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1 Darstellung der Publikation

1.1 Darstellung des aktuellen Forschungsstandes

Vorhofflimmern (AF) ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung bei Erwachsenen (Ko et al.,
2025) und hat aufgrund der zum Teil hochsymptomatischen Episoden, sowie der assoziierten
Folgeerscheinungen wie u.a. das Auftreten von thrombembolischen Komplikationen, der
Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder sekunddren Klappenvitien eine erhebliche Relevanz

(Bassand et al., 2018; Gelder et al., 2024; Odutayo et al., 2016; Ruddox et al., 2017).

Die Lebenszeitpravalenz fiir das Auftreten von Vorhofflimmern betrdagt 15-40% mit zum Teil
deutlicher Variation je nach Geschlecht, Risikoprofil, Ethnie und Region (Joglar et al., 2024). So
zeigen Manner in mehreren Studien eine hohere Pravalenz. (Heeringa et al., 2006; Piccini et al.,
2012; Staerk et al., 2018). In einer Subgruppenanalyse der Framingham Heart Study-Population

wurde zudem der Einfluss polygenetischer Veranlagungen nachgewiesen (Weng et al., 2018).

Aufgrund der demographischen Entwicklung sowie einer verbesserten Detektion ist ein weiterer

Anstieg der Pravalenz zu erwarten (Vinter et al., 2024).

Die hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die haufigste vererbte Kardiomyopathie. Die Pravalenz
liegt weltweit bei ca. 1:500, wobei diese Zahl auf einer Kohortenstudie aus dem Jahr 1995 basiert
und in Folge zunehmend verfligbarer Gensequenzierung und verbesserter Bildgebung eine hohere
Pravalenz diskutiert wird (B. J. Maron et al., 1995; Massera et al., 2023; Semsarian et al., 2015).
Ursachlich sind (berwiegend Mutationen in Genen, die fiir Sarkomer-Proteine kodieren.
Charakteristisch ist eine meist asymmetrische, septal betonte, linksventrikuldre Hypertrophie
(wobei insgesamt eine breite Varianz der Hypertrophie-Morphologie auftritt), sowie eine oft
ausgepragte diastolische Dysfunktion (Marian & Braunwald, 2017; Stewart et al., 1968). Das Risiko
an Vorhofflimmern zu erkranken, ist bei Patient*innen mit HCM deutlich erhéht (Adaya et al., 2024;

Rowin, Orfanos, et al., 2017).

Hinsichtlich der prognostischen Bedeutung von Vorhofflimmern bei HCM gibt es differierende
Forschungsergebnisse. Klassischerweise wurde Vorhofflimmern als Faktor fiir eine erhodhte
Mortalitat bei Patient*innen mit HCM betrachtet, was u.a. durch eine Metaanalyse von Masri et al.
gestitzt wird, die in einer Auswertung von 6 Primarstudien eine erhéhte Mortalitat von 30.8% vs
18.3% (Odds ratio (OR)=2.49, 95% Konfidenzintervall (Cl): 1.85-3.35, P<0.00001) berechneten, die
auch nach Exklusion von auf Schlaganfalle zurlickzufiihrende Todesfélle persistierte (Masri et al.,
2017). In einer retrospektiven Kohortenstudie zeigten Olivotto et al., dass Patient*innen mit
Vorhofflimmern eine erhéhte Gesamtmortalitdt hatten (OR: 3.7; 95%Cl: 1.7-8.1; P<0.0001), welche
jedoch maRgeblich durch Herzinsuffizienz und Schlaganfille bedingt war, wahrend das
Vorhofflimmern dagegen nicht zu einer erhéhten Rate von plotzlichem Herztod beitrug (Olivotto et
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al., 2001). In der bisher groBten Kohortenstudie, die Patient*innen der Mayo Clinic (Rochester,
Minnesota) der Jahre 1975 bis 2012 inkludierte, zeigten Siontis et al. bei 3676 Patient*innen eine
jahrliche Todesrate von 6.9% vs. 4.4%, was einer Hazard ratio von 1.48 (95% Cl 1.27-1.71) entsprach
(Siontis et al., 2014).

Zu einer anderen Einschatzung kamen Rowin et al., die bei 1558 Patient*innen keinen relevanten
Unterschied hinsichtlich plotzlichen Herztods, Gesamtmortalitit oder Progression der
Herzinsuffizienz fanden. Die Autoren fiihren an, dass Vorhofflimmerepisoden zwar voriibergehend
zu einer Verschlechterung der Symptome, jedoch langfristig nicht zu einer Verschlechterung der
Herzinsuffizienz fiihren (Ethan J Rowin, Hausvater, et al., 2017). Vor dem Hintergrund der unklaren
Datenlage fiihrten Alphonse et al. eine Metaanalyse durch. In dieser wurde bei Patient*innen mit
Vorhofflimmern ein 2,5-fach erhéhtes Mortalitatsrisiko, sowie ein 1,7-fach erhohtes Risiko fir

einen plétzlichen Herztod ermittelt (Alphonse et al., 2021).

In einer neueren Studie mit jedoch kleiner Stichprobe (n=218) kommen die Autoren dagegen zu
dem Schluss, dass HCM-Patient*innen mit Vorhofflimmern sogar weniger wahrscheinlich
Lebensqualitat beeintrachtigende Herzinsuffizienzsymptome entwickeln, was unter Umstanden auf

die Fortschritte im Management von Vorhofflimmern zuriickzufiihren ist (Rowin et al., 2024).

Abhangig von der Auspragung kann die Hypertrophie zu weiteren strukturellen Veranderungen wie
einer Ausflusstrakt-Obstruktion (LVOT-Obstruktion), diastolischer Dysfunktion oder einer
Mitralklappeninsuffizienz fliihren (Rowin et al., 2018; Schwammenthal et al., 1998; Silbiger, 2016).
Zudem besteht haufig eine mikrovaskuldare Hypoperfusion mit entsprechender pectangindser

Symptomatik (Aguiar Rosa et al., 2021).

Da atriale Arrhythmien eine entscheidende Bedeutung in der Entstehung von Vorhofthromben
haben, ist fir die vorliegende Arbeit ist besonders das arrhythmogene Potenzial der hypertrophen
Kardiomyopathie von Bedeutung. Bei Patient*innen mit HCM treten sowohl ventrikuldre als auch
supraventrikulare Arrhythmien gehauft auf (Adabag et al., 2005). Pathophysiologisch beglinstigen
mehrere Mechanismen das Auftreten von ventrikuldaren Arrhythmien. Durch eine interstitielle und
intramurale Fibrose sowie einer veranderten Kardiomyozytenanordnung kommt es zu einer
gestorten Erregungsausbreitung und elektrischer Inhomogenitat, was die Entstehung von Reentry-
Arrhythmien beglinstigt (Marian & Braunwald, 2017). Auf zellularer Ebene werden Verdanderungen
der Natrium- und Kalziumhomoostase sowie von lonenkanilen beschrieben, welche zu
verlangerten Aktionspotenzialen mit vermehrten Nachdepolarisationen und dadurch getriggerten
Arrhythmien fiihren (Coppini et al., 2018; Doste et al., 2022). Wie oben bereits angefiihrt, kann es
im Rahmen der Hypertrophie zu einer mikrovaskuldren Ischdmie kommen, welche ebenfalls

Arrhythmien triggert (Coleman et al., 2024).



Das Auftreten von supraventrikuldren Tachykardien, vor allem Vorhofflimmern, wird neben
strukturellen Umbauprozessen wie der Fibrose oder dem Auftreten einer Mitralklappeninsuffizienz
vor allem durch die im Rahmen der HCM auftretende diastolische Dysfunktion und dem konsekutiv
erhohten links-atrialen Fillungsdruck gefordert (Philipson et al.,, 2021; Raphael et al.,, 2020;
Sivalokanathan et al.,, 2019). Sowohl Fibrose als auch Vorhofdilatation fiihren zu einer
inhomogenen Repolarisation, was das Auftreten von Vorhofflimmern begiinstigt (Providencia et al.,

2016).

Aufgrund der hamodynamischen Veranderungen, vor allem bei Vorliegen einer LVOT-Obstruktion
in Verbindung mit einer Relaxationsstérung des linken Ventrikels, ist die Ventrikelfullung durch die
Vorhofkontraktion bei Patient*innen mit HCM von besonderer Bedeutung. Ein Ausfall der
Vorhofkontraktion im Rahmen des Vorhofflimmerns wird daher oft schlecht toleriert und fiihrt zu
einer Verschlechterung der Symptomlast (Garg et al., 2019; Philipson et al., 2021b; Siontis et al.,
2014).

Die Vermeidung thrombembolischer Ereignisse ist im Management von Vorhofflimmern von
herausragender Bedeutung. Das Risiko flir Thromboembolien ist bei Patient*innen mit HCM im
Vergleich zu Patient*innen mit Vorhofflimmern ohne HCM deutlich erhéht und korreliert nicht mit
etablierten Tools zur Risikostratifizierung wie dem CHA,DS,-VASc- Score (Guttmann et al., 2015;
Ommen & Semsarian, 2021). Tsuda et al. zeigten in einer retrospektiven Analyse eine hazard ratio
von 3.38 (95%Cl 1.97-5.64; P<0.0001) fiir das Auftreten von Thromboembolien nach Adjustierung
fir den CHA,DS,-VASc-Score (Tsuda et al.,, 2019). Das Thromboembolierisiko von HCM-
Patient*innen ohne weitere Risikofaktoren entspricht damit ca. dem von Nicht-HCM Patient*innen

mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 3 Punkten (Jung, Yang, Sung, et al., 2019).

Eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder direkten oralen
Antikoagulantien (DOAKs) wird daher bei allen Patient*innen mit HCM und Vorhofflimmern

empfohlen (Ommen et al., 2024; Van Gelder et al., 2024).

Der Ursprung des thrombotischen Materials bei vorhofflimmerbedingten Thromboembolien wird
allgemein dem linken Vorhofohr (LAA) zugeschrieben (Blackshear & Odell, 1996; Cresti et al., 2019).
Die Ursache des erh6hten Thromboembolierisikos bei Vorhofflimmer-Patient*innen mit HCM ist
nicht abschlieRend geklart. Als relevante Faktoren werden die ausgepragte diastolische Dysfunktion
mit konsekutiv chronisch erhohten atrialen Fillungsdriicken und dadurch bedingter links-atrialer
Dilatation und Fibrose angesehen (Sivalokanathan et al., 2019b). Diese Verdanderungen fihren
potenziell auch zu einer verstarkten endothelialen Dysfunktion und somit insgesamt zu einer

Verstarkung der bei Vorhofflimmern vorliegenden Virchow-Trias (Khan & Lip, 2019).



Das Schlaganfallrisiko ist flir Patient*innen mit Vorhofflimmern und HCM gut untersucht. Sowohl
fiir eine Behandlung mit VKA als auch mit DOAKs ist eine relevante Risikoreduktion belegt (Jung,

Yang, Jang, et al., 2019; Nasser et al., 2021).

Wahrend das Auftreten von LAA-Thromben, welche den kardioembolischen Schlaganfallen haufig
vorausgehen, im Allgemeinen gut untersucht ist, gibt es fiir die spezifische Subpopulation der HCM-
Patient*innen dagegen bisher nur wenige Daten. Insbesondere ist unklar, ob die etablierten

Risikofaktoren ohne weiteres tbertragbar sind.

Ziel dieser Veroffentlichung war es daher, Patient*innen mit Vorhofflimmern und HCM hinsichtlich
des Auftretens von LAA-Thromben zu evaluieren und charakterisieren. Neben klinischen und
echokardiographischen Charakteristika lag dabei auch ein Augenmerkt auf den unterschiedlichen

Antikoagulationsregimen sowie dem Management bei Auftreten von LAA-Thromben.

Kirzlich veroffentlichten Burczak et al. eine Studie, in der 727 Patient*innen mit Vorhofflimmern
und HCM retrospektiv hinsichtlich des Auftretens von Vorhofthromben analysiert wurden. Es
konnte gezeigt werden, dass in der HCM-Gruppe signifikant mehr Vorhofthromben detektiert
wurden. Unter den Patient*innen mit Vorhofthromben bestand bei 88% eine orale Antikoagulation.
Ein Unterschied zwischen DOAKs oder VKA konnte nicht festgestellt werden (Burczak, Julakanti, et

al., 2023).

1.2 Schilderung der Methodik

Die im Folgenden beschriebene Methodik ist bereits veréffentlicht im Manuskript von Dinshaw et
al.,, 2026. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Auswertung von Daten eines tertidren Herzzentrums. Mittels Diagnosekodierung wurden aus den
elektronischen Akten alle Patient*innen mit der Diagnose HCM selektiert. AnschlieRend erfolgte
ein manuelles Screening dieser Patient*innen auf das gleichzeitige Vorliegen der Diagnose
Vorhofflimmern. Zugrunde gelegt wurden alle zwischen Juni 2005 und Juli 2021 archivierten
medizinischen Dokumente. Die Diagnosestellung erfolgte in Einklang mit den jeweils gliltigen ESC-

Leitlinien.

Patient*innen mit HCM und AF wurden anschlieBend hinsichtlich der demografischen Daten,
echokardiographischer Parameter, kardiovaskuldarer Komorbiditaten, Antikoagulationsregimen
inklusive Wechsel der Medikation sowie hinsichtlich der Durchfiihrung von transésophagealen
Echokardiographien (TEE) und dem Auftreten von Thromben im LAA evaluiert. Patient*innen ohne

dokumentierte TEE wurden von der weiteren Auswertung ausgeschlossen.



Die Einschlusskriterien umfassten somit: 1.) gesicherte Diagnose einer HCM, 2.) dokumentiertes
Vorhofflimmern (paroxysmal, persistierend oder permanent), 3.) mindestens eine TEE-

Untersuchung.

Als Ende der Nachbeobachtungsperiode wurde der jeweils zuletzt dokumentierte Kontakt mit
unserer Institution, bzw. eine interventionelle oder operative Entfernung des LAA definiert.
Patient*innen mit LAA-Exklusion (z.B. durch Okkluder-Device oder chirurgische Entfernung) vor
Diagnose einer HCM wurden ausgeschlossen. Als Baseline fiir die echokardiographischen

Parameter dienten die ersten nach Diagnosestellung von HCM und AF verfligbaren Daten.

Patient*innen, die im Laufe der Nachbeobachtungphase unter verschiedenen
Antikoagulationsregimen ein TEE erhalten hatten, wurden diesbezliglich anhand der zuletzt

durchgefiihrten Therapie einer Gruppe zugeordnet.

Zunachst erfolgte eine deskriptive statistische Aufarbeitung der Patientendaten, welche in Tabelle
1 der Publikation zusammengefasst sind (Dinshaw et al., 2026). Kategoriale Variablen wurden als
absolute und relative Haufigkeiten dargestellt, kontinuierliche Variablen abhdngig von ihrer
Verteilung als Mittelwert * Standardabweichung oder als Median mit Angabe des

Interquartilenabstand (IQR).

Als Endpunkt der Analyse pradiktiver Parameter wurde in bindrer Form das Auftreten eines LAA-
Thrombus im Beobachtungszeitraum gewdhlt. Es handelt sich somit um eine
Periodenpravalenzstudie, welche die retrospektive Analyse einer {iber viele Jahre gewachsenen

Kohorte ermdglicht.

Von einer time-to-event Analyse mittels Kaplan-Meier-Kurven bzw. einer Cox-Regression wurde
aufgrund der inhomogenen Follow-up Intervalle sowie der variablen Anzahl durchgefiihrter TEEs

zur Detektion von LAA-Thromben abgesehen (Dinshaw et al., 2026).

Das in dieser Arbeit vorliegende Studiendesign unterscheidet sich somit von anderen zu diesen
Themen publizierten Studien, die die Punktpradvalenzen bei einer Index-Untersuchung auswerteten
(Burczak, Julakanti, et al., 2023; Bursi et al., 2021). Der Vorteil des hier gewahlten Modells liegt in
der Evaluation der zum Teil mehrfach durchgefiihrten TEE pro Patient*in. Diese wurden
Uberwiegend im Rahmen von wiederholten Rhythmisierungsversuchen durchgefiihrt und
reflektieren daher aus Sicht der Autoren besser das Risiko, in einem langjahrigen Krankheitsverlauf
einen LAA-Thrombus zu entwickeln. Dies erklart auch die vergleichsweise hohe Pravalenz im

Vergleich mit oben genannten Studien (Dinshaw et al., 2026).

Nachteilig ist dagegen ein mogliches Bias durch stark schwankende Follow-up Zeiten sowie eine
variable TEE-Anzahl pro Patient*in, sodass zum Beispiel Patient*innen mit stark symptomatischem
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Vorhofflimmern und einem erhohten Risikoprofil aufgrund niederschwelliger
Rhythmisierungsversuche haufiger untersucht wurden (Dinshaw et al., 2026). Dies kann zu einer
systematischen Verzerrung der untersuchten Kohorte fiihren und die beobachtete Pravalenz von

LAA- Thromben beeinflussen.

Aufgrund der bindren Zielvariable wurde zur Auswertung der erklarenden Variablen, die sowohl
nominal, ordinal als auch metrisch angelegt waren, eine uni- und multivariate logistische Regression

angewendet (Bender et al., 2007). Das Signifikanzniveau lag bei 0.05.
Die statistische Auswertung erfolgte mittels IBM® SPSS® Statistics Version 27 (Dinshaw et al., 2026).

Neben der Identifizierung von Pradiktoren fir das Auftreten wurde auch das Management nach
Auftreten von LAA-Thromben untersucht. Hierflr erfolgten eine Analyse sowie deskriptive
Darstellung der verwendeten Antikoagulationsregime, der Kontrolluntersuchungen sowie ggf.
durchgefiihrter LAA-Entfernung oder —Ausschaltung. Der Erfolg hinsichtlich einer

Thrombusauflésung wurde als Odds ratio (OR) angegeben (Dinshaw et al., 2026).

1.3 Wesentliche neue Ergebnisse und sich daraus ergebende klinische Anwendungen

Die erhobenen Daten zeigen, dass bei einem wesentlichen Anteil (21.2%) der Patient*innen mit
HCM und Vorhofflimmern LAA-Thromben auftreten, wenn diese Uber einen ldngeren Zeitraum
nachbeobachtet werden. Die mediane Follow-up Zeit betrug 41.5 Monate (IQR: 15-77). Dies betrifft
auch Patient*innen, die eine addquate orale Antikoagulation erhalten. Die in der vorliegenden
Arbeit erhobene Periodenpravalenz liegt deutlich tGber der kirzlich von Burczak et al. publizierten
Punktpravalenz (Burczak, Julakanti, et al., 2023). Dies legt nahe, dass Patient*innen mit HCM und
AF zum Teil mehrfach im Krankheitsverlauf LAA-Thromben ausbilden, die jedoch nicht apparent
werden. Da jedoch bereits ein einmaliger LAA-Thrombus zu relevanten Komplikationen im Sinne
von thrombembolischen Ereignissen filhren kann, bestdrken die in dieser Arbeit vorgestellten
Ergebnisse die Notwendigkeit eines sicheren Thrombenausschlusses vor

Rhythmisierungsversuchen (Dinshaw et al., 2026).

Dies ist insbesondere von Relevanz, da sowohl in der aktuellen Vorhofflimmer-Leitlinie als auch in
der Leitlinie zur HCM der European Society of Cardiology (ESC) von 2014 ein Thrombenausschluss
mittels TEE nur empfohlen wird, wenn keine durchgadngige Antikoagulation fiir mindestens 3

Wochen besteht (Gelder et al., 2024; Zamorano et al., 2014).

In der hier durchgefiihrten Analyse war eine reduzierte LAA-Flussgeschwindigkeit signifikant mit
dem Auftreten von LAA-Thromben assoziiert (OR: 0.94; 95%Cl: 0.90-0.97; p < 0.001). Wahrend im
direkten Vergleich kein signifikanter Unterschied zwischen einer oralen Antikoagulation mit VKA

oder DOAKs nachgewiesen werden konnte, erreichte im Vergleich zu Patient*innen ohne



Antikoagulation nur die DOAK-Gruppe eine statistisch signifikante Risikoreduktion (OR 0.2, 95%ClI
0.05-0.73, p=0.015)(Dinshaw et al., 2026). Dies stiitzt die praferenzielle Nutzung von DOAKs, wobei
die fehlende Signifikanz vermutlich auch durch die kleine Stichprobe bedingt ist (Arbelo et al., 2023;
Dinshaw et al., 2026; Hindricks et al., 2021).

In der hier untersuchten Kohorte war das Auftreten eines LAA-Thrombus unabhdngig vom
errechneten CHA2DS2-VASc-Score (Dinshaw et al., 2026). Dies unterstreicht die Notwendigkeit
einer oralen Antikoagulation bei Patient*innen mit HCM und Vorhofflimmern unabhangig von
weiteren Komorbiditdten oder demographischer Parameter, wie sie auch bereits in der aktuellen

Leitlinie hervorgehoben wird (Arbelo et al., 2023).

Hinsichtlich des Managements bei diagnostiziertem LAA-Thrombus fehlen bislang verbindliche
Leitlinien. In der Regel wird ein Wechsel des Antikoagulans empfohlen (Farkowski et al., 2020; Zhan
et al., 2018). In den hier untersuchten Fallen wurde bei Auftreten eines LAA-Thrombus unter DOAC-
Therapie Uberwiegend eine Therapie mit VKA eingeleitet (11 von 16 Patient*innen, 68.8%), vier
Patient*innen erhielten ein alternatives DOAC-Prdparat und ein Patient wurde mit Heparin
behandelt. Bei bereits bestehender VKA-Therapie wurde dagegen in der Regel die Therapie mit

einem erhéhten INR-Ziel intensiviert (Dinshaw et al., 2026).

Trotz angepasster Therapie wurde bei 64% (n=16) der Patient*innen in einer durchgefiihrten
Kontrolle ein persistierender Thrombus festgestellt. Bei drei Patient*innen erfolgte ein
interventioneller Vorhofohrverschluss bei persistierendem Thrombus ohne periprozedurale
Komplikationen (Dinshaw et al., 2026). Traditionell wurde bisher ein vorhandener LAA-Thrombus
aufgrund des periinterventionellen Embolierisikos als Kontraindikation fiir einen interventionellen
LAA-Verschluss angesehen (Sharma et al., 2020). Neuere Studien zeigen jedoch zunehmend, dass
ein interventioneller LAA-Verschluss auch in Prasenz eines Thrombus sicher moglich ist (Lee et al.,

2018; Marroquin et al., 2022; Sharma et al., 2020).

Angesichts der zum Teil deutlich erhéhten Rate von persistierenden LAA-Thromben bei
Patient*innen mit HCM (Burczak, Scott, et al.,, 2023) sind beziiglich der optimalen
Antikoagulationstherapie prospektive randomisierte multizentrische Studien notwendig. Vor
Rhythmusinterventionen bei Vorhofflimmern sollte in dieser Subgruppe bis zum Vorliegen weiterer
Daten trotzdem, auch bei konsequenter Antikoagulation, nicht auf einen Thrombenausschluss

verzichtet werden.
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1.4 Weiterfiihrende wissenschaftliche Fragestellungen

Die Hypertrophe Kardiomyopathie wird wie oben angefiihrt in der Literatur haufig mit einer
Pravalenz von ca. 1:500 beschrieben. Die wahre Prdvalenz konnte allerdings entsprechend
verschiedener Pubklikationen hoher liegen (Massera et al.,, 2019; Semsarian et al., 2015).
Demgegeniiber zeigten Boron et al. anhand von Abrechnungsdaten, dass im amerikanischen

Gesundheitswesen die Diagnoserate nur 1:3195 betrdgt (M. S. Maron et al., 2016).

Vor dem Hintergrund der gezeigten Relevanz der HCM fiir das thrombembolische Risiko sowie das
Management von LAA-Thromben sind weitere epidemiologische Aufarbeitungen nétig. Zudem sind
Malnahmen fir eine Sensibilisierung fiir das mogliche Vorliegen einer HCM bei Nachweis einer
linksventrikuldaren Hypertrophie wiinschenswert. Aquaro et al. zeigten hierzu, dass in einer Kohorte
von 275 Patient*innen mit Nachweis einer Hypertrophie nur in 44% der Falle primar die
Verdachtsdiagnose HCM gestellt wurde. Nach Durchfiihrung eines MRTs stieg der Anteil der
Verdachtsdiagnose HCM dagegen auf 71% an (Aquaro et al., 2022).

Vor dem Hintergrund der oben genannten Diskrepanz zwischen vermuteter Pravalenz und real
diagnostizierten Fallen sowie des Selektions-Bias als tertidres Herzzentrum mit mutmaflich hohem
Patientenanteil mit fortgeschrittener Erkrankung, ist die Generalisierbarkeit der erhobenen Daten
auf die gesamte HCM-Population kritisch zu sehen, wobei gerade diese besonders kranke
Patientengruppe fir klinische Fragestellungen von Relevanz ist, sodass eine praxisbezogene

Aussagekraft erhalten bleibt.

Um diese Unsicherheit zu adressieren, waren multizentrische Studien aus verschiedenen

Versorgungsstufen wiinschenswert.

Die praferenzielle Nutzung von DOAKs gegeniber Vitamin K-Antagonisten in der Pravention von
Thromboembolien ist bei Patient*innen mit HCM und Vorhofflimmern inzwischen gut etabliert.
Aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofil der DOAKs ist eine prospektive Vergleichsstudie mit
Hinblick auf die Pravention von LAA-Thromben schwer zu rechtfertigen. Die vorliegende Arbeit wirft
jedoch die Frage der optimalen Behandlungsstrategie nach identifiziertem Vorhofthrombus auf.
Diesbezliglich scheint die Durchfiihrung von prospektiven Vergleichsstudien sinnvoll, welche
aktuell weder fiir die allgemeine Vorhofflimmerpopulation noch fiir die Subgruppe mit HCM

existieren.

Weitere relevante Fragestellungen wurden auch bereits von Massera und Sherrid in ihrem Editorial

zur Publikation veroffentlicht (Massera & Sherrid, 2025).

In der vorliegenden Studie konnte bei 64% der Patient*innen in einem Verlaufs-TEE nach ca. 6

Wochen ein persistierender Thrombus nachgewiesen werden. Bei denjenigen Patient*innen, die
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fir eine weitere Verlaufsuntersuchung verfligbar waren, zeigte sich in relevanter Anzahl eine
Auflésung des Thrombus im Verlauf. Dies wirft die Frage nach dem optimalen Intervall fiir eine

Kontrolle nach Therapiebeginn /-umstellung auf.

Patient*innen mit rezidivierenden Thromboembolien stellen vermutlich ein Kollektiv mit erhéhter
Komorbiditat dar, was sich negativ auf das Sedierungs- und Komplikationsrisiko im Rahmen einer
transésophagealen Echokardiographie auswirkt. Mit der kardialen Computertomographie steht
inzwischen eine alternative, nicht-invasive Bildgebungsmodalitdt mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitdat und zunehmend geringer Strahlenbelastung zur Verfligung, sodass eine Implementierung

in die klinische Routine in einem ausgewahlten Kollektiv erwogen werden kann (Yu et al., 2021).

Eine LAA-Occluder Implantation konnte bei den von uns analysierten Patient*innen in mehreren
Fallen komplikationsfrei auch bei vorhandenem LAA-Thrombus durchgefiihrt werden (Dinshaw et
al., 2026). Auch vor dem Hintergrund der moglicherweise erschwerten medikamentdsen Therapie
von LAA-Thromben sollte der Nutzen einer praventiven LAA-Okklusion — z.B. auch im Rahmen von
linksatrialen Ablationen - bei Patient*innen mit hohem thrombembolischen Risiko evaluiert

werden.

In einer retrospektiven Analyse zeigten Dinshaw et al., dass eine Pulmonalvenenisolation bei einem
GrolSteil der Patient*innen mit HCM und AF eine langfristige Rhythmuskontrolle ermdoglicht
(Dinshaw et al., 2021). In der allgemeinen Vorhofflimmerpopulation scheint in dlteren Studien trotz
prothrombotischer Effekte des Vorhofflimmerns bei adaquater therapeutischer Antikoagulation
kein relevanter Unterschied zwischen Frequenz- und Rhythmuskontrolle hinsichtlich
thrombembolischer Endpunkte zu bestehen (Hagens et al., 2005; Lim et al., 2013; Rigutini et al.,
2026; Wyse et al., 2002). Es gilt zu untersuchen, ob diese Ergebnisse auf Patient*innen mit HCM
Ubertragbar sind, oder ob fiir diese Subgruppe ein hoherer Stellenwert auf eine Rhythmuskontrolle

zur Vermeidung von LAA-Thrombenbildung gelegt werden sollte.

Ein zunehmend relevantes Thema ist das Device-detektierte Vorhofflimmern. Basierend auf den
Ergebnissen der NOAH-AFNET 6- und ARTESiA-Studien empfiehlt die ESC-Leitlinie eine orale
Antikoagulation nur bei Subgruppen mit besonders hohem Risko, welche jedoch nicht weiter
definiert werden (Gelder et al., 2024). Die amerikanischen ACC/AHA-Leitlinie empfehlen dagegen
eine Antikoagulation abhdngig von der Dauer der detektierten atrialen Hochfrequenzepisoden
(Joglar et al., 2024). Die Bedeutung von subklinischem Device-detektiertem Vorhofflimmern bei
HCM-Patient*innen ist unklar. Aufgrund der hohen Relevanz des Vorhofflimmerns in dieser
Subgruppe scheint eine niedrigschwellige Antikoagulation moglicherweise gerechtfertigt, dies
sollte jedoch in entsprechenden Subgruppenanalysen oder prospektiven Studien weiter untersucht

werden.
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BACKGROUND: Atrial fibrillation (AF) is common in hypertrophic cardiomyopathy (HCM) and increases stroke risk, primarily due to
thromboembolism from the left atrial appendage (LAA). Oral anticoagulation (OAC) is recommended, but data on LAA thrombus
(LAAT) in HCM and AF are limited. The current study aimed to assess LAAT prevalence in patients with HCM and AF.

METHODS: We retrospectively analyzed 170 patients with HCM and AF (mean age, 67.7+12.4years; 57.1% men) who underwent at
least one transesophageal echocardiogram (TEE) during a median follow-up of 41.5 months (interquartile range, 15-77 months).

RESULTS: At the time of TEE, 147 (86.5%) patients were undergoing OAC, with 52 (30.6%) taking vitamin K antagonists and 95
(565.9%) taking non-vitamin K antagonist oral anticoagulants. LAAT was found in 36 patients (21.2%), with prevalence rates
of 23.1% (n=12) in vitamin K antagonist users, 16.8% (n=16) in non-vitamin K antagonist oral anticoagulant users, and 34.8%
(n=8) in those without OAC. Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant use was associated with a significant LAAT risk
reduction compared with no OAC (odds ratio, 0.20 [95% CI, 0.05-0.73]; P=0.02). Decreased LAA flow velocity (P<0.001) was
independently linked to LAAT.

CONCLUSIONS: LAAT is common in patients with HCM and AF, even among those receiving OAC. Reduced LAA flow velocity
may increase thrombus risk. TEE should be considered before rhythm-control strategies, even in patients with HCM receiving
anticoagulation, to minimize thromboembolic complications.

Key Words: atrial fibrillation ® hypertrophic cardiomyopathy ® left atrial appendage thrombus ® oral anticoagulation

See Editorial by Massera and Sherrid.
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CLINICAL PERSPECTIVE
What Is New?

e Left atrial appendage thrombus occurred in
>20% of patients with hypertrophic cardiomyo-
pathy and atrial fibrillation, including those tak-
ing oral anticoagulation, and was strongly linked
to reduced appendage flow velocity.

What Are the Clinical Implications?

* Routine preprocedural transesophageal echocar-
diography should be considered in patients with
hypertrophic cardiomyopathy receiving anticoag-
ulation undergoing rhythm-control interventions.

* Persistence of thrombus after 6 to 8weeks
highlights the need for prolonged or intensified
anticoagulation and, in select patients, left atrial
appendage exclusion.

Nonstandard Abbreviations and Acronyms

CHA,DS,-VASc congestive heart failure,
hypertension, age >75years
(doubled), diabetes, previous
stroke or transient ischemic
attack (doubled), vascular
disease, age 65 to 74years,
and sex category (female)

HCM hypertrophic cardiomyopathy

LAA left atrial appendage

LAAT left atrial appendage
thrombus

NOAC non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant

OAC oral anticoagulation

TEE transesophageal
echocardiogram

TTR time in therapeutic range

VKA vitamin K antagonist

heart failure, hypertension, age >75years [doubled],
diabetes, previous stroke or transient ischemic attack
[doubled], vascular disease, age 65 to 74years, and
sex category [female]) score in these patients.*® While
no randomized controlled trials exist, numerous retro-
spective studies suggest that vitamin K antagonists
(VKAs) and non-vitamin K antagonist oral anticoag-
ulants (NOACs) are effective and safe for stroke pre-
vention in patients with HCM and AF.”-° Cardioembolic
stroke in patients with AF is primarily caused by throm-
boembolism originating in the left atrial appendage
(LAA).'®'" As the occurrence and management of LAA

J Am Heart Assoc. 2026;15:042010. DOI: 10.1161/JAHA.125.042010
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thrombus (LAAT) has not been extensively investigated
in patients with HCM, this study aimed to analyze pe-
riod prevalences and clinical management of LAAT in
this patient group.

METHODS

Study Population and Design

The data that support the findings of this study are
available from the corresponding author on reason-
able request.

Medical records from June 2005 to July 2021 at the
University Heart Center Hamburg were screened for pa-
tients diagnosed with HCM and AF. HCM diagnosis was
based on current guidelines.*® Clinical characteristics of
HCM, echocardiographic data, and OAC treatments were
collected. Patients were analyzed for the occurrence of
LAAT diagnosed by transesophageal echocardiogram
(TEE) at any time during the follow-up period. Although
multiple TEEs were performed in some patients, only the
first documented LAAT was included for further statistical
assessment. For patients without thrombus, the most re-
cent TEE served as a reference. The start of the follow-up
period was defined as the timepoint where the diagnosis of
AF as well as HCM were established in the patient charts,
and the follow-up period was defined as the time until the
last documented visit in our institution. LAAT was defined
as evidence of solid thrombus throughout the cardiac cycle
in the LAA.”2 In cases where multiple OAC regimens were
documented and modifications were unrelated to LAAT di-
agnosis, the most recently used OAC was defined as the
baseline treatment (Figure 1). Patients without TEE results
or a history of LAA occlusion or excision were excluded.
The study was approved by the institutional review board,
and the requirement for informed consent was waived due
to the retrospective design and use of anonymized data.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean+SD or
median and interquartile range (IQR) as appropriate.
Ordinal and categorical variables are presented as
total number and percentage. Univariate and multi-
variable logistic regression were used to assess as-
sociations with LAAT. Each patient contributed a single
binary outcome during the observation period; there-
fore, mixed-effects or time-to-event models were not
applied. Statistical analysis was performed with IBM
SPSS software, version 27.0 (IBM).

RESULTS

Patient Characteristics
We identified 170 patients (aged 67.7+12.4 years; 57.1%
men) with AF and HCM who underwent at least one
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n=170

Patients with HCM and AF
n=229

Patients without TEE
n=59

Patients included in analysis

VKA NOAC
n=52 (30.6%) n=95 (55.9%)

LAAT
n=12 (23.1%)

n=16 (16.8%)

No OAC
n=23 (13.5%)

LAAT LAAT

n=8 (34.8%)

Figure 1. OAC distribution in patients with HCM and AF.

A total of 229 patients with HCM and AF were identified. All patients undergoing TEE were analyzed for presence of LAAT with
respect to the current OAC treatment strategy. In 33 (19.4%) patients, TEE was conducted under multiple OAC regimens during the
follow-up period; these patients were classified according to the last used OAC. AF indicates atrial fibrillation; HCM, hypertrophic
cardiomyopathy; LAAT, left atrial appendage thrombus; NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; OAC, oral anticoagulation;
TEE, transesophageal echocardiogram; and VKA, vitamin K antagonist.

TEE during the follow-up period. Baseline clinical data
for these patients are summarized in Table 1. TEE was
primarily performed for the echocardiographic assess-
ment of valve disease (15.8%) or as a routine prepro-
cedural evaluation irrespective of OAC status before
rhythm-control strategies, including electrical cardio-
version and catheter ablation (77.6%), as per institu-
tional protocol at the time of data acquisition. Other
reasons for TEE procedures were assessment of sus-
pected endocarditis or evaluation before planned im-
plantation of an LAA occlusion device.

A total of 52 (30.6%), 95 (565.9%), and 23 (13.5%)
patients were assigned to the VKA, NOAC, and no
OAC groups, respectively. There were heterogenous
reasons for the absence of OAC treatment despite
being indicated in patients with AF and HCM. In many
cases, the TEE was conducted at the initial diagno-
sis of AF and, therefore, no OAC was yet established.
Additional reasons included a high risk of bleeding
and patient-related factors such as preference or non-
adherence. Regarding AF classification, 52 (30.6%)
patients had paroxysmal AF, while 105 (61.8%) and
13 (7.6%) patients had persistent and permanent AF,
respectively.

During a median follow-up period of 41.5 months
(IQR, 15-77 months), 36 (21.2%) patients accounted for

J Am Heart Assoc. 2026;15:042010. DOI: 10.1161/JAHA.125.042010

40 documented cases of LAAT, with 4 patients experi-
encing recurrent LAAT. LAAT was diagnosed in 23.1%
(n=12) of VKA-treated patients, 16.8% (n=16) of NOAC-
treated patients, and 34.8% (n=8) of patients without
OAC, with a median time to diagnosis of 17 months
(IQR, 3-66 months).

At the time of LAAT diagnosis, the international
normalized ratio (INR) was <2 in 2 patients from the
VKA group, while VKA treatment was temporarily
halted in 4 patients because of planned surgery, with
bridging using low-molecular-weight heparin (LMWH).
Consequently, a total of 26 of 147 (17.7%) patients re-
ceiving therapeutic anticoagulation were diagnosed
with LAAT, including those with LMWH bridging. In
addition to patients with evidence of solid LAAT, 17
(12.7%) patients exhibited spontaneous echo contrast
on TEE imaging. In a multivariate logistic regression
model, there was no significant difference between
VKA and NOAC treatment regarding LAAT occurrence
(OR, 1.70 [95% Cl, 0.56-5.18]; P=0.35). However, when
compared with patients without OAC treatment, NOAC
use was associated with a significant risk reduction
(OR, 0.20 [95% ClI, 0.05-0.73]; P=0.02), whereas VKA
use did not demonstrate a statistically significant effect
(OR, 0.34 [95% ClI, 0.09-1.33]; P=0.12). In VKA-treated
patients, calculation of the time in therapeutic range

15



9702 ‘L Areniga, uo £q S10'spewrnofeye//:dny woiy papeojumoq

Dinshaw et al

LAAT in Patients With HCM and AF

Table 1. Baseline Clinical Data

Men, n (%) 97 (57.1) 76 (56.7) 21 (58.3)
Age,y 67.7:12.4 67.3+11.8 68.9+13.8
BMI 27.9+5.3 27.9+5.4 27.8+5.2
NYHA, n (%)
| 60 (35.3) 49 (36.6) 11 (30.6)
1 74 (43.5) 57 (42.5) 17 (47.2)
it 31 (19.5) 25 (18.7) 8(22.2)
v 3(1.8) 322
AF type, n (%)
Paroxysmal 52 (30.6) 45 (33.6) 7 (19.4)
Persistent 105 (61.8) 81(60.4) 24 (66.7)
Permanent 13 (7.6) 8(6.0) 5(13.9)
Syncope, n (%) 35 (20.6) 27 (20.1) 8(22.2)
LVEF, % 60.3+13.0 61.1£12.8 571+13.4
IVSd, mm 19.6+4.8 19.7+5.0 19.1+4.1
LA diameter, mm 52 (46-57) 52 (45-56) 54 (46-60)
LAA flow, cm/s 30 (20-47) 35 (20-50) 20 (13-35)
HOCM, n (%) 68 (40.0) 56 (41.8) 12(33.3)
MV, n (%)
Mild 95 (65.9) 76 (56.7) 19 (62.8)
Moderate 44 (25.9) 35 (26.1) 9 (25.0)
Severe 9(5.3) 6 (4.5) 3.3
SAM, n (%) 37 (21.8) 28(20.9) 9(25.0)
OAC, n (%)
VKA 52 (30.6) 40 (29.9) 12(33.3)
NOAC 95 (55.9) 79 (569.0) 16 (44.4)
No OAC 23(13.5) 15 (11.2) 8(22.2)
CAD, n (%) 51(30.0) 38 (28.4) 13 (36.1)
aHTN, n (%) 119 (70.0) 94 (70.1) 25 (69.4)
T2D, n (%) 26 (15.3) 22 (16.4) 4 (11.1)
CHA,DS,-VASc 3.3+1.5 3.3+1.5 34115

AF indicates atrial fibrillation; aHTN, arterial hypertension; BMI, body mass
index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared);
CAD, coronary artery disease; CHA,DS,-VASc, congestive heart failure,
hypertension, age >75years (doubled), diabetes, previous stroke or transient
ischemic attack (doubled), vascular disease, age 65 to 74years, and sex
category (female); HOCM, hypertrophic obstructive cardiomyopathy; IVSd,
interventricular septal thickness in diastole; LA, left atrium; LAA, left atrial
appendage; LAAT, left atrial appendage thrombus; LVEF, left ventricular
ejection fraction; MVI, mitral valve insufficiency; NOAC, non-vitamin K
antagonist oral anticoagulant; NYHA, New York Heart Association functional
class; OAC, oral anticoagulation; SAM, systolic anterior motion; T2D, type 2
diabetes; and VKA, vitamin K antagonist.

(TTR) using the Rosendaal method showed a TTR of
76.6+23%, reflecting good therapeutic control.'314
Regarding clinical and echocardiographic parame-
ters, lower LAA flow velocity was independently asso-
ciated with the occurrence of LAAT (OR, 0.94 [95% Cl,
0.90-0.97]; P<0.001) (Table 2). Impaired left ventricular
(LV) systolic function, marked by an LV ejection fraction
<50%, was seen in 41 patients (17.9%), and 94 (41.0%)

J Am Heart Assoc. 2026;15:042010. DOI: 10.1161/JAHA.125.042010

patients were diagnosed with LV outflow tract obstruc-
tion. A hyperdynamic LV function with an LV ejection frac-
tion >70% was observed in 38 of 170 (22.4%) patients.

Stroke and LAAT were reported in 6 (3.5%) patients
during follow-up. Stroke occurred in temporal proxim-
ity to LAAT diagnosis in only 2 of these cases. In one
patient, OAC was switched from NOAC to VKA at the
time of LAAT diagnosis, and the stroke occurred within
5days of therapy modification. The second patient ex-
perienced a stroke 3days after urgent electrical car-
dioversion, which was performed despite a preexisting
LAAT. Three other patients had experienced a stroke
long before the initial diagnosis of LAAT. In the group
of patients with LAAT-negative TEEs, 10 patients ex-
perienced a stroke during the follow-up. Furthermore,
there were 17 patients who experienced a stroke be-
fore baseline (ie, concomitant AF and HCM). The OR
for occurrence of stroke in the LAAT-negative group
was 0.30 (95% Cl, 0.07-1.27; P=0.10) as opposed to
patients who were diagnosed with LAAT.

Table 2. Multivariate Regression Analysis for Occurrence
of LAAT

LVEF, % 0.98 0.94-1.02 0.242
IVSd, mm 0.98 0.89-1.08 0.674
HOCM (yes) 0.54 0.20-1.44 0.217
LA diameter, mL 0.98 0.94-1.04 0.501
LAA flow, cm/s 0.94 0.90-0.97 <0.001*
MVI 0.92 0.48-1.77 0.800
SAM 3.03 0.96-9.55 0.058
Age 1.00 0.96-1.04 0.875
Male sex 114 0.45-2.90 0.789
BMI 1.03 0.94-1.12 0.510
Syncope (yes) 1.35 0.43-4.18 0.609
CAD (yes) 114 0.44-2.97 0.788
aHTN (yes) 0.64 0.23-1.72 0.378
T2D 0.69 0.19-2.56 0.581
NYHA grade 0.94 0.563-1.67 0.828
AF type

Persistent 1.91 0.58-6.25 0.283

Permanent 3.10 0.50-19.25 0.224
OAC

VKA 0.34 0.09-1.33 0.120

NOAC 0.20 0.05-0.73 0.015"

AF indicates atrial fibrillation; aHTN, arterial hypertension; BMI, body
mass index (calculated as weight in kilograms divided by height in meters
squared); CAD, coronary artery disease; HOCM, hypertrophic obstructive
cardiomyopathy; IVSd, interventricular septal thickness in diastole; LA, left
atrial; LAA, left atrial appendage; LAAT, left atrial appendage thrombus; LVEF,
left ventricular ejection fraction; MVI, mitral valve insufficiency; NOAC, non-
vitamin K antagonist oral anticoagulant; NYHA, New York Heart Association
functional class; OAC, oral anticoagulation; SAM, systolic anterior motion (of
the mitral valve); T2D, type 2 diabetes; and VKA, vitamin K antagonist.
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Recurrence of LAAT was diagnosed in 4 (2.4%) pa-
tients, with a mean latency of 29.7 + 33.1 months after
resolution of the first documented LAAT. Among them,
one patient also experienced a stroke 5years after the
first LAAT but before the diagnosis of a second LAAT,
which was identified 7 months later.

Management of LAAT
Thirty-six patients were analyzed regarding OAC man-
agement after diagnosis of LAAT. At the time of diag-
nosis, 12 (33.3%) patients received VKAs, 16 (44.4%)
patients received NOAC, and 8 (22.3%) patients re-
ceived no anticoagulation. Of the latter patients, 4 had
an LAAT at the first diagnosis of AF and, hence, no
OAC was indicated before the LAAT, while in the other
4 patients, an OAC was indicated but not prescribed for
different reasons (Table S1). Among patients with LAAT
despite ongoing OAC, 46.4% (n=13) were switched to
an alternative anticoagulant. The most frequent initial
therapy was treatment with a VKA (n=23). Patients
with LAAT during NOAC therapy were predominantly
switched to a VKA (11 of 16 patients, 68.8%), while pa-
tients with LAAT receiving a VKA underwent intensified
VKA treatment targeting an INR of 2.5 to 3.5 in most
cases (11 of 12 patients, 91.7%). The remaining 5 pa-
tients received either a different NOAC or were treated
with LMWH (Figure 2). Among patients diagnosed with
LAAT without previous anticoagulation, OAC was ini-
tiated with NOAC in 5 cases and with a VKA in one
case. The remaining 2 patients were managed with
LMWH (n=1) or declined further treatment (n=1).

Follow-up TEE was performed in 26 patients (72.2%)
after a median of 52days (IQR, 31-88days). Ten pa-
tients were not available for repeat TEEs. Of those, 2
patients died shortly after LAAT diagnosis, and one
patient received surgical LAA exclusion (Figure 2).
Persistent LAAT was observed in 64.0% (n=16) of
cases at repeat TEE after a median of 49days (IQR,
38-92days). Among 7 patients available for extended
follow-up, thrombus resolution was ultimately observed
in 5, while 2 patients underwent LAA occlusion as de-
finitive therapy, with no procedure-related thromboem-
bolic complications. The thrombus resolution rate at
the first repeat TEE was 43.8% (7 of 16) in VKA-treated
patients and 28.6% (1 of 7) in NOAC-treated patients
(OR, 4.67 [95% CI, 0.45-48.26]; P=0.35). The mean
INR at the time of thrombus resolution in VKA-treated
patients was 2.6+0.3. Two patients treated with LMWH
underwent repeat TEE within 5days due to impending
surgical intervention, and both exhibited thrombus res-
olution. In multivariate analysis, no echocardiographic
or clinical parameters were predictive of persistent
LAAT.

LAA exclusion was performed in 28 patients (12.2%)
(Table S2), using interventional occlusion devices
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(n=8), surgical or interventional epicardial ligation (n=9),
or surgical resection (n=11). Among these, 8 patients
had a history of stroke (n=2) or LAAT (n=6) despite
OAC. In 4 cases, LAA exclusion was performed in the
presence of persistent LAAT after failed resolution with
various OAC strategies (occlusion device, n=3; resec-
tion, n=1). The remaining 4 patients underwent LAA
exclusion following stroke or after LAAT resolution. The
other 20 patients underwent LAA exclusion for stroke
prevention or as part of an antiarrhythmic interventional
strategy. One patient experienced thrombus formation
at the LAA remnant following incomplete closure and
was subsequently treated with an occlusion device.
Another patient who underwent endovascular LAA
occlusion experienced an ischemic stroke after dis-
continuation of OAC; in this case, the embolic source
was undetermined, leading to the continuation of OAC
therapy. All surgical LAA exclusions were performed in
conjunction with valve surgery or myectomy.

DISCUSSION

The main findings of our study are: (1) ~20% of pa-
tients with HCM and AF develop LAAT during long-
term follow-up, even when effective OAC is applied; (2)
there was no significant difference between VKA and
NOAC treatment in terms of LAAT prevention; (3) low
LAA flow velocity seems to increase the risk of LAAT;
and (4) persistent LAAT was still found in the majority
of patients 6 to 8weeks after modification of the anti-
coagulant regimen.

Incidence of LAAT in Patients With HCM
Patients with HCM and AF have a relatively high risk of
stroke, and OAC is currently recommended in these
patients independent of CHA,DS,-VASc score.*S It is
widely accepted that the LAA is the primary source
of systemic embolism in up to 95% of patients with
AF'%™ |n the general AF population, the prevalence
of LAAT is relatively low, previously reported to range
between 0.2% and 8.3% among patients undergoing
anticoagulation in cohort studies.”®""” The wide varia-
bility in reported prevalence may be partially attributed
to diagnostic-suspicion bias, as retrospective studies
tend to involve patients at higher risk for LAAT who
undergo TEE more frequently. In a recent cohort study,
Bursi et al used real-time 3-dimensional TEE in a series
of patients irrespective of their estimated LAAT risk, re-
porting a prevalence of 3.3% in VKA-treated patients
and 2.4% in those receiving NOAC therapy.'®

Our study demonstrates that the prevalence of
LAAT in patients with HCM is considerably higher, with
>20% of patients developing LAAT. In addition, more
than one-third of patients without prior OAC exhibited
LAAT. The comorbidity profile in our cohort, with a
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An LAAT was identified during TEE in 36 (21.2%) patients. The initial OAC treatments and possible outcomes are shown in the graph.
FU indicates follow-up; LAA, left atrial appendage; LAAT, left atrial appendage thrombus; LMWH, low-molecular-weight heparin;
NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulant; OAC, oral anticoagulation; TEE, transesophageal echocardiogram; and VKA,

vitamin K antagonist.

mean CHA,DS,-VASc score of 3.3+1.5, is compara-
ble to the study by Bursi et al, which reported a mean
CHA,DS,-VASc score of 3.5+1.6."® Similarly, Burczak
et al recently demonstrated an increased risk of LAAT
in patients with HCM compared with patients with
AF without HCM, with LAAT detected in 8.8% versus
4.1% of patients undergoing TEE.' However, these dif-
ferences in prevalence might be explained by an al-
tering study design, as Burczak et al and Bursi et al
reported point prevalences at an isolated index TEE
while we evaluated a smaller sample size longitudinally,
with patients often undergoing multiple TEE during

J Am Heart Assoc. 2026;15:042010. DOI: 10.1161/JAHA.125.042010

the follow-up period. Furthermore, the elevated prev-
alence may, in part, reflect the characteristics of our
study population. Our center is a tertiary referral hos-
pital with a specialized unit for hypertrophic cardiomy-
opathy, attracting a high volume of patients with HCM
from Northern Germany. This referral pattern likely re-
sulted in the inclusion of patients with more advanced
disease or those requiring intervention, potentially con-
tributing to a selection bias and, consequently, a higher
prevalence of LAA thrombus.

Our findings suggest that HCM is an indepen-
dent major risk factor for LAAT in patients with AF,
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underscoring the necessity of effective OAC in this
population. Supporting our findings, Gunawardene
et al demonstrated that HCM is an independent pre-
dictor of LAAT in patients with AF, while Boyd et al
identified increased LV mass as a predictor of LAAT in
patients with persistent AF.2>2! Furthermore, Cui et al
previously reported a higher incidence of LAAT in pa-
tients with HCM as compared with patients with AF
without HCM during TEE before electric cardioversion
or AF ablation (10.7% versus 0.7%).??

As thrombi from the LAA account for the majority of
cardioembolic strokes, our findings also match with a
reporting that patients with HCM are more likely to expe-
rience stroke than patients with AF alone.® Interestingly,
in our study, clinically apparent stroke was rarely di-
agnosed at the time of LAAT detection. However, one
patient experienced a stroke when transitioning from
VKAs to NOAG, highlighting the importance of main-
taining continuous and effective anticoagulation in this
population. Another patient experienced stroke after
emergency electrical cardioversion despite preexisting
LAAT, emphasizing that restoring sinus rhythm in pa-
tients with LAAT should be avoided due to the potential
for thromboembolic complications.

The high incidence of LAAT despite OAC in patients
with HCM is of high clinical importance as current AF
guidelines recommend a 3-week preprocedural antico-
agulation before cardioversion without necessarily re-
quiring TEE to exclude LAAT.?® In our study, nearly 30%
(n=8) of the 28 cases with LAAT undergoing OAC were
diagnosed during routine TEE before planned electrical
cardioversion. While TEE-guided cardioversion is stan-
dard practice in many centers, our findings suggest that
additional TEE screening should be strongly considered
in patients with HCM, even in the presence of OAC, to
mitigate the risk of thromboembolic events.

Risk Factors for LAAT in HCM

In addition to multiple clinical factors (ie, diabetes, val-
vular heart disease, previous stroke, depressed renal
function), an enlarged left atrium, low LAA flow velocity,
and a depressed LV ejection fraction have been identi-
fied to be associated with LAAT in the general popula-
tion of patients with AF.?425

With respect to the small sample size, these find-
ings could only be confirmed for depressed LAA flow
velocity in our study. LV hypertrophy has been de-
scribed as a strong predictor of LAAT in patients with
persistent AF.2' However, an increased intraventricu-
lar septum thickness did not increase the likelihood of
LAAT in the present study.

In our cohort, the rate of systolic anterior motion (of
the mitral valve) was considerably lower than reported
in previous studies, although the proportion of patients
with LV outflow tract obstruction was similar to previously

J Am Heart Assoc. 2026;15:042010. DOI: 10.1161/JAHA.125.042010
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published data that reported obstructive LV outflow tract
in 25% to 70% of patients with HCM.?6-2° In a large HCM
cohort, systolic LV dysfunction, marked by an ejection
fraction <560%, was observed in 8.1% patients.®® This
is in contrast to the patients investigated in this study
where an LV ejection fraction <560% was observed in
41 patients (17.9%), likely marking a larger proportion of
patients with a progressed disease. Unfortunately, no
noninvasive parameter for prediction of particularly high
LAAT risk was identified in this patient cohort.

In multivariate logistic regression, there was no sig-
nificant difference between NOAC and VKA for LAAT
prevention, whereas only NOAC showed a significant
risk reduction when compared with no OAC. While
all patients with LAAT undergoing NOAC had an ad-
equate dosage, 6 patients (50%) with VKA treatment
had LAAT with an INR <2 at the time of diagnosis, re-
flecting real-world issues of therapy adherence and
difficulties in INR management in many patients.

Patients withan LAAThadamean TTR 0f 68.2+24.0%
as compared with a mean TTR of 78.2+22.5% in pa-
tients without LAAT. Of note, numerous patients with
a low TTR had INR values above the target range.
Because half of the patients with LAAT and subther-
apeutic INR received LMWH at the time of TEE, inad-
equate dosage of VKA may be a contributing factor to
the lack of significance between VKA-treated patients
and those without OAC; however, other reasons, such
as the small sample size, are likely also responsible.

Future studies are required to identify patient groups
with a high risk of LAAT despite OAC, maybe including
genetic screening for predisposing coagulopathies.®
Potentially those patients would benefit from an inten-
sified regiment of OAC or an LAA occlusion for primary
prevention of LAAT.

Management of LAAT

Limited data exist regarding the optimal manage-
ment of LAAT, particularly in patients with HCM. The
treatment of LAAT in this population remains highly
heterogeneous and is often based on individual clini-
cal preferences rather than standardized guidelines.
A survey conducted by the European Heart Rhythm
Association reported that, in cases of LAAT detected
in patients undergoing OAC, 50% of the respond-
ing centers opted to switch to a different OAC, while
patients not receiving anticoagulation were predomi-
nantly initiated on NOACs.*? While that survey sought
to represent the prevalent clinical routine of these cent-
ers, the distribution of different OAC strategies among
their patients remains unclear. Even within our study,
significant variability in treatment approaches was
observed following LAAT diagnosis. This variability
may be attributed to the long follow-up period, during
which NOACs were not yet available for all patients.
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In addition, the absence of robust comparative data
on thrombus resolution strategies highlights the urgent
need for prospective randomized studies. Literature
comparing VKA and NOAC in terms of thrombus res-
olution is scarce, but previous studies suggest com-
parable success rates in patients with AF who do not
have HCM.2334 Niku et al found a 61% rate of throm-
bus resolution at the first repeat TEE (VKA: 16 of 29,
NOAC: 21 of 32) in patients with AF receiving OAC.%*
Contrarily, Burczak et al demonstrated low rates of
thrombus resolution in patients with HCM (12%) during
follow-up TEE and hypothesized that HCM might po-
tentially be a negative predictor for effective thrombus
resolution irrespective of OAC agent.3® Similarly to Niku
et al, in our study, patients with AF and HCM exhibited
a thrombus resolution rate of 61.5% with no significant
difference between VKA- and NOAC-treated patients,
although VKA treatment with an elevated INR target
showed higher rates of thrombus resolution.
Interventional LAA occlusion was performed in 3
patients in the presence of LAAT with no procedure-
related complications. In 2 of those patients, a cere-
bral protection system was used. Previously published
data suggest that LAA occlusion with the use of such
systems is a safe approach for patients with persistent
LAAT.36-38 While LAA occlusion is generally discour-
aged in the presence of a mobile thrombus, such situa-
tions were considered as a potential indication for LAA
occlusion in a consensus statement by the European
Society of Cardiology, and LAA occlusion should be
considered on an individual basis and may represent
a viable option for patients with HCM who have re-
current or unresolved LAAT.*® Future research should
address whether LAA occlusion is warranted following
successful thrombus resolution or whether it should be
considered as a primary intervention in patients with
HCM at high risk for LAAT. Further prospective studies
are needed to clarify optimal treatment strategies and
improve outcomes in this high-risk patient population.

Limitations

The current study is limited by its small sample size and
single-center, retrospective design. TEE for LAAT diag-
nosis was primarily performed before planned rhythm-
control therapy, introducing potential selection bias as
rate-control patients were less likely to undergo TEE.
In addition, OAC selection for thrombus resolution may
be biased, as NOACs were not yet widely available in
some cases. Larger prospective, multicenter studies
are needed to validate these findings.

CONCLUSIONS

In patients with HCM and AF undergoing TEE, LAAT is
common even in patients treated with OAC. Treatment
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with NOACs was most effective in the prevention of
LAAT in our study. A diseased left atrium, as marked
by a reduced LAA flow, seems to contribute to throm-
bus formation in this group. In clinical practice, the in-
creased risk of LAAT despite adequate OAC in patients
with HCM should be carefully considered in the con-
text of rhythm-control strategies.
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3 Zusammenfassung

Deutsche Version:

Die Hypertrophe Kardiomyopathie (HCM) ist die haufigste genetisch bedingte Herzerkrankung und
geht mit einer deutlich erhéhten Pravalenz von Vorhofflimmern (AF) einher. Vorhofflimmern ist in
diesem Kontext vor allem wegen des Einflusses auf die Herzinsuffizienzsymptomatik sowie der

potentiellen thrombembolischen Komplikationen relevant.

Das Ziel der Arbeit war daher, Patient*innen mit HCM und AF in Bezug auf das Auftreten von
Thromben im linken Vorhofsohr (LAA) in einer longitudinalen Beobachtung zu charakterisieren

sowie in Abwesenheit klarer Empfehlungen die moglichen Behandlungsstrategien zu evaluieren.

Eingeschlossen wurden Patient*innen mit gesicherter Diagnose einer HCM, dokumentiertem
Vorhofflimmern sowie mindestens einer dokumentierten transésophagealen Echokardiographie
(TEE). Patient*innen mit interventioneller oder operativer LAA-Entfernung vor dem ersten
dokumentierten TEE wurden ausgeschlossen. Neben dem Auftreten eines LAA-Thrombus im
Beobachtungszeitraum, definiert als Zeit zwischen der Diagnosestellung von HCM in Verbindung
mit AF und dem letzten dokumentierten Kontakt, wurden demographische und klinische Parameter

als erklarende Variablen mittels logistischer Regression untersucht.

Der bindre Endpunkt eines nachgewiesenen LAA-Thrombus im Beobachtungszeitraum wurde bei
21.2% der Patient*innen erreicht. Als signifikante Risikofaktoren konnte eine reduzierte LAA-
Entleerungsgeschwindigkeit sowie eine fehlende Antikoagulation in Vergleich mit direkten oralen

Antikoagulantien identifiziert werden.

Selbst bei gesicherter oraler Antikoagulation kam es bei 19.1% der Patient*innen zu einem LAA-
Thrombus. Bei der Mehrzahl der Patient*innen konnte trotz angepasster Therapie nach 6-8

Wochen ein persistierender LAA-Thrombus festgestellt werden.

Fur die klinische Praxis sollte daher, abweichend von den aktuellen Vorhofflimmerleitlinien, auch
bei bestehender oraler Antikoagulation nicht auf einen Thrombenausschluss vor

Rhythmisierungsversuchen verzichtet werden.

Hinsichtlich des Managements von LAA-Thromben bei Patient*innen mit AF im Allgemeinen sowie
speziell bei Patient*innen mit HCM sind prospektive Vergleichsstudien notwendig, um eine

optimale Antikoagulationsstrategie zur Auflosung von vorhandenen Thromben zu erarbeiten.
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English version:

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetically determined cardiac disease
and is associated with a markedly increased prevalence of atrial fibrillation (AF). In this context, AF
is an important issue due to its influence on heart-failure symptoms and thromboembolic

complications.

The aim of this study was to characterize patients with HCM and AF with regard to the occurrence
of left atrial appendage (LAA)-thrombus in the course of a prolonged observation period and to
determine possible treatment-strategies in case of LAA-thrombus formation with respect to the

current absence of clinical guidelines.

Patients with diagnoses of HCM, documented AF and at least one transesophageal
echocardiography (TEE) were included for further analysis. Patients with interventional or surgical
LAA exclusion were excluded from the study. The follow-up period was defined as the time between
the first evidence of concomitantly established diagnosis of HCM and AF and the last contact with
our institution. Patients were evaluated for occurrence of LAA-thrombus at any time during the
follow-up as well as demographic and clinical characteristics as independent covariates which were

analyzed by logistic regression.

The binary endpoint of evidence of LAA-Thrombus was met by 21.2% of included patients.
Independently associated covariates were a decreased LAA emptying velocity as well as a lack of

oral anticoagulation as opposed to a treatment with direct oral anticoagulants.

Even among anticoagulated patients 19.1% of patients developed LAA-Thrombus during follow-up.
The majority of patients showed persisting LAA-Thrombus after 6-8 weeks despite adjustment of

treatment.

For clinical practice, TEE should be strongly considered prior to rhythm-control even when oral

anticoagulation is established for at least 3 weeks, which is in contrast to current AF-guidelines.

Regarding the management of LAA-Thrombus in AF-patients in general and patients with AF and
HCM in specific, prospective head-to-head studies are needed to establish an optimal

anticoagulation regimen for thrombus resolution.
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5 Abkiirzungsverzeichnis

A e e e e e et e e e e et taeaeeertaaeeeane Atrial fibrillation, Vorhofflimmern
1 1Y PP PR Direkte orale Antikoagulantien
] USSP SPP European Society of Cardiology
2 (1Y PRSP Hypertrophe Kardiomyopathie
IQR e e e e interquartile range, Interquartilenabstand
LA A e e e e et ta e e e e sataeeaeaan left atrial appendage, linkes Vorhofohr
LVOT-Obstruktion ......cccccceevciiveeieiinnenn, left ventricular outflow tract (=Ausflusstrakt)-Obstruktion
0] OO TP PRI Odds ratio
TEE oo transesophageal echocardiography, transésophageale Echokardiographie
VA e e e e e e e e e e e e e e e e et ettt et e et b bt btbranaaaaaans Vitamin K-Antagonisten
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