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Zielsetzung der Arbeit

1. Zielsetzung der Arbeit

Die kathetergestiitzte elektrische Isolation des linken Vorhofohres (LAA) gilt als eine
Therapiestrategie zur Behandlung von atrialen Arrhythmien wie Vorhofflimmern (VHF)
oder atrialer Tachykardien (AT). Eine mogliche Technik der elektrischen Isolation des
LAA (LAAEI) ist die sogenannte "wide area"-Isolation, die durch eine Kombination aus
Pulmonalvenen (PV) -Isolation (PVI) und der Anlage linksatrialer linearer Lisionen
(anteriore Linie, Mitralisthmuslinie, in Einzelfallen auch eine linksatriale Dachlinie)
erfolgt. In Vorarbeiten konnte gezeigt werden, dass durch die LAAEI eine akzeptable
Rezidivfreiheit bei Patienten mit Arrhythmie-Rezidiven nach PVI und zum Teil dariiber
hinaus gehenden Ablationsstrategien erreicht werden kann. Es wurde jedoch bei einem
signifikanten Anteil der Patienten eine Thrombenbildung im LAA nach LAAEI
beobachtet. Aufgrund dieser Beobachtung wird derzeit ein interventioneller LAA-

Verschluss (LAAC) nach erfolgter LAAEI empfohlen.

In dieser Arbeit soll an einem Patientenkollektiv aus 270 konsekutiven Patienten, bei
denen die LAAEI durch Radiofrequenz (RF) "wide area"-Isolation, Kéltetherapie (mit
dem Cryoballon (CB)) oder einer Kombination aus RF und CB in der Asklepios Klinik
St. Georg in Hamburg und dem Universitdtssklinikum Schleswig-Holstein in Liibeck

behandelt wurden, eine retrospektive Datenanalyse erfolgen.

Ziel des vorliegenden Promotionsprojekts ist die Analyse von Patienten, welche sich einer
Katheterablation mit LAAEI zur Behandlung therapierefraktirer Arrhythmien

unterzogen haben. Folgende Untersuchungen wurden durchgefiihrt:

1) Die Beschreibung des Patientenkollektiv

2) Die Erfassung des Arrhythmie-freien Uberlebens der behandelten Patienten

3) Die Haiufigkeit des Auftretens von LAA-Thromben und thromboembolischen
Ereignissen nach LAAEI

4) Eine Analyse von Patientencharakteristika mittels statistischer Methoden zur
Evaluation von unabhéngigen Pridiktoren fiir das Auftreten von LAA-Thromben

und thromboembolischen Ereignissen

VIII



Einleitung

2. Einleitung

2.1 Vorhofflimmern

2.1.1 Definition

VHF ist die héufigste Herzrhythmusstérung und zéhlt zu den supraventrikuldren
Tachykardien (Koektuerk, Yorgun et al. 2016, Heeger, Kuck et al. 2017, Hindricks,
Potpara et al. 2021). Hierbei kommt es durch unkoordinierte elektrische Aktivitdt des
Vorhofs zur ineffektiven Vorhofkontraktion (Hindricks, Potpara et al. 2021).

Die Héufigkeit steigt mit zunehmendem Lebensalter und ist eine wichtige Ursache fiir
kardiovaskulidre Morbiditdt und Mortalitdt (Lloyd-Jones, Wang et al. 2004, Koektuerk,
Yorgun et al. 2016, Hindricks, Potpara et al. 2021). Die Framingham-Studie zeigte, dass
bei VHF die Mortalitdt bei Méannern 1,5-fach und bei Frauen 1,9-fach erhoht ist
(Benjamin, Wolf et al. 1998). Zudem ist VHF mit einer erhohten Hospitalisierungsrate
verbunden (Steinberg, Kim et al. 2014). Das Lebenszeitrisiko fiir VHF betrug im
Indexalter von 55 Jahren 37,0 % (Staerk, Wang et al. 2018). In Deutschland leiden etwa
1,8 Millionen Menschen an VHF (Herzstiftung 2018, Zimmermann and Landmesser
2020). Die derzeit geschitzte Priavalenz von VHF bei Erwachsenen liegt zwischen 2 %
und 4 % (Benjamin, Muntner et al. 2019, Hindricks, Potpara et al. 2021), mit deutlich
zunehmender Tendenz (Colilla, Crow et al. 2013, Krijthe, Kunst et al. 2013, Chugh,
Havmoeller et al. 2014, Hindricks, Potpara et al. 2021). Es wird davon ausgegangen, dass
in der Europdischen Union bis zum Jahr 2055 mehr als 14 Millionen Menschen {iber 65
Jahren an VHF leiden werden (Hindricks, Potpara et al. 2021). Aus der Framingham-
Studie ging hervor, dass Manner eine 1,5-mal hohere Wahrscheinlichkeit haben an VHF
zu erkranken (Benjamin, Levy et al. 1994). In vielen Studien zeigte sich eine schlechtere
Lebensqualitit bei VHF-Patienten im Vergleich zur altersentsprechenden
Allgemeinpopulation (Lane and Lip 2009). Mehr als 60 % der Patienten mit VHF haben
eine signifikant eingeschrinkte Lebensqualitidt (Hindricks, Potpara et al. 2021). Bei
Patienten mit VHF zeigen sich verschiedene Symptome, hierzu zdhlen unter anderem
Palpitationen, Atemnot, Miidigkeit, Brustschmerz/-Engegefiihl, geringe
Belastungstoleranz, Schwindel, Synkope, Schlafstorungen, wobei anfangs 50-87% der

Patienten asymptomatisch sind (Hindricks, Potpara et al. 2021). Asymptomatisches VHF
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ist eher mit dem ménnlichen Geschlecht verbunden, wohingegen Frauen héufiger

symptomatisch sind (Xiong, Proietti et al. 2015).

Die Symptomlast von VHF wird nach der sogenannten European Heart Rhythm

Association (EHRA)-Klassifikation in vier Stadien eingeteilt (EHRA I-1V) (Hindricks,

Potpara et al. 2021). Die genaue Einteilung ist in der folgenden Tabelle dargestellt.

IIa

IIb

III

vV

keine

leicht

mittelschwer

schwer

behindernd

VHF ohne Beschwerden

Die normale
Alltagstitigkeit wird durch
VHF-bezogene Symptome
nicht beeintrachtigt

Die normale
Alltagstitigkeit ist durch
VHF-bezogene Symptome
nicht beeintriachtigt, aber
die Patienten sind
beunruhigt

Die normale
Alltagstitigkeit wird durch
VHF-bezogene Symptome
erschwert

Die normale
Alltagstitigkeit ist durch
das VHF nicht mehr

moglich

Tabelle 1: Modifizierte EHRA- Klassifikation (modifiziert nach ESC Leitlinien 2020 (Hindricks, Potpara

et al. 2021))
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2.1.2 Klassifikation

Die Einteilung des VHF erfolgt in paroxysmales, persistierendes, langanhaltend

persistierendes und permanentes VHF.

1) Erstmalig diagnostiziertes VHF: bisher noch nicht diagnostiziert; unabhingig
von der Dauer oder Vorliegen/Schwere der Symptome

2) Paroxysmales VHF: tritt anfallsartig auf und hort innerhalb von 7 Tagen
spontan auf (meistens weniger als 48 Stunden anhaltend); spontane Riickkehr in
Sinusrhythmus (SR))

3) Persistierendes VHF: lianger als 7 Tage bestehend; elektrische oder
pharmakologische Kardioversion moglich

4) Lang-anhaltend persistierendes VHF: ununterbrochenes VHF; lidnger als 1 Jahr
bestehend, Rhythmisierung wird angestrebt

5) Permanentes VHF: anhaltendes VHF; nicht durch elektrische oder
pharmakologische Kardioversion in SR iiberfithrbar bzw. es wurde der

Entschluss zur Frequenzkontrolle getroffen (Hindricks, Potpara et al. 2021)

Dennoch hat diese Klassifizierung erhebliche Einschrinkungen und sollte nicht als Basis
fiir die Therapieempfehlungen dienen, sodass die VHF- Leitlinien von 2020 der European
Society of Cardiology (ESC) das 4S-Schema zur Charakterisierung von VHF einfiihrten.
Hierbei werden sowohl das Schlaganfallrisiko als auch Symptom-Schweregrad,
Schweregrad der VHF-Last und Schwere des Substrats mitberiicksichtigt (Hindricks,
Potpara et al. 2021).

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

VHF tritt hdufig im Zusammenhang mit anderen kardiovaskuldren Krankheiten auf, zu
denen insbesondere die arterielle Hypertonie, koronare Herzkrankheit, Herzinsuffizienz
und Herzklappenerkrankungen zéhlen (Hindricks, Potpara et al. 2021). Hypertonus ist der
hiufigste kardiovaskuldre Risikofaktor fiir das Auftreten von VHF (Manolis, Rosei et al.
2012). In Abbildung 1 (Hindricks, Potpara et al. 2021) sind weitere Risikofaktoren fiir
das Auftreten von VHF dargestellt.
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Die primire Form, bei der keine eindeutige Ursache fiir die Entstehung von VHF fassbar
ist, wird als ,,idiopathisches Vorhofflimmern* bezeichnet (Schotten, Dobrev et al. 2006).
Hier wird von einer genetischen Prédisposition ausgegangen (Schotten, Dobrev et al.

2006, Olesen, Nielsen et al. 2014).
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AF = Vorhofflimmern; COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung.

Abbildung 1: Zusammenfassung der Risikofaktoren fiir das Auftreten von Vorhofflimmern
Quelle: ESC Leitlinien 2020 (Hindricks, Potpara et al. 2021)
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Die Mechanismen von VHF sind noch nicht vollstindig verstanden (Hindricks, Potpara
etal. 2021). Zu der Pathogenese des VHF gibt es mehrere pathophysiologische Konzepte.
Bei einem Konzept spielen zwei Hauptfaktoren eine Rolle: Zum einen die Trigger, die
das VHF induzieren und zum anderen das atriale Myokard, das in Form eines Substrats
zur Aufrechterhaltung und Persistenz beitrdgt (Mewis, Riessen et al. 20006).
Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass VHF hiufig mit anderen Herz-Kreislauf-
Erkrankungen assoziiert ist (Benjamin, Levy et al. 1994, Benjamin, D'Agostino et al.
1995), weil diese zur Substratentstehung fiir VHF beitragen (Schotten, Dobrev et al.
2006). Das VHF kann sich auch selbst durch elektrophysiologische Verdnderungen im
Vorhofmyokard aufrechterhalten (Goette and Oeff 2005, Schotten, Dobrev et al. 2006),
denn fokale oder diffuse Verletzungen des atrialen Myokards kénnen VHF induzieren
(Chimenti, Russo et al. 2010). Somit konnen sowohl das VHF selbst als auch die zugrunde
liegende Herzerkrankung fiir die Entstehung des arrhythmogenen Substrats

verantwortlich sein (Allessie, Ausma et al. 2002).

Ein anerkanntes Konzept basiert auf dem Vorhandensein von Reentry-Kreisen, durch die
das VHF aufrechterhalten wird (Goette and Oeff 2005). Haissaguerre et al. (Haissaguerre,
Jais et al. 1998) zeigten in ihrer Studie, dass die PV als wichtigste Quelle fiir die
Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF gelten. Es werden jedoch noch weitere PV-
unabhingige atriale Strukturen beschrieben, die sowohl bei der Initiierung als auch bei
der Aufrechterhaltung von VHF eine Rolle spielen (Tsai, Tai et al. 2000, Katritsis,
Ioannidis et al. 2001, Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Yorgun, Canpolat et al. 2017).
Hierzu zdhlen unter anderem die obere Hohlvene, das Marshall-Band, die posteriore
Wand des linken Vorhofs (LA), der Sinus coronarius oder die Crista terminalis (Di Biase,
Santangeli et al. 2013). Zudem wurde in der von Di Biase et. al (Di Biase, Burkhardt et
al. 2010) verdffentlichten Studie das LAA als ein moglicher Ort der VHF- Initiierung
beschrieben. Das LAA kann somit das VHF triggern und aufrechterhalten. Diese
Beobachtung zeigte sich auch in der Publikation von Zhao et al., bei der extrapulmonale
Trigger hdufig sind und diese insbesondere bei Patienten mit reduzierter
linksventrikuldrer (LV) Funktion bei tiber 50% aus dem LAA nachweisbar sind (Zhao,
Di Biase et al. 2016, Bellmann, Tilz et al. 2017).

Bei Patienten mit VHF besteht ein erhohtes Sterberisiko, eine hohe Morbiditdt und
verminderte Lebensqualitdt (Hindricks, Potpara et al. 2021). In der folgenden Tabelle sind

die mit VHF verbundenen klinischen Ereignisse dargestellt.
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Tod Erhohte Mortalitét (1,5 bis 3,5-fach erhoht)
Schlaganfall 20-30% aller ischdmischen Schlaganfille sind durch VHF
hervorgerufen

Krankenhausaufenthalte Jahrlich 10-40% der VHF-Patienten

Lebensqualitét > 60 % der Patienten beeintrichtigt

Linksventrikulédre Bei 20-30% wird eine linksventrikuldre Dysfunktion
Dysfunktion und beobachtet

Herzinsuffizienz

Kognitive Defizite und  Hazard Ratio 1,4/1,6

vaskuliare Demenz

Tabelle 2: Mit Vorhofflimmern verbundene kardiovaskulédre Morbiditdt und Mortalitdt (modifiziert nach
ESC Leitlinien 2020 (Hindricks, Potpara et al. 2021))

Ein weiterer wichtiger Punkt beim VHF ist das Auftreten von thromboembolischen
Komplikationen. Die Thrombusentstehung im LAA ist durch die Virchow- Trias zu
erklaren (Watson, Shantsila et al. 2009). Bei VHF-Patienten ist die reduzierte
FluBgeschwindigkeit im LAA und die daraus resultierende Stase ein essenzieller Faktor

bei der Entstehung von Thromben im LAA (Goldman, Pearce et al. 1999).

Das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall steigt mit dem Alter (Hindricks, Potpara
et al. 2021). Das Schlaganfallrisiko ist bei VHF um das Fiinffache erh6ht (Hindricks,
Potpara et al. 2021) und liegt bei VHF- Patienten bei etwa 5% pro Jahr (N.a. 1994, Mattle
2003, Mattle, Schwerzmann et al. 2003, Rillig, Heeger et al. 2015). Ca. 20-30%
ischdmischer Schlaganfille sind durch VHF hervorgerufen (Perera, Vanassche et al.
2016, Hindricks, Potpara et al. 2021). Oft gehen Schlaganfille bei VHF-Patienten mit
einem schwereren Verlauf einher und zeigen eine hohe Morbiditdt und Mortalitét (Lin,
Wolf et al. 1996, Rillig, Heeger et al. 2015). Patienten mit VHF haben ein 3,5-fach

erhohtes Sterberisiko (Magnussen, Niiranen et al. 2017). Aufgrund dessen nimmt die

6
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Schlaganfallprophylaxe eine entscheidende Rolle in der Therapie von VHF ein. Die
Abschdtzung des Schlaganfall-Risikos erfolgt hierbei anhand des CHA2DS2-VASc-
Risikoscores (Hindricks, Potpara et al. 2021). Dieser Score besteht aus klinischen

Parametern und beinhaltet entsprechend der Buchstaben folgende Parameter und

Punkteverteilung:

C Congestive heart failure 1 Punkt
(Herzinsuffizienz)

H Hypertonie 1 Punkt

A2 Alter > 75 Jahre 2 Punkte

D Diabetes mellitus 1 Punkt

S2 Schlaganfall/ 2 Punkte
TIA (transitorische ischdmische
Attacke)

\% Gefédlerkrankung 1 Punkt
(friiherer Herzinfarkt/ pAVK)

A Alter 65-74 Jahre 1 Punkt

Sc Weibliches Geschlecht 1 Punkt

Tabelle 3: Schlaganfall- Risikobewertung (modifiziert nach den ESC Leitlinien 2020 (Hindricks, Potpara
et al. 2021))

Ist der CHA2DS2VASc-Score bei Méannern = 0 oder Frauen = 0 oder 1, liegt ein niedriges
Schlaganfallrisiko vor und es ist keine Antikoagulation notwendig (Hindricks, Potpara et
al. 2021). Nach den aktuellen Leitlinien sollte bei diesen Patienten die erste Risiko-

Neubewertung nach vier bis sechs Monaten erfolgen (Hindricks, Potpara et al. 2021).

Bei einem Score > 2 fir Ménner und > 3 fiir Frauen besteht ein erhdhtes
Schlaganfallrisiko, weshalb eine orale Antikoagulation (OAK) empfohlen ist und wovon

eindeutig profitiert wird (Hindricks, Potpara et al. 2021). Wenn bei Patienten nur 1
7
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Risikofaktor vorliegt (CHA2DS2VASc-Score Ménner = 1 und Frauen = 2), sollte
ebenfalls, unter Beriicksichtigung des Blutungsrisikos und je nach Wunsch des Patienten,
eine OAK erfolgen (Hindricks, Potpara et al. 2021). Bereits 1990 konnte die hohe
Wirksamkeit der OAK bei der Privention von Schlaganfillen bei Patienten mit nicht-
rheumatischem VHF gezeigt werden (Singer, Hughes et al. 1990). Nach den aktuellen
Leitlinien werden zur Schlaganfallpriavention direkte orale Antikoagulanzien (DOAK)
gegeniiber Vitamin K-Antagonisten (VKA) empfohlen (Hindricks, Potpara et al. 2021).
DOAK weisen ein giinstiges Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu OAK auf (Ruff,
Giugliano et al. 2014).

Jedoch beinhaltet der CHA2DS2V ASc-Score lediglich das Risiko fiir einen Schlaganfall.
Es gibt jedoch eine erhebliche Anzahl von Patienten, bei denen aufgrund eines erhéhten
Blutungsrisikos eine dauerhafte OAK kontraindiziert sein kann (Zimmermann and
Landmesser 2020). Um das Blutungsrisiko ebenfalls abschitzen zu kdnnen gibt es den
HAS-BLED-Score (Hindricks, Potpara et al. 2021). Dieser beriicksichtigt sieben

Parameter und soll eine Entscheidungshilfe zur addquaten Antikoagulation darstellen.

H Hypertonie (systolisch > 160 mmHg) 1 Punkt

A Abnormale Nieren- und/ oder 1 Punkt fiir
Leberfunktion jede

S Schlaganfall 1 Punkt

B Blutungsgeschichte/veranlagung 1 Punkt

L Schwankende/labile INR (International 1 Punkt

Normalized Ratio) - Werte

E Alter > 65 Jahre 1 Punkt
D Medikamenteneinnahme oder Alkohol 1 Punkt fir
jede

Tabelle 4: Blutungsrisiko- Bewertung (modifiziert nach den ESC Leitlinien 2020 (Hindricks, Potpara et al.
2021))
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Die maximal erreichbare Punktzahl in diesem Score betrdgt 9 Punkte. Ab einem Score >3
liegt fiir den Patienten ein erh6htes Blutungsrisiko vor (Hindricks, Potpara et al. 2021).
Jedoch ist ein zu hoher HAS-BLED-Score selten ein Grund, eine Behandlung mit einem
OAK abzulehnen bzw. abzubrechen (Hindricks, Potpara et al. 2021). Er dient vielmehr
als eine Hilfe, um ein geeignetes Antikoagulans zu wihlen und die Sorgfalt wahrend der

Uberwachung der Behandlung zu gewihrleisten (Darius, Bosch et al. 2013).

2.1.4 Diagnostik

Das wichtigste Werkzeug zur Erkennung eines VHF ist das Elektrokardiogramm (EKG).
Hier zeigen sich irregulére RR-Intervalle ohne eindeutig abgrenzbare und erkennbar sich
wiederholende P-Wellen (Hindricks, Potpara et al. 2021). Da es wie oben beschrieben
auch oft zu asymptomatischen VHF-Episoden kommen kann, sollte zur weiteren
Diagnostik ein Langzeit- EKG (LZ-EKG) erfolgen. Dieses scheint auch bei einem
ischdmischen Schlaganfall ohne bereits vorliegende VHF-Diagnose und bei é&lteren

Patienten sinnvoll (Hindricks, Potpara et al. 2021).

Um die Diagnose des VHFs stellen zu konnen, miissen die oben genannten Kriterien in
einem standardméfigen 12-Kanal-EKG oder im 1-Kanal-EKG von > 30 Sekunden
dokumentiert sein (Hindricks, Potpara et al. 2021). Anhand der folgenden Abbildung sind
das unregelméBige R-R- Intervall und die damit einhergehende absolute Arrhythmie

erkennbar.
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Abbildung 2: Vorhofflimmern im Elektrokardiogramm
Quelle: Gutierrez, C. and D. G. Blanchard (2016). "Diagnosis and Treatment of Atrial Fibrillation." Am
Fam Physician 94(6): 442-452. (Gutierrez and Blanchard 2016)

2.1.5 Therapie
Nach den neuen Leitlinien (Hindricks, Potpara et al. 2021) sollte eine ganzheitliche
Behandlung von Patienten mit VHF erfolgen. Hierzu dient der ABC- Pfad, um eine

optimale Behandlung zu gewdhrleisten und das Therapieergebnis zu verbessern

(Hindricks, Potpara et al. 2021).
ABC steht dabei fiir:

- A: Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe

- B: bessere Symptombehandlung

- C: Kardiovaskuldre und Komorbidititsoptimierung (Hindricks, Potpara et al.
2021)

Bei der Symptomkontrolle des VHF kann zwischen Rhythmus- und Frequenzkontrolle
unterschieden werden (Hindricks, Potpara et al. 2021). Bei der Rhythmuskontrolle
besteht das Ziel darin den SR wiederherzustellen und ein VHF-Rezidiv zu verhindern.
Bei der Frequenzkontrolle wird auf eine angemessene Frequenz wihrend des VHF
geachtet (Hindricks, Potpara et al. 2021).

10



Einleitung

Fiir welche der beiden Optionen man sich entscheidet, muss individuell abgewogen
werden. Friihere Studien zeigten keinen Uberlebensvorteil der Rhythmuskontrolle
gegeniiber der Frequenzkontrolle (Wyse, Waldo et al. 2002). Hingegen zeigte die neuere
multizentrische randomisierte Studie EAST-AFNET 4 (Kirchhof, Camm et al. 2020),
dass eine frithzeitige Therapie zur Rhythmuskontrolle mit einem vermindertem

kardiovaskuldren Folgerisiko verbunden ist.

Die medikamentose frequenzregulierende Therapie kann durch verschiedene
Medikamente erfolgen und richtet sich hierbei auch nach den Komorbidititen der
Patienten (Hindricks, Potpara et al. 2021). Hierzu zdhlen bei Erstlinientherapie
Betablocker oder Nicht-Dihydropyridin-Calciumantagonist (Hindricks, Potpara et al.
2021). Eine optimale Zielherzfrequenz ist noch nicht klar definiert, jedoch sollte eine
Ruhe-Herzfrequenz < 110/min als initiale Ziel-Herzfrequenz zur frequenzregulierenden

Therapie angestrebt werden (Hindricks, Potpara et al. 2021).

Sollte trotz medikamentdser Therapie kein Erfolg erreicht werden, kann die Ablation des
AV-Knotens mit nachfolgender Schrittmacherimplantation zur Symptomlinderung
erwogen werden, wodurch eine effektive Regulierung der Herzfrequenz erreicht wird

(Hindricks, Potpara et al. 2021).

Auf Grundlage der neusten Leitlinien (Hindricks, Potpara et al. 2021) eignet sich zur
Rhythmustherapie bei VHF unter anderem die medikamentdse Kardioversion, die
elektrische ~Kardioversion oder die interventionelle Katheterablation. Eine
medikamentdse Kardioversion erfolgt mittels Klasse IC- oder Klasse II1-Antiarrhythmika
(zum Beispiel Amiodaron) (Hindricks, Potpara et al. 2021). Die Erfolgsrate der
elektrischen Kardioversion kann durch antiarrhytmische Vormedikation erleichtert

werden (Hindricks, Potpara et al. 2021).
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2.1.5.1 Ablation

Wenn die medikamentdse Therapie keinen Erfolg verspricht, gibt es eine Mehrzahl an
Ablationsstrategien, um eine Rezidivfreiheit von VHF zu erzielen. Dabei zielt jede
eingesetzte chirurgische Therapie auf eine Zerstorung/Verddung des Muskelgewebes,
wodurch es durch Narbenentstehung zu einer Unterbrechung der elektrischen

Impulsausbreitung kommt (Hanke and Sievers 2011).

Die Katheterablation ist eine etablierte therapeutische Option, insbesondere bei Patienten
mit Medikamenten-refraktirem VHF (Natale, Raviele et al. 2007, January, Wann et al.
2014, Yorgun, Canpolat et al. 2017, Wazni, Dandamudi et al. 2021). Der Eckpfeiler in
der ablativen Therapie von VHF ist die PVI (Calkins, Kuck et al. 2012, January, Wann et
al. 2014, Kuck, Brugada et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017, Hindricks, Potpara et
al. 2021). Sie hat sich als effektive Behandlungsmethode von symptomatischem,
therapierefraktdrem paroxysmalem VHF etabliert (Linhart, Bellmann et al. 2009,
Ouyang, Tilz et al. 2010, Rottner, Bellmann et al. 2020) und bietet eine sichere und
iiberlegene Alternative zur medikamentdsen Therapie (Di Biase, Mohanty et al. 2016,
Bordignon, Chen et al. 2019, Rottner, Bellmann et al. 2020, Andrade, Wells et al. 2021,
Hindricks, Potpara et al. 2021, Kuniss, Pavlovic et al. 2021, Packer, Piccini et al. 2021,
Pavlovic, Chierchia et al. 2021, Wazni, Dandamudi et al. 2021), weshalb sie als
Erstlinientherapie zur Rhythmuserhaltung erwogen werden sollte (Hindricks, Potpara et
al. 2021). Zudem zeigte sich in der CABANA Studie, dass durch die Katheterablaton

eine Verbesserung der Lebensqualitét erreicht wird. (Mark, Anstrom et al. 2019)

Das Prinzip der kathetergestiitzten PVI besteht darin, die PV antral vom LA aufzusuchen
und elektrisch zu isolieren, damit die leitfahigen Myokardextensionen zwischen PV und
LA unterbrochen werden (Haissaguerre, Jais et al. 1998, Ouyang, Bénsch et al. 2004,
Heeger, Kuck et al. 2017). Die PV beherbergen proximal zum Herzen myokardiale
Fasern mit abnormer Aktivitit, die das VHF triggern und aufrechterhalten konnen.
Hierbei erfolgt die PVI in der Regel mit RF oder CB (Kuck, Brugada et al. 2016,
Hindricks, Potpara et al. 2021). Die CB-Ablation ist sicher und liefert vergleichbare
Ergebnisse wie die RF-Ablation (Metzner, Reissmann et al. 2014). Dies konnte in der

,FIRE AND ICE*“-Studie bestitigt werden (Kuck, Brugada et al. 2016).
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Obwohl die langfristige Erfolgsrate der PVI, sowohl mit RF als auch mit CB, bei
Patienten mit paroxysmalen VHF gut ist (Bhargava, Di Biase et al. 2009, Metzner,
Reissmann et al. 2014, Gokoglan, Mohanty et al. 2016), waren die klinischen Ergebnisse
bei Patienten mit persistierenden VHF eher vermindert (Tilz, Rillig et al. 2012, Boveda,
Metzner et al. 2018, Clarnette, Brooks et al. 2018). Eine Verbesserung der Ergebnisse
kann durch die erginzende antiarrhythmische Therapie erreicht werden (Clarnette,
Brooks et al. 2018). Dennoch wurden zusitzlich zur PVI umfangreichere
Ablationsstrategien evaluiert, zu denen zum Beispiel die Erzeugung linearer Lasionen
oder die Ablation komplex fraktionierter atrialer Elektrogramme (CFAEs) zdhlen
(Nademanee, McKenzie et al. 2004, Verma, Mantovan et al. 2010, Verma 2011).

Mogliche Komplikationen, die im Zusammenhang mit einer Katheterablation stehen, sind

in der folgenden Tabelle beschrieben.
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Schwere der Art der Komplikationen Hiufigkeit
Komplikationen
Lebensbedrohliche e Periprozeduraler Tod <0,2 %
Komplikationen o Osophagus-Verletzung () 50,
(Perforation/Fistel)
e Periprozeduraler
Schlaganfall
(einschlieBlich TIA/ <1 %
Luftembolie)
e Herztamponade
1-2 %
Schwere Komplikationen ¢ Pulmonalvenenstenose <1 %
e Anhaltende 1-2 %
Phrenikusparese
2-4%
e Gefdllkomplikationen
- 10
e Andere schwerwiegende 1%
Komplikationen
Andere mittel- oder 1-2%
mittelschwere
Komplikationen
Unklare Bedeutung e Asymptomatische 5-20 %

zerebrale Embolie (stiller
Schlaganfall)
e Strahlenbelastung

Tabelle 5: Komplikationen in Zusammenhang einer Katheterablation bei Patienten mit Vorhofflimmern
(modifiziert nach ESC Leitlinien 2016 (Kirchhof, Benussi et al. 2016))

Wichtig hierbei ist jedoch zu erwéhnen, dass mehrere Risikofaktoren die Ergebnisse einer
VHF- Katheterablation beeinflussen konnen und zu einer hdheren Rezidivrate

pradisponieren, weshalb eine aggressive Kontrolle der modifizierbaren Risikofaktoren
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wichtig sein kann, um die Rezidivrate zu senken und zu einer Optimierung des Erfolges
der VHF- Katheterablation beizutragen (Hindricks, Potpara et al. 2021). Zu den
Risikofaktoren zdhlen unter anderem Hypertonie, Hyperglykdmie, Hyperlipiddmie,
Adipositas, Alkohol- und Nikotinkonsum (Hindricks, Potpara et al. 2021). Ein
aggressives Management der Risikofaktoren verbessert den langfristigen Erfolg der

Ablation (Pathak, Middeldorp et al. 2014).

Daher wird vor einer optionalen VHF- Katheterablation empfohlen, die oben genannten
Komplikationsrisiken und die wichtigsten Risikofaktoren eines VHF-Rezidivs zu

beriicksichtigen (Hindricks, Potpara et al. 2021).

2.1.5.1.1 Das linke Vorhofohr als mogliches Ablationsziel

Das LAA ist eine Ausstiilpung aus dem LA. Das LAA liegt anterior im atrioventrikuldren
Sulcus in unmittelbarer Néhe der linken Zirkumflexarterie, des linken N. phrenicus und
der linken PV (Moore and Persaud 1998, Douglas, Jongbloed et al. 2006, Wang, Di Biase
et al. 2010, Di Biase, Santangeli et al. 2012). Embryologisch ist das LAA ein Uberrest
des urspriinglichen LA (Di Biase, Burkhardt et al. 2016, Zimmermann and Landmesser
2020). Hierbei ist von besonderer Bedeutung, dass das LAA anatomische und
physiologische Abweichungen zum LA darstellt. Es ist eine komplexe Struktur mit
unterschiedlichen anatomischen, physiologischen und elektrischen Eigenschaften

(Nishimura, Lupercio-Lopez et al. 2019).

Die Form des LAA zeigt eine groe Variabilitdt. In der von Di Biase et. al (Di Biase,
Santangeli et al. 2012) erfolgten Studie wurde das LAA mittels Computertomographie

und Magnetresonanztomographie in 4 verschiedene morphologische Typen eingeteilt:

- Chicken wing (48 %)
- Cactus (30 %)

- Windsock (19%) und
- Cauliflower (3%)
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Auf der Grundlage von Echokardiographie- und Autopsiestudien wurde gezeigt, dass das
LAA bei mehr als 90% der Patienten mit nicht-valvuldarem VHF die Quelle von Thromben
darstellt (Aberg 1969, Stoddard, Dawkins et al. 1995, Blackshear and Odell 1996,
Holmes, Reddy et al. 2009). Das LAA gilt jedoch nicht nur als Ursprungsort fiir die
Entstehung intrakardiale Thromben, sondern auch als mdglicher Trigger fiir atriale
Tachyarrhythmien bzw. VHF (Di Biase, Burkhardt et al. 2010). Der embryologische
Ursprung legt nahe, dass das LAA, dhnlich wie die PVs, VHF initiieren kann (Moore and
Persaud 1998, Di Biase, Burkhardt et al. 2010).

Daher konnte die LAAEI eine Behandlungsoption bei PVI- Nonrespondern darstellen
(Fink, Schliiter et al. 2018), denn ein stabiler SR kann bei einer Mehrzahl von Patienten
mit persistierendem oder lang-anhaltend persistierendem VHF nicht alleine durch eine
PVI erreicht werden (Tilz, Rillig et al. 2012, Rillig, Tilz et al. 2016). Somit ist das LAA
ein vielversprechendes zusétzliches Ziel flir weitere Ablationsstrategien (Brooks, Stiles

et al. 2010, Reissmann, Rillig et al. 2017).

Zur LAAETI sind verschiedene Verfahren beschrieben. Hierzu z&hlen unter anderem eine
segmentale und kreisformige Isolierung des LAA (Di Biase, Burkhardt et al. 2010).
Gleichzeitig bietet die ,wide-area LAAEI, mit dem Ziel einer bidirektionalen
Blockierung einer sog. anterioren Linie und einer Mitralisthmuslinie zusétzlich zur PVI,

eine alternative Strategie (Reissmann, Rillig et al. 2017).

In der folgenden Abbildung sind die verschiedenen Mdoglichkeiten zur LAAEI dargestellt.
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Abbildung 3: Verfahren der elektrischen Isolierung des linken Vorhofohres

Quelle: Nishimura, M., F. Lupercio-Lopez and J. C. Hsu (2019). "Left Atrial Appendage Electrical Isolation
as a Target in Atrial Fibrillation." JACC Clin Electrophysiol 5(4): 407-416. (Nishimura, Lupercio-Lopez
etal. 2019)

In Abbildung 4 wird eine dreidimensionale Darstellung einer ,,wide-area” LAAEI mittels
RF dargestellt (Reissmann, Rillig et al. 2017). Hierbei erfolgt zusétzlich zur PVI die
Anlage linksatrial linearer Lisionen, zu denen die ,anteriore Linie* (verbindet den
Mitralannulus und die rechte obere PV) die ,Mitralisthmuslinie (zwischen
Mitralannulus und den linken PVs) und in Einzelféllen auch eine linksatriale Dachlinie
(zwischen linker und rechter oberer PV) zdhlen. Zusitzlich kann die LAAEI durch die
Ablation von CFAEs erreicht werden (Rillig, Tilz et al. 2016).
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Abbildung 4: Die ,,wide- area“ elektrische Isolation des linken Vorhofohres

Dreidimensionale Darstellung vom linken Vorhof in A) posteroanterior (links) und left lateral (rechts)
Ansicht und B) anteroposterior (links) und right lateraler (rechts) Ansicht;

A:Die weillen Punkte stellen die zuvor isolierten septalen und lateralen PVs dar. Zwischen der unteren PV
und dem Mitralanulus wurde eine Mitralisthmus-Linie (rote Punkte) erzeugt. Die Ablation von CFAEs
(markiert mit roten Punkten) wurde wéhrend des VHF unterhalb der linken unteren Lungenvene
durchgefiihrt.

B: Zusitzlich wurde eine vordere Linie erzeugt, die den Mitralanulus und die rechte obere PV verbindet.
AL: vordere Linie; CFAE: komplex fraktionierter Atrialelektrogramme; LAA: linkes Vorhofohr; LPV:
linke PV; MI: Mitralisthmus; RPV: rechte PV; MV: Mitralklappe

Quelle: Reissmann, B., A. Rillig, E. et al. (2017). "Durability of wide-area left atrial appendage isolation:
Results from extensive catheter ablation for treatment of persistent atrial fibrillation." Heart Rhythm 14(3):
314-319.(Reissmann, Rillig et al. 2017)
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Die LAAEI kann auch mittels Kéltetherapie erfolgen. Hierbei erfolgt die LAAEI mittels
CB. Der CB (hierbei kann der CB unterschiedlicher Generationen benutzt werden) wird
zum LAA-Antrum gefiihrt und anschlieend gekiihlt. Dabei kann die LAA-Gefrierzeit

variieren und je nach Ermessen des Untersuchers unterschiedlich angewendet werden.

Es besteht jedoch nach LAAEI ein erhohtes Risiko zur Thrombusentstehung im LAA
(Rillig, Tilz et al. 2016). Die LAAEI kann zu einer elektromechanischen Dissoziation
filhren, welche die Thrombusbildung weiter fordern und so zu einer Erhohung des
Schlaganfallrisikos fiihren kann (Rillig, Tilz et al. 2016, Nishimura, Lupercio-Lopez et
al. 2019). Die Bildung eines LAA-Thrombus wurde bereits innerhalb von 24 Stunden
nach LAAEI beschrieben (Tilz, Liosis et al. 2019). Bei Patienten mit hohem
thromboembolischem Risikoprofil und bestehender Kontraindikation gegen -eine
langfristige Antikoagulation bei erh6htem Blutungsrisiko kann die Indikation zum LAAC
erwogen werden (Zimmermann and Landmesser 2020, Hindricks, Potpara et al. 2021).
In den aktuellen Leitlinien der ESC (Hindricks, Potpara et al. 2021) wird jedoch nur eine
Klasse-IIb-Level B-Empfehlung zum LAAC ausgesprochen. Der Hintergrund dieser
zurlickhaltenden Empfehlung in den Leitlinien beruht auf der Tatsache, dass bisher nur
sehr wenig Daten aus randomisierten Studien vorliegen (Zimmermann and Landmesser

2020).

Die Option des LAAC ist besonders von Bedeutung, weil aus der groBen GARFIELD-
AF Studie hervorging, dass 30 % der Patienten mit VHF nicht antikoaguliert waren
(Kakkar, Mueller et al. 2012, Martin, Siegal et al. 2019). Zudem haben
Schlaganfallpatienten mit VHF, die keine OAK einnehmen, eine 50%-ige
Wabhrscheinlichkeit innerhalb von 5 Jahren einen erneuten Schlaganfall zu erleiden
(H&ausler, Landmesser et al. 2015, Hausler, Endres et al. 2020). Daher stellt der LAAC
fiir Patienten mit VHF, die ein relevantes Schlaganfallrisiko, erhdhtes Blutungsrisiko
und/oder eine absolute Kontraindikation fiir eine langfristige OAK haben, eine
Alternative zur OAK zur Schlaganfallpridvention dar (Horstmann, Zugck et al. 2014,
Hausler, Landmesser et al. 2015). Dies konnte in der ASAP Studie bestétigt werden, in
der eine deutliche Senkung der Rate ischdmischer Schlaganfille bei Patienten mit
Kontraindikation zur OAK zu beobachten war (Reddy, Mobius-Winkler et al. 2013). In
der randomisierten Studie PROTECT-AF (Fountain, Holmes et al. 2006, Holmes, Reddy
et al. 2009) konnte eine Nichtunterlegenheit des perkutanen LAAC gegeniiber einer

Warfarin-Therapie gezeigt werden. Nach 3,8 Jahren Beobachtungzeit konnte fiir den
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LAAC sowohl eine Nichtunterlegenheit als auch eine Uberlegenheit fiir den kombinierten
Endpunkt aus Schlaganfall, systemischer Embolie, und kardiovaskulirem Tod, sowie
eine Uberlegenheit bei kardiovaskuldrer und Gesamtmortalitit beobachtet werden

(Reddy, Sievert et al. 2014).

In der PREVAIL- Studie (Holmes, Kar et al. 2014) konnte eine Nichtunterlegenheit
hinsichtlich des sekundiren Endpunktes (ischdmischer Schlaganfall und systemische
Embolie >7 Tage) im Vergleich zur Warfarin-Gruppe erreicht werden. Hier zeigte sich
jedoch keine Nichtunterlegenheit hinsichtlich des priméren Endpunkts (Schlaganfall,
systemischer Embolie und kardiovaskuldrem/ungekliartem Tod). In einer Metaanalyse
(Reddy, Doshi et al. 2017), bei der die 5-Jahres-Ergebnisse der PREV AIL-Studie mit den
5-Jahres-Ergebnissen der PROTECT AF-Studie kombiniert wurden, konnte gezeigt
werden, dass der LAAC (mit dem Watchman- Device) dquivalent zur Warfarin-Therapie
hinsichtlich der Schlaganfallpravention ist. Zudem wurde eine Verringerung schwerer
Blutungen, insbesondere hidmorrhagischer Schlaganfille und Mortalitdt beobachtet
(Reddy, Doshi et al. 2017). In der randomisierten PRAGUE-17 Studie zeigte sich
hinsichtlich des kombinierten Endpunktes aus Schlaganfall/TIA, klinisch signifikanten
Blutungen und kardiovaskuldren Tod bei Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko und
erhohtem Blutungsrisiko der LAAC der DOAK nicht unterlegen (Osmancik, Herman et
al. 2020). Dies konnte auch im Langzeit Follow-up nach 3,5 Jahren beobachtet werden
(Osmancik, Herman et al. 2022).

Es existieren verschiedene Techniken zum LAAC, der endokardial, epikardial oder
chirurgisch erfolgen kann. Beim endokardialen Verschluss, bei dem der LAAC rein
mechanisch erfolgt, unterscheidet man insbesondere 2 Systeme (Zimmermann and

Landmesser 2020):

1) Plug-LAA-Verschluss-System: besteht aus einem selbstexpandierenden Schirm,
der das LAA verschlieBt (zum Beispiel WATCHMAN (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) oder WaveCrest (Biosense Webster, Diamond Bar, CA,
USA)

2) Pacifier-principile-LAA-Verschluss-System: bestehen aus einer luminalen
Scheibe und einer Verankerungseinheit (zum Beispiel AMPLATZER Amulet
und Cardiac Plug (beide Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) und Lambre
(Lifetech, Shenzhen, China) (Zimmermann and Landmesser 2020)
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Beim endokardialen = Verschlusssystem muss jedoch das Risiko  einer
Thrombusauflagerung an dem System und die Embolisations- und Erosionsgefahr
beachtet werden (Zimmermann and Landmesser 2020). Zudem ist eine lebenslange

Acetylsalicylsdaure (ASS) Monotherapie empfohlen (Hindricks, Potpara et al. 2021).

Das LARIAT-Device (SentreHeart, Redwood Citiy, CA, USA) bietet eine epikardiale
LAAC-Methode. Bei diesem Verfahren wird das LAA kathetergestiitzt epikardial ligiert
(Zimmermann and Landmesser 2020) und fiihrt im Verlauf zu einer Atrophie und Fibrose
des verschlossenen LAA (Lee, Bartus et al. 2010, Bartus, Morelli et al. 2014, Bellmann,
Tilz et al. 2017). Es wurde gezeigt, dass der Ausschluss des linken Vorhofanhangs tiber
den epikardialen Ansatz zu einer dauerhaften transmuralen Lasion fithren kann, wodurch
sowohl eine mechanische als auch eine elektrische Isolierung des LAA erreicht wird.
(Bartus, Han et al. 2013, Massumi, Chelu et al. 2013, Bartus, Morelli et al. 2014, Han,
Bartus et al. 2014, Lee, Lakkireddy et al. 2015). In der von Han et al. publizierten Studie
zeigte sich nach LAAC eine geringere Inzidenz von VHF, sodass dem epikardialen
LAAC eine potenzielle antiarrhythmische Wirkung zuzuordnen ist (Han, Bartus et al.
2014). Ein weiterer Vorteil des LAAC mittels LARIAT-Device besteht darin, dass —
anders als beim endokardialen Verschluss- kein Fremdkdrper eingebracht wird, wodurch
kein Risiko einer Embolisation oder Erosion und damit ein potentiell reduziertes Risiko
einer Thrombusauflagerung bestehen (Zimmermann and Landmesser 2020). Hierdurch
kann moglicherweise auf eine lebenslange ASS-Therapie verzichtet werden (Fink,
Metzner et al. 2015). Somit eignet sich diese LAAC-Methode vor allem bei Patienten,
bei denen eine Kontraindikation zur postprozeduralen oralen Antikoagulation besteht
oder deren LAA-Anatomie ungeeignet flir einen endokardialen Verschluss ist
(Zimmermann and Landmesser 2020). Zudem zeigte sich in der von Lakkireddy et al.
(Lakkireddy, Afzal et al. 2016) durchgefiihrten Studie mit 712 Patienten ein vollstdndiger
LAAC in 98% der Patienten. Es zeigten sich jedoch bei einem relevanten Anteil der
Patienten teils schwerwiegende Komplikationen in Form einer Perforation des LAA.
(Miller, Gangireddy et al. 2014). Zudem besteht die Gefahr eines LAA- Lecks und der
Entstehung eines LAA-Thrombus (Fink, Metzner et al. 2015).
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In der folgenden Abbildung sind die verschiedenen endokardialen und epikardialen LAA-

Device-Systeme dargestellt:

Abbildung 5: Verschlusssysteme des linken Vorhofohres

Hier werden die verschiedenen LA A-Okkludergerite dargestellt: A1) WATCHMAN (Boston Scientific).
A2) WaveCrest (Biosense Webster). B1) Amulet (Abbott Vascular). B2) AMPLATZER Cardiac Plug
(Abbott Vascular). B3) Ultraseal LAA Occluder (Cardia). B4) LAmbre (Lifetech). Cl1) LARIAT
(SentreHEART)

Quelle: Glikson et al. EHRA/EAPCI expert consensus statement on catheter-based left atrial appendage
occlusion — an update. Eurolntervention. 2020;15(13):1136. (Glikson, Wolff et al. 2020)

Der chirurgische Verschluss des LAA bietet eine groBBe Verfahrensauswahl und erfolgt
in der Regel bei Patienten mit bevorstehenden kardiochirurgischen Eingriffen (Kirchhof,
Benussi et al. 2016, Zimmermann and Landmesser 2020). In einer von Boersma et. al
(Boersma, Castella et al. 2012) erfolgten randomisierten klinischen Studie zeigte sich bei
VHF-Patienten mit erweitertem LA, Bluthochdruck oder fehlgeschlagener friiherer
Katheterablation eine verbesserte Wirksamkeitsrate der minimal invasiven chirurgischen
Ablation bei der Aufrechterhaltung von SR im Vergleich zur katheterbasierten PVI bei
jedoch erhohter Anzahl der prozedurbedingten unerwiinschten Komplikationen (23,0%
gegeniiber 3,2%). Dem gegeniiber zeigte sich in einer von Romanov et. al untersuchten

Studie, in der die Erfolgsrate einer Kombination von PVI und chirurgischer Exzision des
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LAA bei Patienten mit persistierenden VHF untersucht wurde, kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der VHF- Freiheit (Romanov, Pokushalov et al. 2016, Bellmann,
Tilz et al. 2017). Bellmann et. al (Bellmann, Tilz et al. 2017) sehen den Grund der
schlechten antiarrhythmischen Wirkung des chirurgischem LAAC aufgrund einer
nichtausreichenden Absetzung des LAA vom LA. Zudem ist der standardmifBige
chirurgische Verschluss durch den Nahtverschluss in 30% der Félle unvollstindig

(Gillinov 2008).
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3. Material und Methodik

3.1 Einschlusskriterien

Zwischen Januar 2004 und Juni 2018 erfolgte bei Patienten eine LAAEI zur Behandlung
von VHF bzw. ATs an der Asklepios Klinik St. Georg, Hamburg (II. Medizinische Klinik
fiir Kardiologie, leitender Arzt der Klinik zum Zeitpunkt der Datenerhebung Professor
Dr. med. Karl-Heinz Kuck, aktueller Leitender Arzt Professor Dr. med. Stephan Willems)
und dem Universitédtsklinikum Schleswig- Holstein, Liibeck (II. Medizinische Klinik,
Direktor Professor Dr. Ingo Eitel, Sektionsleiter Elektrophysiologie Professor Dr. med.
univ. Roland Richard Tilz).

Fiir diese Erhebung wurden die verfiigbaren Verfahrens- und Follow-up-Daten analysiert.
Die Patientenanalyse erfolgte retrospektiv. und zur Analyse wurden die
Patienteninformationen anonymisiert. Alle Patienten erkldrten sich schriftlich mit dem
Verfahren einverstanden. Die Studie wurde von der ortlichen Ethikbehorde

(Arztekammer Hamburg, Bearbeitungsnummer WF-61/17) genehmigt.

Die LAAEI erfolgte als empirischer Schritt, um das LAA als VHF-Trigger
auszuschlieen bzw. zur Beseitigung von LAA-Ektopie oder VHF-Triggern, die vom LA
und LAA ausgehen und von LAA-assoziierten ATs nach vorheriger VHF-Ablation. Die
klinischen Verldufe und therapeutischen Ansdtze der Patienten zur Vorbeugung von

Thromboembolien wurden systematisch analysiert.

3.2 Endpunkte

Der primére Endpunkt der Studie war die Erfassung der Arrhythmierezidive nach LAAEL
Dieser Endpunkt wurde definiert als eine dokumentierte Episode > 30 Sekunden, die
entweder symptomatisch war oder auf einem LZ-EKG und/oder 12 Kanal EKG

dokumentiert werden konnte.

Der sekundire Endpunkt war die Erfassung der Inzidenz intrakardialer Thromben nach
LAAEI und die Priadiktorenanalyse hinsichtlich der Bildung intrakardialer Thromben und
das Auftreten von Arrhythmierezidiven nach LAAEL
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3.3 Elektrische Isolation und Verschluss des linken Vorhofohres

In unserem Patientenkollektiv erfolgte die LAAEI entweder mittels RF, im Sinne der

"wide area"-LAAEI, dem Kryoballoon oder mittels Kombination beider Verfahren.

Bei allen Patienten unserer Studie erfolgte vor der Ablation eine transésophageale
Echokardiographie (TEE), um das Vorhandensein intrakardialer Thromben beurteilen
und ausschlieen zu konnen. Bei vorbestehender oraler Antikoagulation mit einem VKA

wurde diese mit einer INR von 2,0-3,0 fortgesetzt.

Bei vorbestehender Therapie mit DOAK wurde die Therapie 24 Stunden vor dem Eingriff
beendet. Die Sedierung erfolgte mit Midazolam, Sufentanil und Propofol. Zusétzlich
hierzu erfolgte die Gabe mit Heparin, um eine aktivierte Gerinnungszeit >300 Sekunden

aufrechtzuerhalten.

Unter fluoroskopischer Fithrung wurde eine doppelte transseptale Punktion unter
Verwendung einer modifizierten Brockenbrough-Technik und einer 8,5-F-

Transseptalschleuse (SL 1, St. Jude Medical, Inc., St. Paul, MN) durchgefiihrt.

Bei der wide-area LAAEI erfolgt zusitzlich zur PVI die Anlage linksatrial linearer
Lasionen. Dazu zdhlen die ,,anteriore Linie®, die den Mitralannulus und die rechte obere
PV verbindet, und die Mitralisthmuslinie zwischen Mitralannulus und den linken PVs.
Falls erforderlich, wurde eine epikardiale Ablation des Mitralisthmusbereichs innerhalb
des Koronarvenensinus durchgefiihrt. In Einzelféllen ist auch eine linksatriale Dachlinie
(zwischen linker und rechter oberer PV) notwendig, um eine vollstindige LAAEI zu

erreichen.

In Abbildung 4 ist das ,,wide-area“ Isolationsverfahren anschaulich dargestellt. Die
LAAEI wurde definiert als Entrance-Block (keine elektrische Uberleitung vom LA in den
LAA), der mittels Lassokatheter innerhalb des LAA dokumentiert wurden, und als Exit-
Block (Demonstration einer Austrittsblockade wiahrend der LAA-Stimulation oder der
LAA-Ektopie). Bei erfolgter LAAEI mittels CB wurde die LAAEI hier entweder mit
dem CB der zweiten oder der vierten Generation (Arctic Front Advance oder Arctic Front
Advance Pro, Medtronic, Dublin, Irland) durchgefiihrt. Nach der transseptalen Punktion
wurde eine LAA-Angiographie durchgefiihrt und die steuerbare CB-Schleuse (Flex Cath
Advance, Medtronic) in das LA eingefiihrt. Ein zirkuldrer Mappingkatheter (Achieve,
Medtronic) wurde in das LAA eingefiihrt, um die elektrischen Potentiale des LAA
aufzuzeichnen. Der CB wurde unter fluoroskopischer Kontrolle inflatiert. Die LAA-
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Gefrierzeit betrug 300 s. Je nach Ermessen des Untersuchers erfolgte zusitzlich die

Anwendung eines Bonus-Freeze.

Postoperativ wurden alle Patienten fiir sechs Wochen mit einem Protonenpumpenhemmer
behandelt. Bei Patienten mit VKA wurde die OAK mit dem Ziel-INR von 2,0 -3,0
fortgesetzt. Die bereits bestehende DOAK-Therapie wurde 6 Stunden nach dem Eingriff

wieder begonnen.

Das klinische Follow-up erfolgte nach 3, 6 und 12 Monaten in der Klinik oder beim
ambulanten Kollegen. Dies beinhaltete die Beurteilung des klinischen Verlaufs, des

OAK-Status, des TEE und des 12-Kanal- und 24h-72h-LZ-EKGs.

Hierbei wurde jede anhaltende atriale Arrhythmie >30 Sekunden als Wiederauftreten
einer Arrhythmie definiert. Die ggf. bestehende medikamentdse antiarrhythmische
Therapie wurde fiir eine Zeitspanne von 3 Monate nach der LAAEI fortgefiihrt. Die
Fortsetzung der antiarrhythmischen Therapie hing vom Patientenstatus ab und lag im
Ermessen der behandelnden ambulanten Arzte. Sowohl bei Patienten mit bekannten
fritheren thromboembolischen Ereignissen als auch bei Patienten, die fiir eine LAAC
geplant waren, erfolgten TEE Kontrollen. Nach Beobachtung einer hohen Inzidenz von
LAA-Thromben und Thromboembolien im Verlauf des Studienzeitraums (Rillig, Tilz et
al. 2016) und nach Integration der interventionellen LAAC in die klinische Routinepraxis
wurde die LAAC mit einem endokardialen (Watchman, Boston Scientific, Marlborough,
MA USA; AMPLATZER Amulet, St. Jude Medical, Saint Paul, MN, USA; Wavecrest,
Biosense Webster, Irvine, CA, USA) oder epikardialem Device (LARIAT, SentreHeart,
Redwood Citiy, CA, USA) jedem Patienten nach erfolgter LAAEI empfohlen.

Die Fortsetzung der OAK nach LAAEI wurde den Patienten bis zum Zeitpunkt des
moglichen LAAC empfohlen. Bei Patienten, die sich gegen einen LAAC Eingriff
entschieden, wurde eine lebenslange OAK-Behandlung unabhéngig vom CHA2DS2-
VASc-Score empfohlen.

Es wurde nach erfolgter LAAEI mindestens 4 Wochen gewartet, um die elektrische
Isolation der LAA vor der Durchfiihrung der LAAC zu {iberpriifen. Bei Patienten mit
erneuter elektrischer Leitung in das LAA und symptomatischem Wiederauftreten der

Arrhythmie erfolgte die Re- Isolation des LAA.

Im Falle eines LAA-Thrombus nach LAAEI wurde die weiterfithrende OAK bei jedem
Patienten individuell unter Beriicksichtigung und Zusammenschau der zuvor bestehenden
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OAK, der Patientenpriferenzen, Baseline-Merkmalen, CHADS2 / CHA2DS2-VASc-
Score, HASBLED-Score und der Dauer der Thrombusprédzenz bestimmt. Im Allgemeinen
wurde die orale Antikoagulation umgestellt oder mit VKA intensiviert. Bei Vorliegen von

LAA Thromben wurden regelméBige (alle 4 bis 6 Wochen) TEE Kontrollen durchgefiihrt.

Im Falle einer wiederholten Dokumentation von LAA-Thromben wurden die VKA-
Regime beginnend mit INR-Zielen von 2,5 bis 3,0 intensiviert und nach wiederholter
Thrombusdokumentation auf 3,0 bis 3,5 erhoht. Wenn hierunter echokardiographisch
kein LAA-Thrombus mehr nachweisbar war, wurde dem Patienten ein LAAC Eingriff
empfohlen. Eine Untergruppe von Patienten mit rezidivierender LAA-
Thrombusdokumentation, die sich trotz fortgesetzter oder verstirkter OAK zeigte,
unterzogen sich trotz Vorhandenseins eines LAA-Thrombus einer interventionellen
LAAC unter der Verwendung eines perkutan eingesetzten cerebralen
Thromboembolieprotektionssystems (Sentinel Cerebral Protection System, Boston

Scientific, Marlborough, USA).
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4. Statistische Analyse der Patientengruppe

Es wurden kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardabweichung /
Standardfehler des Mittelwerts fiir die Normalverteilung beschrieben. Bei nicht normal
verteilten Variablen wurden die Daten mittels Median und Interquartilbereichen
dargestellt. Die kategorialen Variablen wurden als Anzahl und Prozentsatz

zusammengefasst.

Das Cox-Proportional-Hazards-Modell wurde berechnet, um das Risiko einer LAA-
Thrombusbildung und eines Schlaganfalls nach LAAEI basierend auf den
Patientenparametern abzuschitzen. Ein kombinierter Endpunkt von Thrombusbildung,

TIA und Schlaganfall wurde definiert.

Das ereignisfreie Uberleben nach LAAEI fiir Schlaganfall oder TIA wurde mittels
Kaplan-Meier-Schiatzung dargestellt. Der Status der persistenten LAAEI wurde
zeitabhidngig modelliert. Der Status des Wiederauftretens von Arrhythmien wurde nach

der Durchfithrung des LAAC modelliert.

Ein zweiseitiger p-Wert von >0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Alle
Analysen wurden mit SPPS (Version 25, IBM Cooperation, Armonk, New York) oder R

(R Foundation, Vienna, Austria) durchgefiihrt.
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S. Ergebnisse

5.1 Patientencharakteristika

Insgesamt unterzogen sich 270 Patienten (122 Frauen, Durchschnittsalter 67,7 + 9,7
Jahre) einer LAAEIL Sie erfolgte bei 255 Patienten (94,4 %) mit RF- und wide-area
LAAEI, bei 12 Patienten (4,4 %) mit dem CB und bei drei Patienten (1,1%) aus der
Kombination von RF-und CB-Ablation. Die Art der zugrundeliegenden Arrhythmie vor
der LAAETI stellte sich wie folgt dar:

- 141/270 Patienten: VHF (52,0%),
- 129/270 Patienten: AT, typisches oder atypisches Vorhofflattern (48,0%).

Bei der Mehrzahl der Patienten erfolgten vor der LAAEI bereits mehrfache
Ablationsverfahren. Die mittlere Anzahl der Katheterablationen vor der Durchfiihrung
einer LAAEI betrug 2,2 + 1,4. Lediglich bei 21/270 Patienten (7,8%) erfolgte die LAAEI
in der ersten Prozedur. Bei den {ibrigen Patienten waren vorab mehrmalige

Ablationsverfahren durchgefiihrt worden bis letztendlich das LAA isoliert wurde.

- 71/270 Patienten (26,3%): eine vorherige Ablation

- 82/270 Patienten (30,4%): zwei vorherige Ablationen

- 59/270 Patienten (21,9%) mit drei vorherigen Ablationen

- 21/270 Patienten (7,8%) mit 4 vorherigen Ablationen

- 16/270 Patienten (5,9%) mit 5 oder mehr Ablationen bis zur LAAEI

Der mittlere CHA2DS2V ASc-Wert der Patienten betrug 3 [Interquartilbereich 2, 4]. Die

ausfiihrlichen Patientencharakteristika sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.
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Anzahl der Patienten, n

Alter (Jahren)

Weibliches Geschlecht, n (%)

EF (%)

Grofie des LA (mm)

VHF, n (%)

AT, Vorhofflattern, n (%)

Prozeduren vor LAAL n

Patienten mit Kardiomyopathie, n (%)
- Ischiimische Kardiomyopathie

- Tachykardiomyopathie

- Hypertroph (obstruktive) Kardiomyopathie
- Dilatative Kardiomyopathie
Aortenklappenstenose, n (%)
Mitralklappenstenose, n (%)
Terminales Nierenversagen, n (%)
CHA?DS?*-VASc- score

Schlaganfall/ TIA vor LAAEIL n (%)
LAAEI Verfahren, n (%)

-RF

-CB

-RF+CB

LAA Flussgeschwindigkeit nach LAAEI, m/Sek.
Medikamente nach LAAEI

e VKA

270
67,7+9,7
122 (45,2)
52,3+94
479+5,3
141 (52,0)
129 (48,0)
22, + 1,4
16 (5.,9)
6(2.2)
4(1,5)
4(1,5)
2(0,7)
1(0,4)
1(0,4)

0 (0)
3[2,4]

30 (11,2)

255 (94,4)
12 (4,4)
3(1,1)

0,29 +£0,17

145 (53,7)
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e DOAK
e Niedermolekulares Heparin

e Keine, Thrombozytenaggregationshemmer

Patienten mit follow-up, n

Mittlere follow-up Zeit, Tagen

Patienten im SR, n (%)

Patienten mit TEE wihrend des follow-up,
n (%)

Medikation nach follow-up, N (%)

- VKA

- DOAK

- Niedermolekulares Heparin

- keine, Thrombozytenaggregationshemmer

Medikation zum Zeitpunkt des Stroke‘s (Patienten ohne/vor
LAAC), n (%)

- VKA
- DOAK
- ASS

- Keine

Tabelle 6: Patientencharakteristika

*Die Werte sind angegeben als Mittelwerte + Standardabweichung oder n (%)

121 (44.,8)
2(0,7)
2(0,7)

244

682,77 £ 61,7
Tagen

165 (67,6)

222 (91,0)

65 (26,6)
43 (17,6)
1(0,4)

135 (55,3)

14 (63,6)
5(22,7)
1 (4,5)

2.(9,1)
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5.2 Arrhythmie-freies Uberleben nach elektrischer Isolation des linken
Vorhofohres

Fiir 244/270 Patienten (90,4%) lag ein klinisches Follow-up vor (mittlere Follow-up Zeit:

682,7 £ 61,7 Tage). Zum Zeitpunkt der letzten Nachuntersuchung zeigten sich 165/244

Patienten (67,6 %) in stabilem SR ohne symptomatisches und/oder dokumentiertes

Rezidiv.

LAAEI:
270 Patienten

Follow-up:
244 Pat.
L 244/270 (90,4%)

Sinusrhythmus atriale Arrhythmie

L 165/244 (67,6%) L 79/244 (32,4%)

Abbildung 6: Klinisches Follow-up I

Die antiarrhythmische Therapie aller am Follow-up teilnehmenden Patienten (244/270

Patienten) zeigte sich am Ende des Follow-up wie folgt:

- 47/244 (19,3%): Antiarrhythmika Klasse I;
- 42/244 (17,3%): Antiarrhythmika Klasse III
- 155/244 (63,8%):  keine antiarrhythmische Therapie
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Von den 165/244 Patienten ohne Arrhythmie-Rezidiv nach LAAEI erfolgte

- bei 30/165 Patienten (18,2%) die antiarrhytmische Therapie mit einem
Medikament der Antiarrhythmika-Klasse I,

- bei 19/165 Patienten (11,5%) einem Medikament der Antiarrhythmika-Klasse I11
und

- bei 116/165 Patienten (70,3%) keine antiarrhythmische Therapie.

Daten zum elektrischen Status des LAA, welche wihrend LAAC-Prozeduren erhoben
wurden, lagen fiir 141 Patienten vor. Bei 108/141 Patienten (76,6%) mit verfligbaren
Daten zeigte sich die anhaltende LAAEI, die wéhrend des LAAC oder wiederholter
elektrophysiologischer Eingriffe dokumentiert wurde. Bei den iibrigen 33/141 Patienten
(23,4%) manifestierte sich eine elektrische LAA-Rekonnektion.

Zum Zeitpunkt des letzten Follow-up nahmen 127/150 Patienten (84,7%) nach erfolgter
LAAC keine OAK ein. Bei den iibrigen Patienten erfolgte die Antikoagulation mittels
VKA (12/150 Patienten; 8,0%), DOAK (10/150 Patienten; 6,7%) oder durch Heparin
(1/150 Patient; 0,7 %).

Im Vergleich hierzu waren ,,lediglich® 8/94 Patienten (8,5%), bei denen keine LAAC
erfolgte, frei von Antikoagulation. 53/94 Patienten (56,4%) wurden mittels VKA und
33/94 Patienten (35,1%) mit einem DOAK antikoaguliert. Das berechnete jihrliche
Risiko fiir Schlaganfall und Schlaganfall, TIA und / oder systemische Embolie gemél
CHA2DS2-VASc-Score betrug 3,2% bzw. 4,6% fiir die Patientenkohorte.
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5.3 Thrombusbildung nach elektrischer Isolation des linken

Vorhofohres

Bei 222/270 Patienten (82,2%) erfolgte nach LAAEI eine echokardiographische
Verlaufskontrolle. Hier zeigte sich bei 53/222 Patienten (23,9 %) nach LAAEI (253 + 72
Tagen) ein Thrombus im LAA.

Der LAA-Thrombus wurde bei 12 Patienten gefunden, die sich keiner LAAC unterzogen
hatten und bei 41 Patienten vor erfolgter LAAC. Nach Durchfiihrung der LAAC wurde
bei keinem Patienten ein LAA-Thrombus dokumentiert. Das Ablationsverfahren zur
LAAEI erfolgte bei 51/53 Patienten mit dokumentiertem LA A-Thrombus mittels RF und
bei 2/53 Patienten mit dem CB (siche Abbildung 7). Die Antikoagulation erfolgte bei
52/53 Patienten (98,1 %) mit LAA-Thrombus mit einem OAK, wohingegen ein Patient
(1,9%) mit ASS- therapiert wurde. Bei 4 Patienten, die mit VKA antikoaguliert wurden,
zeigte sich zum Zeitpunkt der Thrombusdokumentation ein subtherapeutisches INR <2.
Bei den iibrigen 169/222 Patienten (76, 1 %) zeigte sich kein Anhalt fiir eine intrakardiale
Thrombenbildung nach einem einem medianen Follow-up von 280 [Q1, Q3: 121, 420]
Tagen.

LAAEI

n= 270 Patienten

RF + CB-
RF- LAAEI CB- LAAEI LAAE]
n= 255 n=12 n=3
LAA LAA LAA
Thrombus Thrombus Thrombus
n=51 (20%) n=2 (16,7%) n=0 (0,0%)

Abbildung 7: Inzidenz von Thromben im linken Vorhofohr
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5.4 Verschluss des linken Vorhofohres

Ein LAAC erfolgte bei 150/270 Patienten (55,6 %) nach einem Median von 84
[Interquartilbereich 53, 193] Tagen.

Hierbei wurde das LAA wie folgt verschlossen:

- Watchman-Device: 93 Patienten (62%)

- AMULET-Device bei 10 Patienten (6,66%)

- Wavecrest-Device bei 2 Patienten (1,33%)

- LARIAT-Verfahren bei 44 Patienten (29,33%)

- Chirurgische LAAC: 1 Patient (0,66%); im Rahmen einer aortokoronaren Bypass-

Operation

Bei 102/150 Patienten (68%) kam es zum LAAC innerhalb eines Zeitraums von 120
Tagen nach LAAEI Bei den iibrigen 48/150 Patienten (32%) wurde die Prozedur nach
120 Tagen postablativ durchgefiihrt.

Der vollstindige LAAC konnte mittels TEE- Kontrollen bei 115/150 Patienten (76,7%)
beobachtet werden. Bei den {iibrigen 35/150 Patienten (23,3%) zeigten sich in den
echokardiographischen Kontrolluntersuchungen LAA-Lecks. Bei 31/150 Patienten
(20,7%) konnten geringfiigige LAA-Lecks <5 mm (21 Patienten mit endokardialem
LAAC und 10 Patienten mit LARIAT-Verfahren) und bei 4/150 Patienten (2,7%) groBBere

Lecks >5 mm (alle Patienten mit vorherigem LARIAT-Verfahren) dokumentiert werden.

Die LAA Flussgeschwindigkeit nach LAAEI zeigte sich im Follow-up reduziert (mittlere
Flussgeschwindigkeit: 0,29 + 0,17 m/s). Im Vergleich hierzu zeigte sich die mittlere
LAA-Flussgeschwindigkeit zum Zeitpunkt der Dokumentation des LAA-Thrombus mit
0,25 £ 0,15 m/s.

Tabelle 7 zeigt ein Diagramm der Odds Ratio zur Vorhersage des ereignisfreien
Uberlebens nach LAAEI fiir einen kombinierten Endpunkt von Thromboembolie und
LAA-Thrombusbildung. Dort sind die Ergebnisse eines Cox-Proportional-Hazard-
Modells zur Vorhersage des ereignisfreien Uberlebens nach LAAEI fiir einen
kombinierten Endpunkt von Thromboembolie und LAA-Thrombusbildung dargestellt.
Zudem wird das Auftreten von Schlaganfillen, TIAs und / oder LAA-Thromben bei
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Patienten mit reduzierten LAA-Fliegeschwindigkeiten (<0,4 m / s) und normalen LAA-
FlieBgeschwindigkeiten (> 0,4 m / s) in Abbildung 12 dargestellt. Die Haufigkeit von
Schlaganfall / TIA / Thrombus betrug 46,9% bzw. 14,5% (p <0,001, Pearson Chi-Square).

5.5 Peri- und postinterventionelle Komplikationen bei Isolation und

Verschluss des linken Vorhofohres

Wiéhrend des interventionellem LAAC kam es bei 9/149 Patienten (6,0%) zu
schwerwiegenden Komplikationen im Sinne einer Herzbeuteltamponade. Diese konnte
wihrend des LARIAT-Verfahrens in 6 Féllen mit Perikardiozentese und Aspiration aus
dem Perikard therapiert werden, hingegen musste in 3 Fillen eine chirurgische

Versorgung der Tamponade erfolgen.

Bei 24/244 Patienten (9,8%) kam es insgesamt zu 26 thromboembolischen Ereignissen

(Schlaganfall oder TIA) nach der LAAEI.

Bei 11/ 94 Patienten (11,7%) zeigte sich ein thromboembolisches Ereignis ohne
stattgehabter LAAC. Bei 13/150 Patienten (8,7%), die sich einer LAAC unterzogen
hatten, kam es nach LAAEI zu einem Schlaganfall oder TIA. Hier trat das
thromboembolische Ereignis bei 7/13 Patienten (53,8%) vor einem moglichen LAAC auf,
bei 2/13 Patienten (15,4%) nach dem LAAC und bei 2/13 Patienten kam es jeweils vor
und jeweils nach dem LAAC zu einem Schlaganfall und/oder TIA.

In Bezug zum Zeitpunkt der erfolgten LAAC nach LAAEI trat bei 11/48 Patienten
(22,9%) mit LAAC nach > 120 Tagen und bei 2/102 Patienten (1,9%) der Patienten mit
LAAC innerhalb von 120 Tagen nach LAAEI ein Schlaganfall/ TIA auf.
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(22,9%)

Stroke/ TIA:
11 Patienten

Abbildung 8: Klinisches Follow-up II

LAAEI
270 Patienten
Follow-up:
244 Patienten
ohne LAAC mit LAAC
94 Patienten 150 Patienten
LAAC > 120 LAAC innerhalb
Stroke /TIA: Tagen von 120 Tagen
11 Patienten 48 Patienten 102 Patienten
(11,7%)
Stroke/ TIA:

(1,9%)

2 Patienten
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Abbildung 9: Inzidenz Schlaganfall/ transitorische ischdmische Attacke in Bezug auf den Zeitpunkt des
Verschlusses vom linken Vorhofohr
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Der Zeitpunkt von Schlaganfall/TIA bei Patienten ohne oder vor/nach LAAC ist in der
folgenden Abbildung dargestellt.

O® o » * %0 00 * " ¢ o + ohne/vor
LAAC
[ - - ® pach LAAC

0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750 3000 (Tage)

Ohne/vor LAAC 56 67 77 81 93 189 217 362 367 369 512
(Zeitpunkt, Tage nach LAAEI) 543 802 954 1012 1163 1244 1764 2345 2389 2522 2700

Nach LAAC
(Zeitpunkt, Tage nach LAAC) 29 101 437 1694

Abbildung 10: Zeitpunkt eines Schlaganfalls oder transitorisch ischdmischer Attacke

Die Antikoagulation erfolgte bei den Patienten mit Schlaganfall und / oder TIA vor dem
LAAC Eingriff in 14 Féllen mittels VKA, in 5 Fillen mit DOAK, in einem Fall mit ASS
und in 2 Féllen wurde keine OAK- oder Thrombozytenaggregationshemmung (siche
Tabelle 6) verabreicht. Bei Patienten, bei denen das thromboembolische Ereignis nach
LAAC auftrat, erfolgte die medikamentdse Therapie in zwei Fillen mittels einfacher
Thrombozytenaggregationshemmer, in einem Fall mit Kombination mittels DOAK+ASS
und in einem Fall als duale Thrombozytenaggregationshemmung. Bei allen Patienten mit
Schlaganfall und / oder TIA erfolgte eine TEE. Hier zeigte sich ein vollstindiger LAAC

ohne erkennbaren Thrombus am Device.

Die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir Schlaganfall / TIA nach LAAEI bei Patienten
ohne LAAC und mit LAAC (innerhalb 120 Tage nach LAAEI; > 120 Tagen nach LAAEI)
sind in der folgenden Abbildung dargestellt. Hier ist das ereignisfreie Uberleben nach
2000 Tagen mit 97,9 + 1,4% bei Patienten mit LAAC innerhalb 120 Tagen, mit 68,0 +
10,1% bei Patienten mit LAAC nach 120 Tagen und mit 84,3 + 5,3% bei Patienten ohne
LAAC vorhergesagt.
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Abbildung 11: Kaplan Meier-Uberlebenskurve
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Zeitpunkt vom Schlaganfall oder TIA (Tagen)
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Die Kaplan-Meier-Schitzung fiir das ereignisfreie Uberleben nach 2000 Tagen betrug 97,9 + 1,4% bei
Patienten mit LAAC innerhalb von 120 Tagen, 68,0 + 10,1% bei Patienten mit LAAC nach 120 Tagen und
84,3 £ 5,3% bei Patienten ohne LAAC (log rank test p = 0,003).

; LAAC = Verschluss des linken Vorhofohres, TIA = transitorische ischdmische Attacke
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5.6 Risikofaktoranalyse fiir Thromboembolismus und LAA-
Thrombenbildung

Es wurde ein Cox-Proportional-Gefahrenmodell anhand der Patientenmerkmale
durchgefiihrt. Die Analyse (siche Tabelle 7) ergab, dass ein verringerter LAA-Fluss
(Hazard Ratio: 0,37 fiir einen LAA-Flow von 0,55 vs. 0,2 m/s; 95% -Konfidenzintervall:
0,22 bis 0,63; p=0,011) und ein hoher CHA2DS2-VASc-Score (Hazard Ratio: 0,35 fiir
einen Score von 5 vs. 2; 95% -Konfidenzintervall: 1,03 bis 1,94; p=0,032) als
unabhingige Pridiktoren fiir das Auftreten von Schlaganfall-, TIA- oder LAA-
Thrombusbildung nach LAAEI gelten. Fiir das Auftreten eines Arrhythmierezidivs und
eine persistierende LAAEI ergab sich ein Trend (p=0.054 bzw. p=0.06) hinsichtlich der
Vorhersagekraft fiir die Bildung von LAA-Thromben, Schlaganfall und TIA.

In Abbildung 12 wird die Haufigkeit von Schlaganfall, TIA und / oder Thrombusbildung
nach LAAEI bei Patienten mit LAA-FlieBgeschwindigkeiten </> 0,4 m/s (46,9 % bzw.
14,5 %) dargestellt.

Parameter Odds- Ratio 95%-ige P-Wert
Konfidenzintervall
LAA Fluss 0,37 0,22-0,63 0,011
(0,55:0,2 m/sek.)
CHA2DS2-VASc- 0,35 1,03-1,94 0,032
Score (3:5)
Arrhythmie- 1,66 0,99-2,76 0,054
Rezidiv

Persistierende 2,02 0,97-4,19 0,06

LAA-Isolation

Tabelle 7: Risikofaktoren fiir Thrombus im linken Vorhofohr, Schlaganfall oder transitorische
ischdmische Attacke

Die Tabelle zeigt die Ergebnisse eines Cox-Proportional-Hazard-Modells zur Vorhersage des ereignisfreien
Uberlebens nach LAAEI fiir einen kombinierten Endpunkt von Thromboembolie und LAA-
Thrombusbildung. Hier zeigt sich, dass ein reduzierter LAA-Fluss (p=0,011) und hoher CHA2DS2-VASc-
Score (p=0,032) als unabhingige Risikofaktoren fiir das Auftreten von LAA-Thrombusbildung,
Schlaganfall oder TIA gelten.
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p< 0,001

LAA Fluss < 0,4 m/Sek. LAA Fluss > 0,4 m/Sek.

m LAA Thrombus, Schlaganfall oder TIA m Kein LAA Thrombus, Schlaganfall oder TIA

Abbildung 12: Vorkommen von Thrombus im linken Vorhofohr, Schlaganfall oder transitorische
ischdmische Attacke

In dieser Abbildung wird das Auftreten von Schlaganfillen, TIAs und / oder LAA-Thromben bei Patienten
mit reduzierten LAA-FlieBgeschwindigkeiten (<0,4m/s) und normalen LAA-Flielgeschwindigkeiten (>

0,4m/s) dargestellt. Die Héufigkeit von Schlaganfall / TTA oder Thrombus betrug bei einem LAA-Fluss
<0,4m/Sek. 46,9% bzw. 14,5% bei einem LAA-Fluss >0,4m/Sek.
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6. Diskussion

Die aktuelle Studie analysiert das bisher grofite Kollektiv von Patienten, die sich einer
,wide-area LAAEI als Rhythmuskontrollstrategie fiir therapierefraktire atriale

Arrhythmien unterzogen haben.
Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie sind:

(1) die Mehrheit der Patienten (67,6 %) waren nach der LAAEI im stabilen SR

(2) LAAEI durch CB oder RF-Ablation war mit einem signifikant erhdhten Risiko
fiir die Bildung von LAA-Thrombus und Schlaganfall verbunden

(3) nach erfolgreichem LAAC wurde kein LAA-Thrombus nachgewiesen

(4) eine reduzierte LAA-Flussgeschwindigkeit und ein hoher CHA2DS2-VASc-
Score wurden als unabhingige Pradiktoren fiir die LAA-Thrombusbildung und
das Auftreten von Schlaganfillen und TIA identifiziert und kdnnten daher fiir die
Patientenauswahl eines LAAC verwendet werden

(5) Arrhythmierezidiv und persistierende LAAEI konnten als Pridiktor fiir die
Bildung von LAA-Thromben, Schlaganfall und TIA dienen/ beobachten werden

6.1 Stellenwert der elektrischen Isolation des linken Vorhofohres in
der Behandlung therapierefraktiarer Arrhythmien

Die Erfolgsrate nach VHF-Ablation ist bei Patienten mit persistierendem oder lang-
anhaltend persistierendem VHF wihrend der Langzeitbeobachtung moderat (Oral,
Pappone et al. 2006, Tilz, Rillig et al. 2012, Rillig, Tilz et al. 2016). Kiirzlich wurde
beschrieben, dass eine LAAEI das Rhythmusergebnis in Verbindung mit PVI bei
persistierendem VHF oder bei Patienten, die nicht auf PVI ansprechen, verbessert
(Lakkireddy, Sridhar Mahankali et al. 2015, Di Biase, Burkhardt et al. 2016, Panikker,
Jarman et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017, Fink, Schliiter et al. 2018, Friedman,
Black-Maier et al. 2018, Romero, Michaud et al. 2018, Heeger, Rillig et al. 2019).

In Anbetracht der Patientencharakteristika und der hohen Anzahl vorheriger

Katheterablationsverfahren vor der erfolgten LAAEI unterstreichen unsere Daten, dass
43



Diskussion

die LAAEI als Rhythmuskontrollstrategie auch bei Patienten mit therapierefraktéren
atrialen Arrhythmien durchfiihrbar sein konnte.

Wie bereits oben beschrieben zeigte sich die Mehrzahl der Patienten zum Zeitpunkt des
letzten Follow-up im stabilen SR. Bei 165/243 Patienten (67,6 %) zeigte sich ein
durchgehender stabiler SR.

In der von Di Biase et al. (Di Biase, Burkhardt et al. 2010) durchgefiihrten BELIEF-
Studie legten die Ergebnisse nahe, dass die LAAEI zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit
fiir die langfristige Freiheit von VHF/AT fiihrt. Es konnte gezeigt werden, dass eine
LAAEI zusitzlich zur PVI das Wiederauftreten von VHF verringert.

Die verdffentlichten Daten von Di Biase et al. legen nahe, dass bei Patienten, bei denen
nach PVI ein Arrhythmie-Rezidiv auftrat und der Ausldser aus dem LAA angenommen
wird, die Durchfiihrung einer LAAEI einen signifikanten Vorteil einbringen kann (Di
Biase, Burkhardt et al. 2010, Rillig, Tilz et al. 2016).

Neuere Daten von Patienten mit persistierendem VHF und lang-anhaltend
persistierendem VHF lieferten Hinweise dafiir, dass sich die VHF-Quellen auch
auBlerhalb der PVs befinden und die PVs seltener den Hauptausldser fiir diese Patienten
darstellen (January, Wann et al. 2014, Di Biase, Burkhardt et al. 2016). Dieser Befund
erklirt die relativ iiberschaubare Erfolgsrate der alleinigen PVI bei Patienten mit lang-
anhaltend persistierendem VHF (Tilz, Rillig et al. 2012, Di Biase, Burkhardt et al. 2016).
Tilz et al. berichteten iiber moderate Erfolgsraten bei der Langzeitbeobachtung von
Patienten, die sich einer Ablation bei lang-anhaltend persistierendem VHF unterzogen
haben (Tilz, Rillig et al. 2012).

Die LAAEI durch Erzeugung linearer Lésionen fiihrt zu einer hohen Rate an dauerhaftem
LAAEI und konnte das arrhythmiefreie Uberleben bei Patienten mit persistierendem VHF
erh6hen (Reissmann, Rillig et al. 2017).

Diese Erkenntnisse zeigten sich auch in der von Yorgun et al. (Yorgun, Canpolat et al.
2017) durchgefiihrten Studie. Demnach verbessert die LAAEI mittels CB als Ergédnzung
zur PVI die 1-Jahres-Ergebnisse bei persistierendem VHF (Yorgun, Canpolat et al. 2017).
Der Nutzen einer linearen Ablation oder einer CFAE zusétzlich zur PVI wurde in der von
Verma et. al durchgefiihrten STAR-AF II Studie nicht bestdtigt (Verma, Jiang et al. 2015).
Hier zeigte sich keine verringerte Rate wiederkehrender Rezidive, wenn zusitzlich zur
PVI entweder eine lineare Ablation oder eine Ablation von CFAE durchgefiihrt wurde.
Hocini et al. (Hocini, Shah et al. 2011) beschrieben eine Kohorte von Patienten mit

lokalisierten Reentry- Arrhythmien, die nach fehlgeschlagener Standard-VHF-Ablation
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aus dem LAA stammten. Der Befund stiitzt die Hypothese, dass das LAA ein wesentlicher
Faktor fiir die Aufrechterhaltung des VHF sein kann (Hocini, Shah et al. 2011, Di Biase,
Burkhardt et al. 2016). Foci und / oder Substrate auflerhalb der PVs, insbesondere im
LAA, wurden als Schliisselmechanismus fiir die Aufrechterhaltung eines persistierenden
VHF identifiziert (Wang, Li et al. 2007, Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Hocini, Shah et
al. 2011, Guo, Zhang et al. 2014, Lee, Lakkireddy et al. 2015). Diese Studien deuten
darauf hin, dass die LAAEI moglicherweise einen additiven Effekt auf die Ergebnisse der
PVI bei Patienten mit persistierendem und lang-anhaltendem VHF hat (Lakkireddy,
Sridhar Mahankali et al. 2015, Lee, Lakkireddy et al. 2015). Es gibt Hinweise auf eine
antiarrhythmische Wirkung der wide-area LAAEI bei Patienten mit AT (Di Biase,
Burkhardt et al. 2010, Fink, Schliiter et al. 2018). Durch die LAAEI konnte es zu einem
mechanischen LA-Debulking kommen, was zu einer verringerten Masse an elektrisch
aktivem Gewebe in dem Vorhof fiihrt und dadurch einen Reentry oder anhaltendes VHF
verhindern konnte (Fink, Schliiter et al. 2018). Zusétzlich ist eine fokale Automatie aus
dem LAA ausgeschlossen (Di Biase, Burkhardt et al. 2016, Fink, Schliiter et al. 2018).
Typischerweise kommt es nach dem LAA-Ausschluss zu einer Verringerung des LA-
Volumens um 10% bis 40%, was das verfiigbare LA-Substrat fiir die VHF-Ausbreitung
wesentlich verringert (Lakkireddy, Sridhar Mahankali et al. 2015).

Die LAAEI mittels Katheterablation, chirurgischer Entfernung, Ligation oder perkutaner
Ligation zeigten allesamt Wirksamkeit bei der Verringerung von VHF-Rezidiven
(Nishimura, Lupercio-Lopez et al. 2019). Die LAAEI hat das Potenzial, ein
grundlegendes Element fiir das optimale Rhythmuskontrollmanagement bei
persistierendem VHF zu bilden (Nishimura, Lupercio-Lopez et al. 2019). Wichtig zu
erwdhnen ist, dass die LAAEI als eine komplexe Ablationsstrategie zu werten ist und
entsprechend Herausforderungen darstellen kann. Aufgrund der sehr diinnen Wand des
LAA und der Neigung zur Perforation ist besondere Vorsicht geboten, wenn das LAA
elektrisch isoliert wird (Di Biase, Burkhardt et al. 2010). Daher sollte eine LAAEI nur in
erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden.

Zukiinftige Studien mit prospektivem Studiendesigns miissen jedoch den Status der

LAAEI als potenzielle Routine-Ablationsstrategie weiter kliren.
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6.2 Auftreten von Thromben, Schlaganfall und transienter
ischamischer Attacke nach elektrischer Isolation des linken
Vorhofohres

Zwar verbessert die LAAEI den klinischen Erfolg bei der Ablation von persistierendem
VHF (Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Hocini, Shah et al. 2011, Lee, Lakkireddy et al.
2015), aber das thromboembolische Risiko des verbleibenden elektrisch untitigen
Anhangs stellt ein Problem dar (Lee, Lakkireddy et al. 2015). Das LAA ist die hidufigste
Quelle fiir die Thrombusbildung bei Patienten mit VHF-bedingter Thromboembolie
(January, Wann et al. 2014, Lakkireddy, Sridhar Mahankali et al. 2015).

Durch die erfolgte LAAEI wurde erstmalig bei Rillig et al. eine erhohte Inzidenz der
LAA-Thrombusbildung beobachtet (Rillig, Tilz et al. 2016). Diese Beobachtung zeigte
sich auch in unserem Studienkollektiv. Die in unserer Studie erfolgte wide-area RF-
LAAEI ist ein linearer Ansatz, der aus einer anterioren Linie, einer Dachlinie und einer
Mitralisthmuslinie besteht und kdnnte mit einer starkeren Verzogerung der elektrischen
Ausbreitung im LA einhergehen, was letztendlich zu einem prothrombotischeren Zustand
fihrt. Unsere Ergebnisse wurden von anderen wunabhidngigen Studien und
Patientenpopulationen im Vorfeld beschrieben (Bordignon, Perrotta et al. 2017, Kim,
Shim et al. 2018, Zender, Weise et al. 2019), stehen jedoch im Widerspruch zu anderen
Studien und Metaanalysen, insbesondere zu den Studien von Di Biase et al. und Yorgun
et al. (Di Biase, Burkhardt et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017, Friedman, Black-
Maier et al. 2018, Romero, Michaud et al. 2018). Diese Unterschiede konnten am ehesten
mit den verschiedenen durchgefiihrten Verfahrenstechniken zur LAEEI erklart werden.
Bei Rillig et. al (Rillig, Tilz et al. 2016) erfolgte eine ,,wide-area* LAAEI, bei der die PVI
durch Erzeugung linearer Lésionen des LA erginzt wurde. Diese Technik isoliert nicht
nur das LAA, sondern auch einen gro3en Teil des LA. In den Studien von Di Biase et al.
und Yorgun et al. erfolgten hingegen zirkuldre LAA-Isolationstechniken an der LAA-
Basis durch RF- oder CB-Ablation (Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Di Biase, Burkhardt
et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017).

In der verdffentlichten BELIEF-Studie waren Schlaganfall- und thromboembolische

Ereignisse bei Patienten mit langjdhrigem persistierendem VHF, die sich einer LAAEI
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unterzogen, im Vergleich zur Gruppe ohne LAA-Isolation nicht erhoht (Di Biase,
Burkhardt et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017).

Die BELIEF-Studie zeigte deutlich, dass die LAAEI bei Patienten mit lang-anhaltend
persistierendem VHF die VHF-Freiheit bei der Nachuntersuchung verbesserte, ohne
jedoch zu einer Erh6hung der Komplikationsrate des Verfahrens zu fiihren (Di Biase,
Burkhardt et al. 2016). Diese Resultate stehen im Kontrast zu den Ergebnissen der Studie
von Rillig et al. und den aktuellen Ergebnissen. Man konnte vermuten, dass diese
Ablationstechnik weniger thrombogen sei, da das elektrisch isolierte Areal auf das LAA
beschriankt wird. Zudem konnte der kleinere isolierte Bereich sowie die hohe LAA-
Flussgeschwindigkeit erkldren, warum bei Di Biase et al. keine LAA-Thromben nach
zirkuldrer LAAEI gefunden wurden (Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Rillig, Tilz et al.
2016).

In der von Yorgun et al. untersuchten Kohorte zeigte sich im klinischen Follow-up
ebenfalls kein Thrombus im LAA (Yorgun, Canpolat et al. 2017).

In unserer Studie beobachteten wir eine hohe Inzidenz von LAA-Thromben und
Thromboembolien nach LAAEI  Patienten, die sich keiner LAAC unterzogen,
entwickelten trotz addquater OAK LAA-Thromben und Schlaganfille. Dies unterstreicht
das hohe thromboembolische Potenzial einer LAAEL.

Eine lebenslange OAK, unabhingig vom CHA2DS2-VASc-Score, wie von anderen
vorgeschlagen (Bordignon, Perrotta et al. 2017), scheint diese Hochrisikopatienten nicht
vollstdndig zu schiitzen.

Klinische Studien ergaben widerspriichliche Ergebnisse sowohl hinsichtlich der
Wirksamkeit als auch der Sicherheit, hauptséchlich im Zusammenhang mit der Bildung
von LAA-Thromben und ischdmischen Komplikationen (Di Biase, Burkhardt et al. 2010,
Tilz, Rillig et al. 2012, Canpolat U., Evranos B. et al. 2016, Di Biase, Burkhardt et al.
2016, Panikker, Jarman et al. 2016, Rillig, Tilz et al. 2016, Yorgun, Canpolat et al. 2017).
In der von Fink et. al (Fink, Schliiter et al. 2018) durchgefiihrten Langzeitstudie legen die
erbrachten Beobachtungen nahe, dass eine LAAC eine praktikable Option sein kdnnte,
um Thromboembolien bei Patienten nach erfolgter LAAEI zu verhindern. Angesichts
dieser Beobachtungen sind erhaltene mechanische LAA-Funktionen von grofter
Bedeutung fiir die Verhinderung thromboembolischer Komplikationen, wenn der
Zusammenhang  zwischen  verringerten =~ LAA-Flussgeschwindigkeiten = und

Thrombusbildung beriicksichtigt wird (Yorgun, Canpolat et al. 2017).
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6.3 Stellenwert des linken Vorhofohrverschlusses zur Verhinderung
von Thromben im linken Vorhofohr und der Behandlung
therapierefraktirer Arrhythmien

Die Kombination von wide-area LAAEI und LAAC fiihrte in der von Fink et. al (Fink,
Schliiter et al. 2018) durchgefiihrten Langzeitstudie zu einer verbesserten Freiheit von
erneuten Arrhythmien. Die Kombination von LAAEI und LAAC fiihrte bei mehr als 2/3
der Patienten mit VHF- Rezidiven nach etablierter PVI zu einer akzeptablen
Langzeitfreiheit von atrialen Arrhythmien (Fink, Schliiter et al. 2018). Auch in der von
Lakkireddy et al. (Lakkireddy, Sridhar Mahankali et al. 2015) untersuchten Studie konnte
gezeigt werden, dass die mechanische und elektrische Isolation des LAA mit einer
verbesserten VHF-Freiheit in der Nachuntersuchung verbunden war. Hier verglichen
Lakkireddy et al. (Lakkireddy, Sridhar Mahankali et al. 2015) Patienten, die sich einer
LAA-Ligation und einer PVI unterzogen, mit einer Gruppe von Patienten, die sich nur
einer PVI unterzogen hatten. Die kombinierte LAA-Ligation und die PVI fiihrten nach
12 Monaten zu einer signifikanten Verringerung des VHF-Rezidivs.

Es wird angenommen, dass der Ausschluss des LAA eine Quelle der Thrombusbildung
beseitigt, zu einem Debulking des LA fiihrt und fokale und / oder wiedereintretende
Ausloser beseitigt, die innerhalb und um das LAA entstehen (Johnson, Ganjoo et al. 2000,
Di Biase, Burkhardt et al. 2010, Hocini, Shah et al. 2011, Weimar, Schena et al. 2012,
Lee, Lakkireddy et al. 2015). Der LAAC selbst kann das LAA isolieren und somit dazu
beitragen, sowohl eine dauerhafte LAA-Isolierung als auch einen stabilen SR bei VHF -
Patienten aufrechtzuerhalten (Fink, Schliiter et al. 2018). In Anbetracht der Haufigkeit
schwerwiegender Komplikationen im Zusammenhang mit VHF-Ablation und perkutaner
LAAC, die zT. dieselben Verfahrensschritte aufweisen, kann die Kombination der
Katheterablation mit gleichzeitiger LAAC die Risiken einer Ablation (zum Beispiel
Perikarderguss oder Tamponade) reduzieren. Hierdurch kann ein geringeres Risiko einer
Thrombusbildung, eine kiirzere erforderliche Gesamtdauer der OAK, weniger
Krankenhausaufenthalte und potenzielle Kosten sowie eine verbesserte Compliance und
Lebensqualitét von Patienten, die ein kombiniertes Verfahren durchlaufen, mdglich sein.
In der Studie von Panikker et al. (Panikker, Jarman et al. 2016) wurden die Machbarkeit,
Sicherheit und Wirksamkeit eines gleichzeitigen LAAC wihrend der LAAEI mit RF bei

Patienten mit lang-anhaltend persistierendem VHF untersucht. Hier wurden keine
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grofBeren Komplikationen und ein vollstindiger LAAC bei 19/20 Patienten (95%)
dokumentiert. Fassini et al. (Fassini, Conti et al. 2016) beobachteten bei gleichzeitiger
CB-Ablation und perkutaner LAAC einen vollstindigen LAAC ohne das Auftreten
Device-bedingter Komplikationen oder klinisch thromboembolischer Ereignisse bei 86%
aller Patienten. In unserem Studienkollektiv wurde auf eine gleichzeitige LAAC wéhrend
der LAAEI verzichtet, da die LAAC-Devices derzeit aufgrund von Gewebeentziindungen
und Odemen nach der Ablation nicht unmittelbar nach PVI oder LAAEI empfohlen
werden, weil es zu einer mdglichen Unterschidtzung der Devicegrofle kommen kann
(Romero, Michaud et al. 2018). Aufgrund dessen konnte die entstehende Entziindung/
Schwellung des Gewebes zu einer moglichen Fehlgroe des Schirms fiihren und ein Leck
zur Folge haben. Randomisierte Studien sind erforderlich, um die Machbarkeit und den
moglichen Nutzen von gleichzeitigem LAAC gegeniiber frithem LAAC zu untersuchen.
Diese miissen in Hinblick auf die Wirksamkeit der Rhythmuskontrolle und die
Verfahrenssicherheit weiter bewertet werden.  Die randomisierte kontrollierte
prospektive aMaze- Studie konnte zudem die Frage kldren, ob die epikardiale LAA-
Ligation als Zusatztherapie zur PVI die Wirksamkeit bei der Aufrechterhaltung von SR
bei Patienten mit persistierendem und lang-anhaltendem VHF erhoht (Lee, Lakkireddy et
al. 2015).

Das LAA gilt als die haufigste Lokalisation von Thromben bei Patienten mit VHF
(Fountain, Holmes et al. 2006, Zimmermann and Landmesser 2020).

In den zwei randomisierten Studien PROTECT-AF und PREVAIL konnte gezeigt
werden, dass die Wirksamkeit des perkutanen LAAC (mittels Watchman Device) einer
Warfarin-Therapie nicht unterlegen war (Fountain, Holmes et al. 2006, Holmes, Reddy
et al. 2009, Holmes, Kar et al. 2014, Reddy, Sievert et al. 2014, Holmes, Doshi et al.
2015, Reddy, Doshi et al. 2017). Im 2- Jahres- Follow-up der EWOLUTION-Studie
hatten Patienten, bei denen der LAAC mittels WATCHMAN- Device erfolgte, durchweg
niedrige Inzidenzen von Schlaganfall und Blutungen (Boersma, Ince et al. 2019).
Aufgrund dessen bietet sich der LAAC als nicht-medikamentdse Alternative zur
Schlaganfallprophylaxe an (John Camm, Colombo et al. 2014, Zimmermann and
Landmesser 2020). In der randomisierten PRAGUE-17 Studie wurde die
Nichtunterlegenheit des LAAC im Vergleich zur DOAK-Therapie hinsichtlich des
kombinierten Endpunktes aus Schlaganfall/TIA, klinisch signifikanten Blutungen und

kardiovaskuldirem Tod bei Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko und erhohtem
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Blutungsrisiko festgestellt (Osmancik, Herman et al. 2020, Osmancik, Herman et al.
2022). In unserer Studie kam es bei 9/149 Patienten mit interventionellem LAAC (6,0%)
zu schwerwiegenden Komplikationen im Sinne einer Herzbeuteltamponade. Dennoch
lasst sich festhalten, dass es eine signifikante Verbesserung der Sicherheit beim LAAC
mit zunehmender Erfahrung des Operateurs gibt (Reddy, Holmes et al. 2011). Zudem
filhren verbesserte Implantationstechniken und -gerdte wahrscheinlich zu einer
verbesserten prozeduralen Sicherheit (Bergmann and Landmesser 2014). So zeigte sich
in der von Landmesser et al. publizierten Studie eine niedrige periprozedurale
Komplikationsrate bei Patienten mit hohem Schlaganfall- und Blutungsrisiko

(Landmesser, Schmidt et al. 2017).

In unserer Studie konnten im Follow-up bei 4/150 Patienten, die sich einer LAAC
unterzogen haben, ein Schlaganfall und/oder TIA postoperativ beobachtet werden. Bei
diesen Patienten erfolgte die medikamentdse Therapie in zwei Féllen mittels einfacher
Thrombozytenaggregationshemmer, in einem Fall mit Kombination aus DOAK+ASS
und in einem Fall mittels dualer Thrombozytenaggregationshemmung. Interessant zu
beobachten ist, dass sich bei allen Patienten unserer Studie mit Schlaganfall und/oder
TIA, echokardiographisch ein vollstindiger LAAC ohne erkennbaren Device-Thrombus
zeigte. Zudem wurde bei keinem Patienten nach dem LAAC ein LAA-Thrombus
dokumentiert. In anderen Studien zeigte sich jedoch eine kleine Anzahl an LAA-

Thromben (Price, Gibson et al. 2014, Pillarisetti, Reddy et al. 2015).

In mehreren Studien zeigte sich bei einer Groflzahl der Patienten ein hoher
Implantationserfolg (Holmes, Reddy et al. 2009, Bayard, Omran et al. 2010, Bartus, Han
et al. 2013, Freixa, Abualsaud et al. 2014, Han, Bartus et al. 2014, Miller, Gangireddy et
al. 2014, Price, Gibson et al. 2014, Tzikas, Shakir et al. 2016, Landmesser, Schmidt et al.
2017, Bergmann, Ince et al. 2018). In der von Bartus et al. publizierten Studie konnte ein
akuter Implantationserfolg bei 96 % der Patienten mittels LARIAT-Device beobachtet
werden (Bartus, Han et al. 2013). Der vollstindige LAAC konnte in unserer Studie bei
115/150 Patienten (76,7%) beobachtet werden, wobei zu erwdhnen ist, dass bei der
Mehrzahl der iibrigen Patienten (31/150 Patienten) nur geringfiigige LAA-Leckagen <5
mm dokumentiert wurden. In der von Miller et al. durchgefiihrten Studie zeigte sich eine
dhnliche Rate (24% der Patienten) an LAA-Lecks (Miller, Gangireddy et al. 2014).
Ahnliche Raten konnten auch in der von Price et al. durchgefiihrten Studie (Price, Gibson

et al. 2014) beobachtet werden. Hier zeigte sich im echokardiographischen Follow-up bei
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13/63 Patienten (20%) ein Restleck. In der prospektiven Studie von Pillarisetti et al.
konnte nach einem Follow-up von 12 Monaten ebenfalls eine geringe Rate an LAA-Lecks

beobachtet werden (Pillarisetti, Reddy et al. 2015).

Inwieweit die LAA-Lecks mit einem erh6hten Thromboembolierisiko assoziiert sind,
konnte bisher nicht abschlieend gekldrt werden. In mehreren Studien konnte keine
Assoziation mit thromboembolischen Ereignissen beobachtet werden (Viles-Gonzalez,
Kar et al. 2012, Pillarisetti, Reddy et al. 2015, Saw, Tzikas et al. 2017, Fink, Schliiter et
al. 2018).

Aktuell laufende (z.B. CLOSURE-AF) und zukiinftige Studien werden weitere
Auskiinfte iiber den LAAC liefern.

6.4 Priadiktorenanalyse

Jingste Erkenntnisse von Di Biase et al. legen nahe, dass die verbleibende LAA-
Flussgeschwindigkeit nach erfolgter LAAEI unabhédngig von der angewandten LAAEI-
Ablationsstrategie ein wichtiger Risikofaktor fiir die Bildung von LAA-Thromben sein
konnte (Di Biase, Mohanty et al. 2019). In der von Kim et. al (Kim, Shim et al. 2018)
verOffentlichen Studie zeigte sich bei Patienten mit LAAEI ein signifikant erhdhtes
Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall oder TIA. Jedoch wurde in der Studie von
Kim et. al die LAA-Flussgeschwindigkeit nach LAAEI nicht als zuverldssiger Marker fiir
die Vorhersage zukiinftiger ischdmischer Ereignisse identifiziert (Kim, Shim et al. 2018).
In einer von Yorgun et al.(Yorgun, Canpolat et al. 2017) durchgefiihrten Studie zeigte
sich eine signifikante Abnahme der LAA-Flussraten ohne Thrombusbildung.

Die aktuelle Literatur legt nahe, dass die Ablation einzelner LA-Linien, wie z. B. nur
einer anterioren Linie ohne LAAI, nicht mit einer signifikanten Beeintrachtigung der
LAA-Flussgeschwindigkeiten oder LAA-Thromben verbunden sind (Jang, Oh et al.
2014, Rillig, Tilz et al. 2016).

In der von Rillig et al. (Rillig, Tilz et al. 2016) durchgefiihrten Studie zeigten sich die
LAA-Flussgeschwindigkeiten der Kohorte mit LAA Thrombus im Vergleich zu Patienten
ohne LAA-Thrombusbildung nach LAAEI nicht verringert. Verglichen mit einer in der
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Studie untersuchten Patientenkohorte ohne LAAEI zeigten sich jedoch auch hier im
Vergleich zu Patienten ohne LAAEI signifikant verringerte Flussgeschwindigkeiten.
Daher ist die Stromungsgeschwindigkeit selbst nicht der einzige Grund fiir die
Thrombusbildung, jedoch scheint sie ein wichtiger Risikofaktor fiir die Bildung von
LAA-Thromben zu sein (Rillig, Tilz et al. 2016). Eine Risikofaktoranalyse erfolgte in der
Studie von Rillig et al. nicht.

In unserer Studie konnte erstmalig eine reduzierte LAA-Flussgeschwindigkeit als
unabhéngiger Risikofaktor fiir das Auftreten von LAA-Thromben bei Patienten mit ,,wide
area LAAEI und CB-LAAEI identifiziert werden.

Die Ergebnisse unserer Studie unterstiitzen demnach die These, dass ein reduzierter LAA-
Fluss ein wesentlicher Faktor fiir die LAA-Thrombusbildung nach LAAEI darstellt. Es
sind jedoch weitere Studien erforderlich, um die prognostische Rolle der LAA-
Flussgeschwindigkeit nach der LAA-Isolation und ihr Potenzial zur Steuerung der
weiteren Patientenbehandlung nach LAAEI klar zu definieren. In Zukunft konnte so der
Nachweis einer erhaltenen LAA-Flussgeschwindigkeit bei Patienten, welche sich einer
LAAEI unterziehen, die Notwendigkeit eines LAAC in Frage stellen.

Zusétzlich zur reduzierten LAA-Flussgeschwindigkeit wurde ein hoher CHA2DS2-
VASc-Score als unabhingiger Pradiktor fiir die LAA-Thrombusbildung, und das
Auftreten von Schlaganfillen und TIA identifiziert.

Um eine individualisierte Patientenbehandlung, basierend auf individuellen
Charakteristika wie CHA2DS2-VASc-Score und LAA-Flussgeschwindigkeit zu
ermOglichen, sind weitere prospektive Studien an groBeren Patientenkollektiven

notwendig.
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7. Limitationen

Es handelt sich bei dieser Analyse um eine retrospektive, nicht randomisierte Studie, die
entsprechend typische Einschrinkungen beinhaltet.

Trotzdem beschreibt die aktuelle Studie das bisher grofite Kollektiv von Patienten, die
sich einer ,wide-area” LAAEI als Rhythmuskontrollstrategie fiir therapierefraktire
Arrhythmien unterzogen haben.

Nichtsdestotrotz kann ohne ein randomisiertes und prospektives Studiendesign der

endgiiltige Stellenwert von LAAEI und LAAC nicht definiert werden.
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8. Zusammenfassung

Die kathetergestiitzte LAAEI ist eine additive Therapiestrategie zur Behandlung von
VHF oder AT. Insbesondere bei Patienten mit persistierendem oder langanhaltend
persistierendem VHF stellt die LAAEI eine mogliche Therapieoption dar. In der
vorliegenden Studie wurden Patienten, welche sich einer LAAEI zur Behandlung
therapierefraktdrer Arrhythmien unterzogen, hinsichtlich des Arrhythmierezidiv-freien
Uberlebens, des Auftretens von LAA-Thromben sowie thromboembolischer Ereignisse
untersucht. In der Studie zeigte sich eine Rezidivfreiheit von >67% nach LAAEL
Demgegeniiber muss jedoch das erhohte Thrombusrisiko bei erfolgter LAAEI erwéhnt
werden. Es zeigte sich, dass eine LAAEI trotz Therapie mit OAK in Abhéngigkeit von
der angewandten Ablationsstrategie zu einer erhohten Rate von LAA-Thromben fiihren
kann. In unserer Studie konnte bei 23,9 % der Patienten nach LAAEI das Vorhandensein
eines LAA-Thrombus beobachtet werden. Es zeigte sich, dass eine reduzierte LAA-
Flussgeschwindigkeit und ein hoher CHA2DS2-VASc-Score als unabhéngige
Priadiktoren fiir die Thrombusbildung im LAA stehen. Aus diesem Grund wird den
Patienten nach erfolgter LAAEI ein LAAC empfohlen. Dieser Eingriff sollte moglichst
zeitnah nach der LAAEI durchgefiihrt werden, da gezeigt werden konnte, dass eine frithe

LAAC zu einer signifikant geringeren Inzidenz von Schlaganfall / TIA fiihrt.

Catheter-based LAAEI is an additive therapy strategy for the treatment of AF or AT.
LAAEI represents a possible therapy option, particularly in patients with persistent or
long-standing persistent AF. In the present study, patients who underwent LAAEI to treat
therapy-refractory arrhythmias were examined concerning arrhythmia-free survival, the
occurrence of LAA thrombi and thromboembolic events. The study showed >67%
freedom from arrhythmia recurrence after LAAEIL In contrast, however, the increased
risk of thrombus in the case of LAAEI must be mentioned. It was shown that LAAEI can
lead to an increased rate of LAA thrombi despite OAK therapy, depending on the ablation
strategy used. In our study, the presence of an LAA thrombus was observed in 23.9% of
the patients after LAAEI. It has been shown that a reduced LAA flow velocity and a high
CHA2DS2-VASc score are independent predictors for thrombus formation in the LAA.
For this reason, an LAAC is recommended for patients after the LAAEI. This intervention
should be performed as soon as feasible after the LAAEI, because it has been shown that

early LAAC leads to a significantly lower incidence of stroke/TIA.
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