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1 Ziel der Arbeit

1 Ziel der Arbeit

Patienten mit Vorhoffimmern (VHF) und atrialen Tachykardien sind einem
erhohten Risiko thromboembolischer Komplikationen ausgesetzt (Hart et al. 2007,
Ruff et al. 2014). Beim Ziel einer Rhythmuskontrolle mittels elektrischer
Kardioversion mussen intrakardiale Thromben daher sicher ausgeschlossen
werden (Hindricks et al. 2020, Nuotio et al. 2014). Die medikamentdse Pravention
dieser Thromben erfolgt durch Therapie mit oralen Antikoagulanzien, wie Vitamin
K-Antagonisten  (VKA) und neuere Nicht-Vitamin-K-abhangige orale
Antikoagulanzien (NOAK). Die Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK zur
Schlaganfallpravention wurde in grof3en klinischen Studien belegt (Ruff et al.
2014, Granger et al. 2011, Patel et al. 2011, Giugliano et al. 2013, Connolly et al.
2009). Uber die Wirksamkeit von NOAK in der Pravention intrakardialer Thromben
im Rahmen der elektrischen Kardioversion im klinischen Alltag ist wenig bekannt.

In dieser Arbeit soll die Inzidenz intrakardialer Thromben unter NOAK-Therapie
und Vitamin-K-Therapie bei Patienten vor elektrischer Kardioversion im klinischen
Alltag evaluiert werden. Im Rahmen einer prospektiven Observationsstudie sollen

folgende Hypothesen untersucht werden:

1) NOAK sind effektiv in der Pravention intrakardialer Thromben und hierbei

genauso wirksam wie eine optimal dosierte VKA-Therapie.

2) Bei Patienten mit Vorhofflimmern und atrialen Tachykardien mit Indikation
zur elektrischen Kardioversion unter Therapie mit NOAK, konnen
elektrische Kardioversionen und transdsophageale echokardiografische
Untersuchungen im klinischen Alltag sicher durchgefuhrt werden.
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2.1 Einfuhrung

Vorhoffimmern (VHF) ist die weltweit haufigste, anhaltende Herzrhythmusstorung
(Rother und Crijns 2010). Die Pravalenz in Deutschland liegt bei etwa 2,5 %
(Schnabel et al. 2012). Vorhofflimmern ist charakterisiert durch schnelle, irregulare
atriale Erregung und folgender unkoordinierter mechanischer Vorhofaktion. Eine
regelmaRige Uberleitung des Sinusknotenimpulses auf die Kammern findet nicht
mehr statt, vielmehr kommt es zu einer meist tachykarden, arrhythmischen
Erregung der Herzkammern uber den Atrioventrikular-(AV)-Knoten (Camm et al.
2010). Vorhofflimmern ist typischerweise eine Erkrankung, die mit hoherem
Lebensalter einhergeht und dem haufig eine kardiale, strukturelle Vorerkrankung
zugrunde liegt. Seltener ist eine genetische Vorbelastung bekannt oder keine

offensichtliche Ursache definierbar (Oyen et al. 2012).

Das klinische Krankheitsbild beim Vorhofflimmern kann sich sehr unterschiedlich
prasentieren. Es kann von asymptomatischen Patienten bis hin zu Symptomen
wie Palpitationen, Luftnot, Herzrasen, Schwindel, Synkopen, Mudigkeit,
verminderter Leistungsfahigkeit, Thoraxschmerzen und Symptome kardialer
Dekompensation reichen (Dadkhah und Sharain 2016). Trotz zunehmender
Sensibilitat far Vorhofflimmern, einhergehend mit verbesserter Diagnostik und
adaquater Behandlung, bleibt diese Erkrankung eine Hauptursache fur den
ischamischen Schlaganfall (Kotecha und Kirchhof 2014), welcher ein
schwerwiegendes Risiko fur Patienten mit Vorhofflimmern darstellt.

Die orale Antikoagulationstherapie (OAK) wird erfolgreich eingesetzt, um dieser
Komplikation entgegenzuwirken. Dabei kommen nach Leitlinien Vitamin K-
Antagonisten (VKA) oder direkte orale Antikoagulanzien (Nicht-Vitamin-K-
abhangige orale Antikoagulanzien, NOAK) zum Einsatz (Hindricks et al. 2020,
Ruff et al. 2014, Granger et al. 2011, Patel et al. 2011, Giugliano et al. 2013,
Connolly et al. 2009, Hart et al. 2007). Die jahrliche Rate von antikoagulierten

Patienten mit Vorhofflimmern, mit einem ischamischen Schlaganfall konnte somit
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auf 1,5 % und die jahrlich durchschnittliche Todesrate auf 3 % gesenkt werden
(Kirchhof et al. 2013).

In dieser Arbeit wird die Abkurzung NOAK fur ,Nicht-Vitamin-K-abhangige orale
Antikoagulanzien® verwendet. In der Literatur ist teilweise NOAK als ,neue orale
Antikoagulanzien® oder DOAK fur ,direkte orale Antikoagulanzien® zu finden.

2.2 Epidemiologie

2.2.1 Inzidenz und Pravalenz

Die Pravalenz bei Vorhofflimmern der Gesamtbevdlkerung betragt 1,5 - 2,5 %
(Schnabel et al. 2012). Im Jahr 2010 lag die geschatzte Zahl der betroffenen
Manner weltweit bei 20,9 Millionen und die der Frauen bei 12,6 Millionen. Die
Inzidenz ist altersabhangig mit deutlicher Zunahme in hoherem Alter (Chugh et al.
2014).

Begleiterkrankungen wie Bluthochdruck, Herzfehler, Herzinsuffizienz, koronare
Herzerkrankung (KHK), Herzklappenerkrankungen, Ubergewicht, Diabetes
mellitus, chronisch-obstruktive Lungenerkrankungen  oder  chronische
Nierenerkrankungen konnen Vorhoffimmern verursachen oder dessen
Fortschreiten begunstigen (Kotecha und Piccini 2015, Manolis et al. 2012, Furberg
et al. 1994, Du et al. 2009, Huxley et al. 2014).

Mit etwa 120.000 — 215.000 Erstdiagnosen pro Jahr (Colilla et al. 2013, Krijthe et
al. 2013) in der EU, kann bis zum Jahr 2030 von etwa 14 — 17 Millionen VHF-
Patienten ausgegangen werden. Es wird mit einer Pravalenz von 3 % bei
Erwachsenen mittleren Alters (20 Jahre oder alter) und sogar hoher bei alteren
Menschen und Patienten mit den oben genannten Vorerkrankungen gerechnet
(Bjorck et al. 2013, Haim et al. 2015). Die erhohte Pravalenz wird zum einen einer
besseren Detektion von asymptomatischem Vorhoffimmern (Wang et al. 2003),
zum anderen der demografischen Entwicklung der Bevolkerung und damit

einhergehenden Pradisposition beigemessen (Schnabel et al. 2015).
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2.2.2 Morbiditat und Mortalitat

Die mit Vorhofflimmern assoziierte Sterblichkeitsrate geht bei Frauen mit einem
zweifach- und bei Mannern mit einem eineinhalbfach erhéhtem Risiko einher
(Benjamin et al 1998, Stewart et al. 2002, Andersson et al. 2013). Mit
ischamischem Schlaganfall assoziierte Todesfalle bei VHF konnen groftenteils
durch Antikoagulation entgegengewirkt werden. Orale Antikoagulation fihren zu
einer signifikanten Reduktion von ischamischen Schlaganfallen und Mortalitat
(Ruff et al. 2014, Kirchhof et al. 2013, Lip et al. 2014). Weitere therapeutische
MalRnahmen, wie rhythmuserhaltende Behandlungen flihren zu einer Reduktion
der mit VHF einhergehenden Symptomatik und konnen Mortalitdt und
Hospitalisierung reduzieren (Marrouche et al. 2018).

2.3 Pathophysiologische und elektrophysiologische Aspekte

Vorhofflimmern ist begleitet von komplexen pathophysiologischen Prozessen, die
zu reaktiven Umbauprozessen des (atrialen) Myokards fuhren, es kommt zum
sogenannten “Remodelling” (Anné et al. 2005). Charakteristisch sind unter
anderem zellulare Kalziumuberladung, Hypokontraktilitat, inflammatorische
Prozesse, Hypertrophie und Apoptose, was in einer zunehmenden Fibrosierung
munden kann (Frustaci et al. 1997, Schotten et al. 2001, Rocken et al. 2002, Anné
et al. 2005, Nguyen et al. 2009, Chimenti et al. 2010). Makroskopisch zeigte sich
oft eine Dilatation der Vorhofe. Diese kann einerseits zu funktionellen
Veranderungen systolischer und diastolischer Volumina und Druckparameter
fuhren und andererseits gestorte myokardiale Zell-Zell-Kontakte begunstigen und
damit die elektrische Homogenitat der Vorhofe beeinflussen (Allessie et al. 2010).
Diese Alterationen konnen das Auftreten pathologischer Erregungsbildung und -
weiterleitung inklusiver kreisender Erregungsleitung (Reentry) und somit Auftreten
und Aufrechterhaltung von Vorhoffimmern (persistierendes Vorhofflimmern)
fordern (Spach und Josephson 1994).

Die Elektrophysiologie von Vorhoffimmern ist komplex, traditionell werden zwei
wesentliche  Mechanismen  beschrieben:  paroxysmales (anfallsartiges)
Vorhofflimmern und persistierendes (anhaltendes) Vorhoffimmern. Beim
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paroxysmalen Vorhoffimmern konnten vornehmlich in den Bereichen der
Pulmonalvenenostien ektope Foci, welche eine gesteigerte Automatizitat
aufweisen, als Ausloser (Trigger) von Vorhoffimmern identifiziert werden
(Haissaguerre et al. 1998). Diese konnen erfolgreich durch Ablation mit dem Ziel
einer elektrischen lIsolation der Pulmonalvenen behandelt werden (Jais et al.
1997, Haissaguerre et al. 1998).

Die Mechanismen des persistierenden Vorhofflimmerns hingegen sind komplex.
Als eine grundlegende Hypothese zur Entstehung von VHF entwickelten Moe und
Abildskov bereits 1959 die ,Multiple-Wavelet“-Hypothese (Moe und Abildskov
1959). Demnach kommt es zur Ausbildung von multiplen simultanen
Kreiserregungen im Bereich des Vorhofs. Es entsteht ein sich selbst
aufrechterhaltender Reentry-Mechanismus (Patterson et al. 2007, Atienza et al.
2006). Ungeordnete Mikro-Reentry-Kreislaufe verandern sich stetig in den
Parametern Ort und GroRe und es treten standig Kollisionen, Fusionen und
Teilungen der beteiligten Wellenfronten auf, wobei eine Wellenfront immer wieder
auf nicht-refraktares Myokard bzw. erregbares Myokard treffen muss, um nicht zu
terminieren. Es liegt ein Circulus vitiosus vor, welcher die These von Wijffels et al.,
dass Vorhofflimmern wiederum Vorhofflimmern erzeugt, reflektiert (Wijffels et al.
1995).
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2.4 Klassifikation

Vorhofflimmern wird nach der internationalen Klassifikation der European Society
of Cardiology in folgende 5 Gruppen unterteilt. Mal3gebliches Kriterium ist dabei

die Dauer des Vorhofflimmerns sowie die Terminierung.

Patienten, die sich das erste Mal mit Vorhoffimmern vorstellen, unabhangig von
Dauer der Herzrhythmusstorung und des Schweregrads der mit Vorhofflimmern
assoziierten Symptomatik, werden als Patienten mit erstmals diagnostiziertem
Vorhofflimmern bezeichnet (Hindricks et al. 2020).

Paroxysmales Vorhofflimmern besteht meist fur wenige Stunden. In der Regel ist
es selbstterminierend und die Zeitdauer ist dabei von klinischer Relevanz, da eine
spontane Konversion oft innerhalb von 48 Stunden erfolgt. Per Definition bestehen
diese Episoden von Vorhofflimmern bis zu 7 Tage. Allerdings treten teilweise auch
langer anhaltende Episoden mit spontaner Terminierung auf (Hindricks et al.
2020).

Als persistierendes Vorhoffimmern bezeichnet man eine Episode von
Vorhofflimmern, die langer als 7 Tage andauert, oder welche von einem Arzt
durch elektrische oder medikamentdse Kardioversion terminiert wird.

Lang-anhaltend persistierendes  Vorhofflimmern liegt vor, wenn das
Vorhoffimmern durchgehend langer als ein Jahr besteht und eine
rhythmuserhaltende Behandlung erfolgen soll (Hindricks et al. 2020).

Permanentes Vorhofflimmern ist dadurch gekennzeichnet, dass die vorliegende
Herzrhythmusstorung vom Patienten und vom Arzt akzeptiert wird. Die
frequenzkontrollierende Therapie steht dabei im Vordergrund, demzufolge werden
keine rhythmuserhaltenden MalRnahmen durchgefuhrt (Hindricks et al. 2020).

Eine weitere Einteilung des Vorhoffimmerns kann gemald der European Heart
Rhythm Association (EHRA) nach der Schwere der vorhofflimmer-assoziierten
Symptome erfolgen (Kirchhof et al. 2016).
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Weiterhin wird Vorhoffimmern hinsichtlich der Genese bzw. nach klinischen
Gesichtspunkten unterteilt, dabei ist grundsatzlich valvulares Vorhofflimmern von
nicht-valvularem Vorhofflimmern zu differenzieren. Valvulares Vorhofflimmern ist
sekundar durch Volumen- bzw. Druckbelastung bedingt, insbesondere bei
relevanter Mitralklappenstenose oder Mitralklappeninsuffizienz (Hindricks et al.
2020).
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2.5 Therapie von Vorhofflimmern

2.5.1 Frequenzkontrolle und Rhythmuserhalt

Grundsatzlich  wird bei der Therapie von  Vorhoffimmern ein
frequenzkontrollierendes von einem rhythmuserhaltenden Therapieregime
unterschieden. Letzteres hat das Ziel, den Sinusrhythmus wiederherzustellen und
zu erhalten (Lafuente-Lafuente et al. 2012).

Ziel der Frequenzkontrolle ist es, eine normofrequente AV-Knotenuberleitung mit
folgender normofrequenter Ventrikelkontraktion zu erreichen, um somit einerseits
eine  Symptomkontrolle = zu  gewahrleisten und  andererseits eine
arrhythmieinduzierte = Kardiomyopathie zu verhindern. Akut wird eine
Ruhefrequenz < 110 /Min. angestrebt (Hindricks et al. 2020). Wenn der Patient
keine oder nur wenig Symptome aufweist, ist eine weniger strikte
Frequenzkontrolle akzeptabel. Bleibt der Patient jedoch symptomatisch, so ist
eine strikte Frequenzregulierung mit einer Ruhefrequenz < 80 /Min. und
kontrollierter Anstieg der Frequenz bei maliger Belastung winschenswert
(Hindricks et al. 2020). Die Auswahl der Medikamente orientiert sich an den
zugrunde liegenden kardiovaskularen Erkrankungen. Eine akute Regulierung der
Kammerfrequenz kann bei stabilen Patienten durch die orale Verabreichung von
Betablockern oder Kalziumantagonisten vom Nicht-Dihydropyridin-Typ erzielt
werden (Segal et al. 2000, Scheuermeyer et al. 2013). Patienten mit einem
kritischen Allgemeinzustand, wie beispielsweise einer stark reduzierten LV-
Funktion, kann Amiodaron intravends verabreicht werden (Clemo et al. 1998,
Delle Karth et al. 2001, Hou et al. 1995). Bei paroxysmalem, persistierendem oder
permanentem Vorhofflimmern werden Betablocker, Kalziumantagonisten, Digitalis
oder Kombinationen dieser Medikamente empfohlen (Kirchhof et al. 2016). Wenn
der Patient trotz adaquater Frequenzregulierung symptomatisch bleibt, oder
beispielsweise eine Verschlechterung der linksventrikularen Funktion aufweist,
kann eine rhythmuserhaltende Behandlung durchgefuhrt werden (Anselmino et al.
2014, Wilber et al. 2010). Die rhythmuserhaltende Therapie ist auch bei Patienten
mit lang-anhaltend persistierendem Vorhoffimmern indiziert, die Entscheidung

hierzu sollte jedoch individuell getroffen und sorgfaltig diskutiert werden (Jones et
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al. 2013, Calkins et al. 2009, Mont et al. 2014). Wenn Medikamente zur
Frequenzregulierung nicht ausreichend effektiv sind und eine rhythmuserhaltende
Behandlung nicht indiziert ist, bietet die AV-Knoten-Ablation eine effektive
frequenzregulierende TherapiemalRnahme, welche jedoch seltener eine
Anwendung findet, da dies mit einer permanenten Schrittmacherabhangigkeit
einhergeht (Lim et al. 2007, Chatterjee et al. 2012, Ozcan et al. 2001).

Das Ziel von rhythmuserhaltenden Malinahmen ist die Wiederherstellung und der
Erhalt des Sinusrhythmus. Im Rahmen der ,pharmakologischen Kardioversion®
kommen Antiarrhythmika der Klasse IC (z. B. Flecainid, Propafenon) und Klasse
lll (z. B. Amiodaron, Dronedaron) zum Einsatz (Camm et al. 2010, Roy et al.
2000, Kirchhof et al. 2012, Hohnloser et al. 2009). Flecainid und Propafenon
(Empfehlungsgrad |, Evidenzgrad A) stellen effektive Medikamente mit einer
hohen Konversionsrate dar, die jedoch bei Patienten mit strukturellen
Herzerkrankungen kontraindiziert sind (Echt et al. 1991, Hindricks et al. 2020).
Eine weitere Alternative stellen Ibutilide dar, die hingegen das Risiko einer
Torsade-de-pointes-Tachykardie erhdhen und daher selten zum Einsatz kommen
(Reisinger et al. 2004).

In ca. 50 % der Falle von Patienten mit neu aufgetretenem VHF kann eine
medikamentose Wiederherstellung des Sinusrhythmus erreicht werden (Dankner
et al. 2009, Chen et al. 2013, Gitt et al.2013). Eine alternative, sichere und
effiziente Methode zur Wiederherstellung des Sinusrhythmus stellt die elektrische
Kardioversion dar (Mittal et al. 2000, Kirchhof et al. 2002).

2.5.2 Elektrische Kardioversion

Die elektrische Kardioversion (KV) ist eine MalRnahme zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus, bei welcher durch die gezielte Abgabe eines externen
Stromimpulses eine synchrone Depolarisation aller Kardiomyozyten erreicht wird
(Beck et al. 1947, Mittal et al. 2000). Nach anschliellender Repolarisation
depolarisieren die Myozyten des Sinusknotens aufgrund charakteristischer
lonenkanadle am fruhesten, wodurch eine geordnete elektrische Aktivitat der
Herzmuskelzellen erreicht werden kann (Kirchhof et al. 2002). Die Prozedur

erfolgt unter Sedierung und ist eine synchronisierte, R-Zacken getriggerte Abgabe
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von Gleichstrom zwischen zwei Thoraxelektroden (Furniss und Sneyd 2015). Das
Prinzip gleicht dem der Defibrillation. Biphasische Impulsformen sind effektiver als
monophasische und haben sich in der klinischen Praxis etabliert (Mittal et al.
2000). Oft wird eine anterior-posterior oder eine antero-laterale
Elektrodenpositionierung gewahlt (Mittal et al. 2000). Eine Vorbehandlung der
Patienten mit Amiodaron, Sotalol (Singh et al. 2009), Ibutilide (Oral et al. 1999)
und Vernakalant (Mussigbrodt et al. 2016) konnen die Effizienz der elektrischen
Kardioversion steigern. Ahnliche Effekte wurden fir Flecainid (Kirchhof et al.
2012) und Propafenon (Bianconi et al. 1996) beschrieben. Wenn im Anschluss zur
elektrischen Kardioversion, zur Aufrechterhaltung des Sinusrhythmus eine
Therapie mit Antiarrhythmika geplant ist, wird eine Gabe der Medikamente 1 — 3
Tage vor der Prozedur empfohlen (Amiodaron einige Wochen vorher), um einen
adaquaten Wirkspiegel zu erreichen (Kirchhof et al. 2012).

Die Durchfuhrung einer elektrischen Kardioversion stellt ein hohes Risiko fur
thromboembolische Komplikationen und insbesondere den ischamischen
Schlaganfall bei nicht antikoagulierten Patienten dar (Airaksinen et al. 2013). Eine
effiziente Antikoagulation kann dieses Risiko im Wesentlichen reduzieren (Hansen
et al. 2015). Eine sofortige Antikoagulation ist somit fur alle Patienten mit einem
geplanten Eingriff unerlasslich (Schadlich et al. 2007, Schmidt-Lucke et al. 2007,
Stellbrink et al. 2004). Bei Patienten mit VHF, welches langer als 48 Stunden
besteht, sollte eine orale Antikoagulation bereits mindestens 3 Wochen vorher
begonnen werden (Nuotio et al. 2014). Aufgrund einer kardioversion-assoziierten
Dysfunktion (,atrial stunning®) des linken Vorhofs, ist das thromboembolische
Risiko nach erfolgreicher elektrischer Kardioversion weiterhin erhoht, weshalb
eine Fortfuhrung der oralen Antikoagulation fur mindestens 4 Wochen im
Anschluss empfohlen wird (Hindricks et al. 2020). Sofern Vorhofflimmern langer
als 48 Stunden besteht und der Patient nicht nachweislich suffizient antikoaguliert
wurde, mussen mittels transOsophagealer Echokardiografie (TEE) intraatriale
Thromben ausgeschlossen werden (Airaksinen et al. 2013, Nuotio et al. 2014).
Bei hamodynamisch instabilen Patienten kann eine sofortige elektrische
Kardioversion unter Heparingabe (unfraktioniertes Heparin oder
niedermolekulares Heparin) unter Umstanden notwendig sein. In der Regel wird
im Anschluss Uberlappend eine OAK veranlasst (Hindricks et al. 2020).
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2.5.3 Katheterablation

Die Katheterablation ist eine Methode zur effektiven Wiederherstellung und Erhalt
des Sinusrhythmus bei Patienten mit symptomatischem paroxysmalen,
persistierendem und lang-anhaltend persistierendem VHF, wenn der
Therapieerfolg mit Antiarrhythmika ausbleibt oder nicht fortgefuhrt werden kann
(Jones et al. 2013, Wilber et al. 2010, Calkins et al. 2009, Mont et al. 2014,
Schreiber et al. 2015, Scherr et al. 2015, Al Halabi et al. 2015). Eckpfeiler der
Katheterablation ist die Pulmonalvenenisolation, wobei eine elektrische Isolation
der Pulmonalvenen vom restlichen (linken) Vorhof erreicht werden soll. Sie beruht
auf der von Haissaguerre entscheidenden und erstmals 1998 beschriebenen
Beobachtung von ektopen Foci in und an den Ostien der Pulmonalvenen, welche
Vorhofflimmern initiiert (Haissaguerre et al. 1998). Als Standard hat sich die
antrale zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation mittels Hochfrequenz oder
Kryotechnik etabliert (Hindricks et al. 2020, Kuck et al. 2016, Verma et al. 2015,
Vogler et al. 2015).

Bei persistierendem Vorhofflimmern, welches oft mit weitgehenden strukturellen
Veranderungen der  Vorhofe  einhergeht, kann eine  uber die
Pulmonalvenenisolation hinausfihrende Ablation notwendig sein (Schreiber et al.
2015). Insgesamt sind die Erfolgsraten bei persistierendem Vorhofflimmern
geringer als bei paroxysmalem Vorhofflimmern, so kdnnen bei einigen Patienten
mehrere Eingriffe erforderlich sein, um rezidivierende Symptome zu eliminieren
(Calkins et al. 2009, Ganesan et al. 2013, Schreiber et al. 2015). Generell ist die
Prognose bei jungeren Patienten, mit kurzen VHF-Episoden und ohne strukturelle

Herzerkrankung besser einzuschatzen (Lee et al. 2011).
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2.5.4 Chirurgische Therapie

Die Cox-MAZE-Operation wurde erstmals vor ca. 30 Jahren durchgefuhrt und
stellt eine Operation am offenen Herzen dar (Cox et al. 1991). Durch gezielte
Inzisionen im Bereich der Vorhofe werden elektrische Isolationslinien geschaffen,
sodass die einzelnen Segmente zu klein zur Aufrechterhaltung des
Vorhofflimmerns sind (Cox et al. 1991). Trotz einer Erfolgsquote von bis zu 93 %
und weiterer Vereinfachungen (Mini-Thorakotomie), wird die Operation nur noch in
Einzelfallen, oder in Kombination mit anderen Operationen am offenen Herzen
durchgefuhrt (Huffman et al. 2016).

2.6 Thrombembolierisiko bei Vorhofflimmern

2.6.1 Patholphysiologische Aspekte des Thrombembolierisikos

Die funktionellen und strukturellen Veranderungen des Myokards des linken
Vorhofohrs (left atrial appendage, LAA), welche durch Vorhoffimmern gefordert
werden, generieren ein prothrombotisches Milieu (Lim et al. 2013). Bereits kurze
VHF-Episoden kénnen das Vorhofmyokard schadigen und die Expression von
prothrombotischen Faktoren auf dem Oberflachenendothel des Vorhofs und
Aktivierung von Thrombozyten und Entzindungszellen begunstigen (Hijazi et al.
2013). Auch das Gerinnungssystem wird aktiviert (Freestone und Lip 2008,
Watson, Shantsila und Lip 2009, Lip et al. 1995, Patti et al. 2017). Dies erklart das
schon mit kurzen VHF-Episoden zusammenhangende Langzeitrisiko fur den
ischamischen Schlaganfall. Teilweise sind die genannten Vorgange irreversibel,
weshalb eine fruihe Behandlung wunschenswert ist (Shinagawa et al. 2002).

Dem linken Vorhofohr und dessen Anatomie wird fur die Thrombenbildung und
dem Embolierisiko bei VHF eine bedeutende Rolle zugeschrieben.
Untersuchungen haben eine grof3e Variation in der Morphologie des linken
Vorhofohrs gezeigt (Di Biase et al. 2018). Das Vorhofohr stellt sich
entwicklungsgeschichtlich als ein embryonales Relikt des linken Vorhofs dar.
Bekannt ist eine dehnungsreiz-getriggerte Freisetzung des atrialen natriuretischen
Peptids (ANP) aus den Myozyten des Vorhofohres, welches eine Steigerung der
Diurese bewirkt (Lang et al. 1985, Lullmann et al. 2016).
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Das Vorhofohr Iasst sich morphologisch als ein fingerférmiges, haufig
multilobulares und trabekelartiges, blind endendes Anhangsel des linken Vorhofs
beschreiben und ist mit diesem durch eine Offnung verbunden (Beigel et al.
2014). Dieser anatomische Aufbau und die Struktur an sich begunstigen eine
Hamostase (Patti et al. 2017). Die pathologische mechanische Einschrankung der
Kontraktion bei Vorhofflimmern und die Zunahme des linksatrialen Volumens sind
Faktoren, welche die Stromungsgeschwindigkeiten im Vorhofohr weiter reduzieren
und Thrombusformationen begunstigen. Weiterhin scheinen Endothelschaden
(Patti et al. 2017) und Hyperkoagulabilitat (Freestone und Lip 2008, Lip et al.
1995) zu einem prothrombotischen Milieu beizutragen.

Unter diesen Umstanden lasst sich bei der trans6sophagealen Echokardiografie
eine vermehrte Echogenitat darstellen (s. u.), was den Blutfluss wie Rauch oder
Nebelschlieren sichtbar macht (Black et al. 1991). Dieser spontane Echokontrast
(,Smoke*“ oder ,Sludge®) stellt einen Marker fur ein hyperkoaguliertes Stadium dar
und wird stark mit einer LAA-Thrombusformation assoziiert (Black et al. 1991,
Lowe et al. 2014).

2.6.2 Pravention von Thromben und orale Antikoagulation

Um einer Thrombusbildung und dem damit einhergehenden Schlaganfallrisiko
entgegenzuwirken, wird eine orale Antikoagulation (OAK) entsprechend des
individuellen Risikoprofils bei Vorhoffimmern empfohlen (Kirchhof et al. 2016). Die
orale Antikoagulation hat somit einen wesentlichen Stellenwert in der klinischen
Behandlung und Betreuung von Patienten mit Vorhofflimmern (Hart et al. 2007,
Raunso et al. 2012, Ruff et al. 2014, Sjogren et al. 2015, Olesen et al. 2015).

Zur Abschatzung des individuellen Schlaganfallrisikos dient der seit 2010 in den
ESC-Leitlinien eingefuhrte CHA2;DS2-VASc-Score (Lip et al. 2010, Camm et al.
2010). Er ermdglicht die Identifizierung von VHF-Patienten mit signifikant
erhohtem Schlaganfallrisiko, die von einer OAK als Langzeittherapie profitieren
(Olesen et al. 2011, Friberg et al. 2015).

Bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 oder mehr bei Mannern und 2 oder mehr
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bei Frauen ist eine OAK indiziert (Olesen et al. 2011, Chao et al. 2015, Lip et al.
2015, Fauchier et al. 2016, Joundi et al. 2016). Der CHA2DS»-VASc-Score setzt
sich aus den in Tabelle 1 dargestellten Parametern zusammen (Camm et al.
2010). Weiterhin ist das jahrliche Schlaganfallrisiko des entsprechenden Scores
aufgefuhrt (Tabelle 2), (Lip et al. 2010).
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Tabelle 1: Ermittlung des Risiko-Scores, ausgedriickt als Punktesystem mit

dem Akronym CHA,DS,-VASc-Score

Risikofaktor

Score

C — Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikulare Dysfunktion

H — Hypertonie (Bluthochdruck)

A, — Alter =2 75 Jahre

D — Diabetes mellitus

S, — Schlaganfall/TIA/Thrombembolie

V — Vaskulare Vorerkrankung

A — Alter 65 — 74 Jahre

S — (Sex) Weibliches Geschlecht

1

Maximaler Score

9

(Da das Alter mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet werden kann, betragt der maximale Score 9)

* vorausgegangener Herzinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit, Aortenplaques

modifiziert nach (Kirchhof et al. 2016)

Tabelle 2: Adjustierte Schlaganfallrate gema dem CHA;DS,-VASc-Score,

modifiziert nach (Wynn et al. 2014).

CHA;DS,-VASc-Score Patienten (n = 7329) Adjustiertes Schiaganfallrisiko
pro Jahr

0 1 0

1 422 1,3 %

2 1230 22 %

3 1730 3.2%

4 1718 4,0 %

5 1159 6,7 %

6 679 9,8 %

7 294 9,6 %

8 82 6,7 %

9 14 15,2 %
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Beim Einsatz von Antikoagulanzien ist grundsatzlich Nutzen und Risiko
gegeneinander abzuwagen. Das Nutzen der OAK zur Pravention von Thromben
im Rahmen der Schlaganfallpravention ist durch eine umfassende Datenbasis
belegt und somit unverzichtbar (Hart et al. 2007, Ruff et al. 2014, Alonso-Coello et
al. 2008). Neben der Beurteilung des Schlaganfallrisikos mittels des CHA,DS,-
VASc-Scores sollte zusatzlich das Blutungsrisiko mit einbezogen werden (Roskell
et al. 2013). Hierfur kann der HAS-BLED-Score herangezogen werden (Tabelle
3), (Pisters et al. 2010). Allerdings ist ein hoher Wert des HAS-BLED-Scores
haufig kein Grund, eine eigentlich induzierte Antikoagulation auszuschlie3en.
Vielmehr dient der HAS-BLED-Score als Unterstutzung fur die Auswahl des
geeigneten Antikoagulans, ebenso wie das Ausmall und Beobachtung der
Behandlung (Camm et al. 2012).

Tabelle 3: Blutungsrisiko fiir Vorhofflimmerpatienten unter oraler

Antikoagulationstherapie, modifiziert nach (Pisters et al. 2010).

Risikofaktor Punkt
H — Hypertonie 1
A — Abnormale Nierenfunktion/Leberfunktion Je 1
S — Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 1
B — Blutungen in der Anamnese 1
L — Labile INR-Einstellung 1
E — Alter >65 Jahre (elderly) 1
D — Medikamente, Alkohol (Drugs) Je 1
Maximaler Score 9
Die hochstmogliche Punktzahl ist 9. Bei einer Punktzahl von 2 3 ist von einem erhéhten
Blutungsrisiko durch die Antikoagulation auszugehen.

16



2 Einleitung

Vitamin K-Antagonisten aus der Gruppe der 4-Hydroxycumarine (z. B. Warfarin,
Phenprocoumon) waren die ersten Antikoagulanzien, die bei VHF-Patienten
eingesetzt wurden (Hart et al. 2007). Vitamin K ist im Aktivierungsprozess der
Gerinnungsfaktoren 1l,  VII, IX und X Dbeteiligt (Ko-Faktor der y-
Glutamylcarboxylase). lhre Hemmung fuhrt somit zu einer antikoagulatorischen
Wirkung (Campbell und Link 1974).

Eine Alternative zu den Vitamin-K-Antagonisten bieten die direkten oralen
Antikoagulanzien (Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien, NOAK)
(Olesen et al. 2015). Der Wirkmechanismus der NOAK unterscheidet sich von
denen der Vitamin-K-Antagonisten indem sie direkt einzelne Schritte der
Gerinnungskaskade hemmen. Der Wirkstoff Dabigatran hemmt direkt den
Gerinnungsfaktor lla (Thrombin) und wird daher als direkter Thrombin-Inhibitor
bezeichnet, Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban hemmen den
Gerinnungsfaktor Xa (Granger et al. 2011, Patel et al. 2011, Giugliano et al. 2013,
Connolly et al. 2009).

Bei einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten ist fur die Dosierung des
Medikaments grof3e Sorgfalt geboten (Apostolakis et al. 2013). VKA haben eine
geringe therapeutische Breite und aus pharmakokinetischen Grunden ist der
individuelle Bedarf unterschiedlich. Zusatzlich weisen sie viele Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln auf (Di Minno et al. 2017).

Aufgrund des schwankenden Wirkspiegels und dem Risiko einer verstarkten
Blutungsneigung bei Uberdosierung und nicht effektiver Therapie bei
Unterdosierung, sollte eine regelmalige Messung der Blutgerinnung mit Hilfe des
International Normalized Ratio-(INR)-Wertes durchgefuhrt werden (Kirchhof et al.
2016, Wallentin et al. 2010). NOAK hingegen sind leichter zu dosieren, da sie in
der Regel in gleichbleibender Dosis verabreicht werden. Ein weiterer Vorteil ist,
dass keine Labormessungen notwendig sind. NOAK weisen ein gutes
Sicherheitsprofil auf (Olesen et al. 2015). Es treten im Vergleich zu VKA
tendenziell weniger lebensbedrohliche Blutungen (Hirnblutungen,
Magenblutungen) auf, bei gleichbleibender Effektivitat in der Vermeidung
thromboembolischer Komplikationen (Ruff et al. 2014, Piccini et al. 2014). NOAK
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haben sich somit als sichere und effektive Alternative etabliert und werden als
primare OAK Therapie im klinischen Alltag eingesetzt (Olesen et al. 2015).
Ausgenommen sind Patienten mit einer Kontraindikation gegen NOAK, wie
beispielsweise  Niereninsuffizienz, Dialysepflichtigkeit und mechanischer
Herzklappenersatz (Zimmerman et al. 2012, Del-Carpio et al. 2016).

2.6.3 Diagnostik von Vorhofthromben

Die transdsophageale Echokardiografie (TEE) gilt als Goldstandard in der
Detektion intrakardialer Thromben und wird bei Patienten mit oben genannter
Indikation vor elektrischer Kardioversion zwingend empfohlen bei denen keine,
eine ungenugende bzw. unklare OAK besteht (Hindricks et al. 2020). Die hohe
Verfugbarkeit und geringe Kosten sind Vorteile der TEE-Untersuchung gegenuber
anderen Verfahren wie Kontrastmittel gestutzte Bildgebung mittels
Computertomografie (CT) oder Magnetresonanztomografie (MRT) (Kim et al.
2007, Patel et al. 2008, Budoff et al. 2014, Roifman et al. 2015, Patti et al. 2017).

Aufgrund der Lokalisation der Ultraschallsonde in der Speiserohre ist eine genaue
Beurteilung der posterioren kardialen Strukturen einschlie3lich des linken Vorhofs
und des linken Vorhofohrs mdglich, diese Strukturen sind mittels transthorakaler
Echokardiografie nur schwer bzw. nicht einsehbar. Thrombusformation ist durch
die Darstellung einer intrakavitaren Masse erhohter Echogenitat gekennzeichnet.
(Mugge et al. 1994, Patti et al. 2017, Handke et al. 2005). Oft ist weiterhin
spontaner Echokontrast nachweisbar, der sich im 2-D Bild als echoreiche
Schlieren bzw. ,Rauch” (,Smoke") darstellt (Lowe et al. 2014).

Wahrend und nach einer elektrischen Kardioversion besteht ein erhohtes Risiko
fur thromboembolische Komplikationen (Airaksinen et al. 2013). Zum einen
konnen bestehende Thromben durch die Kardioversion und dem Einsetzen des
Sinusrhythmus mobilisiert werden, andererseits entsteht nach der Kardioversion
ein temporares thrombogenes Milieu (Atrial stunning). Es kann daher erforderlich
sein, Patienten vor dem Eingriff mittels transosophagealer Echokardiografie (TEE)
auf mogliche Embolie verursachende thrombotische Formationen im Vorhof zu

untersuchen (Airaksinen et al. 2013). Leitlinien empfehlen dies, sofern keine oder
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keine adaquate OAK-Therapie erfolgte und das Vorhofflimmern langer als 48
Stunden besteht oder von unbekannter Dauer ist (Hindricks et al. 2020).

Als adaquate OAK-Therapie wird die durchgehende therapeutische
Antikoagulation fur 3 bzw. 4 Wochen angesehen (Schadlich et al. 2007, Nuotio et
al. 2014). Bei Vitamin-K-Antagonisten ist dies dementsprechend ein INR-Wert = 2
und bei NOAK die durchgehende Einnahme der indizierten Dosis (Hindricks et al.
2020). Dieses Vorgehen hat sich weitgehend durchgesetzt, auch wenn dies nie in

randomisierten Studien verifiziert wurde.

Da trotz Praventionsmalinahmen thromboembolische Komplikationen in 0,4 — 1,4
% der Falle auftreten (Dagres et al. 2009, Scherr et al. 2009, Bertaglia et al.
2007), wird in einigen Kliniken, sowie auch im Universitarem Herzzentrum UKE
Hamburg-Eppendorf, die Indikation zum TEE bei Patienten, die sich zur nicht-
notfallmafigen Kardioversion vorstellen grof3zugig gestellt.

Trotz der weiten Verbreitung nach ihrer Einfuhrung ist die Effektivitat von NOAK

zur Pravention von Thromben in diesem Kontext wenig untersucht (Ezekowitz et
al. 2016, Barysiené et al. 2017).
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Patienten, die eine elektive elektrische Kardioversion im Universitaren
Herzzentrum Hamburg zwischen Marz 2013 und Marz 2015 erhalten haben,
wurden prospektiv in diese Untersuchung eingeschlossen. Das Studienkollektiv
umfasst 1600 Patienten. Die hier einbezogenen Patienten wurden durch
niedergelassene Kardiologen oder Hausarzte an das Universitare Herzzentrum
uberwiesen, haben sich ambulant in der Rhythmusambulanz vorgestellt oder
wurden uber die zentrale Notaufnahme zugewiesen. Ausschlusskriterien waren
hamodynamisch instabile Patienten, Patienten mit selbstterminierenden
Vorhofflimmerepisoden, die unter 48 Stunden andauerten und Patienten, bei
denen intrakardiale Thromben nicht als Erstdiagnose auftraten.

Der primare Endpunkt dieser Studie war der Nachweis intrakardialer Thromben im
TEE vor geplanter Elektrokardioversion.

3.2 Datenerhebung

3.2.1 Anamnese, Demografische und allgemeine Patientendaten

Die aus dem Patientenkollektiv gesammelten Daten umfassten klinische
Basisdaten wie das Alter, Geschlecht, Gewicht und GroRe der Patienten.
Vorerkrankungen und Begleiterkrankungen sowie die aktuelle Medikation inklusive
OAK wurden dokumentiert. Insbesondere wurden kardiovaskulare Erkrankungen,
wie arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankungen (KHK), Kardiomyopathien,
Herzklappenerkrankungen, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus Typ 2 und
obstruktive Schlafapnoe-Syndrom notiert. Weiterhin wurden vorausgegangene
kardiale Operationen und thromboembolische Ereignisse wie transitorische
ischamische Attacken (TIA) und Schlaganfalle dokumentiert.

Die anamnestische Erhebung des klinischen Beschwerdebildes erfolgte unter

besonderer Wertung der exakten Dauer, Zeitverlauf, Charakter und Schwere der
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Symptome. Patienten, die ihre Symptomatik klar und eindeutig zeitlich einordnen
konnten und diese < 48 Stunden betrug, wurden nicht in der Studie
aufgenommen. Ein nicht eindeutiger Zeitverlauf oder unklare Symptome wurden

als eine Dauer 2 48 Stunden gewertet.

Mithilfe der erfassten Daten wurden unter anderem der Body-Mass-Index (BMI),
CHA2DS2-VASc-Scores und EHRA-Score berechnet. Zur Datenerfassung wurde
ein standardisierter Fragebogen verwendet. Zusatzliche Datenerhebung erfolgte
mithilfe der elektronischen Patientenakte und Vorberichten, sofern diese verfugbar

waren.

3.2.2 Dokumentation der Rhythmusstorung (EKG-Dokumentation)

Nach stationérer Aufnahme bzw. Ubernahme in die Kardiologie wurde zunachst
der aktuelle Rhythmus mittels 12-Kanal-EKG (CS-200, Schiller Inc., Baar,
Schweiz und Corpuls C3, GS Elektromedizinische Gerate, Kaufering,
Deutschland) dokumentiert und ausgewertet. Bei Bestatigung der
Vorhofrhythmusstorung, Verifizierung der Indikation zur elektrischen Kardioversion

und Ausschluss von Kontraindikationen wurde diese vorbereitet.

3.2.3 Aktuelle Medikation / Antikoagulation und Labor

Im Rahmen der Datenerhebung wurde die aktuelle Medikation erfasst.
Insbesondere wurde die orale Antikoagulationstherapie erfragt, sofern vorhanden.
Auch eine Einnahme von Blutgerinnungshemmern anderer Wirkklassen, wie
Thrombozytenaggregationshemmer  (z. B. ASS, Clopidogrel) oder
(nieder)molekularer Heparine (z. B. Enoxaparin) wurden vermerkt. Patienten
wurden explizit bezuglich der Einnahmen von OAK befragt. Bei NOAK wurde
dabei im Besonderen die eingenommene Dosis und die letzte Einnahme erfragt.
Weiterhin wurde gepruft, ob die Therapie seit mindestens 3 bzw. 4 Wochen
besteht und ob eine regelmallige Einnahme des Medikaments erfolgte.
Zweifelhafte, unklare oder eine unsichere Einnahme wurde als versaumte

Einnahme gewertet.
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Bei Patienten, die eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten erhielten, wurde der
Patientenausweis mit den darin vermerkten Laborwerten und Zeitpunkten der
Laborbestimmung ausgewertet. Die Werte des International Normalized Ratio
(INR-Wert) wurden zusammen mit den Zeitpunkten der Laborbestimmung erfasst
und mithilfe der Rosendaal-Methode die TTR (Time in Therapeutic Range)
errechnet. Dieser Wert spiegelt den prozentualen Anteil der Zeit wider, in welcher
Patienten einen Wirkspiegel im Zielbereich erreicht haben (Rosendaal et al.
1993). Der INR-Zielwert liegt in der Regel zwischen 2 — 3 und nur in
Ausnahmefallen dartber (z. B. bestimmter mechanischer Herzklappenersatz).
Daruber hinaus wurde erfasst, ob die Patienten in den 3 bzw. 4 Wochen vor TEE
und EKV durchgehend einen INR-Wert = 2 dokumentiert hatten.

Aktuelle INR-Werte wurden bei allen Patienten vor TEE im klinikinternen Labor
(Siemens BCS® XP, Siemens Healthcare Diagnostic, Eschborn, Deutschland)
oder mittels ampherometrischem System (CoaguChek® XS Plus System, Roche,
Basel, Schweiz) bestimmt. Bei INR Werten Uber 3 erfolgte die TEE-Untersuchung
und elektrische Kardioversion bei erhohtem Blutungsrisiko nur nach individueller

Risikoabschatzung und Aufklarung.

Bei einer Antikoagulation mit NOAK ist ein Monitoring des Wirkspiegels nur mittels
spezieller Labordiagnostik moglich und in der Regel nicht notwendig, da NOAK in
fester Standarddosierung verabreicht werden. Eine Dosisreduktion ist
entsprechend der Herstellerangabe der einzelnen Wirkstoffe maf3geblich durch
die Nierenfunktion bestimmt. Zur Beurteilung der Nierenfunktion wurde der
Kreatininspiegel im Serum bestimmt. Weiterhin wurde die abgeschatzte
glomerulare Filtrationsrate (eGFR) mithilfe der MDRD-(Modification of Diet in
Renal Disease)-Formel (in mi/min/1,73 m?) berechnet.

eGFR = 186 x Serum Kreatinin ™""** x Alter %%

[x 0,742 nur bei Frauen] [x 1,21 bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe]

Als optimale (effektive) OAK-Therapie wurden bei VKA-Patienten kontinuierliche
INR-Werte = 2 in den 3 Wochen vor TEE/EKV gewertet, als optimale NOAK-
Therapie die ununterbrochene Einnahme des Praparates in der indizierten Dosis.
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3.3 Transosophageale Echokardiografie und elektrische Kardioversion

3.3.1 Praprozedurales Management

Eine TEE-Untersuchung wurde nur durchgefuhrt, wenn der INR-Wert < 3 war, um
mogliche Blutungskomplikation zu vermeiden, oder nach individueller
Risikoabschatzung und Aufklarung bei hoheren INR-Werten. Eine entsprechende
arztliche Indikationsstellung wurde vorausgesetzt. Patienten mussten mindestens
6 Stunden nlchtern sein und Uber den Hergang sowie mogliche Risiken und
Komplikationen der Prozedur aufgeklart worden sein. Eine schriftliche
Dokumentation der Aufklarung wurde festgehalten. Eine periphere
Venenverweilkanule wurde gelegt (Venflon™ Pro Safety, Becton Dickinson,
Helsingborg, Schweden) und Blutproben zur Analyse (S-Monovette®, Sarstedt AG
& Co. KG, Numbrecht, Deutschland) entnommen. Bei herausnehmbarem
Zahnersatz musste dieser entfernt werden. Vor Einfuhren der Ultraschallsonde
wurde ein Beillschutz (Endo-Technik GmbH, Solingen, Deutschland) eingesetzt

um Verletzungen der Lippen und Zahne zu vermeiden.

3.3.2 Periprozedurales Management

Die verwendeten Sedativa wurden intravends verabreicht. Zum Einsatz kamen
Propofol (10 mg/ml, B. Braun, Melsungen, Deutschland), oder Etomidat (2 mg/ml,
B. Braun, Melsungen, Deutschland) und Midazolam (Dormicum® 5 mg/ml, Roche,
Grenzach-Wyhlen, Deutschland) und oblag der Einschatzung des behandelnden
Arztes oder Arztin. Die Gabe erfolgte fraktioniert und wurde bis zum erforderlichen
Grad der Sedierung titriert. Eine stetige Sauerstoffverabreichung von 2 I/Min.
erfolgte unter Verwendung einer Nasenbrille (Sauerstoffbrille fur Erwachsene,
Dahlhausen®, P. J. Dahlhausen & Co. GmbH, Koln, Deutschland). Patienten
erhielten periprozedural isotonische Infusionslosung (Sterofundin® ISO, B. Braun
GmbH, Melsungen, Deutschland). Vor, wahrend und nach der Untersuchung
erfolgte ein kontinuierliches nicht-invasives Monitoring der Herzfrequenz, O,-
Sattigung und des Blutdrucks. Wahrend der Prozedur wurde ein EKG-Monitoring
mit dem Corpuls C3 Patientenmonitor mit integriertem Defibrillator bzw.
Schrittmacher (GS Elektromedizinische Gerate, Kaufering, Deutschland)
gewahrleistet.
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3.3.3 Transosophageale Echokardiografie (TEE)

Ziel der TEE war es, intrakardiale Thrombusformationen und spontane
Echokontraste zu erkennen beziehungsweise auszuschliefen, um ein
thromboembolisches Risiko bei der anschlieRenden elektrischen Kardioversion zu
minimieren. Mittels einer 6T-RS TEE-Sonde (6 MHz, GE Medical Systems Israel
Ltd., Tirat Carmel, Israel) und eines Ultraschallgerates (Vivid S6, GE Medical
Systems, lIsrael Ltd, Tirat Carmel, Israel) wurde die TEE durchgefuhrt. Um ein
atraumatisches Einfuhren der Sonde zu gewahrleisten, wurde ein Ultraschallgel
(Lidocainhydrochlorid 2 %) zur Lokalanasthesie (Apothekenrezeptur UKE,
Hamburg, Deutschland) verwendet. Das linke Vorhofohr wurde lokalisiert und in
optimierter, zweidimensionaler Bildgebung in der Langsachse zur Beurteilung
dargestellt. Mittels Puls-Dopplermessung erfolgte die Bestimmung der maximalen
LAA-Flussgeschwindigkeit wahrend einer 5 Sekunden andauernden Periode. Um
die maximale Flussgeschwindigkeit zu erfassen, wurden die Messungen im LAA-
Ostium oder im ersten Drittel des LAA-Kavums vorgenommen.

Intrakardiale Thrombusformationen waren definiert als eindeutig abgrenzbare
echoreiche Masse. Typischerweise zeigten diese eine unterschiedliche
Echogenitat zum umliegenden Herzgewebe sowie eine unabhangige Mobilitat
(Black et al. 1991). Darstellung und Nachweis von Thromben erfolgte in mehreren
Ebenen. Unterstutzend wurde eine Farbfluss-Bildgebung verwendet, um den
Blutfluss zu visualisieren. Das Auftreten von spontanem Echokontrast wurde
ebenfalls bericksichtigt, da dieser als Anzeichen einer Blutstase im Vorhof
gewertet werden kann und bei der Entstehung eines Thrombus eine bedeutende
Rolle spielt. Im Falle von stark verdichtetem und organisierten spontanen
Echokontrast (sog. sludge) sowie verlangsamter LAA-Flussgeschwindigkeit (< 0,2
m/s), wurde von einer Thrombuspraformation ausgegangen (Black et al. 1991).
Sowohl ein solider Thrombus als auch eine Thrombuspraformation wurde als
intrakardialer Thrombus gewertet und folglich keine elektrische Kardioversion
durchgefuhrt.

Funktion und Morphologie der Herzklappen wurden ebenfalls evaluiert und eine

Einschatzung der linksventrikularen Funktion vorgenommen. Bei auffalligen
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Abweichungen von vorherigen Diagnosen oder pathologischen Befunden wurden
weitere diagnostische Mallnahmen eingeleitet.

3.3.4 Elektrische Kardioversion

Ziel der elektrischen Kardioversion war eine synchronisierte Schockabgabe zur
Wiederherstellung des  Sinusrhythmus. Nach dem  Ausschluss von
Vorhofthromben wurde eine elektrische Kardioversion mittels Corpuls C3
Defibrillator (GS  Elektromedizinische  Gerate, Kaufering, Deutschland)
durchgefuhrt. Dabei wurde ein biphasischer, R-Zacken getriggerter Schock
abgegeben. Es wurden Elektrodenpaddles und oder selbstadhasive Patches
(Defib-Pads®, 3M Health Care, Neuss, Deutschland) verwendet, die entweder in
anterior-lateral oder anterior-posterior Position am Thorax positioniert wurden. Bei
der Auswahl des Energielevels des abzugebenden Schocks wurde die Art und
Dauer der Rhythmusstdrung, sowie die allgemeine Konstitution des Patienten
berticksichtigt und vom behandelnden Arzt bzw. Arztin individuell entsprechend
angepasst. Die maximale biphasische Energie betrug 200 Joule. Nach Abgabe
des ersten Schocks wurde im Idealfall ein Sinusrhythmus erzielt. War dies nicht
der Fall, wurde wenn moglich die Kardioversionsenergie angehoben, die Position
der Thoraxelektroden verandert und/oder der Kontakt der Elektroden verstarkt.
Nach Ermessen des behandelnden Kardiologen wurden zusatzlich supportive
antiarrhythmische Medikation wie Amiodaron (150 mg/3 ml, Sanofi-Aventis,
Frankfurt am Main, Deutschland) oder Flecainid (10 mg/ml, Meda Pharma, Bad
Homburg, Deutschland) intravends mittels Kurzinfusion in Glukose 5 % (B. Braun
Melsungen, Deutschland) verabreicht.

Die Anzahl der abgegebenen Schocks, sowie die Kardioversionsenergie und das
Ergebnis der Behandlung wurden in das Kardioversionsprotokoll aufgenommen.

Im Anschluss an TEE und elektrische Kardioversion wurde das nicht-invasive
Monitoring fur mindestens eine Stunde fortgefuhrt. AnschlieBend wurden
Patienten zuruck auf Station gebracht oder bei tagesstationarem Aufenthalt fir
weitere zwei Stunden klinisch beobachtet.
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3.4 Follow-Up

Unter den Patienten die im TEE einen Thrombus aufwiesen und zu dem Zeitpunkt
mit NOAK antikoaguliert waren oder ohne Antikoagulation, fand eine Umstellung
bzw. Neueinstellung auf VKA-Therapie statt ggf. unter Uberlappender Gabe
niedermolekularen Heparins. Bei Patienten, die unter einer Therapie mit VKA
einen Thrombus aufwiesen, wurde ein optimierter oder teilweise erhohter INR-
Wert (INR-Zielwert 3,5) fur 4 Wochen angestrebt (Hindricks et al. 2020).

Alle Patienten mit Thrombusformation wurden zu einer Kontrolluntersuchung nach
4 Wochen optimierter OAK eingeladen. Dort wurde der aktuelle INR-Wert
bestimmt und erneute bildgebende Diagnostik mittels TEE durchgefuhrt. War die
Auflésung des Thrombus erfolgreich und keine intrakardialen Thromben im TEE
mehr nachweisbar, konnte die elektrische Kardioversion durchgefuhrt werden. Bei
Darstellung eines weiterhin bestehenden Thrombus im TEE erfolgte ein zweites
Follow-Up und der Patient wurde nach weiteren 4 Wochen eingeladen. Im zweiten
Follow-Up verfuhr man wie bei der ersten Nachuntersuchung. Patienten, die auch
im zweiten Follow-Up weiterhin einen bestehenden Thrombus aufwiesen, wurden
zum dritten Follow-Up nach 4 Wochen gebeten. Das Prozedere war auch hier wie
in der ersten und zweiten Nachbehandlung.
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3.5 Gerate und Hilfsmittel

Hilfsmittel / Gerat

Hersteller

150 mg / 3 ml, Sanofi-Aventis, Frankfurt am

ATIEEEEL Main, Deutschland
CS-200 Schiller Inc., Baar, Schweiz,
12-Kanal-EKG Corpuls C3, GS Elektromedizinische

Gerate Kaufering, Deutschland

Venenverweilkanlle

Venflon™ Pro Safety, Becton Dickinson,
Helsingborg, Schweden

BeilRschutz Endo-Technik, Solingen, Deutschland
Propofol 10 mg/ml, B. Braun GmbH, Melsungen,
P Deutschland
Etomidat 2 mg/ml, B. Braun GmbH, Melsungen,
Deutschland
. Dormicum®, Roche, Grenzach-Wyhlen,
Midazolam

Deutschland

Sauerstoffbrille flir Erwachsene

Dahlhausen®, P. J. Dahlhausen & Co.
GmbH, Koln, Deutschland

Isotonische Infusionslésung

Sterofundin® ISO, B. Braun GmbH,
Melsungen, Deutschland

Corpuls C3 Patientenmonitor mit
integriertem Defibrillator bzw. Schrittmacher

GS Elektromedizinische Gerate, Kaufering,
Deutschland

6T-RS TEE-Sonde

6 MHz, GE Medical Systems Israel Ltd.,
Tirat Carmel, Israel

Ultraschallgeréat

Vivid S6, GE Medical Systems Israel Ltd.,
Tirat Carmel, Israel

Ultraschallgel (Lidocainhydrochlorid 2 %)

Apothekenrezeptur UKE, Hamburg,
Deutschland

Corpuls C3 Defibrillator

GS Elektromedizinische Gerate, Kaufering,
Deutschland

Elektrische Paddles

GS Elektromedizinische Gerate, Kaufering,
Deutschland

Selbstadhasive Patches

Defib—Pads®, 3M Health Care, Neuss,
Deutschland

Flecainid

10 mg/ml, Meda Pharma, Bad Homburg,
Deutschland

Klinikinternes Labor

Siemens BCS® XP, Siemens Healthcare
Diagnostic, Eschborn, Deutschland

Ampherometrisches System

CoaguChek® XS Plus System, Roche,
Basel, Schweiz

S-Monovette

Sarstedt AG & Co. KG, Nimbrecht,
Deutschland

Glukose 5 %

B. Braun, Melsungen, Deutschland
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3.6 Statistik

Das Erstellen einer Datenbank erfolgte mithilfe einer Tabellenkalkulationssoftware
(Microsoft Excel, Version 15.30), in welcher die gesammelten Patientendaten
pseudonymisiert erfasst wurden.

Alle kontinuierlichen Variablen wurden als Mittelwerte und Standardabweichung
angezeigt und kategoriale Variablen als Aufzahlungen und in Prozentzahl (%)
angegeben. Gruppenvergleiche von kontinuierlichen Variablen wurden von Mann-
Whitney-U-Tests durchgefuhrt und bei kategorialen Variablen mittels Fisher’s-
exact-Test. Mittels Regressionsanalyse wurden uni- und multivariate Pradiktoren
fur das Auftreten eines Thrombus bestimmt. Die multivariate Analyse wurde
hinsichtlich des Vorhandenseins von mechanischem Herzklappenersatz und orale
Antikoagulationstherapie adjustiert. Von allen unabhangigen Variablen wurden,
nur die in der univariaten Analyse signifikanten Variablen in die multivariate
Analyse einbezogen und mittels schrittweiser Regression (Ruckwartsselektion)
analysiert. Die kontinuierlichen, unabhangigen Variablen eGFR, Kalium,
Serumkreatinin und die maximale LAA-Flussgeschwindigkeit wurden in binaren
Logarithmen dargestellt, bevor sie in der logistischen Regression miteinbezogen

wurden.

Alle Ergebnisse wurden als Quotenverhaltnis (Odds-Verhaltnis, Odds ratios) mit
95 % Konfidenzintervall und dem P-Wert dargestellt. Ein P-Wert < 0,05 wurde als
statistisch signifikant angesehen.

Alle Analysen wurden unter Anwendung einer Statistiksoftware (IBM Statistics for
Windows, Version 24.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA) von Herrn Dr. Hans O.
Pinnschmidt aus dem Institut fur Medizinische Biometrie und Epidemiologie am
UKE durchgefunhrt.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Studie wurden 2018 im Journal of Cardiovascular
Electrophysiology veroffentlicht (Schaeffer et al. 2018):

Incidence of intracardiac thrombus formation prior to electrical cardioversion in

respect to the mode of oral anticoagulation.

Schaeffer B, Riiden L, Salzbrunn T, Pinnschmidt HO, Akbulak RO, Moser JM,
Jularic M, Meyer C, Eickholt C, Sultan A, Luker J, Steven D, Willems S, Hoffmann
BA.

J Cardiovasc Electrophysiol. 2018 Apr;29(4):537-547. doi: 10.1111/jce.13447.
Epub 2018 Feb 15. PMID: 29377448.

4.1 Studienpopulation

Von 1600 Patienten mit Indikation zur elektrischen Kardioversion wurden 1264
unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien in dieser Studie analysiert. Bei
diesen Patienten wurden insgesamt 1397 TEE-Untersuchungen durchgefuhrt.
Patienten, die in der Vergangenheit bereits eine intrakardiale Thrombusformation
aufwiesen, wurden bei der Analyse nicht berucksichtigt (n = 111; 7,9 %), sodass
1286 Falle in die Auswertung eingingen. Davon wurde bei 60 Patienten erstmalig
eine intrakardiale Thrombusformation dokumentiert. Somit erreichten 4,7 % den
primaren Endpunkt der Studie. Die Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber das
Patientenkollektiv, den erreichten Endpunkt und das Antikoagulationsregime.

29



4 Ergebnisse

(n = 1600)

Patientenkollektiv

(n=1397)

TEE durchgefiihrt Z.n. Thrombus

(n=111)

(n = 1286)

Ausgewertete TEE

Thrombus (n = 60)

Keine OAK (n=13)

OAK (n=47)

Kein Thrombus (n = 1226)
OAK (n=1103)
Keine OAK (n=123)

Optimale OAK Optimale OAK
(n=15) (n=546)
VKAs NOAKs VKAs NOAKs
(n=6) (n=9) (n=130) (n=416)

Abbildung 1: Patientenkollektiv
Ubersicht des Patientenkollektivs und das Auftreten von Thromben vs. keine

Thromben bei Patienten mit oder ohne oraler Antikoagulation (OAK) und optimaler

oraler Antikoagulation. TEE, Trans6sophageale Echokardiografie; VKA, Vitamin

K-Antagonisten; NOAK, Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien.

30



4 Ergebnisse

4.1.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 4 sind die Charakteristika des Patientenkollektivs zusammengefasst.
Dargestellt ist die Ubersicht aller Patienten, sowie die Gruppe der Patienten bei
denen ein Thrombus detektiert wurde und die Gruppe ohne Thrombusformation.
Patienten mit Thrombusformation zeigten einen signifikant hoheren CHA,;DS,-
VASc-Score (P < 0,001). Die Halfte dieser Patienten (50 %, n = 30) wiesen einen
CHA,DS2-VASc-Score = 4 auf. Weiterhin zeigte sich eine hohere Rate von
Patienten mit arteriellem Hypertonus (P = 0,013), vorangegangenen embolischen
Ereignissen (P < 0,001), koronaren Bypassen (P = 0,007) und hoheren
Serumkreatininwerten (P = 0,004) mit einer daraus resultierenden niedrigeren
eGFR (P = 0,025). Betrachtet man die Messwerte der Echokardiografie, so zeigte
sich, dass Patienten mit Thrombus haufiger eine hochgradig eingeschrankte
linksventrikulare systolische Funktion (LVEF) aufwiesen und seltener eine
normale LVEF (jeweils P < 0,001). AulRerdem war die Rate spontanen
Echokontrasts hoher in dieser Patientengruppe (P < 0,001) und die LAA-
Flussgeschwindigkeit reduziert (P < 0,001).

Weiterhin  konnte beobachtet werden, dass Kardiomyopathien (CMP)
unterschiedlicher Genese in dieser Gruppe der Patienten haufiger vorlagen:
Ischamische CMP (P = 0,031), dilatative CMP (P = 0,019), arrhythmieinduzierte
Kardiomyopathie (P = 0,001) und CMP anderer Genese (P = 0,005). Die Art der
Arrhythmie (Vorhofflimmern, Vorhofflattern vom gewohnlichen Typ, atriale
Tachykardie) war nicht unterschiedlich in beiden Gruppen (P = 0,142).
Antiarrhythmika der Klasse |IC wurden seltener von Patienten mit

Thrombusformation eingenommen.

Es traten keine TEE-assoziierten Komplikationen oder andere embolische
Zwischenfalle auf.
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Tabelle 4: Patientencharakteristika des Studienkollektives

Gesamt Thrombus | Kein Thrombus
(n = 1286) (n=60,4,7 | (n=1226,95,3 | P-Wert
%) %)
Alter, Jahre 676 +11,2 | 68,3+10,8 67,5+ 11,2 0,673
Mannliches Geschlecht, n (%) 896 (69,7) 46 (67,7) 863 (70,4) 0,157
Body-Mass-Index, kg/m” 276+53 29255 275+52 0,240
CHA,DS,-VASc-Score

* Mittelwert, Range 3(0-9) 35(1-98) 3(0-9)

e 0,n(%) 85 (6,7) 0 85 (6,9)

* 1,n(%) 188 (14,6) 4 (6,7) 184 (15) < 0,001

e 2,n(%) 292 (22,7) 12 (20) 280 (22,8)

* 3,n(%) 309 (24) 14 (23,3) 295 (24,1)

e 24 n (%) 412 (32) 30 (50) 382 (31,2)
EHRA-Score (n, %)

e | 111 (8,6) 4 (6,7) 107 (8,7)

o 633 (49,2) 24 (40) 609 (49,5) 0,393

o 1l 489 (38) 28 (46,7) 461 (37,6)

o IV 53 (4,1) 4 (6,7) 49 (4)
LAA-Flussgeschwindigkeit, m/s 0,37 +£0,19 | 0,18+0,13 0,38 +0,18 < 0,001
Spontaner Echokontrast, n (%) 125 (9.7) 50 (83.3) 75 (6.1) <0,001
LVEF (%)

e 255% 871 (67,7) 24 (40) 847 (69,1) < 0,001

e 45-54% 135 (10,5) 3(5) 132 (10,7) 0,196

e 30-44 % 143 (11,1) 12 (20) 132 (10,7) 0,350

e <30% 138 (10,7) 21 (35) 117 (9,5) < 0,001
Serumkreatinin, mg/d| 1,1+£0,6 1,304 1,1+£0,6 0,004
Glomerulére Filtrationsrate, ml/Min. 70,3 +23,9 66,3 + 34,6 70,5+ 23,2 0,025
Kalium, mmol/l 42+11 4,2+0,6 4,2+0,5 0,857
Art der Arrhythmie, n (%)

e Vorhofflimmern 924 (71,9) 50 (83,3) 874 (69,1) 0.142

* Vorhofflattern 144 (11,2) 4 (6,7) 140 (11,4) ’

* Atriale Tachykardie 218 (17) 6 (10) 212 (17,3)

Koronare Herzerkrankung, n (%) 368 (28.6) 24 (40) 344 (28.1) 0,056
Kardiomyopathie (CMP), n (%)

e Ischamische CMP 110 (8,6) 10 (16,7) 100 (8,2) 0,031

e Dilatative CMP 89 (6,9) 9 (15) 80 (6,5) 0,019

¢ Arrhythmieinduzierte CMP 48 (3,7) 8 (13,3) 40 (3,3) 0,001

* Hypertrophe CMP 26 (2) 3(5) 23 (1,9) 0,117

e Andere 16 (1,2) 4 (6,7) 12 (1) 0,005
Bypass-Operation 104 (8,1) 11 (18,3) 93 (7,6) 0,007
Herzklappen-OP 0 (4,7) 1(1,7) 59 (4,8) 0,213
Diabetes mellitus Typ 2 208 (16,2) 15 (25) 193 (15,7) 0,071
Arterielle Hypertonie 909 (70,7) 51 (85) 858 (70) 0,013
Z. n. Embolie 151 (11,7) 17 (28,3) 134 (10,9) < 0,001
Betablocker 828 (64,4) 47 (78,3) 781 (63,7) 0,081
Antiarrhythmika

* Klasse | 121 (9,4) 1(1,7) 120 (9,8) 0,026

*  Kilasse lll 267 (20,8) 15 (25) 252 (20,6) 0,412

* Klasse IV 8 (0,6) 0 8 (0,7) 1

CMP, Kardiomyopathie; EHRA, European Heart Rhythm Association; LAA,

LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion.

linkes Vorhofohr;
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4.2 Orale Antikoagulation

Ein Grofteil der in der Studie analysierten Patienten wurde antikoaguliert. Nur
etwa 10,6 % der Patienten (n = 136) erhielten weder eine OAK noch
niedermolekulares Heparin. Von den Patienten mit Antikoagulationstherapie
wurde der uberwiegende Anteil mit NOAK therapiert (40,9 %). Etwa ein Drittel der
Patienten erhielt eine VKA-Therapie (30,8 %). Mit 17,7 % machten Patienten unter
Therapie mit niedermolekularen Heparinen den geringsten Anteil aus.
Rivaroxaban war das am haufigsten eingesetzte NOAK (68,4 %), gefolgt von
Dabigatran (20,2 %) und Apixaban (60/526, 11,4 %) (Tabelle 5). Edoxaban war
zum Zeitpunkt der Studie noch nicht verfugbar.

Tabelle 5 gibt eine detaillierte Ubersicht der Antikoagulationstherapie in der
Gruppe von Patienten mit nachgewiesener Thrombusformation und der Gruppe
von Patienten ohne Thrombus. Die hochste Rate an Thromben fand sich bei
Patienten, die keine Antikoagulation erhielten (9,6 %; 13/136; P = 0,009). Es
zeigte sich jedoch auch, dass 4,1 % (47/1150) der Patienten trotz OAK einen

Thrombus aufwiesen.

Von allen Patienten, bei denen ein Thrombus nachgewiesen wurde, nahmen 21,7
% NOAKs ein, 35 % VKAs, 21,7 % Heparin und 21,7 % waren ohne OAK.
Abbildung 2 zeigt das Verhaltnis des Antikoagulationsregimes bei Patienten mit

und ohne Thrombusformation.

Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, scheinen Patienten unter einer Therapie mit NOAK
seltener Thromben aufzuweisen als Patienten die VKA einnahmen (2,5 vs. 5,3 %,
P = 0,019). Weiterhin zeigte sich ein Unterschied der Thrombusrate zwischen der
Gruppe der Patienten unter NOAK-Therapie, VKA-Therapie und Bridging mit
LMWH (2,5 % vs. 5,3 % vs. 5,7 %, P = 0,032). Es gab keinen signifikanten

Unterschied unter den eingenommenen NOAKSs (Tabelle 5).
Bei den 13 Patienten, die eine NOAK-Therapie erhielten und einen Thrombus

aufwiesen erfolgte die Behandlung in 53,8 % der Falle (7/13) mit Rivaroxaban. Die

eingenommene Dosis war bei vier Patienten 20 mg/d und bei drei Patienten auf
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15 mg/d reduziert. Eine Indikation fur eine reduzierte Dosis war bei keinem der
drei Patienten gegeben. 23,1 % (3/13) der Patienten nahmen Dabigatran ein, von
denen zwei 2 x 150 mg und einer 2 x 110 mg bekamen. 23,1 % (3/13) erhielten
Apixaban, davon ein Patient 2 x 5 mg und ein Patient 2 x 2,5 mg zweimal taglich.
Einer der Patienten unter regularer Apixaban-Dosis von 2 x 5 mg hatte eine
unterbrochene Therapie.

Die Dosisreduktion der Patienten unter Dabigatran und Apixaban war aufgrund
eingeschrankter Nierenfunktion indiziert.

34



4 Ergebnisse

Tabelle 5: Orale Antikoagulation

Kein
Gesamt Thrombus
Orale Antikoagulation Thrombus P
(n =1286) (n =60)
(n =1226)
Antikoagulation inkl. LMWH (n, %) 1150 (89,4) 47 (78,3) 1103 (90) N
Keine orale Antikoagulation (n, %) 136 (10,6) 13 (21,7) 123 (10) ’
Gruppe der OAK gesamt (n, %): 922 (100) 34 (100) 888 (100)
e Vitamin K Antagonisten 396 (43,0) 21 (61,8) 375 (42,2) 0,019
¢ NOAK (gesamt) 526 (57,0) 13 (38,2) 513 (57,8)
Orale Antikoagulation gesamt (n, %):
. Vitamin-K-Antagonist 1150 (100) 47 (100) 1103 (100)
e Rivaroxaban regulare Dosis 396 (34.4) 21 (44.7) 375 (34.0)
25,7 4 292 (2
* Rivaroxaban reduzierte Dosis 296 (25.7) (8.5) 92(26,5)
: 51(4,4) 3(6,4) 48 (4,4)
* Rivaroxaban unterbrochen
: " , 13 (1,2) 0(0) 13 (1,1)
* Dabigatran reguléare Dosis
71 (6,2) 2 (4,3) 69 (6,3) 0,055
* Dabigatran reduzierte Dosis
32 (2,8) 1(2,1) 31 (2,8)
. Da.bigatran unt?.rbroch(-jﬁn 3(0.3) 0(0) 3(0.3)
e Apixaban regulare Dosis 42 3.7) 1@2.1) 41(3.7)
* Apixaban reduzierte Dosis 15 (1,3) 12.1) 14 (1,3)
e Apixaban unterbrochen 3(0,3) 1(2.1) 2(0,2)
* Niedermolekulares Heparin 228 (19.8) 13 (27,7) 215 (19,5)

LMWH, niedermolekulares Heparin; NOAK, Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien;

OAK, orale Antikoagulation.
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100-
[ ] Keine OAK
80- [ ] VKA
Bl NOAK
60- B _MWH
%
40
20-
0 l .

ICT Kein ICT

Abbildung 2: Antikoagulationsregime

Ubersicht der Antikoagulationstherapien bei Patienten mit und ohne intrakardialem
Thrombus (ICT). OAK, orale Antikoagulation; VKA, Vitamin K-Antagonisten;
NOAK, Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien; LMWH,

niedermolekulares Heparin.
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4.2.1 Thrombusformation unter NOAK- und VKA-Therapie

Um die Unterschiede in den Gruppen der NOAK und VKA behandelten Patienten
besser zu verstehen, wurden die Charakteristika dieser Patientengruppen naher

untersucht.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede in grundlegenden
Patientencharakteristika dieser beiden Gruppen. Insgesamt erschienen NOAK-
Patienten ein geringeres Risikoprofil fur embolische Komplikationen aufzuweisen
als VKA-Patienten (Tabelle 6).

Patienten die VKA erhielten, zeigten demnach hohere BMI-Werte, EHRA-Scores,
CHA2DS2-VASc-Scores, litten haufiger an arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus
Typ 2, Kardiomyopathien, wiesen eine geringere LAA-Flussgeschwindigkeit und
ein erhdhtes Serumkreatinin  mit resultierender reduzierter glomerularer

Filtrationsrate auf (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Charakteristika von Patienten unter NOAK- und VKA-Therapie

VKA NOAK
(n=396) (n=526) P-Wert
Alter, Jahre 67,8 (10,1) 67,2 (11,1) 0,284
Mannliches Geschlecht, n (%) 274 (69,2) 337 (64,1) 0,106
Body-Mass-Index, kg/m* 28,1 (5,0) 27,3 (5,2) 0,009
CHA,DS,-VASc-Score 2,95 (1,4) 2,62 (1,5) 0,001
EHRA-Score, n (%)

e | 20 (5,0) 53 (10,0)

e 212 (53,5) 261 (49,6) 0,029

e 1l 146 (36,9) 197 (37,5)

e IV 18 (4,5) 15 (2,9)
LAA-Flussgeschwindigkeit, m/s 0.34 (0,17) 0,37 (0,19) 0,003
Spontaner Echokontrast, n (%) 49 (12,4) 36 (6,8) 0,006
Linksventrikulare Ejektionsfraktion, (%):

* 55% 269 (67,9) 383 (72,8) 0,109

* 45-54 % 35 (8,8) 52 (9,9) 0,649

* 3044 % 49 (12,4) 46 (8,7) 0,080

e <30% 43 (10,9) 45 (8,6) 0,258
Serumkreatinin, mg/d| 1,19 (0,57) 1,06 (0,37) < 0,001
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min. 68,3 (26,4) 71,9 (21,3) 0,001
Kalium, mmol/l 4,2 (0,46) 4,2 (0,44) 0,124
Art der Arrhythmie, n (%)

e Vorhofflimmern 292 (73,7) 377 (71,7)

* Vorhofflattern 24 (6,1) 48 (9,1) 0,229

* Atriale Tachykardie 80 (20,2) 101 (19,2)

KHK, n (%) 111 (28,0) 128 (24,3) 0,225
Kardiomyopathie (CMP)

* Ischédmische CMP 30 (7,6) 36 (6,8) 0,700

* Dilatative CMP 39 (9,8) 29 (5,5) 0,015

*  Arrhythmieinduzierte CMP 15 (3,8) 19 (3,6) 1

* HCM 14 (3,5) 6 (1,1) 0,02

e Andere 6 (1,5) 5(1,0) 0,544
Bypass-OP 30 (7.6) 29 (5,5) 0,223
Diabetes mellitus Typ 2 71 (17.9) 63 (12,0) 0,014
Hypertonie 304 (76.8) 350 (66,5) 0,001
Z.n. Embolie 58 (14.7) 54 (10,3) 0,053
Klasse-I-Antiarrhythmika 32 (8,1) 54 (10,3) 0,303
Betablocker 273 (68,9) 342 (65,0) 0,230
Klasse-IlI-Antiarrhythmika 108 (27,3) 123 (23,4) 0,192
CMP, Kardiomyopathie; EHRA, European Heart Rhythm Association; KHK, Koronare

Herzkrankheit; LAA, linkes Vorhofohr; LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion.
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In einer weiteren Analyse erfolgte der Vergleich von NOAK und VKA therapierten
Patienten, die eine effektive OAK-Therapie erhielten. Bei VKA-Therapie war eine
effektive bzw. optimale OAK-Therapie gegeben, wenn der INR-Wert nachweislich
und kontinuierlich = 2 innerhalb 3 Wochen vor der TEE war. Bei NOAK-Therapie
musste eine ununterbrochene Einnahme mit induzierter Dosis des Medikaments

eingenommen werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

In dieser Subgruppenanalyse aller Patienten mit optimaler OAK betrug die
Thrombusrate 2,7 % (15/561). Hierbei zeigten sich keine Unterschiede beim
Auftreten einer Thrombusformation zwischen den Patienten mit VKA-Therapie und
NOAK-Therapie (4,4 vs. 2,1 %, P = 0,216; Tabelle 7).

Im Durchschnitt waren die 15 Patienten mit Thrombusformation hoheren Alters
(71,3 = 8,7 vs. 66,6 £ 10,4 Jahre, P = 0,042), hatten haufiger eine hochgradig
eingeschrankte linksventrikulare systolische Funktion (26,7 vs. 7,9 %, P = 0,03)
und eine eingeschrankte Nierenfunktion, was sich im Serumkreatinin und in der
eGFR widerspiegelte (P = 0,017, bzw. P = 0,017). Weiterhin hatten diese
Patienten oOfter eine vorangegangene Bypass-Operation (20 vs. 4,8 %, P = 0,037)
und embolische Ereignisse (46,7 vs. 10,3 %, P = 0,001).

Dies resultierte in einem hoheren CHA;DS,-VASc-Score (4,1 £1,5vs. 26 + 1,5, P
< 0,0001). Acht Patienten (53,3 %) wiesen einen CHA;DS,-VASc-Score = 4 auf.
Zusatzlich hatten zwei weitere Patienten frihere embolische Ereignisse bei einem
niedrigeren CHA2DS»-VASc-Score und die Ubrigen Patienten (n=5) waren alter als
70 Jahre (75 £ 6 Jahre).
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Tabelle 7: Subgruppenanalyse von Patienten mit optimaler OAK

. . . Gesamt Thrombus Kein

Optimale orale Antikoagulation (n = 561) (n = 15) Thrombus P
(n = 546)

Optimale VKA-Therapie 136 (24,2) 6 (40) 130 (23,8) 0216

Optimale NOAK-Therapie 425 (75,8) 9 (60) 416 (76,2) '

Alter, Jahre 66,7 + 10,3 71,3+8,7 66,6 + 10,4 0,042

Mannliches Geschlecht, n (%) 374 (66,7) 10 (66,7) 364 (66,7) 1

Body Mass Index, kg/m* 27,5+5,1 279+59 26,6 +5,1 0,967

CHA,DS,-VASc-score

(Mittel, Range) 3(0-9) 4(2-7) 3(0-9)

* 0,n(%) 36 (6,4) 0 36 (6,6) <

* 1,n (%) 100 (17,8) 0 100 (18,3) 0.001

* 2,n (%) 132 (23,5) 1(6,7) 131 (24) ’

e 3,n (%) 145 (25,8) 6 (40) 139 (25,5)

o 24 n (%) 148 (27,1) 8 (53,3) 140 (24,9)
EHRA-Score (n, %)

o | 50 (8,9) 2 (13) 48 (8,8)

Il 280 (49,9) 5(33,3) 275 (50,4) 0,432

o 211 (37,6) 8 (53,3) 203 (37,2)

o« |V 20 (3,6) 0 20 (3,7)
LAA-Flussgeschwindigkeit, m/s 0,4+£0,2 0,2+0,1 0,4+£0,2 0,(:01
Spontaner Echokontrast, n (%) 42 (7,5) 13 (86,7) 29 (5,3) 0,;01
Linksventrikulare Ejektionsfraktion (%)

e 255% 421 (75) 10 (66,7) 411 (75,3) 0,549

e 45-54 % 51 (9,1) 1(6,7) 50 (9,2) 1

e 30-44 % 42 (7,5) 0 42 (7,7) 0,618

e <30% 47 (8,4) 4 (26,7) 43 (7,9) 0,03
Serumkreatinin, mg/d| 1,1+04 1,4+0,5 1,1+0,3 0,017
Glomerulare Filtrationsrate, ml/min. 71,3+21,6 57 £ 18,7 71,7+215 0,013
Kalium, mmol/l 4,2+0,5 3,9+0,5 42+0,5 0,071
Art der Arrhythmie, n (%)

e Vorhofflimmern 395 (70,4) 12 (80) 383 (70,1)

* Vorhofflattern 49 (8,7) 0 49 (9) 0,689

 Atriale Tachykardie 117 (20,9) 3 (20) 114 (20,9)

Koronare Herzerkrankung, n (%) 127 (22,6) 5 (33,3) 122 (22,3) 0,348
Kardiomyopathie (CMP), n (%)

* Ischamische CMP 34 (6,1) 1(6,7) 33 (6) 0,613

* Dilatative CMP 31 (5,5) 2 (13,3) 29 (5,3) 0,199

*  Arrhythmieinduzierte CMP 21 (3,7) 0 21 (3,8) 1

e HCM 11 (2) 1(6,7) 10 (1,8) 0,260

» Andere Ursachen von CMP 5(0,9) 1(6,7) 4(0,7) 0,127
Bypass-Operation 29 (5,2) 3 (20) 26 (4.8) 0,037
Herzklappen OP
Diabetes mellitus Typ 2 65 (11,6) 4 (26,7) 61 (11,2) 0,084
Hypertonie 389 (69,3) 12 (80) 377 (69) 0,571
Z. n. Embolie 63 (11,2) 7 (46,7) 56 (10,3) 0,001
Betablocker 370 (66) 10 (66,7) 360 (65,9) 1
Antiarrhythmika

* Klasse | 56 (10) 1(6,7) 55 (10,1) 1

* Kilasse lll 142 (25,3) 6 (40) 136 (24,9) 0,226

* Klasse IV 3(0,5) 0 3(0,5) 1
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4.2.2 Patienten mit VKA-Therapie

396 Patienten (30,8 % des gesamten Studienkollektives) nahmen Vitamin K-
Antagonisten ein. Bei 280 Patienten (70,7 %) waren die INR-Werte vor der TEE-
Untersuchung dokumentiert und wurden vom Patienten mitgebracht. Die Time in
therapeutic range (TTR) konnte anhand dieser berechnet werden. Bei 29,3 %
(116/396) der Patienten gab es keine vorhandene Dokumentation der INR-Werte.
Die TTR aller VKA-Patienten lag bei 60 £ 29 %. Nur 34,3 % (136/396) der VKA-
Patienten hatten durchgehend einen INR-Wert von 2 oder hoher innerhalb 3
Wochen vor TEE und somit eine optimale VKA-Therapie. 30,6 % (121/396) hatten
einen INR-Wert von = 2 innerhalb vier Wochen vor TEE. Im Vergleich der VKA-
Patienten mit Thrombus und ohne zeigten sich keine Unterschiede beim INR-Wert
am Tag der TEE-Untersuchung und nur die Tendenz zu einer geringeren TTR bei
Patienten mit Thrombus (50 + 22 vs. 60 £ 31 %, P = 0,075). Die Ergebnisse sind

in Tabelle 8 zusammengefasst.

Bei sechs Patienten (4,4 %) wurde im TEE trotz effektiver OAK mit Vitamin K-
Antagonisten ein Thrombus entdeckt. 130 Patienten mit effektiver OAK wiesen
keinen Thrombus auf. Vergleicht man die Thrombenrate anhand optimaler VKA-
Therapie und Patienten dessen INR-Werte kleiner als 2 waren innerhalb 3
Wochen vor TEE, ist kein geringeres Auftreten von Thromben ersichtlich (4,4 vs.
6,1 %, P = 0,644; Tabelle 8).
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Tabelle 8: Patienten unter VKA-Therapie

Gesamt Thrombus Kein Thrombus
P-Wert

(n = 396) (n=21) (n =375)
INR-Werte am Tag der TEE 2,41+0,6 2.350.6 2,41 + 06 0,505
TTR vorhanden, n (%) 280 (70,7) 19 (90.5) 261 (69,6) 0,048
Time in therapeutic range, % 60 + 29 50 + 22 61+ 30 0,075
INR = 2 innerhalb der letzten 3

136 (34,3) 6 (28,6) 130 (34,7) 0,644
Wochen, n (%)
INR = 2 innerhalb der letzten 4

121 (30,6) 6 (28,6) 115 (30,7) 1
Wochen, n (%)

VKA, Vitamin K-Antagonisten, INR, international normalized ratio; TEE, transdsophageale

Echokardiografie; TTR, time in therapeutic range.
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4.3 Pradiktoren einer Thrombusformation

4.3.1 Univariate Analyse von Pradiktoren

Patienten mit positivem Thrombusbefund im TEE wiesen haufiger kardiovaskulare
Komorbiditaten auf, welche auch mit erhohtem Schlaganfallrisiko assoziiert sind.
So hatten diese Patienten einen hoheren CHA;DS2-VASc-Score und BMI. Die
linksventrikulare Ejektionsfraktion war haufig hochgradig reduziert und die
Nierenfunktion beeintrachtigt, was aus hoheren Serumkreatinin- und niedrigeren
eGFR-Werten ersichtlich wird. Die Patienten litten vermehrt unter arterieller
Hypertonie und Kardiomyopathien unterschiedlicher Genese und wiesen in der
Vorgeschichte gehauft eine koronare Bypass-Operation und einen
thromboembolischen Vorfall, wie z. B. Schlaganfall oder TIA auf. Zusatzlich
nahmen die Patienten haufiger Medikamente wie
Thrombozytenaggregationshemmer und Beta-Blocker ein. Wurde ein Thrombus
im TEE festgestellt, war haufig die LAA-Flussgeschwindigkeit verlangsamt und ein
spontaner Echokontrast sichtbar. Die Therapie mit oralen Antikoagulanzien im
Allgemeinen und mit Rivaroxaban im Besonderen war ein negativer Pradiktor fur

das Auftreten eines Thrombus (Tabelle 8).
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Tabelle 9: Univariate Analyse von Pradiktoren einer Thrombusformation

Univariate Pradiktoren Odds ratio 95 %-Konfidenz-Intervall P-Wert
CHA,DS,-VASc-Score 1,41 1,20 — 1,66 < 0,001
Body Mass Index 1,05 1,01 -1,10 0,023
Z.n. Embolie 3,24 1,79 -5,84 < 0,001
> 3 vorangegangene EKV 0,49 0,49 -0,24 0,047
Orale Antikoagulation 0,40 0,21 -0,77 0,006
Rivaroxaban 0,13 0,04 - 0,04 < 0,001
Aspirin 2,23 1,10 — 4,53 0,027
Beta-Blocker 2,07 1,11 -3,86 0,023
Koronare Herzerkrankung 1,71 1,01 — 2,91 0,048
Bypass-OP 2,74 1,38 -5,44 0,004
Arterielle Hypertonie 2,43 1,18 — 4,99 0,015
Dilatative CMP 2,53 1,20 - 5,32 0,015
Ischamische CMP 2,25 1,11 —4.58 0,025
CMP anderer Genese 7,23 2,26 — 23,12 0,001
Arrhythmieinduzierte
Kardiomyopathie 4,56 2,03-10,24 < 0,001
LV-Funktion

* 55% 0,31 0,18 - 0,52 < 0,001

* 30-44 % 2,07 1,07 — 4,00 0,030

e <30% 5,10 2,91-8,97 < 0,001
Spontaner Echokontrast 76,7 37,43 — 157,33 < 0,001
LAA-Flussgeschwindigkeit 0,09 0,05-0,15 < 0,001
Serumkreatinin 1,97 1,18 — 3,31 0,010
Glomerulare Filtrationsrate 0,64 0,42 - 0,99 0,047
Mechanischer Klappenersatz 5,18 0,57 — 47,05 0,144

EKV, elektrische Kardioversion, LVEF, linksventrikulare Ejektionsfraktion; CMP, Kardiomyopathie;

LAA, linkes Vorhofohr
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4.3.2 Multivariate Analyse von Pradiktoren

In der multivariaten Analyse zeigten sich arrhythmieinduzierte Kardiomyopathien
(P = 0,001), GFR (P = 0,002), Serumkreatinin (P = 0,004), spontaner
Echokontrast (P < 0,001), arterielle Hypertonie (P = 0,003), Z. n. Embolie (P =
0,019), BMI (P

0,001) als unabhangigen Pradiktoren fur Thrombusformation. Die Einnahme einer

0,045) und eine verringerte LAA-Flussgeschwindigkeit (P <

oralen Antikoagulationstherapie war in der multivariaten Analyse ein negativer
Pradiktor fur Thrombusformation (P = 0,002; Tabelle 10).

Tabelle 10: Multivariate Analyse von Pradiktoren einer Thrombusformation

Odds-
95 %-Konfidenzintervall P-Wert
Verhiltnis

Z. n. Embolie 2,79 1,19 — 6,57 0,019
Orale Antikoagulation 0,17 0,06 — 0,52 0,002
Body-Mass-Index 1,07 1,00 - 1,15 0,045
Arterielle Hypertonie 5,54 1,79 -17,13 0,003
Arrhythmieinduzierte

8,70 2,63 — 28,77 <0,001
Kardiomyopathie
Spontaner Echokontrast 71,34 29,36 — 173,36 < 0,001
Flussgeschwindigkeit, linkes

0,2 0,10-0,40 <0,001
Vorhofohr
Serumkreatinin 294 2,97 — 291,76 0,004
Glomerulare Filtrationsrate 17,94 2,91 -110,53 0,002
Mechanischer Klappenersatz 3,42 0,06 — 182,81 0,544
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4.4 Charakteristika durchgefiihrter Kardioversionen

Innerhalb des Patientenkollektivs wurden 1226 Kardioversionen durchgefuhrt. Die
Charakteristika  durchgefuhrter  Kardioversionen sind in  Tabelle 11
zusammengefasst. Das mit Abstand am haufigsten eingesetzte Hypnotikum war
Propofol mit 98,1 % (1203/1226), lediglich 1,9 % der Patienten wurden mit
Midazolam/Etomidat (23/1226) sediert. Als Elektrodentyp wurde bei der Mehrheit
(88,4 %) selbsthaftende Klebeelektroden (Patches) (1084/1226) verwendet, bei
5,3 % (65/1226) kamen primare manuelle Elektroden (Paddles) zum Einsatz. In
6,3 % (77/1226) der Falle wurden sowohl Patches als auch Paddles verwendet. In
mehr als der Halfte der Falle (79,4 %; 973/1226) wurden die Schockelektroden
antero-lateral positioniert. Der Median der notwendigen Schockabgaben betrug 1
(Bereich 1 — 6) und einen Mittelwert von 1,3 + 0,8 Schockabgaben. Supportive
Medikation mittels Kurzinfusion von Klasse-IC- oder Klasse-llI-Antiarrhythmika
erfolgte in 8,7 % der Falle. Eine primar erfolgreiche Elektrokardioversion mit
Etablierung eines Sinusrhythmus konnte bei 91,6 % (1123/1226) erreicht werden.
Der mittlere arterielle Blutdruck der Patienten betrug 108 + 17 mmHg bei einer
Herzfrequenz von 81 = 27 /Min. Es traten keine schwerwiegenden TEE- oder

Kardioversions-assoziierten Komplikationen auf.
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Tabelle 11: Charakteristika durchgefuhrter Kardioversionen

Elektrokardioversionen

(n=1226)

Elektrodentyp

* Paddels (n, %) 65 (5,3)

* Patches (n, %) 1084 (88,4)

* Beides (n, %) 77 (6,3)
Position der Schockelektroden:

* Antero-lateral (n, %) 973 (79,4)

* Antero-posterior (n, %) 222 (18,1)

e Beides 31 (2,5)
Maximal gewahlte Energie (Ws/Joule) 154 + 39
Tatsachlich aufgebrachte Energie (Ws/Joule) 149 £ 40
Impedanz (Ohm) 70 £ 17
Anzahl der Schockabgaben (Median, Range) 1(1-6)
Erfolgreiche Kardioversion in Sinusrhythmus (n, %) 1123 (91,6)
Supportive Medikation (Klasse IC oder llI; n, %) 107 (8,7)
Blutdruck systolisch (mmHg) 140 + 23
Blutdruck diastolisch (mmHg) 91+ 17
Mittlerer arterieller Blutdruck (mmHg) 108 £ 17
Herzfrequenz (/Min.) 81+ 27
Narkotika:

* Propofol (n, %) 1203 (98,1)

* Midazolam/Etomidat (n, %) 23 (1,9)
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5 Diskussion

5.1 Zentrale Erkenntnisse

Seit den ersten Zulassungen von NOAKs im Jahr 2011, haben inzwischen vier
direkte orale Antikoagulanzien den Einzug in den klinischen Alltag erhalten und
werden sicher und effektiv zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern
eingesetzt (Connolly et al. 2009, Patel et al. 2011, Granger et al. 2011, Giugliano
et al. 2013, Ruff et al. 2014). Patienten mit Vorhofflimmern haben insbesondere
wahrend und nach einer Elektrokardioversion mit dem Ziel der Wiederherstellung
des Sinusrhythmus ein erhohtes Risiko fur thromboembolische Komplikationen
(Lowe et al. 2014, Nuotio et al. 2014, Airaksinen et al. 2013, Klein et al. 2006).
Dies ist unter anderem dadurch begrindet, dass intrakardiales thrombotisches
Material, insbesondere aus dem linken Vorhofohr, mobilisiert werden kann
(Airaksinen et al. 2013). Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es, die
Effizienz von NOAK in der Pravention intrakardialer Thromben im Rahmen der
Elektrokardioversion mittels transosophagealer Echokardiografie in der klinischen
Routine zu untersuchen und mit der etablierten oralen Antikoagulationstherapie
mittels VKA zu vergleichen. Des Weiteren sollte die These gestutzt werden, dass
beim Einsatz von NOAK eine sichere Durchfuhrung von TEE und
Elektrokardioversion im klinischen Alltag gewahrleistet ist. Zentrale Erkenntnisse
dieser Untersuchung sind, dass:

1) Die erstmalige Diagnose eines intrakardialen Thrombus mittels TEE, vor
Kardioversion im klinischen Alltag bei Patienten unter NOAK-Therapie
geringer zu sein scheint, als bei Patienten unter VKA-Therapie.

2) Ein Unterschied zwischen dem eingesetzten NOAK nicht zu

verzeichnen war.
3) Die Ausbildung von Thrombusformationen trotz leitliniengerechter und

optimaler OAK weder mit Vitamin K-Antagonisten, noch mit NOAKs

vollstandig zu verhindern war.
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4)

In einer Subgruppenanalyse keine Unterschiede in der Thrombusrate
unter optimaler Therapie mit NOAK oder VKA deutlich wurden.

Unabhangige Pradiktoren fur eine Thrombusformation das Fehlen einer
OAK, sowie das Vorliegen von vorausgegangener embolischer
Ereignisse, arrhythmieinduzierte Kardiomyopathie, arterieller
Hypertonie, erhohter BMI, eingeschrankte Nierenfunktion, eine

reduzierte LAA-Flussgeschwindigkeit und spontaner Echokontrast sind.

Die TEE und Elektrokardioversion unter NOAK-, wie auch VKA-
Therapie sicher durchgefuhrt werden kann.
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5.2 Thrombusformation und orale Antikoagulation

Betrachtet man die groRen Studien (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE
AF-TIMI 48) der direkten oralen Antikoagulanzien, zeigt sich bezuglich der
Effizienz von direkten Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran) und Faktor-Xa-Hemmern
(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) zur Pravention thromboembolischer
Komplikationen insbesondere des ischamischen Schlaganfalls bei Patienten mit
Vorhofflimmern im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie mit Vitamin K-
Antagonisten ein gleichwertiger Schutz, bei vorteilhaftem Sicherheitsprofil mit
geringen Blutungsraten (Connolly et al. 2009, Patel et al. 2011, Granger et al.
2011, Giugliano et al. 2013, Ruff et al. 2014). Weiterhin konnte in Post-hoc-
Analysen und prospektiven Studien gezeigt werden, dass unmittelbare
periinterventionelle thrombembolische Komplikationen unter NOAK-Therapie
wahrend der Elektrokardioversion sich auf ahnlich niedrigem Niveau befinden wie
bei VKA (Flaker et al. 2014, Nagarakanti et al. 2011, Ezekowitz et al. 2016, Goette
et al. 2016). Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass auch das weitere
postprozedurale Langzeitrisiko fur einen Schlaganfall oder eines embolischen
Ereignisses mit der Einnahme von NOAK genauso gering ist, wie bei einer
regelrechten VKA-Therapie.

Patienten mit einer Indikation zur elektrischen Kardioversion wird nach aktuellen
Leitlinien eine periprozedurale OAK empfohlen, die eine 3-wochige kontinuierliche
Vorbehandlung mit einem (N)OAK oder ein kurzfristiges TEE-gestutztes Vorgehen
beinhaltet, um das Risiko zu minimieren, dass sich ein bereits existierender
Thrombus durch die Kardioversion I6sen und einen ischamischen Insult
verursachen kann. Die Gefahr einer Thrombusformation im thrombogenen Milieu
der Vorhofe nach Elektrokardioversion wird durch leitliniengerechte OAK ebenfalls
reduziert.

In unserer Studie haben wir die erstmalige Diagnose von intrakardialen Thromben
bei allen Patienten, die sich zur Elektrokardioversion vorstellten, prospektiv
untersucht und hinsichtlich der oralen Antikoagulationstherapie in diesem ,real
world“ Szenario analysiert.
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Bei insgesamt 4,7 % (n=60) der Patienten wurde ein Thrombus nachgewiesen.
Patienten, die keine OAK erhielten, zeigten die hochste Rate an Thromben mit 9,5
%. Die hohe Prozentzahl an Thromben bei nicht vorhandener OAK verdeutlicht

die Notwendigkeit einer adaquaten periprozeduralen OAK.

Patienten mit einer OAK (inklusive Patienten mit LMWH) hatten mit 4,1 % eine zu
erwartende niedrigere Thrombenrate. Diese Daten sind im Einklang mit
vorangegangenen Studien und einer aktuellen Metaanalyse (Ezekowitz et al.
2016, Airaksinen et al. 2013, Di Minno et al. 2016, Klein et al. 2006, Barysiené et
al. 2017).

Die Rate an erstmalig detektierten Thromben bei Einnahme von NOAK war mit
2,5 % signifikant geringer, als bei einer Therapie mit VKA (5,3 %, P = 0,019). In
weiteren Untersuchungen dieser zwei Gruppen wurde dies in unserer Studie
naher analysiert. Zum einen konnten wir zeigen, dass eine ungleichmalige
Verteilung von Risikofaktoren zwischen VKA und NOAK Patienten vorlag. Es ist
anzunehmen, dass das Vorliegen von Begleiterkrankungen und klinischen
Risikofaktoren wie arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus Typ 2,
Kardiomyopathien, Nierenfunktionsstorungen, vorausgegangene embolische
Ereignisse, die in einem hoheren CHA,;DS,-VASc-Score in der VKA-Gruppe
resultierten, dieses Resultat wesentlich beeinflusst haben.

Ein zweiter bedeutender Punkt erscheint die Schwierigkeit der optimalen
Einstellung der VKA-Therapie. Nur 34,4 % der VKA-Patienten hatten nachweislich
einen INR-Wert 2 2 in den 3 Wochen vor TEE und Elektrokardioversion.
AuRerdem fehlten bei 29 % Informationen bzw. die Dokumentation der aktuellen
INR-Werte. Diese Daten verdeutlichen die Herausforderung und Schwierigkeiten
einer Therapie mit Vitamin K-Antagonisten. VKA-Patienten, die einen Thrombus
aufwiesen, hatten die Tendenz zu geringeren TTR-Werten (50 + 22 %). Etwas
mehr als die Halfte aller Patienten, die mit VKA therapiert wurden, hatten wahrend
des Beobachtungszeitraumes der Behandlung einen therapeutischen Zielbereich
(TTR 60 = 29 %). Dies ist vergleichbar mit den Ergebnissen grof3erer
Registerdaten (Haas et al. 2016).
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Hingegen zeigten NOAK-Patienten in 81 % der Falle eine ununterbrochene
Einnahme der Medikation in der entsprechend indizierten Dosis.

Zusammenfassend lasst sich somit festhalten, dass VKA-Patienten ein hoheres
Risikoprofil fur thromboembolische Komplikationen aufwiesen und eine optimale
Einhaltung des therapeutischen Bereichs oft nicht erreicht werden konnte.

5.3 Thrombusformation unter optimaler OAK mit NOAK und VKA

Aufgrund der oben aufgefuhrten Unterschiede in den VKA und NOAK Patienten
erfolgte die Analyse einer Subgruppe, bei der jeweils nur die Patienten mit einer
optimalen OAK einbezogen wurden. Eine optimale OAK war definiert nach den
Leitlinien als eine VKA-Therapie mit INR-Werten, die nachweislich und
kontinuierlich 2 2 innerhalb 3 Wochen vor TEE waren und unter NOAK-
Behandlung als kontinuierliche Einnahme mit indizierter Dosis ebenfalls in 3
Wochen vor TEE bzw. EKV.

Hierbei wurde deutlich, dass es keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von
Thrombusformationen zwischen Gruppen mit optimaler OAK gab (2,4 % (NOAK)
vs. 4,4 % (VKA), P = 0,216). Unsere Erkenntnisse kongruieren teilweise mit den
Ergebnissen groRerer Studien, wie beispielsweise der RE-LY-Studie, in welcher in
einer Subgruppe mittels TEE bei 1,8 bzw. 1,2 % der Patienten (fur die 110 mg
bzw. die 150 mg Dosis) ein Thrombus detektiert wurde. In der ARISTOTLE-
Studie, welche eine langere Behandlungsphase vor elektrischer KV beinhaltete,
als die RE-LY Studie, ergab eine Subgruppenanalyse keinen Fall von
Thrombennachweis im TEE (Flaker et al. 2014, Nagarakanti et al. 2011). In
unserer Studie nahmen 81 % der NOAK-Patienten ihre Medikation kontinuierlich
und in adaquater Dosis ein und nur 34 % der VKA-Patienten zeigten einen INR-
Wert = 2 innerhalb der 3 Wochen vor TEE und waren somit optimal antikoaguliert.
Trotz optimaler VKA-Therapie, durch welche eine potenziell ungeschutzte
elektrische Kardioversion berechtigt ware, wurden bei 4,4 % Thromben detektiert.
Ahnlich zeigt sich eine Rate von 2,1 % von Thromben bei Patienten mit optimaler
NOAK-Therapie. Fugt man alle Patienten mit einer optimalen OAK zusammen,
wurde bei 2,7 % ein Thrombus erfasst. Die zentrale Erkenntnis, dass auch bei
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optimaler OAK das Ausbilden eines Thrombus nicht vollstandig zu verhindern ist,
spiegelt sich in dieser Rate wider.

Eine kurzlich erschienene kleinere retrospektive Arbeit (Barysiené et al. 2017)
nahm sich dieser Fragestellung an und versuchte Faktoren fur Thrombenbildung
unter optimaler OAK zu identifizieren. Es wurde eine Thrombusrate von 5,8 %
unter optimaler OAK beschrieben, die doppelt so hoch lag wie in unserem
Kollektiv. Diese Patienten wiesen allerdings hohe CHA,;DS,-VASc-Scores (= 5)
und eingeschrankte LV-Funktionen auf. Auch in einer groReren Untersuchung von
2015 (Zylla et al. 2015) wurden trotz optimaler OAK, Thromben in 18,3 % unter
optimaler VKA und in 3,8 % unter optimaler NOAK-Therapie beschrieben. Diese

Untersuchung hatte jedoch ein retrospektives Design (Zylla et al. 2015).

In einer prospektiven Beobachtungsstudie von 2002 zeigten 7,7 % der optimal
behandelten VKA-Patienten einen Thrombus im TEE. Die zweite Gruppe in
diesem Kollektiv wurde ohne TEE-Evaluation elektrokardiovertiert, ohne dass sich
ein Unterschied in der Rate thrombotischer Ereignisse gezeigt hat (Seidl et al.
2002). Auch die ACUTE-Studie, eine prospektiv randomisierte Studie, zeigte
keinen Unterschied thromboembolischer Ereignisse bei Patienten mit TEE-
gestutzter Kardioversion und nicht gestutzter Kardioversion nach adaquater OAK-
Periode. Allerdings traten in der TEE-gestutzten Gruppe weniger hamorrhagische
Ereignisse auf (Klein et al. 2006). Keine dieser Studien untersuchte jedoch die
NOAK-Therapie.

Um eine bessere Identifizierung von Patienten mit Risiko fur Thrombenausbildung
trotz adaquater OAK zu erreichen, erscheint es von Bedeutung die klinischen
Ursachen und echokardiografische Charakteristika der Patienten zu erkennen, die
mit einer Thrombenausbildung korrespondieren und ggf. unbekannte
Risikofaktoren in weiteren Studien zu ermitteln. Eine Metaanalyse zeigte, dass
vornehmlich hochgradige LV-Funktionseinschrankungen und Herzinsuffizienz mit
dem Auftreten intrakardialer Thromben assoziiert sind (Di Minno et al. 2016).
Niedrige Flussgeschwindigkeiten im LAA und ein grof3er linksatrialer Durchmesser
stellten ebenso Faktoren dar, die mit einer Thrombusformation verbunden sind
(Handke et al. 2005). In unserer Studie lasst sich ebenfalls ein Zusammenhang
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zwischen klinischen und echokardiografischen Charakteristika von Patienten mit
Thrombus und den bekannten Risiken einer Thrombenbildung erfassen. So lag
der CHA,DS,-VASc-Score bei Patienten mit optimaler OAK und Thrombenbildung
bei 2/3 der Patienten bei 4 oder hoher. Des Weiteren war ein vorangegangenes
thromboembolisches Ereignis (bei einem kleineren CHA2;DS2-VASc-Score) haufig

zu finden.

Da sich bei 1/3 der Patienten mit optimaler OAK und Thrombenbildung keine der
genannten Charakteristika zeigten, ist anzunehmen, dass hierfur andere zugrunde
liegende noch unbekannte Mechanismen verantwortlich sein mussen, welche
weiterer Untersuchungen bedurfen. Folglich Iasst sich festhalten, dass davon
auszugehen ist, dass sich auch trotz leitliniengerechter OAK intrakardiale
Thromben ausbilden konnen.

In den Ergebnissen der ARISTOTLE-Studie wird beschrieben, dass eine adaquate
OAK vor Kardioversion mit NOAK schneller erreicht wird als mit VKA und somit
eine Verkurzung der Vorbehandlungszeit die Folge ist (Flaker et al. 2014). Eine
optimale OAK-Einstellung mit VKA zeigte eine mittlere Dauer von ca. 2 Monaten
(Flaker et al. 2014). Es bleibt jedoch unklar, wie lang die Mindestdauer einer
Therapie mit NOAK sein sollte, um das Risiko eines embolischen Ereignisses zu

minimieren.

Eine optimale Antikoagulationstherapie wird nach aktuellen Leitlinien Gber 3
Wochen vor Kardioversion empfohlen (Hindricks et al. 2020). Niedrige
periinterventionelle Ereignisraten fur thromboembolische Komplikationen in der
klinischen Praxis rechtfertigen dieses Vorgehen. Diese Empfehlungen stutzen sich
jedoch auf einer retrospektiven Untersuchung aus der FINCV (finnish
cardioversion study)-Studie (Airaksinen et al. 2013). Aktuelle Empfehlungen
sprechen sich daher auch fur eine individuelle Entscheidung aus, ob eine TEE-
Untersuchung vor EKV erfolgen sollte (Heidbuchel et al. 2015). Parameter wie der
CHA2;DS2-VASc-Score, eingeschrankte LV-Funktion oder vorausgegangene
thromboembolische Ereignisse konnten dabei helfen, den Risikopatienten

gezielter zu identifizieren.
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Die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie suggerieren, dass eine langere
Therapiedauer mit einer niedrigeren Pravalenz von Thromben assoziiert sein
konnte (Flaker et al. 2014).

Die optimale OAK-Behandlungsdauer bleibt Gegenstand der Diskussion. Auffallig
erscheint jedoch die Diskrepanz der beschriebenen Rate an detektierten
Thromben in vorausgegangen (und in unserer) Studie(n) von 2,7 — 18 % unter
optimaler OAK und der wesentlich niedrigeren Pravalenz klinischer
thromboembolischer Ereignisse im Rahmen der Elektrokardioversion (£ 1 % in
den grofRen NOAK-Studien) (Barysiené et al. 2017, Cappato et al. 2014, Goette et
al. 2016). Dies konnte darin begrindet sein, dass sich das Patientenkollektiv in
groRen Zulassungsstudien durch geringe Raten and Komorbiditaten und
Risikofaktoren auszeichnet. So lag der mittlere CHA;DS>-VASc-Score in unserer
Studie bei 3,0. Weiterhin erscheint es moglich, dass Thrombus-Charakteristika
einen Einfluss auf die Mobilisationsrate haben konnten. So hatte ein breitbasig,
festansitzender Thrombus eventuell ein geringeres Risiko sich abzul6sen, als ein
locker anhaftender oder flottierender Thrombus. Es bleibt also unklar, ob und bis
zu welchem Grad thromboembolisches Material im linken Vorhofohr verbleibt,
ohne durch elektrische Kardioversion mobilisiert zu werden. Der direkte
Zusammenhang zwischen klinischen Komplikationen und Thrombusausbildung
scheint noch nicht gentugend geklart. Entsprechend der Leitlinie hat bei Detektion
eines Thrombus im LAA die Durchfuhrung einer elektrischen Kardioversion bei
einem hamodynamisch stabilen Patienten zu unterbleiben (Hindricks et al. 2020).

5.4 Pradiktoren der Thombusformation

Frahere Untersuchungen identifizierten eine verringerte LAA-Flussgeschwindigkeit
und einen CHA,;DS,-VASc-Score grolier gleich 2 als Pradiktoren fur die primare
Bildung intrakardialer Thromben (Mlugge et al. 1994, Scherr et al. 2009). In
unserer Studiengruppe litten Patienten mit einem Thrombusbefund im TEE
haufiger an kardiovaskularen Erkrankungen, woraus ein hoherer CHA,DS,-VASc-
Score resultierte. Des Weiteren wiesen Patienten haufiger pathologische
echokardiografische Befunde auf. Echokardiografische Parameter, wie eine
reduzierte LV-Funktion, eine verringerte LAA-Flussgeschwindigkeit und das
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Auftreten von spontanem Echokontrast waren univariate Pradiktoren. Durch
multivariate Analysen wurden folgende unabhangige Risikofaktoren fur die
Ausbildung eines Thrombus identifiziert: das Fehlen einer oralen Antikoagulation,
ein hoherer Body-Mass-Index, vorausgegangene embolische Ereignisse, arterielle
Hypertonie, arrhythmieinduzierte Kardiomyopathie, das Auftreten eines spontanen
Echokontrasts, eine verringerte = LAA-Flussgeschwindigkeit und eine
eingeschrankte Nierenfunktion.

Diese Pradiktoren entsprechen somit denen vorausgegangener Untersuchungen.
Bekanntlich erhoht ein vorangegangenes embolisches Ereignis die
Wahrscheinlichkeit eines weiteren ischamischen Ereignisses. Betrachtet man die
echokardiografischen Befunde, so kann beispielsweise eine eingeschrankte
Funktion der Ventrikel als Zeichen einer Herzinsuffizienz zu einer verminderten
diastolischen Fullung fuhren und die Entleerung des linken Vorhofes inklusive des
Vorhofohres reduziert sein, was sich in der Echokardiografie in Form einer

verringerten LAA-Flussgeschwindigkeit darstellen lassen konnte.

Die genannten Parameter und klinischen Risikofaktoren kdnnten eine Orientierung
fur die Entscheidung sein, ob eine TEE vor elektrischer Kardioversion trotz
(optimaler) OAK durchgefuhrt werden sollte und bei der Einordnung von
Risikopatienten helfen. Einige der identifizieren Parameter kdbnnen anamnestisch
erfragt werden, wohin gegen andere Parameter wie LV-Funktion oder LAA-
Entleerungsgeschwindigkeit, nur fur solche Patienten relevant sind, die

vorausgegangene TEE/TTE-Untersuchungen bereits hatten.

5.5 Folgerungen der Ergebnisse

In dieser Studie haben wir gezeigt, dass sich das Auftreten von Thromben vor
Elektrokardioversion bei Patienten mit  optimaler  direkter  oralen
Antikoagulationstherapie und optimaler VKA-Therapie nicht ganzlich vermeiden
lasst. Im Kilinikalltag war die Thrombenrate bei Patienten unter einer NOAK-
Therapie geringer als unter VKA-Therapie. Die Ursache hierfur scheint in der
ungleichmaligen Verteilung der Risikofaktoren der Patienten zu liegen, welcher
vermehrt in der Gruppe der Patienten mit VKA-Therapie aufzufinden war und in
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der Schwierigkeit eine optimale VKA-Einstellung mit wirksamen Dosisspiegeln zu
erreichen. Eine optimale OAK mit einem INR im Zielbereich erscheint deutlich
erschwert erreichbar.

In der Analyse einer Subgruppe mit optimalen Antikoagulationsregime (NOAK und
VKA) wurden keine signifikanten Unterschiede beim erstmaligen Auftreten eines
Thrombus deutlich. Es stellt sich die Frage, inwiefern eine optimale OAK bei
jedem Patienten umzusetzen ist, um der Ausbildung eines Thrombus
entgegenzuwirken. Vor allem aber wie Risikopatienten zu identifizieren sind, die
trotz regelrechter OAK potenziell einen Thrombus aufweisen kdnnten. Ein hoherer
CHA2DS2-VASc-Score und vorausgegangene thromboembolische Ereignisse
scheinen Risikofaktoren hierfir zu sein. Im Allgemeinen erscheint eine
Funktionseinschrankung der Ventrikel und der Nieren, arterieller Hypertonus, eine
reduzierte LAA-Flussgeschwindigkeit sowie das Fehlen von OAK Pradiktoren fur
Thrombenbildung zu sein. Diese Pradiktoren konnten als Orientierung im
Klinikalltag dienen und bei der individuellen Entscheidung helfen, ob ein TEE vor
Kardioversion durchgefuhrt werden sollte. In der Subgruppenanalyse wurde trotz
optimaler OAK bei 2,7 % der Patienten ein intrakardialer Thrombus
nachgewiesen. Bei 1/3 der Falle lagen keine typischen Charakteristika vor, welche
eine Thrombenbildung begunstigen. Diese Erkenntnis lasst annehmen, dass es
weitere noch nicht erfasste Mechanismen gibt, die eine Thrombusformation
fordern. Zum jetzigen Zeitpunkt kann trotz leitliniengerechter Anwendung,
unabhangig vom Antikoagulationsregime, eine Thrombenbildung nicht vollstandig
verhindern werden. In zukdnftigen Studien sollte der Frage nachgegangen
werden, welche weiteren Mechanismen bei der Ausbildung intrakardialer
Thromben beteiligt sind. Weitere noch nicht ermittelte Pradiktoren konnten dabei
helfen noch individuellere Risiken zu erfassen.
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5.6 Studienlimitationen

Es handelt sich um eine nicht-randomisierte prospektive Beobachtungsstudie.
Unsere Studie legt Ergebnisse vor, welche die Rolle der Antikoagulationstherapie
und das Auftreten von Vorhofthromben im Rahmen einer Kardioversion im
klinischen Alltag widerspiegelt. Es erfolgte keine Langzeit-Nachbeobachtung,
wodurch eventuelle spatere thromboembolische Ereignisse nicht erfasst wurden.
Andere Studien zeigten jedoch, dass das Auftreten der meisten
thromboembolischen Ereignisse kurze Zeit nach einer Kardioversion auftraten
(Airakinsen et al. 2013).

Die Dauer des Vorhoffimmerns kann Einfluss auf die Thrombenformation haben
(Nuotio et al. 2014). Eine detaillierte Untersuchung hinsichtlich der Dauer des
Vorhofflimmerns ist in dieser Studie nicht untersucht worden, da die genaue
Bestimmung im klinischen Alltag oft nicht moglich ist und zu ungenau erschien.
Die Beurteilung uber die Einnahme der NOAKs basiert auf Patientenaussagen,
wodurch fehlerhafte Angaben nicht ausgeschlossen werden kdonnen. Edoxaban
wurde zu dem Zeitpunkt der Studie nicht routinemaRig eingesetzt, weshalb fur
dieses Medikament kein abschlieRendes Fazit gezogen werden kann. Eine
weitere Limitation stellt die geringe Anzahl an Patienten mit einer optimalen VKA-
Therapie dar. Die VKA-Patienten erhielten zum groften Teil Phenprocoumon. Die
Ergebnisse lassen sich daher nicht vollstandig auf eine Behandlung mit anderen
Vitamin-K-Antagonisten, wie z. B. Warfarin Ubertragen.

Ob ein vorhandener Thrombus im Sinne einer Thrombembolie klinisch relevant

wird kann nicht beurteilt werden, da eine elektrische Kardioversion entsprechend

der Leitlinienempfehlungen kontraindiziert ist.
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5.7 Klinische Implikation

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstorung (Roéther und Crijns 2010),
welche mit erhohter Mortalitat, erhohtem Risiko kardiovaskularer Ereignisse und
eines ischamischen Schlaganfalles (Kotecha und Kirchhof 2014) einhergeht. Um
diesen Komplikationen entgegenzuwirken, werden nach den aktuellen Leitlinien
Vitamin-K-Antagonisten (VKA)  oder Nicht-Vitamin-K-abhangige  orale
Antikoagulanzien (NOAK) eingesetzt, welche das Schlaganfallrisiko beachtlich
senken (Kirchhof et al. 2016, Ruff et al. 2014, Granger et al. 2011, Patel et al
2011, Giugliano et al. 2013, Connolly et al. 2009). Zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus bei symptomatischen Patienten wird neben der medikamentosen
Therapie oft eine elektrische Kardioversion durchgefuhrt (Beck et al. 1947, Mittal
et al. 2000). In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine TEE und
Elektrokardioversion sicher durchgefuhrt werden kann. Die meisten Patienten, die
zur Elektrokardioversion vorgestellt wurden, erhielten bereits prainterventionell
eine OAK, welche vornehmlich mit NOAKs durchgefuhrt wurde. Die optimale
Einstellung mittels VKA ist und bleibt eine klinische Herausforderung auch in dem
hier untersuchten Patientenkollektiv. Die vorgelegte Arbeit hebt hervor, dass sich
im klinischen Alltag Thromben auch unter einer optimalen OAK, sowohl unter
NOAK als auch unter VKA-Therapie ausbilden kénnen. NOAK scheinen eine
geringe Rate an Thrombenbildung aufzuweisen, wenngleich diese Patienten
weniger schwer erkrankt waren. Die Rate an Thrombusformationen bei Patienten
ohne OAK war deutlich erhoht. Ein weiterer wichtiger Aspekt, den diese Arbeit
betont ist, dass neben einer nicht vorhandenen OAK das Vorliegen von
vorausgegangener  embolischer Ereignisse, die arrhythmieinduzierte
Kardiomyopathie, das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, ein erhdohter BMI,
eine  eingeschrankte  Nierenfunktion  sowie eine  reduzierte  LAA-
Flussgeschwindigkeit und spontaner Echokontrast unabhangige Pradiktoren flr
das Auftreten von Thromben war. Patienten, die diese Merkmale aufweisen,
sollten auch auRerhalb klinisch evaluierter Risikoscores besondere Beachtung bei
der Elektrokardioversion erhalten und die Indikation zur TEE individuell und
gemal des Risikoprofiles gestellt werden.
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6 Zusammenfassung

Aufgrund der hohen Pravalenz von Vorhofflimmern hat dessen Therapie und
dabei insbesondere die orale Antikoagulation (OAK) zur Pravention
thromboembolischer Ereignisse einen hohen Stellenwert im klinischen Alltag. Seit
2011 kommen dabei neben Vitamin-K-Antagonisten (VKA) auch direkte orale
Antikoagulanzien (NOAK) zum Einsatz. Trotz OAK, die an das Risikoprofil jedes
einzelnen Patienten angepasst sein sollte, kann es zur Ausbildung intrakardialer
Thrombusformationen kommen welche insbesondere das Risiko eines
ischamischen Insults birgt. Ein Ausschluss intrakardialer Thromben muss vor
Kardioversion sichergestellt sein, da hierbei ein erhohtes Risiko fur Embolisation
von Thromben besteht. In dieser prospektiven Beobachtungsstudie haben wir die
Pravalenz intrakardialer Thromben in Bezug auf das OAK-Regime im Rahmen der
Elektrokardioversion in der klinischen Routine beurteilt. Unser Patientenkollektiv
umfasste 1600 Patienten. Der primare Endpunkt war die erstmalige Diagnose
intrakardialer Thromben. 1286 von 1397 TEE-Untersuchungen wurden analysiert.
Ein Thrombus wurde bei insgesamt 60 (5 %) Patienten detektiert und trat
signifikant haufiger auf, wenn keine OAK eingenommen wurde (10 vs. 4 %, P =
0,009). Insgesamt erhielten 1150 (89 %) Patienten eine OAK. Patienten unter
NOAK-Therapie schienen eine geringe Rate an Thromben aufzuweisen als VKA-
Patienten (2,5 vs. 5,3 %, P = 0,019). VKA-Patienten zeigten jedoch ein hoheres
Risikoprofil und erreichten seltener den therapeutischen Zielbereich. In einer
Subgruppenanalyse von Patienten mit optimaler OAK waren diese Unterschiede
nicht mehr signifikant (2,4 % vs. 4,4 %, P = 0,216). Insgesamt war bei 2,7 % aller
Patienten mit optimaler OAK ein Thrombus feststellbar. Unabhangige
Risikofaktoren als Pradiktoren einer Thrombusformation waren das
Nichtvorhandensein einer OAK-Therapie, ein erhohter Body-Mass-Index, Z. n.
Embolie, arterielle Hypertonie, arrhythmieinduzierte Kardiomyopathie, spontaner
Echokontrast, verringerte Flussgeschwindigkeiten im linken Vorhofohr und eine

eingeschrankte Nierenfunktion.

Es lasst sich somit festhalten, dass Thromben auch unter leitliniengerechter,
optimaler OAK mit VKA als auch NOAK auftreten koénnen. Weitere
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Untersuchungen sind erforderlich, um die sichere Identifikation von
Risikopatienten zu gewahrleisten und ein individuelles periinterventionelles

Management im Rahmen der Elektrokardioversion zu ermaoglichen.

6.1 Summary

Atrial fibrillation (AF) is a highly prevalent disease which often necessitates
anticoagulant therapy to reduce the risk of devastating thromboembolic events
such as strokes. Novel (non-vitamin K) oral anticoagulant (NOAC) therapy has
demonstrated comparable efficacy and improved safety when compared with
traditional vitamin K antagonist (VKA) therapy in large randomized controlled
trials. During electrical cardioversion of AF, patients are at risk of systemic
thrombo-embolism due to dislodgement of pre-formed thrombi in the left atrium.
NOAC and VKA therapies aim to prevent thrombus formation within the left atrium,

thereby reducing the risk of cardioversion-associated thrombo-embolism.

In this study, we prospectively compared the prevalence of intracardiac thrombus
before electrical cardioversion amongst patients treated with NOACs and those
treated with VKAs. The primary endpoint was transesophageal echocardiography
(TEE) detected intracardiac thrombus. Of 1,600 patients screened for this study,
1,286 TEE were eligible for inclusion. 60 patients (5%) demonstrated intracardiac
thrombi. Thrombi were detected more frequently in patients who did not receive
any OAC (10 vs. 4 %, P = 0.009). Patients treated with NOACs had a lower rate of
intracardiac thrombus compared to patients who were on VKAs (2,5 vs 5,3 %, P =
0.019). However, patients in the VKA group had a higher burden of thrombotic risk
factors and poor achievement of target drug levels (only 60 % of patients in target
range). When examining only patients with effective OAC (which included VKA
patients within target drug levels prior to TEE and those on uninterrupted NOAC
therapy) the prevalence of intracardiac thrombus was no longer significantly
different between NOACs and VKAs (2,4 vs. 4,4 %, P = 0.216).

Interestingly, even in patients with effective OAC, 2.7 % demonstrated intracardiac
thrombus. Independent risk factors for intracardiac thrombus despite effective
OAC were higher BMI, no OAC, a past history of embolism, hypertension,
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arrhythmia-induced cardiomyopathy, the presence of spontaneous echo contrast,
left atrial appendage flow and impaired renal function.

This study demonstrated a reduced prevalence of pre-cardioversion intracardiac
thrombus in those treated with NOACs compared to VKAs. The apparent
favorable effect of NOAC therapy was likely caused by difficulty in achieving VKA
target drug levels in addition to differences in thrombotic risk factors between the
groups. However, even effective OAC (with either VKA or NOAC) did not entirely
prevent thrombus formation. This suggests a residual risk for cardioversion-

associated thromboembolic events among effectively anticoagulated patients.
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Herzinsuffizienz (,congestive heart failure®), Hypertonie
(,hypertension®), Alter (,age®; =75 Jahre; zahlt doppelt),
Diabetes mellitus (,diabetes®), stattgehabte zerebrale
Ischamie ,stroke®; zahlt doppelt), Gefallerkrankung
(,vascular disease®), Alter (,age”; 65-74 Jahre),
Geschlecht (,sex category®; Sc; weiblich)
Computertomografie

Direkte orale Antikoagulanzien

European Heart Rhythm Association

abgeschatzte (,estimated”) glomerulare Filtrationsrate
Effective Antiocoagulation with Factor XA next
Generation in Atrial Fibrillation

European Society of Cardiology

et alii/ et aliae (und andere)

Elektrokardiogramm

elektrische Kardioversion

Europaische Union
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Gdf.
HAS-BLED

HCM
HCI
INR

J

kg
KHK
KV
LAA
LMWH
LVEF
LV-Funktion
MDRD
mg
mg/d
Min.
mi
mmHg
mmol
n

MRT
NOAK
OAK
OoP
RE-LY

gegebenenfalls

Hypertonie (,Hypertension®), abnormale Nieren-
/Leberfunktion (,abnormal renal/ liver function”; jeweils
1 Punkt), stattgehabte zerebrale Ischamie (,stroke®),
Blutungsanamnese oder —pradisposition (“Bleeding
history or preposition”), labiler INR (,labile INR"), altere
Patienten (,eldery®; >65 Jahre), Drogen/Alkoholkonsum
begleitend (“Drugs/alcohol concomitantly”; jeweils 1
Punkt)

Hypertrophe Kardiomyopathie
Hydrogenchlorid/Wasserstoffchlorid

International Normalized Ratio

Joule

Kilogramm

Koronare Herzkrankheit

Kardioversion

Linkes Vorhof-/ Herzohr (Left Atrial Appendage)

Low molecular weight heparin

Linksventrikulare Ejektionsfraktion

linksventrikulare Funktion

Modification of Diet In Renal Disease

Milligramm

Milligramm pro Tag

Minuten

Milliliter

Millimeter Quecksilbersaule

Millimol

Anzahl der Variablen/Probanden
Magnetresonanztomographie
Nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien
Orale Antikoagulanzien/Antikoagulation

Operation

Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy
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ROCKET-AF

Sog.
TEE
TIA

TTR
UKE
VKA
VHF

VS.
Z.n.

Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for
Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial
Fibrillation

sogenannt

Trans6sophageale Echokardiografie
Transitorisch ischamische Attacke

Time in Therapeutic Range

Universitatsklinikum Eppendorf

Vitamin K-Antagonist

Vorhofflimmern

Wattsekunde

versus/gegen

Zustand nach
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