiert ist, steigt die
Nachlast mit sinkender  Auswurffraktion (99). Die Symptome einer
Aortenklappenstenose konnen Angina, Kurzatmigkeit, Schwindel oder Synkopen

sein.

Diagnose:

Das spindelférmige systolische Herzgerausch hat sein Punctum maximum im 2.ICR
rechts parasternal (99), meist mit Fortleitung in die Karotiden, und ist gelegentlich
abgeschwacht (87). Lange bleiben die Patienten aber asymptomatisch. In dieser
Phase der Krankheit ist die Prognose meist noch gut (102), kommt es aber zu
Symptomen, ist die durchschnittliche Uberlebensdauer reduziert. Der plétzliche
Herztod ist ein haufiges Ereignis (99). Die Diagnose einer schweren
Aortenklappenstenose mittels Echokardiographie erfolgt mittels Messung der
Aortenklappenflussgeschwindigkeit, des mittleren Gradienten (eine normale

linksventrikulare Funktion vorausgesetzt) und der Aortenklappendéffnungsflache.

Therapie:

Die Operationsindikation wird bei symptomatischen Aortenklappenstenosen rasch
gestellt. Bei Patienten ohne Symptome erfolgt eine Abwagung von Nutzen
(plotzlicher Herztod liegt bei < 1 % Prozent, ist aber nicht vollig ausgeschlossen (102,
103)) gegen operatives Risiko, einschliel3lich Alter und Komorbiditaten (99). Auch bei
Hochrisikopatienten, definiert durch eine rasche hdmodynamische Progression mit
schneller Zunahme der Aortenflussgeschwindigkeit (102), sollte ein elektiver Eingriff
erwogen werden. Desweiteren stellt eine eingeschrankte linksventrikulare
Pumpfunktion eine Operationsindikation dar (99), weil nach Aortenklappenersatz mit
einer deutlich Verbesserung der linksventrikularen Auswurffraktion zu rechnen ist
(104). Eine alternative Therapiemoglichkeit fur Patienten mit schwerer
Aortenklappenstenose und hohem Operationsrisiko ist die Transkatheter
Aortenklappenimplantation (TAVI) (105, 106). Dabei ist auf das individuelle
Risikoprofil des Patienten zu achten. Patienten mit einem geringen oder mittlerem

chirurgischem Risikos sollten laut aktuellen Leitlinien keine TAVI bekommen (107).
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Desweiteren sollte eine TAVI nur in einer Klinik mit angeschlossener Herzchirurgie

durchgefthrt werden.

2.3.5 Mitralklappenstenose

Bei der haufigsten Ursache der Mitralklappenstenose, der rheumatischen Karditis,
verdicken die Segel und verkalken im weiteren Verlauf. Dies birgt die Gefahr, dass
die Kommissuren und die Sehnenfaden verkleben kénnen (99). Eine Obstruktion der
Mitralklappe liegt vor bei einer Mitral6ffnungsflache von < 2,5 cm? (normal = 4-5 cm?)
(21). Dabei kommt es zur linksatrialen Drucksteigerung. Die Folge ist eine
Vasokonstriktion der Pumonalateriolen mit entstehender pulmonaler Hypertonie (99,
108). Belastungsdyspnoe, Orthopnoe, paroxysmale nachtliche Luftnot (109) und
tachykardes Vorhofflimmern sind die h&aufigsten Symptome (18, 19). Desweiteren
kann es durch Stauung zu Lungenddemen kommen. Bei schwerer
Symptomentwicklung fallt die 10-Jahres-Uberlebensrate von >80% bei

asymptomatischen Patienten auf 0-15 % herab (21).

Diagnose:

Auskultierbar ist meist ein lauter 1. Herzton, ein Mitralklappendffnungston und ein
anschlieBendes rumpelndes Diastolikum tUber dem Apex in Linksseitenlage (108).
Zur Diagnosestellung liefert die Echokardiographie sowohl strukturelle Kriterien, wie
Klappenverkalkung, Klappendeformitaten oder Dilatation des linken Ventrikels, als
auch Daten zur Abschatzung des Schweregrades der Klappenerkrankung, mégliche
Begleiterkrankungen und ggf. einen Grad der pulmonalen Hypertension (99). Eine
Flussgeschwindigkeitsmessung Uber der Mitralklappe erlaubt zusatzlich die
Bestimmung des transmitralen Druckgradienten und der Mitral6ffnungsflache (110).
Bei strittigen Féllen kann eine Belastungsechokardiographie fur die
Therapieentscheidung hilfreich sein (Intervention bei mittlerem transmitralem

Gradient > 15 mmHg, bei pulmonalarteriellem Druck systolisch > 60 mmHg) (21).

Therapie:

Patienten mit Symptomen der NYHA-Klasse Il und mittelschweren
Mitralklappenstenosen (Mitral6ffunungsflache < 1,5 cm?) oder pulmonaler Hypertonie
(>50 mmHg bei Ruhe) sollten, vorausgesetzt linksatriale Thromben sind
ausgeschlossen und die Klappenmorphologie lasst es zu, einer perkutanen Ballon

Valvulopastie unterzogen werden. Sowohl bei stark verdickten oder schwer
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kalzifizierten Klappen als auch bei stark symptomatischen Patienten (NYHA 1lI-1V)
wird die Indikation zum chirurgischen Klappenersatz oder zur perkutanen Dilatation
im Einzelfall gestellt (21, 99, 108).

2.3.6 Mitralklappeninsuffizienz

Degenerative  Ursachen  einer  Mitralklappeninsuffizienz ~ sind  meistens
Mitralklappenprolaps oder degenerative Mitralklappenverkalkung. Weitere Griinde flr
Mitralklappeninsuffizienzen sind ischamischer Natur, infektiose Endokarditis oder
Dilatationen des linken Ventrikels (z. B. bei dilatativer Kardiomyopathie oder anderen
myokardialen Erkrankungen) (99). Durch den systolischen Reflux kommt es im linken
Vorhof und dem Lungenkreislauf zu einer erhéhten Volumen- und Druckbelastung.
Das Herzzeitvolumen nimmt ab. Die erhthte Vorlast und die gesenkte Nachlast
fuhren zu einem dilatierten, exzentrisch hypertrophen und hyperkinetisch
kontrahierenden linken Ventrikel (99, 108). Der chronische Verlauf der
Mitralklappeninsuffizienz kann meist lange kompensiert werden. Die linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) zeigt sich aufgrund der erhéhten Vorlast und dem Reflux in
den linken Vorhof oft erhoht und fuhrt folglich manchmal zu falscher Interpretation
der linksventrikularen kontraktilen Funktion. Auch bei normaler LVEF kann also eine

myokardiale Dysfunktion vorliegen (111).

Diagnose:

Klassische Symptome sind Leistungsknick, leichte Ermudbarkeit, Belastungsdyspnoe
und in spateren Stadien Links- und Rechtsherzinsuffizienz. Ein holosystolisches
hochfrequentes Herzgerdusch ist Gber dem Apex mit Fortleitung in die Axilla zu
horen (99). Der zweite Herzton ist Ublicherweise langer und gespalten. Ein friihes
systolisches Herzgerausch ist typisch fur eine akute Mitralklappeninsuffizienz (108).
Bei akuter schwerer Mitralklappeninsuffizienz, meist durch eine infektitse
Endokarditis oder eine akute Ischamie ausgelést, kommt es zu Symptomen der
plotzlichen Herzinsuffizienz (99, 112). Bei der (Doppler-) Echokardiographie sollte die
Ursache und der Schweregrad der Insuffizienz (u. a. Jetbreite, Konvergenzzone,
Pulmonalvenenflussmuster), Grof3e und Funktion des linken Ventrikel und der Grad
der pulmonalen Hypertonie festgestellt werden (21, 99, 113). Eine

Belastungsuntersuchung kann zu einer Demaskierung der Symptome fiihren (114).
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Therapie:

Die Therapie richtet sich je nach Ursache. Bei ischamischer Mitralklappeninsuffizienz
sollte priméar die Ischamie behandelt werden, wéhrend jedoch morphologische
Schaden mit einer Mitralklappenrekonstruktion bzw. einem Mitralklappenersatz
behandelt werden muissen (99). Die Indikation zur Operation wird gestellt bei
symptomatischen Patienten mit einer LVEF > 30 %, bei asymptomatischen Patienten
mit einer LVEF <60 % und/oder einen enddiastolischen linksventrikularen
Durchmesser > 40 mm. Desweiteren ist bei asymptomatischen Patienten auf neu
aufgetretenes Vorhofflimmern und eine pulmonale Hypertonie zu achten und dann
ggf. im Einzelfall zu entscheiden (21, 99, 108). Laut EVEREST-Trial sind perkutane
Mitralklappenreparaturen zwar relativ sicher und vermindern auch vergleichbar die
klinischen Symptome, sind aber dennoch nicht so effektiv wie chirurgische Eingriffe
in der Reduktion der Insuffizienz (115). Der Mitraclip ist bei funktioneller
Mitralklappeninsuffizenz dabei ein sicheres Verfahren, sowohl bezuglich der
Implantation, als auch dem sofortigem ,im Krankenhaus“-Erfolg. L&angere
Nachkontrollen lassen aber vermuten, dass sich der klinische Erfolg bei Patienten mit
fortgeschrittenen Herzerkrankungen, das heif3t Patienten auf der Warteliste fir
Herztransplantation oder solche, die eine Transplantation verweigert haben,
verringert oder gar ganz verschwindet (116). Bei diesem Verfahren wird den meist
nicht operablen Patienten Uber einen Katheter das anteriore und posteriore
Mitralklappensegel geclipt (es wird eine dauerhafte Verbindung hergestellt). Dadurch
kommt es gleichzeitig auch zu einer Raffung des Mitralrings, welche Ausgangspunkt
aller Therapien dilatativer oder ischamischer bedingter Kardiomyopathien mit
folgender Mitralklappenerkrankung ist (117).

2.3.7 Trikuspidalklappenstenose

Die sehr seltene Trikuspidalklappenstenose ist meist rheumatisch bedingt. Es kommt
zu einer systemisch vendsen Drucksteigerung mit folgender Schadigung der Leber
(99). Aufgrund der Stauung kommt es zu den klinischen Zeichen einer
Halsvenenstauung mit prominenter A-Welle und verzogertem Y-Abfall der

Venenpulskurve.

Diagnose:

Ein Trikuspidalklappenoffungston mit einem prasystolischen und diastolischen
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rumpelnden Gerausch ist vor allem inspiratorisch auskultatorisch zu héren (99).
Weitere Diagnostik zur Beurteilung der Anatomie der Klappen, Festlegung des
Schweregrades und zur Evaluation weiterer Assoziationen der Klappenerkrankung
erfolgt durch die Echokardiographie (118). Dabei ist die Bestimmung des mittleren
diastolischen Gradienten entscheidend. Die Berechnung der Klappenéffnungsflache
ist nicht gut validiert. Klinische Symptome, wie vendse Stauung, Aszites und Odeme,
entwickeln sich meist ab einem mittleren Druckgradienten > 5 mmHg (99).

Therapie:
Die Kombination aus Symptomen und Druckgradient > 5 mmHg stellt die Indikation
zur Operation. Dabei ist die offene Valvulotomie einem Trikuspidalklappenersatz

vorzuziehen

2.3.8 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienzen konnen sowohl auf morphologisch verénderte
Klappen, als auch auf einer funktionellen Insuffizienz (80 %) begriindet sein (99,
118). Die funktionelle Insuffizienz tritt vor allem bei erhdhtem rechtsventrikularem
systolischem Drucks auf, z.B. bei Linksherzinsuffizienz, Lungenembolie, primarer
pulmonaler Hypertonie, Dilatation des rechten Ventrikel (z.B. nach Rechtsherzinfarkt
oder bei dilatativer Kardiomyopathie) (99). Als Folge kommt es wie bei der
Trikuspidalklappenstenose zur vendsen Druckerh6hung mit méglicher Schadigung

der Leber.

Diagnose:

Auskultatorisch ist ein holosystolisches, bei Inspiration zunehmendes Gerdusch zu
horen. Die Diagnose mittels Echokardiographie beinhaltet unter anderem sowohl die
Bestimmung des Schweregrades anhand von Farbdopplerkriterien den Nachweis,
des Fehlens des inspiratorischen Kollapses der Vena cava inferior und der
systolischen Flussumkehr der Lebervenen, als auch die Abschatzung des

rechtsventrikularen systolischen Druckes (99, 118).

Therapie:

Eine geringe Trikuspidalklappeninsuffizienz ist echokardiographisch oft darstellbar,
hat aber hAmodynamisch keine Konsequenzen und bedarf keiner Therapie (99, 118).
Milde bis schwere Trikuspidalklappeninsuffizienzen besitzen auch bei fehlender
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ventrikularer Dysfunktion und fehlendem pulmonalem Hochdruck eine schlechte

Prognose (119).

2.3.9 Pulmonalklappenvitien

Die Pulmonalklappenstenose und die sehr seltene Pulmonalklappeninsuffizienz sind
meist kongenital bedingt (21). Sie sind so selten und werden meist schon im
Kindesalter behandelt, sodass sie in dieser Arbeit keine wesentliche Rolle

einnehmen und somit auch nicht weiter betrachtet werden.

2.4 Verschluss des linken Herzvorhofohrs

2.4.1 Anatomie des Herzvorhofohrs

Die Entstehung des linken Herzvorhofohrs vom urspringlichen Vorhofgewebe
unterscheidet sich von der Entstehung des Gewebes der Pulmonalvene, welches
eine glatte innere Wand entwickelt (13). Das linke Vorhofohr ist eine lange, tubulare
hakenférmige Struktur und hat meist eine schmale Verbindung zum linken Vorhof mit
Anschluss zum vendsen System. Eine mehrfache Lappung (Lobulierung), vorhanden
in ca. 80 %, unterschiedliche Lange und die GréRe der Offnung geben jedem
Herzohr eine individuelle Anatomie (120). Im Gegensatz dazu ist das rechte Herzohr
dreiecksformig, breit und hat eine weite Verbindung zum rechten Atrium. Beide
Anhangsel sind mit kammformigen Muskeln trabekuliert (121). Links befindet sich
das Herzvorhofohr zwischen dem linken Ventrikel und der linken oberen
Pulmonalvene mit einem Abstand zwischen dem Rand der Offnung (Ostium) und der
Pulmonalvene von 5,8 bis 23,7 mm (122). Das meist elliptische Ostium liegt eng an
dem linken Aortensinus, an welchem die linken Koronararterien entspringen. Die
Gefahr der Kompression der Arteria circumflexum besteht daher bei Implantation von
20-40 % groRReren Devices (als der Durchmesser des Vorhofohrs) (13). Der kurze
Durchmesser betragt im Mittel 10,9 mm der lange 17,4 mm (122). Die
EingangsgréRe wird in der Literatur von 5-27 mm bis 10-40 mm angegeben (121,
123). Endokrinologisch fungiert das linke Herzvorhofohr als Depot fur ANP (atriales
natriuretisches Peptid) und lagert ca. 30 % des gesamten ANPs. Es nimmt daher
Uber die Freisetzung von ANP eine wichtige Rolle in der Regulation des
intravaskularen Volumens ein (124). Das linke Herzvorhofohr ist bei Patienten mit
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nicht-valvularem Vorhofflimmern in ca. 90 % der Falle der Ort fur die Lokation fur
Thromben, was durch eine transésophageale Echokardiographie gesichert werden
kann (78). Grund dafur ist die verminderte Blutflussgeschwindigkeit im
Herzvorhofohr. Es kommt zur Stasis und einer daraus resultierenden erhdhten
Gefahr der Thrombusbildung (125). In Kenntnis dieser pathophysiologischen
Zusammenhange entwickelte man das Percutaneous Left Atrial Appendage
Transcatheter Occlusion (PLAATO®) Device.

2.4.2 PLAATO®-Device

Das PLAATO®-Device ist ein sich selbst 6ffnender Nitinol-Schirm, tberzogen mit
einer Polytetrafluoroethylen Membran und existiert in Gréf3en zwischen 15-32 mm.
Die Membran liefert die Moglichkeit sowohl zum Verschluss des Vorhofohrs, als auch
zur zusatzlichen Verwachsung von Gewebe. Das Device wird mittels
Rontgenkontrolle und Katheter in den linken Vorhof gebracht und dort unter TEE-
Kontrolle implantiert (126). Die erfolgreiche Durchfiihrbarkeit mit einem akzeptablen
Risiko fur Patienten mit Vorhoffimmern und einer Kontraindikation fir eine
Antikoagulationstherapie zeigt eine Untersuchung von zwei Studien mit 111
Patienten von Ostermayer et al (127). Dieses Device ist aber aktuell nicht mehr im

Gebrauch.

2.4.3 Amplatzer® Cardiac Plug

Der Amplatzer® Cardiac Plug ist generell fur VerschlieBungen ohne septale
Beteiligung von Herzstrukturen konzipiert. Daher ist er auch geeignet, das
Herzvorhofohr zu verschlieRen. Das Device besteht aus Dacron und einem Nitinol-
Netz. Es unterteilt sich in eine Scheibe, die zum Atrium zeigt, und einen Korper, der
fur die Befestigung des Devices sorgt, beide sind Uber ein zentrales Gelenk
verbunden. Zwolf gleichméafig verteilte Drahte sorgen fir die Verankerung. Die
Grolle variiert von 16-30 mm und wird 2 mm grof3er gewahlt als der zu
verschlielRende Herzvorhofdurchmesser. Bei falschem Sitz ist das Device wieder
herausnehmbar und kann neu gesetzt werden. Die Deckungsscheibe sollte bei
korrektem Sitz dabei eine konkave Form besitzen und nicht am Korper anliegen (13).

Dieses Device wird haufig bei Patienten ohne Vorhofflimmern implantiert (77).
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2.4.4 WATCHMAN®-Device

Ein weiteres Device ist das WATCHMAN®-Left Atrial Appendage System (Boston
Scientific, St. Paul, Minnesota). Auch dieses Device ist ein sich selbst offnender
Nitinol (Nickel-Titan-Legierung) Schirm, geeignet fur eine perkutane Implantation
(128). Ein permeables Polyestergewebe Uberzieht den Schirm, welcher durch kleine
Widerhaken fest im Herzvorhofohr verankert wird. Die permeable Membran
unterstitzt die Endothelialisierung des Devices. Sie erlaubt einen Blutaustausch
zwischen Vorhof und Vorhofohr, lasst aber dennoch keine Thromben aus dem
Vorhofohr ins Blutsystem passieren. Das Device kann individuell in den Grof3en 21,
24, 27, 30 und 33 mm gewahlt werden. Dabei wird die Grof3e in der Regel 10-20 %
groRer als der Durchmesser des Herzvorhofohrs gewahlt, um einen stabilen Sitz zu

gewabhrleisten.

Verfahren:

Das Watchman®-Device wird in der Kardiologie | des Zentrum fir Kardiologie in
Mainz unter Sedierung implantiert. Alternativ kann der Eingriff unter einer Lokal- oder
Voll-Narkose erfolgen (129).

Ein TEE vor Implantation jedes Devices dient sowohl zur Bestimmung der GroR3e
(Eingang, Isthmus und in der Tiefe) und der Form des Vorhofohrs, als auch zum
Ausschluss eines schon existierenden Thrombus. Wahrend der Implantation
evaluiert man mittels TEE und RoOntgen die richtige Position des Devices. Dabei
muss im TEE besonders auf moégliche residuale ,flows” geachtet werden. 3D-TEE
und intrakardiale Echokardiographie kénnen erganzend in manchen Félle sehr
natzlich sein. (13).

Der Watchman® wird mittels Katheterverfahren via femoralvendsem Zugang
transatrioseptal in das Herzvorhofohr gebracht. Der hierbei oft entstandene kleine
Defekt des Atriumseptums nach Intervention auch mit gro3en Katheterdurchmessern
verschliel3t sich in der Regel spontan und ist nicht assoziiert mit einem erhéhten
Risiko von Schlaganféllen oder systemischen Embolien. (129)

Die Implantation erfolgt durch Zurtickziehen des Katheters, wodurch sich der Schirm
entfaltet. Bei falschen Sitz kann das Device teilweise neu gesetzt (partial recapture)

oder bei falscher Gréf3e auch komplett getauscht werden (full recapture) (128).

Evaluation:
Das Watchman®-Device wurde als erster Vorhofohrverschluss in einer prospektiven

randomisierten kontrollierten Studie (PROTECT-AF) evaluiert (130). In dieser Studie
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zeigte sich, dass Patienten mit Vorhofflimmern und Implantation eines Watchman®-
Devices keinen Nachteil bezuglich des kombinierten Outcomes aus ischamischen
und hamorrhagischen  Schlaganfallen,  systemischen Embolien, oder
kardiovaskularen Todesursachen (inklusive unerklarbaren) gegentiber Patienten mit
Vorhoffimmern und dauerhafter Antikoagulation mittels Wafarin haben. Das
hamorrhagische Schlaganfallrisiko lag dabei sogar unter dem der Kontrollgruppe
(131). Dennoch birgt die Operation an sich zusatzliche Risiken. Bei 408 (88 %)
erfolgreichen Implantationen des Devices gab es 22 hamodynamisch relevante
Perikardergiisse, 5 interventionell bedingte ischamische Schlaganfalle, 3
Device-Embolisationen und 2 andere ernste Zwischenfélle (131). Die Behandlung
nach Implantation erfolgte in der PROTECT-AF-Studie mittels Wafarin fir 45 Tage

fur die Zeit der Endothelialisierung des Devices.

Neuere Berichte zeigen, dass eine duale Plattchenaggregationshemmung innerhalb
der ersten 6 Monate nach Watchman®-Implantation bei absoluter Kontraindikation
fur orale Antikoagulation eine sichere Alternative ist (132). Bei Thrombusbildung
sollte mit einem niedermolekularem Heparin fir mindestens 4 Wochen behandelt

werden mit anschlieBender TEE-Kontrolle (132).

Um die Sicherheit und die Effektivitat des Watchman®-Devices weiter zu evaluieren,
wurde die prospektive kontrollierte randomisierte PREVIAL (Prospective Randomized
Evaluation Of The Watchman LAA Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation
Versus Long Term Warfarin Therapy) Studie entworfen (133). Sie umfasst ein
Patientenkollektiv von 407 Patienten mit Vorhofflimmern, von denen 269 mittels
Vorhofohrverschluss durch einen Watchman® und 138 mittels dauerhafter Warfarin-
Antikoagulation behandelt wurden. Dabei zeigte sich nach 18 Monaten, dass der
Vorhofohrverschluss im ersten Endpunkt der Studie, zusammengesetzt aus
ischdmischem und hamorrhagischem Schlaganfall, systemischer Embolie und
kardiovaskularem/unerklarbarem Tod, nicht den Erwartungen entsprach, ein nicht
unterlegenes Outcome gegenuUber der Warfarin-Therapie zu liefern. Im zweiten
Endpunkt, Schlaganfall oder systemische Embolie > 7 Tage nach Randomisierung,
war die Watchman®-Implantation der Wafarin-Therapie nicht unterlegen.
Desweiteren sanken im Vergleich zur PROTECT AF-Studie die frihen
lebensbedrohlichen Ereignisse auf 2,2 %, auch bei grof3ztigigerem Einschluss (4,2 %
gegenuber 8,7 %). Das Risko eines Perikardergusses mit erforderlichem

chirurgischem Eingriff sank von 1,6 % auf 0,4 %, mit erforderlicher Perikardpunktion
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von 2,9 % auf 1,5 %. Die Sicherheit des Eingriffs wurde somit signifikant gebessert.
Die Autoren der PREVIAL-Studie kommen zum Schluss, dass der
Vorhofohrverschluss mittels Watchman® eine begrindbare Alternative zur
dauerhaften Warfarin-Therapie bei Patienten mit nicht-valvularen Vorhofflimmern und

keiner absoluten Kontraindikation fir eine kurzzeitige Warfarin-Therapie ist.

Eine neue Auswertung, basierend auf der PROTECT AF-Studie, der PREVIAL-
Studie und den entsprechenden aktualisierten Registern, mit 2406 Patienten und
5931 Patientenjahren zeigt eine signifikant niedrigere Rate an hamorrhagischen
Schlanganfallen (0,15 vs. 0.96 Ereignisse pro 100 Patientenjahre),
kardiovaskularen/unerklarlichen Todesfallen (1,1 vs. 2,3 Ereignisse pro 100
Patientenjahre), und nicht implantationsbedingten Blutungen (6,0 % vs. 11,3 %) bei
Patienten mit Vorhofohrverschluss durch Watchman®-Implantation im Vergleich zu
Patienten mit dauerhafter Warfarintherapie (134). Schlaganfélle jedweder Art oder
systemische Embolien kamen gleich haufig vor (1,75 vs. 1,87 Ereignisse pro 100
Patientenjahre). Ischdmische Schlaganféllen wurden bei Patienten mit
Watchman®-Device haufiger beobachtet (1,6 vs. 0,9 Ereignisse pro 100
Patientenjahre). Beide Register zeigten die gleiche Verteilung und bekraftigen somit

den Effekt des Devices in den jeweiligen Teilgruppen (134).

2.4.5 Komplikationen interventioneller Vorhofohrverschlusssysteme

Es ist nachvollziehbar, dass das Risiko der intrainterventionellen Komplikationen mit
steigender Erfahrung des Operateurs sinkt (135). Neu einsteigende Kliniken
brauchen daher die Unterstitzung von erfahrenen Arzten. Eine gewissenhafte
Auswertung der Nachsorgekontrollen konnen auferdem die Ergebnisse der
Implantation weiter verbessern (77). In Europa werden zurzeit bei Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern, die bei einem CHAD,=1 eine relative oder
absolute Kontraindikation gegeniber Antikoagulatien besitzen, am haufigsten das
Watchman®-Device und der Amplatzer® Cardiac Plug verwendet (77). Bei beiden
Vorhofohrverschlusssystemen wurden in einer geringen Prozentzahl Thromben
innerhalb der ersten Wochen bis Monate nach Implantation auf den Oberflachen
beobachtet. Da in den meistens Fallen ein entdeckter Thrombus mittels
Kurzzeitantikoagulationstherapie aufgelost werden kann (135, 136), ist eine
TEE-Kontrolle unabdingbar. Das Risiko eines Schlaganfalls aufgrund eines
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Device-assoziierten Thrombus wurde in einer Nachsorgeanalyse fur das
Watchman®-Device auf ca. 0,3 % pro 100 Patientenjahre beziffert (135). Durch die
fortschreitende  Endothelialisierung des Devices sinkt das Risiko des
Device-assozierten Thrombus langsam weiter (137). Wahrend der Operation kann es
aufgrund der Eroffnung des BlutgefaRsystems und der Septumpunktion zu
Herzbeuteltamponaden, Luftembolien, Sepsis, Gefal3perforation und anderweitigen

Embolien kommen (13).

26



3 Material und Methoden

In diesem Kapitel wird die Erhebung und Verarbeitung der Daten beschrieben.
Zunachst geht es um die Datenerhebung, dann wird die Einteilung der Patienten in
die Gruppen erklart. Aul3erdem werden die verwendeten Scores, Klassifikationen
und Definitionen vorgestellt und deren Nutzen zum Beschreiben der Kollektive und

fur den spateren Vergleich erklart.

3.1 Erhebung der Daten

Die Erhebung der patientenbezogenen Daten erfolgte in erster Linie aus dem
Patientenmanagementsystem (SAP) der Universitatsmedizin Mainz. Zusatzlich
wurden alle alten Arztbriefe der Patienten auf Komorbiditaten durchsucht. Die
Auswertung der Interventionsdaten erfolgte anhand des Herzkatheterprotokolls,
aufgenommen in Centricity Carddas. Postinterventionelle TEEs, abrufbar im SAP,
lieferten Daten zum Vorliegen eines Thrombus oder eines inkompletten Verschlusses
(-,shunt®). Die Nachkontrolle der Patienten erfolgte ungefahr nach 6 Wochen mittels
TEE und personlichem Gesprach mit dem behandelnden Arzt. Dabei wurde wieder
sowohl die richtige Position des Devices als auch auf eine nicht gewinschte
Thrombusbildung kontrolliert. Spatere  Kontrollen erfolgten muondlich als
Patientenrapport. Die Kontrollen sind nach 6, 12, 24 und 36 Monaten vorgesehen. Es
wurden mdgliche Komplikationen und die weitere medikamentdse Therapie erfragt.
Falls erforderlich wurde der behandelnde Arzt vor Ort kontaktiert um die
erforderlichen Daten abzufragen. AuRerdem wurde jeder Kontakt zum

Universitatsklinikum unabhangig vom angegebenen Grund analysiert.

3.2 Statistische Verfahren

Die tabellarische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe des Programmes Microsoft
Excel®, anschlieRend wurden die Daten fur die statistische Auswertung moduliert
und in eine SPSS®-Datenbank (Version 23.0) transformiert.

Die statistische Auswertung des Vergleiches der Kollektive erfolgte rein deskriptiv.
Die Graphiken wurden in ein Microsoft Word® Format konvertiert.

Desweiteren wurden Uberlebenszeitanalysen (Kaplan-Meier-Kurve und
Cox-Regression) fur das Gesamtkollektiv durchgefuhrt. Dafir wurde das Programm

MedCalc® verwendet.
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Uberlebenszeitanalysen beurteilen MalRnahmen oder Merkmale bis zum Auftreten
eines bestimmten Ereignisses. Eine Besonderheit dabei ist, dass das Ereignis nicht
zu einem festen Zeitpunkt erhoben werden kann. Bei nicht-Eintreten des Ereignisses
bis zum Ende des Beobachtungszeitraums wird von einer zensierten
Beobachtungszeit gesprochen. AufRerdem ist zu beachten, dass aufgrund der
unterschiedlichen Aufnahmezeitpunkte der Patienten in die Studie unterschiedlich
lange Beobachtungszeitrdume ausgewertet werden missen. Eine wichtige Annahme
ist daher, dass die Prognose der Patienten unabhangig vom Eintrittspunkt immer
gleich ist. Es wird also bei Vergleichen der Uberlebenszeit vorausgesetzt, dass die
Pravalenz der Risikofaktoren, die Merkmale der Patienten unter Risiko und die
Uberlebensprognose konstant bleiben.(138)

Die Kaplan-Meier-Kurve hat keine fest definierten Beobachtungszeitraume.
Stattdessen werden die Intervalle anhand eines Ereigniseintritts festgelegt. Fiur jedes
einzelne Beobachtungsintervall wird anschlieRend eine relative ,Uberlebenszeit
errechnet. Das Produkt dieser Wahrscheinlichkeiten ergibt die
Gesamtwahrscheinlichkeit fur einen bestimmten ereignisfreien Zeitraum. Daraus
lasst sich dann die Wahrscheinlichkeit errechnen, dass ein Ereignis zu einem
bestimmten Zeitpunkt auftritt.(138)

Die Cox-Regression setzt ebenfalls voraus, dass die Effekte von Variablen auf das
beobachtete Ergebnis Uber die Zeit konstant sind (139). Im Gegensatz zur
Kaplan-Meier-Methode erlaubt die Cox-Regression eine Analyse mehrerer Variablen
unter Ausschluss gegenseitiger Abhéngigkeit (140). Dabei wird die Hazard-Funktion

abhangig von den Einflussfaktoren verglichen (140).

Die Auswertung der Uberlebenszeitanalysen erfolgt anhand von p-Wert,
Hazard-Ratio und deren 95 %-Konfidenzintervall.

Der p-Wert beschreibt die Wahrscheinlichkeit, dass vorliegende Verteilungen bei
Unabh&ngigkeit der Variablen vorkommen. Er spiegelt somit die Abhangigkeit von
einer Variablen und den Ereignissen wider. Das Signifikanzniveau fur signifikant
abhangig wird auf p < 0,05 gesetzt. Das Hazard-Ratio gibt die Wahrscheinlichkeit
eines Eintritts des erfassten Ereignisses in Abhangigkeit einer Variablen an. Ist das
Hazard-Ratio > 1, ist der Eintritt des Ereignisses wahrscheinlicher, ist das
Hazard-Ratio < 1, ist der Eintritt des Ereignisses unwahrscheinlicher.

Das 95 %-Konfidenzintervall gibt die Streuung des Hazard-Ratio an. Zu 95 % liegt
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das Hazard-Ratio in diesem Intervall. Die GréRe des Intervalls lasst Rickschlisse
zu, ob die Stichprobenmenge grol3 genug ist oder das Merkmal eine zu grol3e
Varianz besitzt. (141)

Mittels einer multivariablen Cox-Regression wird anschlie3end gepruft, ob die
einzeln als signifikant gewerteten Merkmale sich ggf. bedingen oder unabhéangig
voneinander sind. Dabei ist der p-Wert entscheidend. Ist der p-Wert > 0,05 ist das

Merkmal nicht unabhangig, ist der p-Wert < 0,05 ist das Merkmal unabhangig.

3.3 Einteilung und Zusammensetzung der Kollektive

In dieser Arbeit soll die Frage des Outcomes nach Watchman®-Implantation bei
Patienten mit Vorhoffimmern und gleichzeitig bestehender hdhergradiger
Herzklappenerkrankung behandelt werden. Dafir werden die Patienten in drei

unterschiedliche Kollektive (Gruppen) eingeteilt (dargestellt in Tabelle 1)

1. Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern ohne Herzklappenerkrankung

2. Patienten mit  Vorhofflimmern und hamodynamisch relevanter
Herzklappenerkrankung des linken Herzes (Mitralklappeninsuffizienz und
Aortenklappenvitien)

3. Patienten mit Vorhofflimmern und Zustand nach Herzklappentherapie des

linken Herzes (Mitralklappeninsuffizienz und Aortenklappenvitien)

Patientenkollektiv Patientenanzahl
Pat. ohne Klappenerkrankung 79
Pat. mit hamodynamisch relevanter

14
Klappenerkrankung

Pat. mit Z. n. Herzklappentherapie 27
Tabelle 1: Patientengruppen mit Fallzahl

Das untersuchte Gesamtkollektiv umfasst 120 Patienten. Die Datenerhebung erfolgte
im Zeitraum vom 24.01.2011 bis 19.10.2015 in der Kardiologie | des Zentrums fir

Kardiologie der Universitadtsmedizin Mainz.

Die Einordnung in die Gruppe ,,hamodynamisch relevante Klappenerkrankung*
geschieht auf Basis der Schweregradeinteilung im TTE/TEE und anhand von
klinischen Symptomen. Bei der Auswahl der Patienten in Gruppe 2 wurden in dieser
Arbeit als hAmodynamisch relevante Klappenerkrankungen nur Aortenvitien und die

Mitralklappeninsuffizienz beachtet. Nicht eingebunden wurden Patienten mit
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Herzklappenfehlern des rechten Herzens. Systemische Embolien bei Klappenvitien
der rechten Herzkammern sind in der Literatur nicht beschrieben. Da aber die Arbeit
genau diese als Outcome bewerten soll, sind Patienten mit Vitien des rechten
Herzens fur diese Untersuchung nicht geeignet. Patienten mit Mitralklappenstenose
werden, wie bereits oben beschrieben, nicht mittels Vorhofohrverschluss therapiert
und sind somit ausgeschlossen. Die Verteilung der unterschiedlichen
Herzklappenerkrankungen in Gruppe 2 ist in Tabelle 2 dargestellt.

patent | AoTenkagpen | Aorerkagper | Wiakmper | sumerkang’

1 X

2 X Tl
3 X X

4 X X

5 X Tl
6 X Tl
7 X Tl
8 X Tl
9 X

10 X

11 X

12 X X Tl

13 X X

14 X Tl

Tabelle 2: Ubersicht Klappenerkrankungen Gruppe 2

Um das Kriterium hamodynamisch relevant zu erfillen muss der Schweregrad des
Klappenvitiums mindestens den Grad Il bzw. lI-lll, abhangig vom Ausmal der
klinischen Symptome, betragen. Die echokardiographische Einteilung der
Klappenvitien erfolgt durch die Untersucher der Kardiologie | des Zentrums flr
Kardiologie der Universitatsklinik Mainz und beruht auf den aktuellen Standards.
Dabei spielen bei der Zuordnung in den Schweregrad bei der
Mitralklappeninsuffizienz quantitativ folgende Werte eine Rolle: Vena contracta,
Regurgitationsvolumen, Regurgitationsfraktion und die effective regurgitant orifice
area (ERO) (142).

! T1 = Trikuspidalklappeninsuffizienz > Grad II
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Schweregrad Mi Geringgradig | Mittelgradig Il Hochgradig

Vena contracta [cm] <0,3 0,3-0,69 20,7
Regurgitationsvolumen B

[ml/Schlag] <30 30-59 =60
Regurgitationsfraktion

%] <30 30-49 =250
ERO [cm?] <02 0,2-0,4 20,4

Tabelle 3: Echokardiographie-Schweregradeinteilung einer Mitralklappeninsuffizienz (DGK)

Der Schweregrad der Aortenklappenstenose wird durch die American Heart
Association (AHA) mittels Klappenoffnungsflache (KOF), Hauptdruckgradient (,mean
gradient®) und der Jet-Geschwindigkeit (,jet-velocity®) ermittelt (95).

Einteilung
Aortenklappen- Geringgradig | Mittelgradig Il Hochgradig lll
stenose
KOF [cm?] >1,5 15-1 <1
mean gradient [mmHg] <25 25-40 > 40
Jet velocity [m/s] <3 3-4 >4

Tabelle 4: Echokardiographie-Schweregradeinteilung einer Aortenklappenstenose (AHA)

Zur Bestimmung des Schweregrads der Aortenklappeninsuffizienz verwendet man
die Vena contracta, die Jetbreite, das Regurgitationsvolumen, die

Regurgiationsfraktion und die Regurgitationsoéffnungsflache (95).

Einteilung
Aortenklappen- Geringgradig | Mittelgradig Il Hochgradig Il
insuffizienz
Vena contracta [cm] <0,3 0,3-0,6 >0,6
0, 0,
Jetbreite < 25 % des LVOT, 25 _ 65 % > 65 % des LVOT,
zentraler Jet zentraler Jet

Regurgitationsvolumen
(ml/Schiag] <30 30-59 =60
Regurgitationsfraktion <30 30 — 49 > 50
[%] —
Regurgitationséffnungs <01 0.1—0.29 >03
flache [cm?] ’ : : =

Tabelle 5: Echokardiographie-Schweregradeinteilung einer Aortenklappeninsuffizienz (AHA)

Typische klinische Symptome, die zum Einschluss in die Gruppe hamodynamisch
relevante Klappenerkrankung fiihren, sind Angina, (Belastungs-) Dyspnoe, Odeme,
Schwindel und rezidivierende Synkopen. Dabei soll so weit wie mdglich

ausgeschlossen werden, dass die Symptome anderweitig begriindet sind.

Gruppe 3 sind Patienten mit Vorhofflimmern und Zustand nach
Herzklappentherapie. Dabei handelt es sich weitestgehend um Patienten mit TAVI-
oder Mitra-Clip-Therapie. Es gibt sowohl 7 Patienten mit einer TAVI Behandlung als
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auch 7 Patienten mit Mitra-Clip Behandlung. Drei Patienten bekamen eine
biologische Aortenklappe, ein weiterer eine mechanische Aortenklappe. Biologische
Mitralklappen wurden zwei Patienten implantiert. Ein Patient erhielt eine chirurgische
Mitralklappenrekonstruktion mit Chordaersatz, ein weiterer unterzog sich einer

chirurgischen Mitral- und Trikuspidalklappenrekonstruktion.

Klappentherapie Patientenzahl
TAVI 7
MitraClip
Biol. Aortenklappe
Biol. Mitralklappe
Technische Aortenklappe

Mitral- und Trikuspidalrekonstruktion

Mitralklappenrekonstruktion und
Chordaersatz

PRk W~

Tabelle 6: Herzklappentherapien der Gruppe 3

3.4 Kenngroflen der Kollektive

Um eine Vergleichbarkeit der Kollektive zu erreichen werden zunachst die Parameter
analysiert, die als EinflussgroRen eine Rolle spielen kdnnten. Nach Betrachtung von
Geschlecht, Alter und Body-Mass-Index (BMI) erfolgt die Zuordnung der Patienten zu
den verschiedenen Arten von Vorhofflimmern. Anschliel3end werden die Risikoprofile
der Patienten nach CHA,;DS,-VASc-Score, HAS-Bled-Score und AHA-Klassifikation

verbunden mit der LVEF erstellt.

Weiterhin wird jeweils die Indikation zur Behandlung des Vorhofflimmerns mittels
Vorhofohrverschlusses anstelle einer reinen oralen Antikoagulationstherapie
untersucht. Dabei spielen GI-Blutungen, ein erhdhtes Sturzrisiko, kraniale Blutungen,
Demenz und instabile INR-Einstellungen eine vorrangige Rolle, weitere Indikationen
werden aber auch erfasst.

Bei der Auswahl der Komorbiditaten werden schwerpunktmalig die Erkrankungen
bertcksichtigt, die mdgliche Einwirkungen auf das Blutgerinnungssystem haben
kénnen: Malignome in der Anamnese, koronare Herzkrankheiten (KHK), kraniale
oder periphere arterielle Verschlusskrankheit (CAVK/pAVK), Niereninsuffizienz und
COPD.

Eine schon stattgefundene TIA, bzw. ein in der Anamnese festgestellter Schlaganfall
wurde nicht gesondert als Komorbiditat aufgenommen, da beide Ereignisse sowohl
im CHA,DS,-VASc-Score als auch im HAS-Bled-Score Eingang finden.
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Zusatzlich werden alle Daten ausgewertet, die in Verbindung mit der Intervention
stehen, das heil3t es werden Shunt-Gro3en, Device-Grol3en, Kontrastmittelgaben,
Durchleuchtungszeiten, Implantationszeiten und Krankenhaustage nach Intervention
in die Auswertung einbezogen. So wird sichergestellt, dass ein unterschiedliches
Outcome der Kollektive nicht durch mdégliche interventionelle Unterschiede, z.B.
durch ggf. anatomische Schwierigkeiten in einer Gruppe, bedingt ist. Aul3erdem
werden intrainterventionelle Komplikationen, definiert als Recapture des Devices
oder Reanimation, aufgenommen und verglichen, um sicher zu stellen, dass die
Sicherheit des Verfahrens in den Kollektiven vergleichbar ist. Komplikationen, die
zum Abbruch der Implantation fuhrten, werden gesondert im Ergebnisteil (Kapitel 4)
angesprochen.

Obwonhl alle postoperativen Komplikationen behandelt werden konnten und ohne

Folgen blieben, werden auch diese verglichen.

Weiterhin wird auch die medikamentdse antikoagulative und antiaggregative
Therapie nach Herzvorhofohrverschluss analysiert. Dabei ist besonders auf das
Vorhandensein einer Antikoagulation zu achten. Sie konnte das Ergebnis des

Outcomes bei moéglichen Ungleichheiten im Therapieschema beeinflussen.

Im Folgenden werden die zum Beschreiben der Kollektive verwendeten Scores,
Klassifikationen, Definitionen und berechneten Werte erklart:

3.4.1 CHA,;DS,-VASc-Score

Der CHA;DS,-VASc-Score wurde 2010 in den ESC Leitlinien zu Vorhofflimmern (17)
statt einer Einteilung in leicht, mittel und hoch Risiko-Patienten zur
Risikostratifizierung flr Schlaganfallen bei Vorhofflimmern und als Therapierichtlinie

zur Antikoagulation etabliert.

Es werden sowohl Hauptrisikofaktoren, als auch klinisch relevante nicht Hauptrisiko-
Faktoren berlcksichtigt. (C = Congestive heart failure/left ventricular dysfunction;
H = Hypertension; A =Age =75; D =Diabetes; S = Stroke/TIA [double] -
V = Vascular disease; A = Age=65; Sex category[female]) (143).
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CHA,DS,-VASc-Score Punkte
C (Congestive heart failure) 1
H (Hypertension)
A (Agez75)
D (Diabetes)
S (Stroke/TIA)
V (Vascular disease)
A (Age=65)
S (Sex [female])

RlRr|Rr|INR|R|~

Tabelle 7: CHA2DS,-VASc-Score

Somit beinhaltet der CHA;DS,-VASc-Score die grof3ten Risikofaktoren fur
Schlaganfélle (143, 144). Schilddisenerkrankungen finden keinen Eingang mehr
(145). Patienten mit Vorhofflimmern und akutem Nierenversagen haben ebenfalls ein
erhohtes Risiko fir Schlaganfalle. Diese Gruppe wurde aber in vielen Studien
aufgrund ihrer Heterogenitat nicht betrachtet (146). Punkt ,C“ beinhaltet moderate
bis schwere systolischer Dysfunktion, das heil3t Herzversagen mit verminderter
Ejaktion-Fraktion oder eine dekompensierte Herzinsuffizienz mit Hospitalisierung
unabhéngig von der Ejaktion-Fraktion (147). Herzinsuffizienz in der Anamnese ist per
se kein Risikofaktor (145). Aus dem CHA,;DS,-VASc-Score ergibt sich die

Empfehlung zur Antikoagulation bei einem Score = 2 (10, 17).

Der CHA;DS,-VASc-Score ist durch seine Erweiterung gegenidber dem
CHAD,-Score sensibler in der Erkennung von Patienten, die einen Schlaganfall oder
Thromboembolie entwickeln kdnnten (145, 148, 149) und identifiziert Niedrig-Risiko-
Patienten zuverlassiger (150).

3.4.2 HAS-BLED-Score

Sowohl die ESC Leitlinien zu Vorhofflimmern (17), die Canadian Cardiovascular
Society Guidelines (151, 152), als auch die European Heart Rhythm Association
(EHRA) und die ESC Working Group on Thrombosis (153) empfehlen den einfachen
Blutungsrisiko-Score HAS-BLED (H = Hypertension [unkontrolliert oder systolisch
>160; A =abnormal renal/liver function [zwei Punkte mdglich]; S = Stroke;
B = Blutung in Vergangenheit oder Pradisposition; L = labile INR [d.h. therapeutisch
richtig eingestellt < 60 % der Zeit]; E = Alter > 65; D = Drugs/Alkohol [jeweils 1 Punkt,
Drugs = z. B. Thrombozytenaggregationshemmer, NSAIDs]) (154) statt dem
komplizierten HEMORR2HAGES-Score oder dem weniger praktisch anwendbaren

34



ATRIA-Score. Der HAS-BLED-Score hat bessere Vorhersagewerte und benutzt im
Gegensatz zum ATRIA-Score Hochrisikofaktoren, die aktiv behandelt werden kénnen
(155). Fur alle Patienten mit Vorhoffimmern und mdoglicher Antikoagulationstherapie
wird eine Blutungsrisikoeinschatzung empfohlen. Ein HAS-BLED-Score = 3 bedeutet
erhohte Vorsicht, haufigere Kontrollen und wenn moglich sollte eine Verbesserung
der Blutungsrisikofaktoren angestrebt werden (10). Dennoch sollte keinem Patient
eine orale Antikoagulationstherapie vorenthalten werden, nur aufgrund eines hohen
HAS-BLED-Scores. Es sollte vielmehr tber das Blutungsrisiko aufgeklart werden und
mit dem Patienten Mdoglichkeiten erarbeitet werden um die Risikofaktoren zu
beseitigen, z. B.: Einnahme von nicht-steroidalen Antiphlogistika, unkontrollierter
Bluthochdruck oder instabiler INR (10).

HAS-BLED Score Punkte
H (Hypertension) 1

A -

Aorermel Lo
S (Schlaganfall) 1

B (Blutung) 1

L (Labiler INR) 1

E (Alter > 65Jahre) 1

D (Medikamente/Alkohol) Jel

Tabelle 8: HAS-BLED Score

Die Anwendung des CHA;DS,-VASc-Score und HAS-BLED-Score wird als
praktische Entscheidungsfindung fur die Thromboseprophylaxe bei nicht-valvularem
Vorhofflimmern empfohlen (156).

3.4.3 AHA-Score

Die AHA-Klassifikation hebt sowohl die Entwicklung als auch den Progress von
Herzinsuffizienz in vier Gruppen A-D hervor. Dabei umfassen die ersten beiden
Stufen (A+B) keine Patienten mit manifester Herzinsuffizienz, sondern solche, die
Gefahr laufen eine zu entwickeln. Zur Gruppe A werden Patienten gezahlt, die an
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus, Hypertonie oder Kkardiovaskuléaren
Erkrankungen leiden und kein Anzeichen einer strukturellen Herzerkrankung zeigen.
Gruppe B hingegen bezeichnet ein Kollektiv mit existierender struktureller
Herzerkrankung, wobei auch hier, im Unterschied zu Gruppe C, noch keine
Symptome bestehen. In Gruppe C liegen sowohl strukturelle Herzerkrankungen als

auch aktuelle oder in der Vorgeschichte beschriebene Symptome vor.
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Herzinsuffizienzen, die einer speziellen erweiterten Intervention bedurfen, wie
dauerhafte inotrope Infusionen oder Herztransplantation, werden in Gruppe D
zusammengefasst. (157-159)

3.4.4 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist laut ESC-Guidelines als ein Syndrom mit typischen
Symptomen, wie z. B. Dyspnoe oder Mudigkeit, und klinischen Zeichen, wie z.B.
gestaute Halsvenen oder Lungengerduschen, definiert. Zur Diagnose muss ein
kardialer Grund vorliegen. Myokardiale Ursachen mit eingeschréankter systolischer
linksventrikularer Pumpfunktion spielen dabei die Hauptrolle. Jedoch kénnen jede Art
von diastolischer ventrikularer Dysfunktion, Klappenvitien, abnormer Herzrhythmen
oder Erkrankungen mit des Perikards und/oder Endokards Grinde einer
Herzinsuffizienz sein. Fir die anschlieRende Therapie ist der Grund der
Herzinsuffizienz dabei entscheidend. (96)

3.4.5 Body-Mass-Index

Sowohl das Risiko eine koronare Herzkrankheit, Hypertonie oder Diabetes mellitus
zu entwickeln, als auch einen Schlaganfall zu erleiden steigt bei Ubergewicht (160).
Das Gewicht alleine ist kein MaR fur Ubergewicht oder Adipositas. Die Definition
erfolgt bei Erwachsenen auf der Grundlage des BMIs. Er wird wie folgt berechnet
(160):

BMI = Korpergewicht [kg] / (Kdrpergrosse [m] x Korpergrosse [m])

Ubergewicht ist definiert als BMI = 25-29 kg/m2, Adipositas als BMI = 30 kg/m?2

et Risiko von
Klassifikation BMI [kg/m?] Komorbiditaten
Untergewicht <185 I inischer Probleme
Normalgewicht 18,5-24,99 durchschnittlich
Ubergewicht 25-29,99 gesteigert
Adipositas Grad | 30-34,99 moderat
Adipositas Grad Il 35-39,99 hoch
Adipositas Grad Il =240 sehr hoch

Tabelle 9: WHO Klassifikation des Gewichts anhand des BMIs(160)
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3.4.6 Ejektionsfraktion
Die Ejektionsfraktion ist ein Mal3 fur die linksventrikulare Pumpfunktion. Berechnet
wird sie als Quotient aus dem Schlagvolumen und dem enddiastolischen

Ventrikelvolumen mal 100. Sie wird in Prozent angegeben.
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4 Ergebnisse

Eine wesentliche Aufgabe dieser Arbeit ist es mdgliche Unterschiede der Gruppen im
Outcome herauszuarbeiten um dann gegebenenfalls eine Aussage zum Benefit der
Watchman®-Implantation bei Patienten mit Vorhofflimmern und ha&modynamisch
relevanten Herzklappenerkrankungen oder Zustand nach Herzklappentherapie
machen zu kénnen.

Dafir erfolgt zunachst der Vergleich der Gruppen nach den ausgewahlten Kriterien,
um mogliche Einflussfaktoren zu analysieren und in der Ergebnisbewertung

berticksichtigen zu kénnen.

4.1 Vergleich der Kollektive
In diesem Kapitel werden die drei Gruppen nach zuvor beschriebenen Kriterien
verglichen. Der Vergleich erfolgt rein deskriptiv anhand von Haufigkeiten und

Kreuztabellen.

4.1.1 Geschlecht
Von den insgesamt 120 Patienten sind 68 mannlich [56,7 %] und 52 weiblich
[43,3 %)].
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Abbildung 1: Verteilung des Geschlechts innerhalb der Gruppen2

Die Verteilung in den einzelnen Gruppen ist heterogen. In Gruppe 1 (ohne
Herzklappenerkrankungen) ist das mannliche Geschlecht mit 51 Patienten [64,4 %]

Uberproportional stark vertreten, wahrend in Gruppe 2 (mit hamodynamisch

2 Geschlecht codiert: 0 = mannlich; 1 = weiblich
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relevanten  Herzklappenerkrankungen, als

auch in

Gruppe 3

(Z. n.

Herzklappentherapie) das weibliche Geschlecht mit 9 [64,3 %], bzw. 15 Personen

[55,6 %] den Vorrang hat.

Geschlecht
Gesamt
mannlich weiblich

ohne Klappenerkrankungen . Anzahl 51 28 79
% innerhalb von Gruppe 64,6% 35,4% 100,0%

mit hdmodynamisch Anzahl 5 9 14
Gruppe Klapp:eeri\rlliirr:slgungen % innerhalb von Gruppe 35,7% 64,3% 100,0%

Z. n. Klappentherapie . Anzahl 12 5 27
% innerhalb von Gruppe 44,4% 55,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 68 52 120
% innerhalb von Gruppe 56,7% 43,3% 100,0%

Tabelle 10: Verteilung des Geschlechts innerhalb der Gruppen

4.1.2 Alter

Im Gesamtkollektiv reicht das Alter bei Implantation von 52 bis

Mittelwert aller drei

Gruppen liegt

[77,47 + 8,4/78,29 + 5,0/78,56 + 7,7] %,

bei
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Abbildung 2: Verteilung des Alters innerhalb der Gruppen

93 Jahre. Der
78 Jahren

Trotz variierender Schiefe [-0,83/-1,21/-0,14] ist der Median nur minimal hdher als der
Mittelwert [80/78/80]. Die Spannweite des Kollektiv ist in Gruppe 2 ist mit 20 Jahren
[68-88Jahren] gegenuber Gruppel und Gruppe 3 [41[52-93]Jahre/33[58-92]Jahre]

leicht vermindert.

® Prozentangaben der einzelnen Kollektive in aufsteigender Reihenfolge der Patientengruppen
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ohne Klappenerkrankungen N Gultig 79
Fehlend 0
Mittelwert 77,47
Standardfehler des Mittelwertes ,949
Median 80,00
Standardabweichung 8,430
Varianz 71,073
Schiefe -,829
Standardfehler der Schiefe 271
Minimum 52
Maximum 93
mit hdmodynamisch relevanten N Gultig 14
Klappenerkrankungen Fehlend 0
Mittelwert 78,29
Standardfehler des Mittelwertes 1,344
Median 78,00
Standardabweichung 5,030
Varianz 25,297
Schiefe -,141
Standardfehler der Schiefe ,597
Minimum 68
Maximum 88
Z. n. Klappentherapie N Giiltig 27
Fehlend 0
Mittelwert 78,56
Standardfehler des Mittelwertes 1,489
Median 80,00
Standardabweichung 7,738
Varianz 59,872
Schiefe -1,214
Standardfehler der Schiefe ,448
Minimum 58
Maximum 92

Tabelle 11: Verteilung des Alters innerhalb der Gruppen

4.1.3 BMI

Vergleiche der Gruppen hinsichtlich des BMIs zeigen,

dass die Mittelwerte

[27,2 £ 4,5/28,4 + 5,6/26,9 £ 4,7] gegenuber den Medianen [26,1/27,5/26,3] leicht

hohere Werte annehmen [Schiefen: 0,99/2,34/0,69].
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Abbildung 3: Verteilung des BMI innerhalb der Gruppen
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Die Intervalle der Spannweiten ergeben 21,7 [19,9-41,6] / 22,3 [22,7-45] / 19,1
[19-38,10].Laut BMI-Einteilung der WHO ergibt sich, dass in Gruppe 1 32 [41,0 %]
Personen ubergewichtig und 18 [23,1%] adipds, in Gruppe 2 8 [57,2 %]
Ubergewichtig und 2 [14,3 %] adipts sowie in Gruppe 3 11 [44,0 %] Ubergewichtig
und 5 [20,0 %] adipds sind. Im Vergleich zu den Patienten von Gruppe 1 und

Gruppe 3 weisen die Patienten von Gruppe 2 einen etwas hoheren BMI auf.

ohne Klappenerkrankungen N Gultig 78
Fehlend 1
Mittelwert 27.1654
Standardfehler des Mittelwertes .50965
Median 26.0500
Standardabweichung 4.50108
Varianz 20,260
Schiefe ,986
Standardfehler der Schiefe ,272
Minimum 19.90
Maximum 41.60
mit hamodynamisch relevanten N Glltig 13
Klappenerkrankungen Fehlend 1
Mittelwert 28.3846
Standardfehler des Mittelwertes 1.55513
Median 27.5000
Standardabweichung 5.60712
Varianz 31,440
Schiefe 2,339
Standardfehler der Schiefe ,616
Minimum 22.70
Maximum 45.00
Z. n. Klappentherapie N Giiltig 25
Fehlend 2
Mittelwert 26.9364
Standardfehler des Mittelwertes .93893
Median 26.3000
Standardabweichung 4.69467
Varianz 22,040
Schiefe ,679
Standardfehler der Schiefe ,464
Minimum 19.00
Maximum 38.01

Tabelle 12: Verteilung des BMIs innerhalb der Gruppen

4.1.4 Artdes Vorhofflimmerns

Die Verteilung der Art des Vorhoffimmers im Gesamtkollektiv mit 34,5 %
paroxysmalen, 21,8 % persistierenden und 43,7 % permanentem Vorhofflimmern
spiegelt sich weitestgehend auch in den einzelnen Gruppen wieder.
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Abbildung 4: Verteilung der Art des Vorhofflimmerns innerhalb der Gruppen®

Die  fallstarkeren  Gruppe 1 und 3  [36,7 %/22,8 %/40,5%  bzw.
34,5 %/21,8 %/43,7 %] liegen etwas naher an der Gesamtverteilung als Gruppe 2
[21,4 %/21,4 %/57,1 %)]. Insgesamt ergeben sich 41 Patienten mit paroxysmalem,
26 mit persistierendem und 52 mit permanentem Vorhofflimmern. Dabei konnte ein
Patient nicht klassifiziert werden.

Art des Vorhofflimmern

paroxysmal | persistierend | permanent | Gesamt

Gruppe ohne Klappenerkrankungen Anzahl 29 18 32 79
% innerhalb von Gruppe 36,7% 22,8% 40,5% 100,0%

mit hdmodynamisch Anzahl 3 3 8 14
Klappgg\rllflrr:rfﬁungen % innerhalb von Gruppe 21,4% 21.,4% 57.1% 100,0%

Z. n. Klappentherapie Anzahl 9 5 12 26
% innerhalb von Gruppe 34,6% 19,2% 46,2% 100,0%

Gesamt Anzahl 41 26 52 119
% innerhalb von Gruppe 34,5% 21,8% 43,7% 100,0%

Tabelle 13: Verteilung der Art des Vorhofflimmerns innerhalb der Gruppen

* Art des Vorhofflimmern codiert: 1 = paroxysmal; 2 = permanent; 3 = chronisch
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4.1.5 AHA-Score und LVEF

Die Einteilung der AHA-Klassifikation erfolgte bei allen 120 Patienten, die
Bestimmung der LVEF konnte nur in 113 Fallen erfolgen. AHA A umfasste 15,8 %
des Gesamtkollektives [AHA A der Kollektive: 19,0 %/14,3 %/7,4 %], AHA B 37,5 %
[AHA B der Kollektive: 46,8 %/21,4 %/18,5 %], AHA C 45,0 % [AHA C der Kollektive:
32,9 %/57,1 %/74,1 %] und AHA D 1,7 % [AHA D der Kollektive: 1,3 %/7,1 %/0,0 %)]
Dabei nimmt der AHA-Score in Verbindung mit hamodynamisch relevanten
Herzklappenerkrankungen und Herzklappentherapie zu. Wahrend in Gruppe 1 AHA
B noch mit 46,8 % am haufigsten vertreten ist, zeigte sich in Gruppe 2 und 3 AHA C
mit 57,1 % und 74,1 % am haufigsten.
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Abbildung 5: Verteilung des AHA-Scores innerhalb der Gruppen®

AHA-Score

AHA A | AHA B | AHA C | AHA D | Gesamt

Gruppe ohne Anzahl 15 37 26 1 79
Klappenerkrankungen o4 innerhalb von Gruppe | 19,0% 46,8% 32,9% 1,3% 100,0%

mit hdmodynamisch Anzahl 2 3 8 1 14
Klappgz;ﬁgr?;ungen % innerhalb von Gruppe | 14305 | 214% | 57,1% 71% | 100,0%

Z. n. Klappentherapie Anzahl 2 5 20 0 27
% innerhalb von Gruppe 7,4% 18,5% 74,1% 0,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 19 45 54 2 120
% innerhalb von Gruppe 15,8% 37,5% 45,0% 1,7% 100,0%

Tabelle 14: Verteilung des AHA-Scores innerhalb der Gruppen

Die Verteilung der LVEF hat in Gruppe 1 einen Mittelwert von 50,5 £+ 7,4, einen
Median von 55,0 und eine Schiefe von -1,618 und ist somit linksschief. In Gruppe 2
und 3 liegen die Mittelwerte bei 51,3 = 8,3 und 47,4 £ 9,7, die Mediane bei 52,5 und
50,0. Das Merkmal der Schiefen ist in den beiden Gruppen mit -0,48 und -1,17 nicht

so stark ausgepragt wie in Gruppe 1, aber dennoch vorhanden. In Gruppe 3 ist die

> AHA-Score codiert: 1 =A;2=B,3=C;4=D
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LVEF im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen etwas erniedrigt (siehe Tabelle
Al im Anhang). Insgesamt sind die drei Gruppen jedoch nicht deutlich
unterschiedlich bezuglich der LVEF.
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Abbildung 6: Verteilung der LVEF innerhalb der Gruppen

4.1.6 CHA,DS,-VASc-Score und HAS-Bled Score

Der Mittelwert des CHA,DS,-VASc-Score in Gruppe 1 ist mit 4,6+1,6 etwas niedriger
als der, der anderen beiden Gruppen [5,3+1,5/5,4+1,5]. Desweiteren ist in Gruppe 1
jeder Score von 0-9 vertreten, in Gruppe 2 3-8 und in Gruppe 3 1-9.
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Abbildung 7: Verteilung des CHA,;DS,-VASc-Scores innerhalb der Gruppen

Einzeln betrachtet ist in Gruppe 1 der Score 4 mit 27,8% am haufigsten, in Gruppe 2
und 3 ist der Score 5 mit 35,7 bzw. 33,3% am haufigsten. (siehe Tabelle A2 im
Anhang).
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CHA,DS,-VASc-Score Gesa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 mt
Gru ohne Anzahl 1 3 4 8 22 20 12 8 0 1 79
ppe  Klappenerkrank o4 jnnerhalb 10,1 | 27,8 | 25,3 | 15,2 | 10,1 100
0 o 0 , , , , , 0 0
ungen von Gruppe 1,3% | 3,8% | 5,1% | % o % o | 00% | 1.3% | "o
mit Anzahl 0 0 0 2 2 5 1 3 1 0 14
hamodynamisch o4 innerhalb
relevanten von Gruppe 14,3 | 14,3 | 35,7 21,4 100
Klappenerkrank 0,0% | 0,0% | 0,0% | YA o | 71% [ 507 | 7.2% | 0,0% | o
ungen
Z.n. Anzahl 0 1 0 1 4 9 6 5 0 1 27
Klappentherapie 9 innerhalb 14,8 | 33,3 | 22,2 | 18,5 100
0, 0, 0, 0, i 4 ! 4 0, 0,
von Gruppe 0,0% | 3,7% | 0,0% | 3,7% | % % w [00% [37% | %,
Gesamt Anzahl 1 4 4 11 28 34 19 16 1 2 120
% innerhalb o . o o | 233|283 | 158 | 13,3 . .. | 100
von Gruppe 0,8% | 3,3% | 3,3% | 9,2% | %, % % w [08% [17% |

Tabelle 15: Verteilung des CHA;DS,-VASc-Score innerhalb der Gruppen

Der HAS-Bled-Score zeigt steigende Mittelwerte in der Reihenfolge der einzelnen
Gruppen [3,99 + 0,9/4,3 £ 0,9/4,7 + 0,7]. Der Median ist nur in der 3. Gruppe erhéht
[4,0/4,0/5,0], die Schiefen nehmen geringe Werte ein [-0,171/0,43/0,00]. In der
Gruppenbetrachtung zeigt sich, dass in Gruppe 1 HAS-Bled-Score 4 [37,2 %], in
Gruppe 2 HAS-Bled-Score 4 und 5 [je 35,7 %] und in Gruppe 3 HAS-Bled-Score 5
am haufigsten vorkommt. Im Gesamtkollektiv ist HAS-Bled-Score 4 vorrangig
[37,0 %]. (siehe Tabelle A2 im Anhang)
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Abbildung 8: Verteilung des HAS-Bled Scores innerhalb der Gruppen

HAS-Bled-Score

G t
2 3 4 5 6 esam
Anzahl 4 20 29 23 2 78
ohne % innerhalb von
Klappenerkrankungen ° Gruppe 5,1% 25,6% 37,2% 29,5% 2,6% 100,0%
mit hamodynamisch Anzahl 0 3 5 5 1 14
Gruppe relevanten % innerhalb von
Klappenerkrankungen Gruppe 0,0% 214% | 357% | 357% 7,1% | 100,0%
Anzahl 0 1 10 13 3 27
Z.n.Kl therapi %
n. Klappentherapie A"”g‘mﬂg"on 00% | 37% | 37.0% | 481% | 11,1% | 100,0%
Anzahl 4 24 44 41 6 119
Gesamt % i
% '”g’fﬂ;ﬂg von 34% | 202% | 37,00 | 345% | 50% | 100,0%

Tabelle 16: Verteilung des HAS-Bled-Scores innerhalb der Gruppen
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4.1.7 Indikationen zur Therapie

Bei allen drei Gruppen ist die haufigste Indikation fur die
Vorhofohrverschlusstherapie eine stattgefundene GI-Blutung
[50,6 %/42,9 %/66,7 %]. Das entspricht 64 Patienten im Gesamtkollektiv [53,3 %].
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Abbildung 9: Verteilung der Patienten mit GI-Blutungen als Indikation zur Implantation innerhalb der
Gruppen®
Die zweit haufigste gestellte Indikation ist eine instabile INR-Einstellung mit
insgesamt 17 Patienten [14,2%]. Diese Indikation ist in Gruppe 2 mit 21,4 %
gegenuber Gruppe 1 und 3 [12,7 %/14,8 %] etwas haufiger vertreten.
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Abbildung 10: Verteilung der Patienten mit instabiler INR-Einstellung als Indikation zur Implantation
innerhalb der Gruppen ’

6 GI-Blutungen als Indikation: O = nein; 1 = ja
" Instabile INR-Einstellung als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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Kraniale Blutung lag als Indikation bei 15 Patienten [12,5 %] vor. Gruppe 2 ist bei

dieser Indikation etwas weniger betroffen [7,1 %].
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Abbildung 11: Verteilung der Patienten mit kranialen Blutungen als Indikation zur Implantation innerhalb
der Gruppen®

Die Indikation zur Therapie nach wiederholten Stirzen oder bei hohem Sturzrisiko

fand bei insgesamt 12 Patienten [10,0 %] statt. Fur diese Konstellation ist Gruppe 2

mit 21,4 % haufiger vertreten als Gruppe 1 und 3 [10,1 %/3,7 %].
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Abbildung 12: Verteilung der Patienten mit Sturzrisiko als Indikation zur Implantation innerhalb der

Gruppen9

® Kraniale Blutungen als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
® Sturzrisiko als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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Ein Vorhofohrverschluss aufgrund einer Demenz konnte nur in 2 Fallen [1,7 %]
identifiziert werden [1,3 %/0 %/3,7 %].
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Abbildung 13: Verteilung der Patienten mit Demenz %Is Indikation zur Implantation innerhalb der
Gruppen

Andere Indikationen kommen in 24 Fallen [20,0%)] vor. Dabei ist der
Patientenwunsch in Verbindung mit dem Alter in 6 Fallen am meisten vertreten
[6,3 %/7,1 %/0,0 %], gefolgt wvon 4 Fallen mit Urogenital-Blutungen
[1,3 %/0,0 %/11,1 %]. Andere Indikationen im Gesamtkollektiv sind Magenulcus
[2,5 %], Leberzirrhose [0,8 %], Marcumarunvertraglichkeit [2,5 %], Epistaxis [2,5 %],
Epilepsie [0,8 %], Muskel- und Hauteinblutungen [1,7 %] und h&matoonkologische
Erkrankungen [0,8 %] (siehe Tabelle A4-A9 im Anhang).

19 Demenz als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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4.1.8 Auftreten von Komorbiditaten

Koronare Herzkrankheit ist mit 60,8 % die haufigste Komorbiditat. In Gruppe 3 ist

sie mit 66,7 %, in Gruppe 2 sogar mit 71,4 % gegenuber Gruppe 1 [57,0 %]

vertreten.

45F
40}
350

Anzahl der Patienten

301
251
20
151+
10
a4 1
ol -
1 2 3

Gruppe

Abbildung 14: Verteilung der Patienten mit KHK als Komorbiditat innerhalb der Gruppen™

KHK"™
0 1 Gesamt
ohne Klappenerkrankungen . Anzahl 34 45 79
% innerhalb von Gruppe 43,0% 57,0% 100,0%
Gruppe mit hamodynamisch relevanten . Anzahl 4 10 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 28,6% 71,4% 100,0%
Z. n. Klappentherapie . Anzahl ° 18 27
% innerhalb von Gruppe 33,3% 66,7% 100,0%
Anzahl 47 73 120
Gesamt o i o o o
% innerhalb von Gruppe 39,2% 60,8% 100,0%

Tabelle 17: Verteilung der Komorbiditat KHK innerhalb der Gruppen

Eine Niereninsuffizienz ist bei insgesamt 33,3 % der Patienten vorhanden. Der

Durchschnitt in den einzelnen Gruppen schwankt von 30,4 % in Gruppe 1 bis 42,9 %
in Gruppe 2 [30,4 %/42,9 %/37,0 %]. Diese Verteilung wird zuséatzlich durch die
Mittelwerte [68,5 + 29,0/56,6 + 27,2/64,6 £ 20,5] und Mediane [67,0/55,0/62,0] der

GFR der Kollektive, wie in Tabelle A16 zu sehen, gestitzt.

! KHK als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
2 KHK als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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Abbildung 15: Verteilung der Patienten mit Niereninsuffizienz als Komorbiditat innerhalb der Gruppen13

Niereninsuffizienz™

o 1 Gesamt
ohne Klappenerkrankungen . Anzahl > 24 9
% innerhalb von Gruppe 69,6% 30,4% 100,0%
Gruppe mit hdmodynamisch relevanten . Anzahl 8 6 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 57,1% 42,9% 100,0%
| h . Anzahl 17 10 27
Z. . Klappentherapie % innerhalb von Gruppe 63,0% 37,0% 100,0%
Anzahl 80 40 120
Gesamt % innerhalb von Gruppe 66,7% 33,3% 100,0%

Tabelle 18: Verteilung der Komorbiditat Niereninsuffizienz innerhalb der Gruppen

Weitere Begleiterkrankungen sind arterielle Verschlusskrankheiten,

sowohl

peripher als auch kranial, mit 24,2 % und Malignome mit 23,3 % im Gesamtkollektiv.
Interessant ist dabei, dass der pAVK/cAVK-Durchschnitt in Gruppe 2 mit 50,0 %

gegenuber den anderen Gruppen deutlich erhéht ist [17,7 %/29,6 %].
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Abbildung 16: Verteilung der Patienten mit pAVK/cAVK als Komorbiditat innerhalb der Gruppen15

'3 Niereninsuffizienz als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
4 Niereninsuffizienz als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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c/pAVK™®

o 1 Gesamt

ohne Klappenerkrankungen . Anzahl 65 14 9
% innerhalb von Gruppe 82,3% 17,7% 100,0%

Gruppe mit hamodynamisch relevanten . Anzahl 7 7 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 50,0% 50,0% 100,0%

Z. n. Klappentherapie . Anzahl 19 8 27
% innerhalb von Gruppe 70,4% 29,6% 100,0%

Anzahl 91 29 120

Gesamt .

% innerhalb von Gruppe 75,8% 24,2% 100,0%

Tabelle 19: Verteilung der Komorbiditét c/pAVK innerhalb der Gruppen
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Abbildung 17: Verteilung der Patienten mit Malignom als Komorbiditat innerhalb der Gruppen*’

Malignom™

0 1 Gesamt

ohne Klappenerkrankungen Anzahl 61 18 9
% innerhalb von Gruppe 77,2% 22,8% 100,0%

Gruppe mit hamodynamisch relevanten . Anzahl 12 2 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 85,7% 14,3% 100,0%

Z. n. Klappentherapie . Anzahl 19 8 27
% innerhalb von Gruppe 70,4% 29,6% 100,0%

Gesamt Anzahl 92 28 120
% innerhalb von Gruppe 76,7% 23,3% 100,0%

Tabelle 20: Verteilung der Komorbiditat Malignom innerhalb der Gruppen

Bei Betrachtung der Malignome ist zu beobachten, dass sie etwas haufiger in
Gruppe 3 auftreten, als in Gruppe 1 und 2 [17,7 %/50,0 %/29,6 %].

COPD wurde in 10,8 % der Falle in der Anamnese der Patienten festgestellt. Die
Spannweite zwischen den einzelnen Gruppen betragt 4,7 % [10,1 %/7,1 %/14,8 %.

> cAVK oder pPAVK als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
1® cAVK oder pPAVK als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
1 Malignom als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
'8 Malignom als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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Abbildung 18: Verteilung der Patienten mit COPD als Komorbiditat innerhalb der Gruppen™®

COPD Gesamt
0 1

ohne Klappenerkrankungen . Anzahl n 8 9
% innerhalb von Gruppe 89,9% 10,1% 100,0%

Gruppe mit hdmodynamisch relevanten . Anzahl 13 1 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 92,9% 7.1% 100,0%

Z. n. Klappentherapie . Anzahl 23 4 27
% innerhalb von Gruppe 85,2% 14,8% 100,0%

Anzahl 107 13 120

Gesamt .

% innerhalb von Gruppe 89,2% 10,8% 100,0%

Tabelle 21: Verteilung der Komorbiditat COPD innerhalb der Gruppen

4.1.9 Interventionelle Daten

Ein shunt wurde intrainterventionell sechsmal festgestellt, einmal in Gruppe 1
[0,5 mm], finfmal in Gruppe 3 [0,6 mm/2,5 mm/2,5 mm/2,5 mm/4 mm]. Gruppe 2 war
nicht betroffen. Somit waren 18,5 % der Patienten in Gruppe 3, 1,3 % der Patienten
in Gruppe 1 und kein Patienten in Gruppe 2 von einem shunt betroffen.

Die komplette Spannweite der GroRe des Devices (21-33 mm) wurde in allen
Gruppen ausgenutzt. Die Mittelwerte der Device-Grof3e in Gruppe 2 und 3
[27,4 £ 3,1 mm/27,2 + 3,3 mm] waren etwas hoher als in Gruppe 1 [26,2 = 3,1 mm].
Die Mediane liegen alle bei 27,0 mm [Schiefen: 0,30/-0,33/0,30].

9 cOPD als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
2 COPD als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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Abbildung 19: Verteilung der Device-Gr6R3e innerhalb der Gruppen

Die durchschnittliche Kontrastmittelgabe von 36,9 + 50,6 ml in Gruppe 3 ist deutlich
geringer als in Gruppe 1 und 2 [61,36 = 64,1 ml/67,6 + 68,5 ml]. Diese Tendenz wird
auch durch die Mediane wiedergespiegelt [52,0 ml/62,0 mI/17,0 ml], alle Gruppen
boten eine Rechtsschiefe [1,3/0,9/1,4]. Die maximale Kontrastmittelgabe reicht von

163 ml in Gruppe 3, tber 220 ml in Gruppe 2 bis 290 ml in Gruppel.
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Abbildung 20: Verteilung der Kontrastmittelgabe innerhalb der Gruppen

Die mittlere Durchleuchtungszeit betrug in Gruppe 1 11,7 +5,2 min in Gruppe 2
142+6,8min und in Gruppe 3 13,0£6,5min. Die Mediane liegen bei
10,0 min/10,5 min/12,0 min  mit  Schiefen von 1,0/1,1/0,8. Die maximale
Durchleuchtungszeit betrug 30 min in Gruppe 2.
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Abbildung 21:
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Verteilung der Durchleuchtungszeit innerhalb der Gruppen

Gruppe Implant_ations- Durchleuc_:ht- Kon_trast- Deyice- Kranken-
zeit ungszeit mittel groiRe haustage
N Gultig 79 79 77 79 79
Fehlend 0 0 2 0 0
Mittelwert 112,29 11,77 61,36 26,16 2,95
Standardfehler des
Mittelwertes 3,409 ,589 7,303 ,350 ,256
ohne Median 111,00 10,00 52,00 27,00 2,00
Klappenerkrankungen Standardabweichung 30,302 5,238 64,079 3,111 2,275
Varianz 918,183 27,435 4106,182 9,678 5,177
Schiefe ,580 1,008 1,267 ,304 3,796
Standardfehler der Schiefe 271 271 274 ,271 271
Minimum 66 4 0 21 1
Maximum 199 28 290 33 14
N Giiltig 14 14 13 14 14
Fehlend 0 0 1 0 0
Mittelwert 129,64 14,21 67,62 27,43 3,71
Standardfehler des 16,254 1,810 19,001 824 848
_ . Mittelwertes ’ ' ' i i
mit hamodynamisch "y gian 129,00 10,50 62,00 27,00 3,00
Klappzﬂ‘é‘r’;’;ﬁ;‘ungen Standardabweichung 60,816 6,773 68,500 3,081 3,173
Varianz 3698,555 45,874 4693,423 9,495 10,066
Schiefe 1,265 1,110 ,918 -,325 2,952
Standardfehler der Schiefe ,597 ,597 ,616 ,597 ,597
Minimum 55 7 0 21 1
Maximum 289 30 220 33 14
N Gultig 27 27 25 27 27
Fehlend 0 0 2 0 0
Mittelwert 118,52 13,04 36,92 27,15 3,44
aﬁig?;;ﬂgg'er des 6,064 1,255 10,123 638 451
. Median 115,00 12,00 17,00 27,00 3,00
Z. n. Klappentherapie “gi o dabweichung 31,510 6,519 50,613 | 3313 2,342
Varianz 992,875 42,499 2561,660 10,977 5,487
Schiefe ,119 ,750 1,369 ,298 2,286
Standardfehler der Schiefe 448 ,448 ,464 ,448 ,448
Minimum 67 4 0 21 1
Maximum 181 27 163 33 12

Tabelle 22: Verteilung der interventionellen Daten innerhalb der Gruppen
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Desweiteren zeigt sich sowohl bei der durchschnittlichen Implantationszeit
[112,3 + 30,3 min/129,6 + 60,8 min/118,52 + 31,5 min], als auch bei der maximalen
Implantationszeit [199 min/289 min/181 min] der hdchste Zeit-Wert in Gruppe 2.
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Abbildung 22: Verteilung der Implantationszeit innerhalb der Gruppen

Die Mediane bestétigen diesen Eindruck [111,0 min/129,0 min/115,0 min].

Die Krankenhaustage nach Intervention liegen im Gesamtdurchschnitt bei
3,15 Tagen [3,0 + 2,3 d/3,7 £ 3,2 d/3,4 + 2,3 d]. Die Spannweite ist in Gruppe 1 und 2
13 Tage [1-14d], in Gruppe 3 11 Tage [1-12 d]. Die Mediane [2 d/3 d/3 d] liegen
nahe an den Mittelwerten [Schiefe:3,8/3,0/2,3].
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Abbildung 23: Verteilung der Krankenhaustage nach Implantation innerhalb der Gruppen
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4.1.10 Intrainterventionelle Komplikationen

Recapture erfolgte in insgesamt 40 Fallen, davon konnte in 28 Fallen im ersten

Versuch, in 10 Fallen nach dem zweiten Versuch und in 2 Fallen nach dem dritten

oder mehr Versuchen der richtige Sitz des Devices erreicht werden.

Anzahl der Patienten

60
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1 2 3
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Abbildung 24: Verteilung der intrainterventionellen Komplikationen innerhalb der Gruppen®

Sowohl

einmaliges Recapture

[22,8%/28,6%/22,2%],

zweimaliges Recapture

[6,3%/14,3%/11,1%], als auch dreimaliges Recapture [0,0%/7,1%/3,7%] musste
durchschnittlich am haufigsten in Gruppe 2 durchgefihrt werden. Eine Reanimation

erfolgte nur in einem Fall in Gruppe 1.

Komplikationen intrainterventionell** Gesamt
0 1 2 3 4
Anzahl 55 18 5 0 1 79
ohne % innerhalb von
Klappenerkrankungen ° Gruppe 69,6% | 22,8% 6,3% 0,0% 1,3% | 100,0%
mit hamodynamisch Anzahl 7 4 2 1 0 14
Gruppe relevanten % innerhalb von
Klappenerkrankungen Gruppe 50,0% 28,6% 14,3% 7,1% 0,0% 100,0%
Anzahl 17 6 3 1 0 27
Z.n. Klappentherapie % innerhalb von 630% | 222% | 11,1% | 37% | 00% | 100,0%
e , : : , : :
Anzahl 79 28 10 2 1 120
G t % i
esam % '”g‘?:ﬁ'g von 658% | 233% | 83% | 1,7% | 08% | 100,0%

Tabelle 23: Verteilung der intraintervent. Komplikationen innerhalb der Gruppen

! intrainterventionelle Koplikationen verschlisselt: 0 = keine; 1 = einmaliges Recapture;
2 = zweimaliges Recapture; 3 = dreimaliges Recapture; 4 = Reanimation
*Z intrainterventionelle Koplikationen verschlisselt: 0 = keine; 1 = einmaliges Recapture;
2 = zweimaliges Recapture; 3 = dreimaliges Recapture; 4 = Reanimation
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4.1.11 Therapieschema nach Implantation

Insgesamt gab es 17 verschiedene medikamentdse Therapieschemata nach
Implantation. Das Therapieregime ASS + Clopidogrel [20,3 %/28,6 %/22,2 %] und
niedermolekulares Heparin in therapeutischer Dosis + Clopidogrel
[17,7 %/21,4 %/33,3 %] wurden am haufigsten eingesetzt [je 21,7 % der Falle].
Niedermolekulares Heparin in therapeutischer Dosis + ASS wurde in 14,2 % der
Falle gegeben [15,2 %/14,3 %/11,1 %]. Alle anderen TherapiemalRnahmen wurden in

weniger als 6 % der Falle angewendet.

Eine nach Intervention fortdauernde Antikoagulation mit Marcumar oder NOACs
erfolgte bei 27 Patienten [22,5 %], dabei am haufigsten in Gruppe 1 mit 20 Patienten
[25,3 %], zwei Patienten in Gruppe 2 [14,3 %] und 5 Patienten in Gruppe 3 [20,0%].
(siehe Tabelle A10 im Anhang). Zusatzlich fallt Gruppe 1 mit einem abweichenden

postinterventionellen Therapieregime auf:

- siebenmal Marcumar + ASS [8,9 %]
- sechsmal ASS + Clopidogrel + niedermolekularem Heparin in therapeutischer
Dosis [7,6 %]

4.1.12 Postoperative Komplikationen

Insgesamt wurden bei 120 Interventionen 21 postinterventionelle Komplikationen
beobachtet, dabei kam es siebenmal (5,8 %) zu Perikardergiissen (hamodynamisch
nicht relevant) [6,3 %/7,1 %/3,7 %], siebenmal (5,8 %) Zu
Erythrozytenkonzentrat-Gaben (EK-Gaben) wahrend des postinterventionellen
Krankenhausaufenthalts  [5,1 %/0,0 %/11,1 %] und siebenmal (5,8 %) zu
behandlungsbedurftigen Nachblutungen in der Leiste [5,1 %/7,1 %/7,4 %)].
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4.2 Outcomes

Tabelle 24 zeigt im oberen Teil die Anzahl der registrierten Outcomes in den
jeweiligen Kollektiven pro Beobachtungsintervall. Im unteren Teil der Tabelle sind
diese Outcomes mit Hilfe der Patienten-ID den betroffenen Patienten zugeordnet.
Daraus ist ersichtlich, dass bei einigen Patienten auch mehr als ein Ereignis

beobachtet werden konnte.

Im Folgenden werden fur jedes Kontrollintervall die Anzahl der Patienten, die
weiterhin beobachtet werden konnten, und die Griinde fur den Beobachtungsabbruch
der anderen genannt. Desweiteren werden die pro Patient aufgeschliisselten

Outcomes anhand der Patienten-ID aus Tabelle 24 naher beschrieben.
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Tabelle 24: Outcomes in den Kollektiven




4.2.1 2-Monatskontrolle
Das Kontroll-TEE nach 2 Monaten erfolgte in 69 Fallen [87,3 %] in Gruppe 1, in 12
Fallen [85,7%] in Gruppe 2 und in 26 Fallen [92,6%] in Gruppe. Insgesamt wurden

drei Todesereignisse beobachtet.

In Gruppe 1 konnte das Kontroll-TEE in neun Féallen nicht durchgefuihrt werden. Bei
zwei Patienten konnte aus technischen Griinden nicht intubiert werden, finf
Patienten lehnten das TEE ab, zwei Patienten waren bereits verstorben.

Eine Patientin befindet sich im Intervall.

In Gruppe 2 wechselte ein Patient fur die Nachsorge das Krankenhaus (Grund ist die
Entfernung vom Wohnort) und konnte nicht weiter beobachtet werden. Eine weitere
Patientin lehnte das TEE ab.

Im Kollektiv von Gruppe 3 verstarb eine Person vor der Kontrolluntersuchung.
Outcomes:

Gruppe 1: Es verstarben zwei Patienten zwischen Implantation und Kontroll-TEE.
Eine Todesursache ist unklar [39%%]. Der zweite Patient starb nach einer kardialen
Dekompensation im Verlauf einer intensivmedizinischen Betreuung aufgrund einer
subduralen Blutung mit zerebraler Herniation nach Sturzereignis im h&auslichen
Umfeld [45]. In diesem Rahmen entwickelte sich eine Pneumonie mit akutem
Nierenversagen. Er wurde postinterventionell mit einer Dreierkombination aus
ASS + Clopidogrel + niedermolekularem Heparin (subtherapeutisch) behandelt.

Zwei der drei Blutungen waren aufgrund eines Hb-Abfalls bluttransfusionspflichtig
(jeweils zwei Erythrozyten Konzentrate (EKS)) [44; 70], die dritte Blutung verhinderte
aufgrund ihrer Lage an der Zunge das Kontroll-TEE [83].

Bei einer Patientin wurde im gleichen stationaren Aufenthalt ein Thrombus auf dem
Device entdeckt [70]. Nach Einleitung einer Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin konnte dieser jedoch innerhalb von 27 Tagen fast vollstandig aufgel6st
werden. Nach 5 Monaten gab es keinen Anhalt mehr flr einen Thrombus. Bei zwei
weiteren Patienten konnte man bei Thrombusbildung auf dem Device mittels
zeitweiser Gabe von Marcumar [24] und niedermolekularem Heparin in
therapeutischer Dosis [48] eine Auflosung der Thromben in ca. 32-33 Tagen

erreichen. Ein Patient wurde nach Entdeckung des Thrombus zuerst mittels

%3 patienten ID des betroffenen Patienten fiir Zuordnung in Tabelle
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ASS+Dabigatran therapiert [33].
In der 2-Monatskontrolle wurde bei Gruppe 1 eine einzige Device-Komplikation
nachgewiesen, namlich ein neu entstandener 3 mm grol3er Jet [50].

Gruppe 2: In Gruppe 2 kam es im ersten 2-Monatsintervall zu zwei
Blutungsereignissen. Ein  Patient litt unter Epistaxis bei  doppelter
Thrombozytenaggregationshemmung [21]. Der zweite hatte eine hdmodynamisch
relevante Anadmie [74], es mussten aufgrund eines Hb-Abfalls zwei EKs gegeben
werden. Die Therapie wurde von Clopidogrel + niedermolekulares Heparin im
subtherapeutischen Bereich auf Clopidogrel reduziert.

Es kam in Gruppe 2 zu keinem Todesfall, keiner Thrombusbildung und zu keiner

Device-Komplikation innerhalb der ersten zwei Monate.

Gruppe 3: Ein Patient in diesem Kollektiv ist in den ersten zwei Monaten nach
Implantation des Devices aus nicht beschriebenen Griinden verstorben [47].

Ein Patient erlitt eine Blutung unter Therapie mit ASS + niedermolekularem Heparin
in therapeutischer Dosis mit folgender Anéamie [84]. Es wurden zwei EKs
transfundiert.

Es wurden zwei Thrombusbildungen auf dem Device entdeckt. In einem Fall wurde
die doppelte Thrombozytenaggregationshemmung mit einem niedermolekularem
Heparin in therapeutischer Dosis erweitert [36], im anderen Fall wurde die Therapie
von Dabigatran + Clopidogrel auf Rivaroxaban + Clopidogrel umgestellt [97].

Es wurden zwei Device-Komplikationen nachgewiesen. Es zeigte sich einmal ein

inkompletter Verschluss [49] und einmal ein shunt von 8 mm [93].

4.2.2 6-Monatskontrolle

Die 6-Monatskontrolle wurde bei 63 Patienten [79,7 %] in Gruppe 1, bei finf
Patienten [35,7 %] in Gruppe 2 und bei 15 Patienten [55,6 %] in Gruppe 3
durchgefihrt.

In Gruppe 1 sind drei Patienten im Intervall verstorben. In Gruppe 2 starben vier
Personen. In Gruppe 3 kam es zu drei Todesfallen, sodass im Gesamtkollektiv zehn

Todesféllen registriert wurden.
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Outcomes:

Gruppe 1. Es gab drei Todesféllen in dieser Gruppe. Der erste Patient verstarb an
einer kardialen Dekompensation bei schlechter rechtsventrikularer Pumpfunktion
aufgrund einer Trikuspidalklappenringerweiterung mit Koapationsdefizit [83].
AulRerdem litt der Patient zuletzt unter einem Lungendédem und einer Pneumonie.
Der zweite Patient verstarb an einer Blutung im GI-Trakt und in der Lunge [79]. Bei
dem dritten Patienten kam es im Rahmen eines globalen Herzversagens bei
Lungenembolie und hochgradig eingeschrankter LVEF zu einer pulslosen
elektrischen Aktivitat mit Ausbildung eines akuten Nierenversagens [98].

Desweiteren kam es zu vier Blutungsereignissen. Ein Patient erlitt Hauteinblutung
[68]. Daraufhin wurde die doppelte Thrombozytenaggregationshemmung mit
Clopidogrel + ASS dahingehend verandert, dass unter fortlaufender Clopidogrel
Gabe ASS nur noch alle zwei Tage eingenommen wurde. Bei zwei weiteren
Personen wurden GI-Blutungen festgestellt und Clopidogrel als zweiter
Thrombozytenaggregationhemmer vorzeitig abgesetzt [2; 42]. Die vierte Person litt
unter  Epistaxis und  wurde unter oraler  Antikoagulation  mittels
ASS + Clopidogrel + niedermolekularem  Heparin in  therapeutischer  Dosis
elektrokoaguliert [23].

In zwei Fallen ereignete sich ein Schlaganfall [48; 89], wahrscheinlich
kardioembolisch bedingt und eine Mediaischdmie mit deutlicher Zunahme einer
vorbestehenden Hemiparese links [89]. Beide Patienten waren unter einer Therapie
mit ASS + Clopidogrel.

Der einzig entdeckte Thrombus in dieser Gruppe war ein Rezidivereignis bei dem
Patienten 33, der bereits in der 2-Monatskontrolle aufgefallen war, die Dosis von
Dabigatran wurde daraufhin erhéht.

Es gab keine Komplikationen aufgrund des Devices.

Gruppe 2. In Gruppe 2 gab es vier Todesfalle, einen Todesfall aufgrund einer
kardialen Dekompensation [51]. Die Todesursache des zweiten Patienten war eine
kardiale Dekompensation bei bekannter ischamischer Kardiomyopathie [74]. Die
dritte Patientin starb im Rahmen eines Tumorleidens mit pulmonaler und hepatischer
Metastasierung [94]. Im vierten Fall verstarb die Patientin an einer respiratorischer
Insuffizienz bei Pneumonie und akut aufgetretener Niereninsuffizienz [96].

Weitere Komplikationen (Blutung, Thrombusbildung, Schlaganfalle, Device-

Probleme) wurden nicht beobachtet.
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Gruppe 3: In der Gruppe 3 gab es zwei Todesfélle. Der eine Patient verstarb an
einer kardialen Dekompensation und Lungentédem bei hypertensiver Entgleisung im
Rahmen eines nicht-ST-Hebungsinfarktes [67]. Der zweite Patient verstarb im
Verlauf vor der 6 Monatskontrolle nach Gabe von vier EKs bei Verdacht auf
Divertikelblutung an einer Sepsis [84].

Der in dieser Gruppe gefundene Thrombus ist ein weiterhin bestehender, schon in
der 2-Monatskontrolle beschriebener Thrombus [97]. Da in zwei Nachkontrollen an
dem Thrombus keine Verdnderungen festgestellt werden konnten, wurde die
Blutverdiinnung wieder zuriick auf ASS umgestellt.

Schlaganfalle und Device-Probleme wurden nicht registriert.

4.2.3 12-Monatskontrolle
Es wurden 50 Patienten [63,3 %] in Gruppe 1, vier Patienten [28,6 %] in Gruppe 2
und 12 Patienten [44,4 %] in Gruppe 3 erfasst.

Drei Patienten verstarben in Gruppe 1.
Outcomes:

Gruppe 1: Es verstarben drei Patienten im Intervall.

Ein Patient erlitt einen septischen Schock mit kardialer Dekompensation und verstarb
[43]. Ein Patient mit schon stattgefundener GI-Blutung in der 6-Monatskontrolle
entwickelte erneut eine Blutung. Er verstarb ca. zwei Wochen spéter an septischem
Multiorganversagen bei Anastomoseninsuffizienz nach Rektostomie [42]. Die dritte
Patientin verstarb im hé&uslichen Umfeld, die Todesurache konnte nicht ermittelt
werden [41].

Das zweite Blutungsereignis erlitt eine Patientin [87] als Blutung ins Stoma. Die
Blutungsquelle konnte mittels Gastroskopie verddet werden.

Das neurologische Ereignis eines Patienten basiert auf einer rechtszerebralen TIA
[32]. Im kranialen CT konnten frische Blutungen oder Ischamien ausgeschlossen
werden. Bei Entlassung zeigte sich eine vollstdndige Remission der Symptome.

Eins der beiden Thrombusereignisse wurde schon in der 2- und 6-Monatskontrolle
naher beschrieben [33]. Trotz erhdhter Dabigatran-Therapie kam es zur weiteren
Beobachtung eines Thrombus in der 12 Monatskontrolle. Die Medikation wurde

schlie3lich auf Marcumar umgestellt und der Thrombus I6ste sich in wenigen
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Wochen auf. Der zweite beobachtete Thrombus entwickelte sich bei einer Patientin
im rechten Herzen mit Folge einer Lungenembolie [28]. Die Therapie wurde von ASS
auf Xarelto umgestellt. Sie verstarb zwischen der 24- und 36-Monatskontrolle.

Device-Komplikationen wurden nicht beobachtet
Gruppe 2: Es konnten keine Komplikationen in diesem Intervall beobachtet werden.

Gruppe 3: Eine Patientin erlitt einen Schlaganfall unbekannter Genese [30]. Es
handelte sich um eine linkszerebrale Ischamie im Versorgungsgebiet der Arteria
cerebri media mit initialer expressiver Aphasie.

Andere Vorféllen wurden in dieser Kontrolle nicht registriert.

4.2.4 24-Monatskontrolle
Die 24-Monatskontrolle umfasst 30 Patienten [38,0 %] in Gruppe 1, zwei Patienten
[14,3 %] in Gruppe 2 und funf Patienten [18,5 %] in Gruppe 3.

Es gab in Gruppe 1 und 2 jeweils einen Todesfall. In Gruppe 3 verstarben zwei

Patienten.
Outcomes:

Gruppe 1: In dieser Gruppe kam es zu einem Todesfall [55]. Die Ursachen konnten
nicht ermittelt werden, der Patient war zu diesem Zeitpunkt im Ausland.

Desweiteren erfolgte ein Blutungsereignis [23]. Der Patient litt erneut unter Epistaxis.
Die Therapie mit ASS wurde pausenlos fortgefihrt.

Es gab zwei Schlaganfalle. Einer der beiden Schlaganfdlle kann nicht naher
beschrieben werden [48], der andere betraf das Mediastromgebiet beidseits und das
Anteriorstromgebiet links mit Hemiparese und Fazialisparese rechts [52].

Thromben und Device-Komplikationen wurden nicht registriert.

Gruppe 2: Ein Patient verstarb in dem Kontrollintervall. Eine Ursache konnte nicht
ermittelt werden [53].

Andere Komplikationen wurden nicht beobachtet.

Gruppe3: In Gruppe 3 verstarb ein Patient nach einer OP im Krankenhaus auf dem
Boden einer kardialen Dekompensation mit Herzkreislaufversagen bei akutem

Nierenversagen und Uramie [49]. Bei dem zweiten Todesfall konnte keine Ursache
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ermittelt werden [3].
Blutung, Schlaganfalle, Thromben und Device-Komplikationen wurden nicht

beobachtet.

4.2.5 36-Monatskontrolle
Fur die 36-Monatskontrolle konnten in Gruppe 1 24 Patienten [30,4 %], in Gruppe 2

zwei Patienten [14,3 %] und in Gruppe 3 ein Patient [4,0 %] analysiert werden.
In Gruppe 1 sind vier Patienten im Intervall verstorben.
Outcomes:

Gruppe 1: Es verstarben in diesem Intervall vier Personen. Ein Patient verstarb an
Hirnmetastasen eines Urothel-Karzinoms [9], die anderen drei Ursachen konnten
nicht eruiert werden [19; 24; 28].

Bei einem Patienten kam es zu einer relevanten GI-Blutung bei anamnestischem
Teerstuhl mit Transfusion von zwei EKs. Die Therapie mit ASS wurde beibehalten
[37].

In einem Fall entwickelte sich ein Schlaganfall wahrscheinlich auf Grundlage eines
Thrombus auf dem Device [22]. Es handelte sich um eine linkszerebrale Ischamie im
Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media mit sensomotorischer Hemiparese und
Aphasie. Eine interventionelle Thrombektomie wurde durchgefuhrt. Die Therapie mit
ASS wurde auf Apixaban umgestellt. Kontrolldaten sind noch nicht vorhanden.
Thromben und Device-Komplikationen konnten in dieser Gruppe nicht nachgewiesen

werden.
Gruppe 2: In Gruppe 2 kam es in diesem Intervall zu keiner Komplikation.

Gruppe 3: In Gruppe 3 kam es in diesem Intervall zu keinem Todesfall oder
Blutungsereignis.

Ein Patient erlitt einen Schlaganfall wahrscheinlich aufgrund kardioembolischer
Ursache. Im Verlauf wurde seine Blutverdiinnungstherapie aufgrund mehrfacher
Apoplexe von ASS auf Marcumar umgestellt [20].

Thromben und Device-Komplikationen wurden nicht beobachtet.
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4.3 Statistische Prufung auf Abhangigkeiten der Outcomes

Mittels Cox-Regression wird im folgenden Abschnitt geprift, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Einteilung der Patienten in die einzelnen Kollektive
und der Wahrscheinlichkeit fir ein bestimmtes Outcome gibt. Desweiteren werden
alle KenngrolRen der Kollektive unabhangig von der Einteilung in die drei Gruppen
auf Abhangigkeit gepruft.

Dabei werden zunéchst die Einteilung in die einzelnen Kollektive und alle Variablen
einzeln auf Abhangigkeit getestet und anschlielend die moglichen signifikanten
Variablen (p<0,05) mittels einer multifaktoriellen Cox-Regression auf
Zusammenhangsstrukturen geprift. Aufgrund der geringen Patientenanzahl wird
aul3erdem eine multifaktorielle Cox-Regression mit einem Signifikanzniveau von
p < 0,10 durchgefuhrt (Tabelle A11-A15) um weitere mdgliche Zusammenhange
aufzeigen zu konnen. Da es bei diesem Signifikanzniveau zu viele potentiell
abhangige Variablen auf zu wenig Events gibt, werden diese Ergebnisse nicht
detailliert besprochen, aber in der Diskussion nochmal aufgegriffen.

Getestet werden zunachst alle finf Outcomes, namlich Todesereignis,
Blutungsereignis, Thrombusereignis, Schlaganfallereignis und Devicekomplikation
zusammengefasst, das heil3t, dass alle Outcomes gleich behandelt und ausgewertet
werden. Anschliel3end wird jedes Outcome nochmal separat analysiert.

4.3.1 Analyse aller Outcomes

Tabelle 25 zeigt die univariante statistische Analyse aller Outcomes. Dabei ist zu
sehen, dass die Art des Vorhoffimmerns (VHF-Art), der AHA-Score (AHA),
Herzinsuffizienz als Vorerkrankung (Herzinsuffizienz) und die Indikation zur
Deviceimplantation  aufgrund einer  GI-Blutung (GI-Blutung)  signifikante
Einflussfaktoren in der univarianten Analyse auf die Outcomewahrscheinlichkeit sind.
Dies wird auch durch die zugehérigen Kaplan-Meier-Kurven bestétigt (siehe
Abbildung 25; Abbildung 26, Abbildung 27, Abbildung 28)
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Kovariante P Exp(b) 95% CI of Exp(b)
Gruppen 0,164 1,277 0,907-1,798
Sex 0,224 0,668 0,350-1,277
BMI 0,496 1,024 0,958-1,094
Alter 0,299 1,021 0,982-1,062
VHF-Art 0,033 1,484 1,034-2,130
AHA 0,013 1,734 1,124-2,675
LVEF 0,280 0,981 0,947-1,016
CHA,DS,-VASc-Score 0,860 1,016 0,850-1,215
HAS-Bled 0,118 1,314 0,935-1,847
KKH-Tage 0,460 1,039 0,941-1,147
Device-Grol3e 0,126 1,076 0,980-1,182
Durchleuchtungszeit 0,337 1,026 0,974-1,081
Implantationszeit 0,444 1,003 0,995-1,012
Kontrastmittelgabe 0,797 0,999 0,995-1,004
Therapie nach Impl. 0,607 1,023 0,940-1,113
p/cAVK 0,539 1,250 0,617-2,531
COPD 0,161 0,362 0,088-1,489
Herzinsuffizienz 0,032 1,949 1,063-3,573
KHK 0,083 1,801 0,930-3,490
Malignom 0,427 0,742 0,357-1,543
Niereninsuffizienz 0,148 1,577 0,853-2,916
Sturzrisiko 0,844 0,902 0,324-2,513
Gl-Blutung 0,015 2,177 1,170-4,051
Kraniale Blutung 0,319 0,592 0,213-1,650
Instabiler INR 0,256 1,560 0,727-3,347
Kompl. Intrainterv. 0,282 0,818 0,567-1,178

Tabelle 25: Auswertung einer univarianten Cox-Regression aller Outcomes
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Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abhangigkeit von der Art des Vorhofflimmerns?

4 VHF-Art codiert: 1 = paroxysmales; 2 = persistierendes; 3 = permanentes
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Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abh&ngigkeit von dem AHA-Score®
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abhéangigkeit einer Herzinsuffizenz als
Vorerkrankung?®

> AHA-Score codiert: 1 =A;2=B,3=C;4=D
% Herzinsuffizienz als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abh&ngigkeit von der Indikation zur
Deviceimplantation aufgrund einer GI-Blutung?’

Nach multifaktorieller Auswertung, siehe Tabelle 26, ist die Indikation zur
Deviceimplantation aufgrund einer Gl-Blutung eine signifikante Einflussgrof3e auf die
Outcomes. Fir die Zuordnung in die unter 3.3 beschriebenen Kollektive (Gruppen)

konnte kein signifikanter Einfluss auf die Anzahl der Outcomes gefunden werden.

Kovariante P Exp(b) 95% CI of Exp(b)
AHA 0,104 1,617 0,909-2,876
VHF-Art 0,108 1,353 0,937-1,952
Herzinsuffizienz 0,763 1,127 0,521-2,436
Gl_Blutung 0,014 2,192 1,175-4,090

Tabelle 26: Multifaktorielle Auswertung aller Outcomes

4.3.2 Analyse der Blutungsereignisse

Betrachtet man nur die Blutungsereignisse sieht man in einer univarianten
Cox-Regression in Tabelle 27, dass lediglich der CHA,;DS,-VASc-Score und die
Indikation zur Deviceimplantation aufgrund einer GIl-Blutung signifikant erscheinen.
Dies zeigen auch die dazugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven Abbildung 29 und
Abbildung 30.

" GI-Blutungen als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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Kovariante P Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppen 0,466 0,742 0,334-1,649
Geschlecht 0,092 0,273 0,061-1,227
BMI 0,607 1,031 0,920-1,155
Alter 0,891 1,005 0,937-1,078
VHF-Art 0,953 1,019 0,553-1,876
AHA 0,790 1,111 0,514-2,404
LVEF 0,905 1,004 0,934-1,080

CHA - -

oo VASC 0,032 0,716 0,528-0,971
HAS-Bled-Score 0,647 1,159 0,619-2,170
KKH-Tage 0,569 1,052 0,885-1,249
Device-Grolle 0,879 1,013 0,855-1,201
Durchleuchtungszeit 0,524 1,030 0,940-1,129
Implantationszeit 0,120 1,011 0,997-1,024
Kontrastmittelgabe 0,477 0,996 0,986-1,007
Therapie nach Impl. 0,298 1,079 0,936-1,245
p/cAVK 0,292 1,890 0,582-6,132
COPD 0,735 0,703 0,092-5,353
Herzinsuffizienz 0,637 1,302 0,438-3,873
KHK 0,289 2,011 0,556-7,267
Malignom 0,513 0,605 0,135-2,710
Niereninsuffizienz 0,685 0,765 0,212-2,768
Sturzrisiko 0,783 0,751 0,099-5,719
Gl-Blutung 0,049 3,692 1,012-13,465

Kraniale Blutung 0,949 0,000 0,000-2,79*10"°
Instabiler INR 0,830 1,179 0,263-5,291
Kompl. Intrainterv. 0,338 0,643 0,262-1,580

Tabelle 27: Auswertung einer univarianten Cox-Regression der Blutungsereignisse
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve der Blutungsereignisse in Abhangigkeit vom CHA,DS,-VASc-Score®

8 CHA,DS,-VASc-Score gestaffelt: 1 = 0+1; 2 = 2+3; 3 = 4+5; 4 = 6+7; 5 = 8+9
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve der Blutungsereignisse in Abhéngigkeit von der Indikation zur

Deviceimplantation aufgrund einer GI-Blutung?

Dies kann aber in der multifaktoriellen Cox-Regression nicht bestétigt werden (siehe

Tabelle 28). Somit beeinflusst in der multifaktoriellen Analyse keine Variable

signifikant die Anzahl der Blutungsereignisse nach Deviceimplantation.

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
CHA,DS,-VASc-Score 0,0549 0,7317 0,533-1,005
GI-Blutung 0,0684 3,3515 0,919-12,226

Tabelle 28: Multifaktorielle Auswertung der Blutungsereignisse

¥ GlI-Blutungen als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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4.3.3 Analyse der Devicekompliationen
In der univarianten Cox-Regressions-Analyse der Devicekomplikation ist aus Tabelle
29 ersichtlich, dass keine Variable das Outcome signifikant beeinflusst. Es wurde

daher keine multifaktorielle Analyse durchgefihrt.

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppen 0,115 2,821 0,783-10,154
Geschlecht 0,960 0,000 0,000-334*10°*
BMI 0,075 1,165 0,986-1,376
Alter 0,806 1,019 0,876-1,187
VHF-Art 0,388 0,544 0,138-2,149
AHA 0,120 4,899 0,670-35,849
LVEF 0,056 0,901 0,810-1,002
CHA,DS,-VASc-Score 0,386 1,370 0,675-2,779
HAS-Bled-Score 0,363 0,576 0,177-1,877
KKH-Tage 0,700 0,855 0,385-1,895
Device-GroRRe 0,397 1,159 0,825-1,629
Durchleuchtungszeit 0,056 1,170 0,997-1,373
Implantationszeit 0,117 1,016 0,996-1,035
Kontrastmittelgabe 0,627 0,995 0,973-1,017
Therapie nach Impl. 0,651 1,067 0,806-1,414
p/cAVK 0,954 0,000 0,000-11,6%10"%
COPD 0,204 4,749 0,435-51,910
Herzinsuffizienz 0,959 568260,585 0,000-152*10%%
KHK 0,963 345290,361 0,000-59,6%10°%
Malignom 0,662 1,709 0,157-18,636
Niereninsuffizienz 0,850 1,262 0,116-13,757
Sturzrisiko 0,966 0,000 0,000-8,6*10°"°
GI-Blutung 0,619 1,840 0,169-20,043
Kraniale Blutung 0,964 0,000 0,000-1,6*10°%
Instabiler INR 0,963 0,000 0,000-6,76*10*"
Kompl. Intrainterv. 0,839 1,106 0,419-2,922

Tabelle 29: Auswertung einer univarianten Cox-Regression der Devicekomplikationen
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4.3.4 Analyse der Schlaganfalle
Aus Tabelle 30 ist ersichtlich, dass die Anzahl der Schlaganfalle nach

Deviceimplantation nicht signifikant von einer Variablen beeinflusst wird.

Kovariante P Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppen 0,471 1,380 0,577-3,305
Geschlecht 0,583 1,527 0,339-6,865
BMI 0,216 0,862 0,683-1,089
Alter 0,629 1,026 0,927-1,362
VHF-Art 0,253 1,776 0,666-4,733
AHA 0,180 0,481 0,166-1,393
LVEF 0,573 0,973 0,884-1,071
CHA,DS,-VASc-Score 0,524 1,157 0,741-1,806
HAS-Bled-Score 0,129 1,913 0,832-4,400
KKH-Tage 0,784 0,943 0,619-1,434
Device-Grolie 0,504 0,913 0,701-1,190
Durchleuchtungszeit 0,369 0,933 0,801-1,085
Implantationszeit 0,537 0,992 0,969-1,017
Kontrastmittelgabe 0,989 0,999 0,988-1,012
Therapie nach Impl. 0,997 1,000 0,793-1,262
p/cAVK 0,551 1,658 0,318-8,656
COPD 0,961 0,000 0,000-37,8*10°"
Herzinsuffizienz 0,345 0,452 0,088-2,330
KHK 0,827 0,846 0,190-3,765
Malignom 0,594 0,561 0,068-4,650
Niereninsuffizienz 0,191 2,742 0,609-12,340
Sturzrisiko 0,955 0,000 0,000-93,4*10"
GI-Blutung 0,411 1,887 0,419-8,494
Kraniale Blutung 0,194 3,003 0,575-15,670
Instabiler INR 0,964 0,000 0,000-26,3*10°%
Kompl. Intrainterv. 0,481 0,636 0,182-2,223

Tabelle 30: Auswertung einer univarianten Cox-Regression der Schlaganfallereignisse

4.3.5 Analyse der Thrombusereignisse

Die wunivariante Auswertung der Thrombusereignisse ergibt, dass die
Thrombusentstehung nur von der Implantationszeit signifikant beeinflusst wird.
Tabelle 31 zeigt die dazugehorigen statistischen Werte. Graphisch wird dies durch

eine Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 31 veranschaulicht.
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Kovariante P Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppen 0,793 1,124 0,472-2,679
Geschlecht 0,104 3,907 0,761-20,053
BMI 0,395 0,921 0,762-1,112
Alter 0,353 1,056 0,942-1,182
VHF-Typ 0,081 4,677 0,832-26,302
AHA 0,401 1,622 0,527-4,991
LVEF 0,983 0,999 0,908-1,099
CHA,DS,-VASc-Score 0,964 1,011 0,642-1,591
HAS-Bled-Score 0,999 1,000 0,447-2,233
KKH-Tage 0,865 1,024 0,784-1,336
Device-GroRe 0,341 1,115 0,892-1,393
Durchleuchtungszeit 0,132 0,867 0,721-1,043
Implantationszeit 0,045 0,967 0,937-0,999
Kontrastmittelgabe 0,613 1,003 0,992-1,013
Therapie nach Impl. 0,940 0,992 0,815-1,208
p/cAVK 0,723 0,681 0,082-5,626
COPD 0,967 0,000 0,000-17,4*10°*
Herzinsuffizienz 0,746 0,781 0,176-3,465
KHK 0,741 0,777 0,175-3,446
Malignom 0,953 0,000 0,000-1,56*10""*
Niereninsuffizienz 0,982 0,981 0,191-5,026
Sturzrisiko 0,709 1,497 0,182-12,308
GI-Blutung 0,767 1,254 0,282-5,570
Kraniale Blutung 0,963 0,000 0,000-16*10*'
Instabiler INR 0,261 2,559 0,501-13,086
Kompl. Intrainterv. 0,449 0,609 0,170-2,182

Tabelle 31: Auswertung einer univarianten Cox-Regression der Thrombusereignisse
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve der Thrombusereignisse in Abhangigkeit von der Implanationszeit30

% Einteilung der Implanationszeit in drei Gruppen: 1 = 55-120min; 2 = 121-180min; 3 = 181min
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4.3.6 Analyse der Todesereignisse

Tabelle 32 zeigt auf, dass in der univarianten Analyse der Todesereignisse der
AHA-Score, eine diagnostizierte  Herzinsuffizienz, eine  diagnostizierte
Niereninsuffizienz und die Indikation zur Deviceimplantation aufgrund einer
GI-Blutung signifikante Einflussfaktoren darstellen. Dies ist auch in dazugehdrigen
Kaplan-Meier-Kurven zu sehen (siehe Abbildung 32; Abbildung 33; Abbildung 34;
Abbildung 35)

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppen 0,095 1,491 0,935-2,377
Geschlecht 0,562 0,768 0,316-1,865
BMI 0,100 1,076 0,986-1,174
Alter 0,628 1,013 0,960-1,069
VHF-Art 0,200 1,385 0,844-2,275
AHA 0,003 2,742 1,419-5,297
LVEF 0,825 0,994 0,943-1,048
CHA,DS,-VASc-Score 0,517 1,087 0,846-1,396
HAS-Bled-Score 0,086 1,492 0,947-2,351
KKH-Tage 0,472 1,052 0,916-1,209
Device-GrolRe 0,274 1,070 0,948-1,209
Durchleuchtungszeit 0,193 1,045 0,978-1,116
Implantationszeit 0,891 1,001 0,990-1,011
Kontrastmittelgabe 0,466 0,997 0,990-1,005
Therapie nach Impl. 0,544 0,961 0,845-1,092
p/cAVK 0,650 1,259 0,469-3,381
COPD 0,253 0,310 0,042-2,286
Herzinsuffizienz 0,028 2,722 1,120-6,619
KHK 0,243 1,743 0,689-4,409
Malignom 0,827 1,110 0,439-2,808
Niereninsuffizienz 0,012 2,880 1,265-6,556
Sturzrisiko 0,763 0,800 0,189-3,392
GI-Blutung 0,042 2,475 1,037-5,909
Kraniale Blutung 0,545 0,639 0,151-2,708
Instabiler INR 0,238 1,817 0,677-4,876
Kompl. Intrainterv. 0,843 1,035 0,738-1,451

Tabelle 32: Auswertung einer univarianten Cox-Regression der Todesereignisse
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Abbildung 32: Kaplan-Meier Kurve der Todesereignisse in Abhangigkeit von dem AHA-Score®
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Abbildung 33: Kaplan-Meier Kurve der Todesereignisse in Abhéangigkeit von einer Herzinsuffizienz*

31 AHA-Score codiert:

1=A;2=B,3=C;4=D

% Herzinsuffizienz als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurve der Todesereignisse in Abhangigkeit von einer Niereninsuffizienz®
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Abbildung 35: Kaplan-Meier Kurve der Todesereignisse in Abh&angigkeit von der Indikation aufgrund einer

Gl-Blutung*®

% Niereninsuffizienz als Vorerkrankung bekannt: 0 = Nein; 1 = Ja
% GI-Blutungen als Indikation: 0 = nein; 1 = ja
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Die multifaktorielle Auswertung ergibt, dass der AHA-Score und die GI-Blutung als

Indikation zur Deviceimplantation als einzige zusammenhangslose Variablen

signifikanten Einfluss auf die Anzahl der Todesereignisse nach Deviceimplantation
haben (siehe Tabelle 33).

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
AHA 0,037 2,528 1,061-6,022
Herzinsuffizienz 0,781 1,169 0,390-3,507
Niereninsuffizienz 0,103 1,031 0,871-4,738
GI-Blutung 0,032 2,680 1,092-6,578

Tabelle 33: Multifaktorielle Auswertung der Todesereignisse
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5 Diskussion

Zur Abklarung der Verlasslichkeit und Plausibilitdit der Ergebnisse aus der
vorliegenden Arbeit erfolgt zundchst eine Evaluation des Kollektivs und der
statistischen Auswertung. Dabei werden sowohl das untersuchte Gesamtkollektiv als
auch die einzelnen Untergruppen bezuglich mdglicher Einflussgré3en tberprift und
mit der Device-Gruppe der PROTECT AF-Studie und der PREVIAL-Studie
verglichen. Durch den nachfolgenden Vergleich der Ergebnisse hinsichtlich
maoglicher Abhangigkeiten mit den Aussagen in der Literatur kann eine Abschéatzung
der Wertigkeit der Ergebnisse dieser Studie erfolgen. Die in der anschlielRenden
analytischen Prifung erarbeiteten Kernaussagen werden hinsichtlich ihrer
Bedeutung fir eine Watchman®-geeignete-Klientelauswahl oder fir mdogliche

Verfahrensanpassungen diskutiert.
5.1 Evaluation des Kollektivs und der der Auswertung:

5.1.1 Evaluation des Kollektivs

Das Kollektiv dieser Studie umfasst mit 120 Patienten deutlich weniger Falle als die
PREVIAL-Studie mit 269 Patienten und die PROTECT AF-Studie mit 463. Aul3erdem
ist die Anzahl der Patienten in den einzelnen Gruppen sehr heterogen verteilt
(79 Patienten / 14 Patienten / 27Patienten) und somit moglicherweise anfalliger fur
Fehler.

Verglichen mit dem Kollektiv der PREVIAL-Studie und der PROTECT AF-Studie ist
der Anteil an méannlichen Patienten im Gesamtkollektiv dieser Studie etwas niedriger
(56,7 % zu 67,7 %/ 70,4 %), entsprechend der an weiblichen etwas hoher (43,3 % zu
32,3 %/ 29,6 %). Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen ist zu sehen, dass die
Verteilung in Gruppe 1 mit 64,6 % mannlichen und 35,4 % weiblichen Patienten der
Verteilung in den beiden Studien am nachsten kommt, wahrend Gruppe 2 mit 64,3 %
weiblichen und 37,7 % mannlichen Patienten deutlich abweicht.

Das durchschnittliche Alter der Patienten liegt bei allen drei Gruppen in diesem
Kollektiv bei ca. 78 Jahren und ist somit ca. vier Jahre hdher als bei Patienten in der
PREVIAL-Studie und ca. sechs bis sieben Jahre hoher als in der PROTECT
AF-Studie.

Als vorherrschende Art des Vorhofflimmerns wird in der PREVIAL-Studie mit 48,7 %
das paroxysmale Vorhofflimmern angegeben, wéhrend in diesem Studienkollektiv

der Groldteil der Patienten (43,7 %) permanentes Vorhofflimmern aufweist. Die
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Haufigkeit von paroxysmalem Vorhoffimmern mit 34,5% im Gesamtkollektiv
entspricht aber dem in der allgemeinen Literatur beschriebenen Haufigkeitsbereich
von 33-40 % (9). Bei Betrachtung der einzelnen Gruppen kann jedoch gezeigt
werden, dass Gruppe 2 mit 21,4 % dieser Verteilung nicht entspricht. Hier ist die
permanente Form mit 57,1 % Uberproportional haufig vertreten.

Die durchschnittliche LVEF des Gesamtkollektives ist mit 50,5 % ca. 5 % schlechter
als bei den Patienten der PREVIAL-Studie (55,4 %). Vor allem in Gruppe 3 haben die
Patienten mit 47,4 % gegenuber Gruppe 2 (51,3 %) und Gruppe 3 (50,5 %) eine
verminderte Ejektionsfraktion.

In der PREVIAL-Studie wird der CHA;DS,-VASc-Score mit durchschnittlich 3,8
angegeben und liegt somit einen Punkt niedriger als in diesem Kollektiv (4,8).
Besonders in Gruppe 2 und 3 ist der Score mit durchschnittlich 5,3 bzw. 5,4 deutlich
erhoht, wahrend er in Gruppe 1 bei 4,6 ndher am Kollektiv der PREVIAL-Studie
liegt.(130, 133)

Zusammengefasst sind die Patienten in dem hier untersuchtem Gesamtkollektiv
haufiger weiblich und &lter, haben haufiger permanentes Vorhofflimmern, haben eine
schlechtere LVEF und haben verstandlicherweise dadurch durchschnittlich einen
hoheren CHA,DS,-VASc-Score als Patienten der PROTECT AF-Studie und der
PREVIAL-Studie.

Diese Unterschiede konnten Ursache dafir sein, dass im Gegensatz zu den
Ergebnissen der PROTECT AF-Studie und der PREVIAL-Studie die Rate an Device-
Thromben im Gesamtkollektiv mit 0,083 (zu 0,039-0,06) etwas hoher liegt. Aul3erdem
wurde im Kontrollverlauf eine hohere Anzahl an Schlaganfallen und
Todesereignissen (0,141 in den ersten 24Monaten) als in der PREVIAL-Studie
(0,064 in den ersten 18 Monaten) beobachtet. (130, 133)

Die Rate erfolgreicher Implantation bei Implantationsversuch ist in diesem Kollektiv
mit 94,5% vergleichbar mit der Rate aus der PREVIAL-Studie, die mit 95,1 %
beschrieben wird, und besser als die Rate in der PROTECT AF-Studie (90,9 %)
(133). Auch die absolute Rate erfolgreicher Implantationen (es z&hlen auch Falle
ohne Versuch) liegt mit 93,0 % im Gegensatz zur Rate der PROTECT AF-Studie (not
attempt + failed attempt) mit 88,1 % hdoher.

In diesem Kollektiv konnte bei 9 Patienten kein Device eingesetzt werden [6,98%].
Urséachlich war dafiir in funf Fallen die Anatomie des Herzvorhofohrs (Offnung war zu
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weit oder Device passt aus anderen Grinden nicht). In den dbrigen vier Fallen kam
es zu Komplikationen, die keine Deviceapplikation zugelassen haben:

Ein Patient konnte keine TEE-Bildgebung zum Platzieren des Devices wegen einer
Hernie erhalten, in einem Fall lag ein Vorhofohrthrombus wahrend der Intervention
vor und die Prozedur musste vorzeitig abgebrochen werden. Dabei kam es zu einem
intraoperativen Schlaganfall. Bei einem Patienten kam es nach Freisetzung des
Devices zur Embolisierung zunéchst in den linken Vorhof, anschliel3end in die Aorta
ascendens. Das Device konnte entfernt werden, der Patient musste auf der
Intermediate-Care-Unit anschlieRend Uberwacht werden. Eine Patientin kam am
geplanten Implantationstag  Vigilanz-gemindert. Es wurde eine frische
Kontusionsblutung bifrontral, im Kleinhirn und im Bereich des Os occipitale entdeckt.
Die Patientin musste daraufhin auf der neurochirurgischen Intensivstation versorgt

werden.

Auffallig ist, dass drei von funf Patienten, bei denen aus anatomischen Grinden kein
Device eingesetzt werden konnte, eine Herzklappentherapie in der Anamnese hatten
und somit vorwiegend in Gruppe 3 klassifiziert worden wéren (Das Verhaltnis bei
Einteilung in die Kollektive ist 1/1/3 Patienten). Daraus ergibt sich, dass Patienten
nach Herzklappentherapie offensichtlich aufgrund der vorangegangen Intervention

strukturelle Einschrankungen beztiglich der Option flr ein Device haben.

5.1.2 Evaluation der Auswertung

Wichtig fur die Evaluation der Auswertung ist, dass die statistischen Methoden der
Kaplan-Meier-Kurve und der Cox-Regression immer ein konstantes relatives Risiko
voraussetzen. Dieses wurde somit auch in dieser Arbeit fur die
Outcome-Wahrscheinlichkeiten so festgelegt. Da man aber annehmen kdnnte, dass
die neue Behandlungsform madglicherweise nur am Anfang oder am Ende Vorteile
gegenuber der Standardtherapie bringt und das relative Risiko somit nur flr einen
gewissen Beobachtungszeitraum konstant ist, konnte sich durch diese

Voraussetzung eine mdgliche Fehlerquelle bei der Analyse ergeben (140).
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5.2 Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur:

Durch Abgleich der Ergebnisse mit der Literatur kann eine Aussage uber die
Verlasslichkeit und Wertigkeit dieser gewonnen Daten getroffen werden. Das heil3t
jedoch nicht, dass aufgrund von Ubereinstimmungen die Ergebnisse nicht mehr
kritisch hinterfragt werden missen, wenn gleich Ubereinstimmungen mit der Literatur
die Aussagekraft der Daten steigern und somit die gewonnen Ergebnisse bestatigen

kdénnen.

5.2.1 Thrombusentstehung in Abh&ngigkeit von der Zeit nach Implantation

Die in der Literatur beschriebene Beobachtung, dass das Risiko fir
Thrombenentstehung auf dem Device mit der Zeit abnimmt und anfangs am gro3ten
ist (137), kann bestatigt werden. Wéahrend im gesamten Kollektiv in der
2-Monatskontrolle noch sechs Thromben gezahlt wurden, wurden sowohl in der
6-Monatskontrolle als auch in der 12 Monatskontrolle nur noch jeweils zwei
(insgesamt nur ein neuer, ansonsten weiterbestehende schon bekannte Thromben)

und in den nachfolgenden Kontrollen gar keine Thromben mehr detektiert.

5.2.2 Thrombusereignisse in Abhangigkeit von der Art des Vorhofflimmerns

Entsprechend der Literatur betrachtet auch diese Arbeit Thrombusereignisse in
Abhéangigkeit von der Art des Vorhofflimmerns. In der Literatur ist beschrieben, dass
die paroxysmale Form ein geringeres Thromboserisiko birgt als die permanente Form
(9). Diese Aussage kann bei Betrachtung der Kaplan-Meier-Kurve (siehe Abbildung

36) auch in diesem Kollektiv verifiziert werden.
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Abbildung 36: Kaplan-Meier-Kurve der Thrombuserei%nisse in Abhéngigkeit von der Art des
Vorhofflimmerns®

Zwar wurde diese Aussage nur mit einem Signifikanzniveau von p <0,1 in der
multifaktorielle Cox-Regression mit einbezogen (siehe Tabelle A13 im Anhang), dort
aber mit einem Niveau von p < 0,05 bestatigt. Das fehlende Signifikanzniveau in der

univarianten Analyse kann tber die fehlende Anzahl an Events erklart werden.

5.2.3 Todesereignisse in Abhangigkeit von der AHA-Klassifikation

Zur weiteren Evaluation betrachtet man die Kaplan-Meier-Kurve der Todesereignisse
in Abhangigkeit von der AHA-Klassifikation in Abbildung 32. Dieser sichtbare
Zusammenhang wird wie oben beschrieben mit der multifaktoriellen
Cox-Regressions-Analyse mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 bestétigt (siehe
Tabelle 32)

Auch in der Literatur wird dieser Zusammenhang zwischen AHA-Klassifikation und
erhohter Mortalitat beschrieben (161).

% Art des VHF wurde fur die Analyse codiert: 1 = paroxysmales; 2 = persistierendes; 3 = permanentes
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5.2.4 Todesereignisse in Abhangigkeit von einer Niereninsuffizienz

Sowohl anhand der Kaplan-Meier-Kurve in Abbildung 37, als auch anhand der
Tabelle A14 ist zu sehen, dass es einen Zusammenhang zwischen Niereninsuffizienz
als Vorerkrankung und Todesereignissen mit einem Signifikanzniveau von p <0,1
gibt.
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurve der Todesereignissse in Abh&ngigkeit von einer Niereninsuffizienz als
Vorerkrankung

Dieses Ergebnis deckt sich mit dem in der Literatur beschriebenen Zusammenhang

zwischen Niereninsuffizienz als Erkrankung und einer erhdhten kardiovaskuléaren

Mortalitat (162). Daraus ergibt sich, dass Niereninsuffizienz nicht als eigener

Risikofaktor fur eine Deviceimplantation gelten muss.

5.2.5 Blutungsereignisse in Abhangigkeit vom CHA,DS,-VASc-Score und dem
HAS-Bled-Score
Tabelle 27 wund Abbildung 29 zeigen eine mdgliche Abhangigkeit der
Blutungsereignisse vom CHA,;DS,-VASc-Score. Da der CHA,DS,-VASc-Score als
Risikobewertung fur Schlaganfalle Risikofaktoren fur eine erhodhte Blutgerinnung
beinhaltet (143), ist zu erklaren, dass Patienten mit einem hohen CHA,DS,-
VASc-Score und somit mehr thrombogene Faktoren weniger Blutungsereignisse
erleiden. Auffallig ist an dieser Stelle, dass der HAS-Bled-Score keinen signifikanten

Einfluss auf die Blutungsereignisse hat.
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5.3 Analyse der Ergebnisse

5.3.1 Abhangigkeit der Outcomes von der Einteilung der Gruppen

In dem untersuchten Studienkollektiv zeigt sich in der Cox-Regression keine
signifikante Abhangigkeit zwischen der Einteilung in die drei Gruppen und der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Outcomes. Die Kaplan-Meier-Kurve aller
Outcomes in Abhangigkeit von der Gruppeneinteilung an (Abbildung 38), legt nahe,

dass es dennoch einen Zusammenhang geben kodnnte.
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Abbildung 38: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abhéngigkeit von der Gruppeneinteilung

Die Kaplan-Meier-Kurve der Patienten mit h&modynamisch relevanten
Klappenerkrankungen (Gruppe 2) zeigt in diesem Kollektiv ein deutlich haufigeres
Auftreten von Outcomes als die Gruppe der Patienten ohne Klappenerkrankung oder
die Gruppe der Patienten mit Z. n. Herzklappentherapie.

Es stellt sich also die Frage, ob es nicht doch einen Zusammenhang gibt, der in

diesem Kollektiv aber nicht statistisch signifikant erscheint.

Ein moéglicher Grund dafur kénnte die GruppengrélRe sein.

Ursache fur unterschiedliche Outcomes in den einzelnen Gruppen konnten die
kardiovaskulare Mortalitat und Morbiditdt sein. Sie sind bei vorliegenden
Herzklappenerkrankungen erhdht (101, 163-166). Bei Erkrankung mehrerer Klappen
gleichzeitig steigt die Mortalitat und Morbiditat weiter (88). Somit kbnnte man eine

generell hbhere Vulnerabilitat in Gruppe 2 annehmen, welche ein erhdhtes Oucome-
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Risiko zur Folge hatte.

In der genauen Analyse kann man auch sehen, dass Patienten aus Gruppe 2 im
Vergleich zu den anderen Gruppen haufiger weiblich sind, haufiger unter
permanentem Vorhoffimmern leiden und einen héheren CHA;DS,-VASc-Score
haben. Dies sind drei Risikofaktoren, die flir eine erhéhte Vulnerabilitat sprechen und

in Gruppe 2 gehauft vorkommen.

Abbildung 39, Abbildung 40, Abbildung 41, Abbildung 42 und Abbildung 43 zeigen
die Kaplan-Meier-Kurven der einzelnen Outcomes in Abhangigkeit von der

Gruppeneinteilung gezeigt.
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Abbildung 39: Kaplan Meier Kurve der Devicekomplikationen in Abhéangigkeit von der Gruppeneinteilung
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Abbildung 40: Kaplan Meier Kurve der Todesereignisse in Abh&angigkeit von der Gruppeneinteilung
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Abbildung 41: Kaplan Meier Kurve der Thrombusereignisse in Abhéangigkeit von der Gruppeneinteilung
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Abbildung 42: Kaplan Meier Kurve der Blutungsereignisse in Abhangigkeit von der Gruppeneinteilung
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Abbildung 43: Kaplan Meier Kurve der Schlaganfallereignisse in Abhangigkeit von der Gruppeneinteilung

Bei genauer Betrachtung ist zu erkennen, dass die vor allem die Todesereignisse in
Gruppe 2 im Gegensatz zu Gruppe 1 und 3 deutlich haufiger auftreten. Damit wird
die oben beschriebene Hypothese, dass Patienten in Gruppe 2 eine hdhere
Vulnerabilitat besitzen kénnten, gestarkt.

Zu beachten ist aber, dass wie oben beschrieben das weibliche Geschlecht in
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Gruppe 2 uUberproportional haufig vertreten ist und damit ein eigener Risikofaktor fur

Morbiditat und Mortalitat starker vertreten ist.

Abbildung 42 zeigt, dass im Vergleich auch die Blutungsereignisse 6fter in Gruppe 2
beobachtet werden. Es stellt sich daher die Frage, ob Patienten mit hamodynamisch
relevanten  Herzklappenerkrankungen und Indikation zum Absetzten der
Antikoagulation wirklich von einer Deviceimplantation anstelle der Weiterfihrung der

Medikation in Bezug auf das Blutungsrisiko nach Implantation profitieren.

Eine weitere auffallige Beobachtung ist, dass im Vergleich die meisten
Thrombusereignisse und Devicekomplikationen in Gruppe 3 zu beobachten sind.
Diese Daten legen nahe, dass die veranderten anatomischen Strukturen nach
Herzklappentherapie Probleme beim Sitz des Devices machen. Hierfur spricht auch
die Verteilung von nicht moéglichen Implantationen (siehe oben). Die Beobachtungen,
dass Patienten nach  Herzklappentherapie vermehrt Thromben-  und
Devicekomplikationen nach Watchman®-Implantation entwickeln, konnte somit
Uberlegungen anstoRen, ggf. unterschiedliche Formen von Devices mit
unterschiedlicher Beschichtung zu entwickeln um Thromben an der Oberflache und
Dislokation zu vermeiden.

Ein weiterer Risikofaktor fir eine erhéhte Thrombusneigung nach Deviceimplantation
in Gruppe 3 konnte eine im Vergleich zu Gruppe 1 und 2 verminderte LVEF in
Gruppe 3 sein. Ein signifikanter Zusammenhang kann in dieser Arbeit nicht bewiesen
werden. Hier wéaren weitere Studien notig, um eine klare Aussage Uber einen

moglichen Zusammenhang treffen zu kdnnen.

Entgegen der ersten Vermutung sind die Thrombusereignisse nach Intervention in
Gruppe 2 am seltensten zu beobachten. Aufgrund der hdmodynamischen Wirkung
der Herzklappenerkrankung und der Haufung von permanentem Vorhofflimmern in
Gruppe 2 war dies nicht zu erwarten.

Grinde fur das unterschiedliche Thrombusentstehungsrisiko kdnnten in der
Antikoagulation vor Implantation liegen. "Wahrend in Gruppe 3 nur 69,2 % der
Patienten vor Implantation antikoaguliert worden sind, waren es in Gruppe 1 83,5 %
und in Gruppe 2 sogar 92,9 % (Die Zeiten des Pausierens der Antikoagulation vor
Implantation sind nicht bekannt und konnen daher zwischen Tagen und Wochen

liegen) (siehe Tabelle A3 im Anhang) .Trotz Briding der Therapie vor OP kénnte man
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einen nachwirkenden Effekt der vorausgegangenen Antikoagulationstherapie

vermuten.

Das Ausbleiben der Thromben in Gruppe 2 kann aber nicht mit einer zusatzlichen
weiteren praoperativen blutverdiinnenden Medikation, wie
Plattchenaggregationshemmer in Verbindung gebracht werden. Eine Analyse mittels
Cox-Regression ergab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
speziellen préaoperativen blutverdinnenden Medikation und dem Auftreten von
Thromben postoperativ.

Moglicherweise liegt die Erklarung, warum in Gruppe 2 postinterventionell die
Thrombusentstehungsrate am geringsten gemessen wird, in der durchschnittlich
langsten Implantationszeit in Gruppe 2 (siehe dazu: 5.3.4), obwohl Gruppe 2
offensichtlich nach den dbrigen Risikoparameterrn als die hochst-gefahrdete

Patientengruppe angesehen werden muss.

Die Schlaganfallereignisse postinterventionell sind weitestgehend in allen Gruppen
identisch. Die Gruppeneinteilung hat somit keinen Einfluss auf die Entstehung,

obwohl in Gruppe 2 und 3 der CHA;DS,-VASc-Score gegentber Gruppe 1 erhéht ist.

5.3.2 Antikoagulationstherapie nach Deviceimplantation

Ein weiterer interessanter Aspekt ist die Auswirkung einer postinterventionellen
Antikoagulation im Vergleich zu einer standardmafigen dualen
Plattchenaggregationshemmung fur sechs Wochen mit anschlielBender lebenslanger
Gabe von ASS nach Implantation. Ca. 50,0 % der Patienten in Gruppe 2 wurden
nach Watchman®-Implantation kurzfristig oder auch dauerhaft antikoaguliert,
wahrend in Gruppe 1 65,8 % und in Gruppe 3 63,0 % antikoaguliert wurden.

Fir das hier untersuchte Kollektiv zeigt die Therapie nach Watchman®-Implantation
keine signifikante Auswirkung auf die Outcomes. Abbildung 44 zeigt die
Kaplan-Meier-Kurven aller Outcomes in Abh&ngigkeit einer Antikoagulation innerhalb
der ersten acht Wochen (inbegriffen sind: Vitamin-K-Antagonisten, NOACs, Heparine

in therapeutischer Dosis) gegeniber der dualen Plattchenaggregation.
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Abbildung 44: Kaplan-Meier-Kurve aller Outcomes in Abh&ngigkeit einer Antikoagulation innerhalb der
ersten acht Wochen.

Danach gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden
Behandlungswegen gibt. Dies entspricht auch der aktuellen Lehrmeinung, dass z.B.
eine duale Plattchenaggregationshemmung bei absoluter Kontraindikation fir
Antikoagulation eine sichere Alternative ist (132).

Die statische Analyse zeigt weiterhin, dass es auch kein unterschiedliches Outcome
im Rahmen der sehr vielfaltig kombinierten Behandlungsschemata nach Implantation
gibt.

Bei drei Patienten (2,5 %) konnte die Antikoagulationstherapie auch im Verlauf nicht
abgesetzt werden. Bei einem Patienten gab es personliche Grinde (auf Anraten
seines niedergelassenen Kardiologen) [59], ein weiterer aufgrund eines
Devicethrombus und dem anschlieRenden Wunsch des Patienten [33], der dritte
musste aufgrund eines Devicethrombus und einer Lungenembolie im Verlauf wieder
dauerhaft antikoaguliert werden [28].

Somit konnte nach Deviceimplantation in 97,5 % der Félle auf eine dauerhafte

Antikoagulationstherapie verzichtet werden (ASS ist lebenslang nétig).

5.3.3 GI-Blutung als unabhangiger Risikofaktor
Als wichtiges Ergebnis dieser Studie ist der Nachweis zu werten, dass GI-Blutungen
als Indikation zur Watchman®-Implantation signifikant das Risiko eines Outcomes

steigern. Die Analyse zeigt, dass bei den beobachteten Outcomes nur die
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Blutungs- und Todesereignisse signifikant von der GI-Blutung als Indikation zur
Implantation abh&ngig sind. In Abbildung 45 und Abbildung 46 sind die zugehdrigen
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.
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Abbildung 45: Kaplan-Meier-Kurve der Blutungsereignisse in Abhangigkeit einer GI-Blutung als Indikation
zur Implantation®
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Abbildung 46: Kaplan-Meier-Kurve der Todesereignisse in Abhéngigkeit einer Gl Blutung als Indikation
zur Implantation®’
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Offensichtlich haben Patienten mit GI-Blutungen und oraler Antikoagulationstherapie
nicht den gleichen Benefit durch Watchman®-Implantation wie Patienten mit anderen
Indikationen.  Statistisch  signifikant treten vor allem die Todes- und
Blutungsereignisse bei Patienten mit GI-Blutung als Indikation zur Watchman®-
Implantation vermehrt auf. So sterben ca. 25,4 % der Patienten mit GI-Blutung als
Indikation und ca. 15,6 % erleiden ein Blutungsereignis im Verlauf, wahrend
Patienten mit anderen Indikationen nur in ca. 12,5 % versterben und in ca. 5,4 % ein
Blutungsereignis erleben. Die Todesursachen bei Patienten mit GI-Blutung als
Indikation zur Watchman®-Implantation sind sehr heterogen. In funf Fallen ist die
Todesursache unklar [3, 41 42, 53, 28], drei Patienten verstarben an kardialen
Komplikationen [67, 74, 83], einer an einer Blutung in Lunge und GI-Trakt, zwei an
einem septischem Schock [84, 43] und zwei an einem Tumorleiden [94, 9].

Die ubrigen Outcome-Wahrscheinlichkeiten sind im Vergleich zu den anderen
Indikationen &ahnlich (Thrombusereignis: 6,3 % zu 5,4 %; Schlaganfalle: 4,7 % zu
5,4 %; Device-Komplikationen: 3,1 % zu 1,8 %).

Somit weist diese Studie eine GI-Blutung als Indikation zur Deviceimplantation als
einen separaten Risikofaktor flr Blutungs- und Todesereignisse aus unabhangig von
der Antikoagulation. In Anbetracht dieses Studienergebnisses stellt sich in Zukunft
die Frage, ob eine Watchman®-Implantation bei GI-Blutung als Indikation weiterhin
durchgeftihrt werden sollte.

5.3.4 Abhangigkeit der Thrombusentstehung von der Implantationszeit

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Implantationszeit und Thrombusentstehungsrisiko. Mit zunehmender Lange der
Implantationszeit nimmt das Risiko fir die Thrombusenbtsehung signifikant ab (siehe
Tabelle 31 und Abbildung 31). Grund dafur kénnte eine intraoperative Heparingabe
sein:

Eine Deviceimplantation setzt eine routinemallige Kontrolle der aktivierten
Blut-Gerinnungszeit nach vorgegebenen Zeitintervallen intraoperativ voraus. Somit
kénnte eine durch eine verlangerte Implantationszeit bedingte erhéhte intraoperative
Heparingabe fir ein postoperativ gesenktes  Thrombusentstehungsrisiko
verantwortlich sein. Um diese Hypothese zu sichern, muss in weiteren Studien die

peri- und intraoperative Heparingabe genauer untersucht werden.
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5.3.5 Schlaganfallereignisse in Abhangigkeit vom CHA,DS,-VASc-Score

In diesem Kollektiv ist keine Abhangigkeit zwischen dem CHA,;DS,-VASc-Score und
dem Schlaganfallrisiko postinterventionell nachweisbar. Es stellt sich also die Frage,
ob zur Abschatzung des postinterventionellen Schlaganfallrisikos weitere oder
andere Risikofaktoren in die Bewertung miteinbezogen werden missten und ein
adaptierter CHA;DS,-VASc-Score zur Risikostratefizierung postinterventionell

erforderlich ware.

5.4 Ausblick

Die bei diesem Studienkollektiv durchgeflhrten statistischen Auswertungen der
Ergebnisse einschliel3lich der multifaktoriellen Cox-Regressions-Analyse mit p < 0,1
zeigen noch einige mogliche weitere Zusammenhange/Abhangigkeiten auf, die aber

in weiteren Studien noch Uberprift werden missten.

5.4.1 Devicekomplikationen in Abhangigkeit von der Durchleuchtungszeit

Abbildung 47 zeigt die Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit von der
Durchleuchtungszeit. Anhand der Abbildung ist eine Abhangigkeit der
Devicekomplikationen von einer steigenden Durchleuchtungszeit anzunehmen. Dies
ist aber nur mit einem Signifikanzniveau von p <0,10 zu belegen. Schwierige
anatomische Gegebenheiten, das operative Procedere, die Erfahrung des
Operateurs oder andere Ursachen kénnten eine verlangerte Durchleuchtungszeit
erforderlich machen. Damit lieRe sich auch eine gesteigerte Devicekomplikationsrate
erklaren. Diese These wuirde sich mit der Aussage in der Literatur decken, dass die
Erfahrung des Operateurs das Outcome signifikant bessert (135). Weitere Studien zu
den moglichen Ursachen fur eine verlangerte Durchleuchtungszeit konnten die

Zusammenhange vielleicht eindeutig klaren.
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Abbildung 47: Kaplan-Meier-Kurve der Devicekomplikationen in Abhangigkeit von der
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5.4.2 Devicekomplikationen in Abhéangigkeit von der LVEF

Bei der Analyse und Suche nach weiteren moglichen &tiologischen Faktoren fur

Devicekomplikationen fallt auf, dass in diesem Kollektiv die Devicekomplikation bei
Abnahme der LVEF zunimmt (siehe Abbildung 48).
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Abbildung 48: Kaplan-Meier-Kurve der Devicekomplikationen in Abhangigkeit von der LVEF®
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Diese Beobachtung ist nicht signifikant zu bestéatigen, kénnte dennoch ein Hinweis
darauf, dass eine gute Herzfunktion die Komplikationsrate senkt. Urséchlich wére
moglich, dass eine gute LVEF per se ein positiver Pradiktor ist oder dass die bei
einer abgeschwachten LVEF anzunehmenden strukturellen Umbauprozesse
anatomisch kompliziertere Strukturen verursachen, die wiederum ein komplizierteres
Procedere fur den Operateur bedeuten oder mogliche Device-Dislokationen zu Folge
haben.

5.4.3 Devicekomplikationen in Abh&ngigkeit vom BMI
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Abbildung 49: Kaplan-Meier-Kurve der Devicekomplikationen in Abhéngigkeit vom BMI*

Als letzte mogliche abhéngige Variable ist der BMI in Abbildung 49 als
Kaplan-Meier-Kurve dargestellt. Es zeigt sich, dass die Devicekomplikationen mit
zunehmendem BMI haufiger auftreten. Der BMI kénnte somit als eigener Risikofaktor
fur Devicekomplikationen verstanden werden. Es konnte allerdings auch ein mit
einem erhohten BMI assoziierter dilatierter linker Vorhof mit einem vergréf3ertem
linken Herzohr vermutet werden und eine durch diese unphysiologische

Herzvorhofanatomie bedingte erh6hte Devicekomplikationsrate.

9 BMI wurde gestaffelt: 1 = 18,5-24; 2 = 25-29; 3 = 30-34; 4 = 35-39; 5 > 40
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Wichtig ist dabei, dass die Grol3e des Herzvorhofohrs nicht die Entstehung von
Thromben auf dem Device fordert (36). Dies bestatigen auch die Daten dieses
Kollektivs, da die Devicegrof3e keine abhangige Variable fur die Entstehung von
Thrombusereignissen ist.

Zur  Abschatzung der Wertigkeit des BMIs im Zusammenhang mit

Devicekomplikationen sind ebenfalls weitere Untersuchungen erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Die zentrale Frage dieser Arbeit nach einem unterschiedlichen Outcome bei
Watchman®-Implantation bei Patienten mit hamodynamisch relevanten
Herzklappenerkrankungen oder Zustand nach Herzklappentherapie kann nicht
endgultig geklart werden. Zwar ergibt die Cox-Regression keinen signifikanten
Unterschied der Outcomewahrscheinlichkeiten innerhalb der drei Gruppen, dennoch
kann eine magliche erhdhte Vulnerabilitat nach Implantation in Gruppe 2 in den
Kaplan-Meier-Kurven beziglich der Blutungs- und Todesereignisse und in Gruppe 3
in den Kaplan-Meier-Kurven bezuglich der Thrombusereignisse und der

Devicekomplikation beobachtet werden.

Die erhohte Outcomewahrscheinlichkeit in Gruppe 2 kdnnte in dieser Arbeit aufgrund
der Verteilung des Kollektives und der damit unterschiedlichen Verteilung der
einzelnen Risikofaktoren erklart werden. So beinhaltet Gruppe 2 in diesem Kollektiv
im Vergleich zu Gruppe 1 und 3 ein Kollektiv mit durchschnittlich mehr weiblichen
Patienten, mit einem hoherem BMI, mit hé&ufiger bestehendem permanentem
Vorhofflimmern, mit erhdhtem AHA-Score, mit erhéhtem CHA,DS,-VASc und HAS-
Bled-Score und vermehrt vorbestehenden abhangigen Komorbiditaten, wie KHK und
Niereninsuffizienz. Diese Einflussfaktoren erhdhen die Outcomewahrscheinlichkeit
nachgewiesener Weise und konnten daher zu einer erhohten Blutungs- und
Sterblichkeitsrate in Gruppe 2 fihren ohne dass es einen generellen Unterschied der

Outcomewahrscheinlichkeit aufgrund der Watchman®-Implantation gibt.

Die erhohte Thrombuswahrscheinlichkeit in Gruppe 3 kann zwar nicht signifikant in
der Cox-Regression nachgewiesen werden, sollte aber in weiteren Studien noch
einmal evaluiert werden, da die erhdhte Thrombuswahrscheinlichkeit in diesem
Kollektiv nicht aufgrund von vermehrt aufgetreten Risikofaktoren erklart werden kann.
Zwar ist im Vergleich die LVEF in Gruppe 3 vermindert, ein Zusammenhang
zwischen LVEF und Thrombusentstehung konnte aber nicht gezeigt werden. Ein
moglicher Ansatz fur weitere Untersuchungen ware daher die Uberlegung, ob, z.B.
neu entwickelte Devices oder eine andere postinterventionelle Therapie Patienten

mit Zustand nach Herzklappentherapie einen moglichen Benefit bringen kénnten.

Auch die erhohte Wahrscheinlichkeit in Gruppe 3 fir das Auftreten einer
Devicekomplikation kann anhand der Verteilung der Risikofaktoren nicht erklart

werden. So ist zwar die durchschnittliche LVEF in Gruppe 3 am niedrigsten, aber
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Einflussfaktoren, wie BMI oder die Durchleuchtungszeit sind im Gegensatz zu
Gruppe 2 vermindert feststellbar.

Eine fehlende Signifikanz der Gruppeneinteilung und der Thrombusereignisse und
der Devicekomplikationen kénnte an der GroRe des Gesamtkollektives liegen,
sodass hier weitere Studien zur Klarung des Sachverhaltes angestellt werden

mussen.
Weitere wesentliche Ergebnisse dieser Studie sind:

Eine GI-Blutung als Indikation zur Deviceimplantation muss als unabh&ngiger

Risikofaktor fur Blutungsereignisse gesehen werden.

Es besteht eine Abhangigkeit zwischen der Thrombusentstehung und der

Implantationszeit.

Postinterventionell gibt es keine Abh&ngigkeit der Schlaganfallereignisse vom
CHA,DS,-VASc-Score.
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V. Anhang

Gruppe LVEF
ohne Klappenerkrankungen N Gultig 75
Fehlend 4
Mittelwert 50,53
Standardfehler des Mittelwertes ,855
Median 55,00
Standardabweichung 7,405
Varianz 54,837
Schiefe -1,618
Standardfehler der Schiefe 277
Minimum 25
Maximum 60
mit hamodynamisch relevanten N Giiltig 12
Klappenerkrankungen Fehlend 2
Mittelwert 51,25
Standardfehler des Mittelwertes 2,394
Median 52,50
Standardabweichung 8,292
Varianz 68,750
Schiefe -, 475
Standardfehler der Schiefe ,637
Minimum 35
Maximum 65
Z. n. Klappentherapie N Giltig 26
Fehlend 1
Mittelwert 47,40
Standardfehler des Mittelwertes 1,899
Median 50,00
Standardabweichung 9,682
Varianz 93,740
Schiefe -1,168
Standardfehler der Schiefe ,456
Minimum 25
Maximum 60

Tabelle Al: Verteilung der LVEF innerhalb der Gruppen
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Gruppe CHA,DS,- HAS-Bled-
VASc-Score Score
N Gilltig 79 78
Fehlend 0 1
Mittelwert 4,56 3,99
Standardfehler des Mittelwertes ,184 ,106
Median 5,00 4,00
ohne Klappenerkrankungen  Standardabweichung 1,631 ,933
Varianz 2,660 ,870
Schiefe -,268 -,171
Standardfehler der Schiefe ,271 ,272
Minimum 0 2
Maximum 9 6
N Giltig 14 14
Fehlend 0 0
Mittelwert 5,29 4,29
Standardfehler des Mittelwertes 412 ,244
N . Median 5,00 4,00
mit hzgsggggm‘;%i&iﬁggmen Standardabweichung 1,541 ,914
Varianz 2,374 ,835
Schiefe 177 ,043
Standardfehler der Schiefe ,597 ,597
Minimum 3 3
Maximum 8 6
N Giiltig 27 27
Fehlend 0 0
Mittelwert 5,37 4,67
Standardfehler des Mittelwertes ,298 ,141
Median 5,00 5,00
Z. n. Klappentherapie Standardabweichung 1,548 , 734
Varianz 2,396 ,538
Schiefe -,410 ,000
Standardfehler der Schiefe ,448 ,448
Minimum 1 3
Maximum 9 6

Tabelle A2: Verteilung des CHA;DS,-VASc-Scores und des HAS-Bled-Scores innerhalb der Gruppen

Medikamentdse Therapie vor Implantation®*

m
1 2 3 4 5 6 | 7 |°o°m
Anzahl 18 2 36 12 7 3 1 79
ohne Klappenerkrankungen % i
PP ng o innerhalb § 5 gor |5 506 | 45,69 | 15,20 | 8.9% |3,8% | 1,3% | 100,0%
von Gruppe
Anzahl 3 0 7 3 0 1 0 14

mit hdmodynamisch relevanten

Gruppe % i
PP Klappenerkrankungen Yo innerhalb 51 o0 {6 006 [ 50,006 | 21,4% | 0,0% | 7,1% | 0,0% | 100,0%
von Gruppe
Anzahl 2 2 9 7 5 1 0 26
Z.n.Kl therapi % i
n. Klappentherapie Y innerhald | 2 200 {2 204 | 34,606 | 26,9% | 19,29 | 3,8% | 0,0% | 100,0%
von Gruppe
Anzahl 23 | 4 | 52 | 22 | 12 | 5 | = | 119
Gesamt 04 i
Yo innerhalb 4 g 39,1 3 40 | 43,706 | 18,5% | 10,1% | 4,29 | 0,8% | 100,0%
von Gruppe

Tabelle A3: Verteilung der Therapie vor Implantation innerhalb der Gruppen

1 Medikamentése Therapie vor Implantation codiert: 1 = niedermolekulare Heparin (therapeutisch);
2 = niedermolekulares Heparin (nicht therapeutisch); 3 = Marcumar; 4 = NOACs; 5 = ASS; 6 = nichts;

7 = Clopidogrel
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Gl-Blutung®
Gesamt
0 1
ohne Klappenerkrankungen Anzahl 39 40 9
PP 9 % innerhalb von Gruppe 49,4% 50,6% 100,0%
Gruppe mit hamodynamisch relevanten Anzahl 8 6 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 57,1% 42,9% 100,0%
Z. n. Klappentherapie Anzahl ° 18 27
- M- Rapp P % innerhalb von Gruppe 33,3% 66,7% 100,0%
Anzahl 56 64 120
Gesamt .
% innerhalb von Gruppe 46,7% 53,3% 100,0%
Tabelle A4: Verteilung der Indikation GI-Blutung innerhalb der Gruppen
Instab. INR-Einstellung®
Gesamt
0 1
ohne Klappenerkrankungen Anzahl 69 10 9
PP 9 % innerhalb von Gruppe 87,3% 12,7% 100,0%
Gruppe mit hamodynamisch relevanten Anzahl 11 3 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 78,6% 21,4% 100,0%
Z. n. Klappentherapie Anzahl 23 4 27
- N-Kapp P % innerhalb von Gruppe 85,2% 14,8% 100,0%
Anzahl 103 17 120
Gesamt .
% innerhalb von Gruppe 85,8% 14,2% 100,0%

Tabelle A5: Verteilung der Indikation instabiler INR Einstellung innerhalb der Gruppen

- 44
Kranielle Blutungen Gesamt
0 1

ohne Klappenerkrankungen Anzahl 68 11 9
% innerhalb von Gruppe 86,1% 13,9% 100,0%

Gruppe mit hamodynamisch relevanten . Anzahl 13 1 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 92,9% 7,1% 100,0%

Z. n. Klappentherapie Anzahl 24 8 27
% innerhalb von Gruppe 88,9% 11,1% 100,0%

Anzahl 105 15 120

Gesamt .
% innerhalb von Gruppe 87,5% 12,5% 100,0%
Tabelle A6: Verteilung der Indikation kraniale Blutunge innerhalb der Gruppen
Sturzrisiko“g Gesamt
0 1

ohne Klappenerkrankungen Anzahl n 8 9
% innerhalb von Gruppe 89,9% 10,1% 100,0%

Gruppe mit hamodynamisch relevanten . Anzahl 11 3 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 78,6% 21,4% 100,0%

Z. n. Klappentherapie Anzahl 26 ! 27
% innerhalb von Gruppe 96,3% 3,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 108 12 120
% innerhalb von Gruppe 90,0% 10,0% 100,0%

Tabelle A7: Verteilung der Indikation Sturzneigung innerhalb der Gruppen

42 GI-Blutung codiert: 0 = Nein, 1 = Ja

3 Instabile INR-Einstellung codiert: 0 = Nein; 1 = Ja
* Kraniale Blutung codiert: 0 = Nein; 1 = Ja

> Sturzrisiko codiert: 0 = Nein; 1 = Ja
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Demenz‘wDl Gesamt
0 1
ohne Klappenerkrankungen . Anzahl 8 ! 9
% innerhalb von Gruppe 98,7% 1,3% 100,0%
Gruppe mit hamodynamisch relevanten ‘ Anzahl 14 0 14
Klappenerkrankungen % innerhalb von Gruppe 100,0% 0,0% 100,0%
Z. n. Klappentherapie . Anzahl 26 ! 27
% innerhalb von Gruppe 96,3% 3,7% 100,0%
Anzahl 118 2 120
Gesamt .
% innerhalb von Gruppe 98,3% 1,7% 100,0%
Tabelle A8: Verteilung der Indikation Demenz innerhalb der Gruppen
Andere Indikationen®’ Gesa
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 mt
ohne Anzahl 63 2 1 1 5 2 1 2 1 1 79
Klapzigirr:(rank fﬁ,:g%}:)aplg 7;;7 2,5% | 1,3% | 1,3% | 6,3% | 2,5% | 1,3% | 2,5% | 1,3% | 1,3% 1022
mit Anzahl 12 1 0 0 1 0 0 0 0 0 14
Gru hamodynamisch .
PP eiamponerirank vomormne | %7 | 7.1 | 0.0% | 0.0 | 7.1% | 0,09 | 0.0% [ 0,09 | 0.0% | 0,09 | 2
ungen
Zn Anzahl 21 0 0 2 0 1 0 0 3 0 27
Klappentherapie %;\”g‘*ﬂ%‘;‘g 778 10,0% | 0,0% | 7.4% | 0,0% | 3,7% | 0,0% | 0,0% | T | 0,00 |
Anzahl 96 3 1 3 6 3 1 2 4 1 120
Gesamt % innerhalb 1 80.0 1 5 5o, | 0,89 | 2,5% | 5.0% | 2,5% | 0,8% | 1.7% | 3,3% | 0,8% | 0%
von Gruppe % 0%

Tabelle A9: Verteilung anderer Indikation innerhalb der Gruppen

6 Demenz codiert: 0 = Nein; 1 = Ja

" Andere Indikationen codiert: 0 = andere; 1 = Magentumor/Ulcus, 2 = Leberzirrhose,
3 = Marcumarunvertraglichkeit; 4 = Patientenwunsch; 5 = Epistaxis; 6 = Epilepsie; 7 = Muskel-
/Hauteinblutung, 8 = Blutungen des UGT; 9 = hamato-/onkologische Erkrankung
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Therapie nach Implantation‘iE Ge
Ge
1 2 3 4 5 6 7 8 9110|1112 |13 |14 |15 |16 | 17 | sa
mt
Anzahl 12 | 4 7 3 ]116| 6 4 2 1141 1 1 4 2 0 1 1179
ohne %
S:ﬁff,?ger innerhalb | 15, |51 893820, [ 7651|2517, |13|13[13|51]25[00|13|13]|,9
n von 2% % | % | % |3%| % | | % |7T%| % | % | % | | | % | % | % 0/
Gruppe °
mit Anzahl 2 0 0 0 4 0 1 1 3 0 1 0 1 0 1 0 0|14
h&amodyna
Gr misch % 10
up relevanten innerhalb | 14,000,000/ 28,(00]|71]71|21,|(00]|71]00|71|/00]71]0,0]0,0 0.0
pe Klappener von 3% | % | % | % |6%| % | % | % |4%]| % | % | % | %% | % | %] % | % 0}
krankunge  Gruppe ’
n
Anzahl 3 1 0 1 6 1 1 1 9 0 0 1 2 1 0 0 0 |27
Z 1. % 10
Klappenth innerhalb | 11,13,70,0]3,7(22,13,713,7]3,7|33,/00/0,0]37|74(370,0]0,0]0,0 0.0
erapie von 1% % | % | % [2%| % | % | % |3%| % | % | % | % | % | % | % | % 0}
Gruppe °
Anzahl 171 5 7 4 (26 7 6 4 126 1 2 2 7 3 1 1 1 102
Gesamt % 10
innerhalb | 14,14,2158]33|21,|58|50(33(21,(08|1,7|17]58(25]08]0,8]0,8 0.0
von 2% % | % | % | 7% | % | % | % |7T%| % | % | % | % | % | % | % | % 0)0
Gruppe
Tabelle A10: Verteilung der Therapie nach Implantation innerhalb der Gruppen
Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
AHA 0,147 1,560 0,858-2,836
VHF-Art 0,096 1,371 0,947-1,984
Herzinsuffizienz 0,848 1,081 0,492-2,377
KHK 0,185 1,579 0,806-3,091
GI-Blutung 0,012 2,225 1,194-4,150
Tabelle A11: Multifaktorielle Auswertung aller Outcomes fiir Variablen mit p £ 0,10
Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
CHA,;DS,-VASc-Score 0,139 0,778 0,559-1,083
Geschlecht 0,157 0,329 0,071-1,521
GI-Blutung 0,060 3,484 0,954-12,730

Tabelle A12: Multifaktorielle Auswertung der Blutungsereignisse fur Variablen mit p £0,10

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
BMI 0,095 1,248 0,963-1,616
LVEF 0,028 0,848 0,733-0,981
Durchleuchtungszeit 0,056 1,197 0,996-1,438

Tabelle A13: Multifaktorielle Auswertung der Devicekomplikationen fur Variablen mit p < 0,10

8 Medikamentose Therapie nach Implantation codiert: 1 = niedermolekulares Heparin+ASS;

2 = niedermolekulares Heparin (nicht therapeutisch)+ASS; 3 = Marcumar+ASS; 4 = NOAC+ASS;
5 = ASS+Clopidogrel; 6 = niedermolekulares Heparin+ASS+Clopidogrel; 7 = niedermolekulares
Heparin (nicht therapeutisch)+ASS+Plavix; 8 = niedermolekulares Heparin 9=niedermolekulares
Heparin+Plavix; 10=Marcumar+Brilique; 11=Marcumar+ASS,+Clopidogrel;
12=Marcumar+Clopidogrel; 13=NOAC+Clopidogrel, 14=NOAC, 15=niedermolekulares
Heparin+Clopidogrel; 16=niedermolekulares Heparin; 17=ASS+Clopidogrel+Marcumar
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Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
VHF-Art 0,044 7,008 1,064-46,149
Implantationszeit 0,020 0,957 0,922-0,993

Tabelle A14: Multifaktorielle Auswertung der Thrombusereignisse fur Variablen mit p £0,10

Kovariante p Exp(b) 95% CL of Exp(b)
Gruppe 0,510 1,185 0,717-1,958
BMI 0,118 1,079 0,981-1,186
AHA 0,066 2,336 0,949-5,748
HAS-Bled 0,678 0,889 0,513-1,542
Herzinsuffizienz 0,838 1,140 0,327-3,981
Niereninsuffizienz 0,079 2,228 0,917-5,414
GI-Blutung 0,061 2,671 0,960-7,431

Tabelle A15: Multifaktorielle Auswertung der Todesereignisse fur Variablen mit p £0,10

Gruppe GFR
N Giltig 78
Fehlend 1
Mittelwert 68,52
Standardfehler des Mittelwertes 3,284
Median 67,00
ohne Klappenerkrankungen Standardabweichung 29,007
Varianz 841,402
Schiefe ,128
Standardfehler der Schiefe ,272
Minimum 3
Maximum 138
N Gilltig 14
Fehlend 0
Mittelwert 56,64
Standardfehler des Mittelwertes 7,258
mit hamodynamisch relevanten Median - 25,00
Klappenerkrankungen Starldardabwelchung 27,157
Varianz 737,478
Schiefe , 783
Standardfehler der Schiefe ,697
Minimum 21
Maximum 120
N Giiltig 27
Fehlend 0
Mittelwert 64,56
Standardfehler des Mittelwertes 3,946
Median 62,00
Z. n. Klappentherapie Standardabweichung 20,504
Varianz 420,410
Schiefe -,321
Standardfehler der Schiefe ,448
Minimum 12
Maximum 103

Tabelle A16: Verteilung der GFR innerhalb der Gruppen
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