FORTBILDUNG

Der perkutane Vorhofohrverschluss

Eine Alternative zur Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (VHF) ist bei rasch steigender Prava-
lenz die hdufigste Herzrhythmusstorung. Die Prdva-
lenz nimmt mit zunehmendem Alter zu. Die systemi-
sche, insbesondere die zerebrovaskuldre Embolie mit
Insult (ZV1) ist die gravierendste Komplikation und
fiir jeden einzelnen Betroffenen eine Katastrophe. Die
Standardtherapie der oralen Antikoagulation (0AK)
mit Vitamin-K-Antagonisten bringt zwar eine deutli-
che Risikoreduktion, hat jedoch viele Limitationen
und birgt gewisse Risiken. Da iiber 90 Prozent der
Thromben bei Vorhofflimmern aus dem linken Vorhof-
ohr (LAA) stammen, wird dessen Verschluss als plau-

sible Alternative zur chronischen OAK betrachtet.

Vorhofflimmern mit systemischen Embolien - eine
wachsende Epidemie in alternden Gesellschaften

VHF ist die hdaufigste Rhythmusstorung. Als Ursache findet
sich meist eine hypertensive Kardiopathie oder eine im Alter

praktisch immer vorhandene diastolische Dysfunktion mit Fiil-
lungsbehinderung des linken Ventrikels und konsekutiver
Dilatation des linken Vorhofs, oder auch ein Aortenklappenlei-
den. Diese Ursachen (inklusive Aortenklappenleiden unter
nicht valvularem VHF subsumiert), sind vom valvuldrem VHF
abzugrenzen, welches auf ein rheumatisches Mitralklappen-
vitium, prothetische Herzklappen oder Mitralklappenrekon-
struktionen zuriickzufiihren ist. In der Originalkohorte der
FRAMINGHAM-Studie war VHF mit einem 1,5- bis 1,9-fach
erhohten Mortalitdtsrisiko assoziiert (1). Seine Inzidenz steigt
exponentiell mit dem Alter und den damit verbundenen Morbi-

ditdten auf etwa 10 Prozent bei 80-Jdhrigen (Abbildung 1) (2).
Aufgrund der steigenden Lebenserwartung ist bis zum Jahr 2050
von einer Verdoppelung der VFH-Prdvalenz auszugehen (2). Zur
Berechnung des ZVI-Risikos bei VHF hat sich aufgrund einer
Studie von Gage et al. 2001 der CHADS:-Score etabliert (3).
Durchschnittlich betrdgt das jdhrliche Schlaganfallrisiko bei

........................................

m Vorhofflimmern wird in den ndchsten Jahrzehnten aufgrund der
Uberalterung weiter an Bedeutung zunehmen.

m Der CHADS:-Score hat sich zur Risikostratifizierung beziiglich
LVl etabliert.

m Die jahrliche ZVI-Rate reicht je nach CHADS:-Score von 2 bis 18%.

m (ber 90% der Thromben bei Vorhofflimmern sind im linken Vor-
hofohr lokalisiert.

m Aufgrund der unerwiinschten, teilweise fatalen Nebenwirkungen der
oralen Antikoagulation und deren sonstigen Limitationen gewinnt
die Methode des Vorhofohrverschlusses zunehmend an Bedeutung
und ist neu in den Guidelines enthalten.

m Im Vergleich zur chirurgischen Amputation oder Ligatur des linken
Vorhofohres stellt der kathetergestiitzte Verschluss eine deutliche
Vereinfachung der Methode dar.

m Die Intervention kann beim wachen Patienten in lokaler inguinaler
Andsthesie und durchaus ohne gleichzeitige echokardiografische
Darstellung ambulant durchgefiihrt werden.

m Die bisherigen Studien zum Vorhofohrverschluss haben eine dqui-
valente Effizienz mit erhdhter Sicherheit im Vergleich zur Dauer-
antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten gezeigt.

m Im Vergleich zu den Risiken der oralen Antikoagulation sind die
Risiken des Vorhofohrverschlusses auf die prozeduralen und post-
prozeduralen begrenzt. Fiir den Langzeitverlauf ist deshalb eine
Uberlegenheit des einseitigen Vorhofohrverschlusses gegeniiber
der chronischen OAK anzunehmen.

m Fiir Patienten mit Kontraindikationen fiir eine OAK stellt der Vor-
hofohrverschluss die naheliegende Alternative dar.

................................................................

ARS MEDICI 24 m 2010 999



FORTBILDUNG

Pravalenz des WHF in %

== Liinrer
Fraunr

——

LT
BOBS o oy

- %

M-An
BFEY e e

o L i h bz

Abbildung 1: Prévalenz des Vorhofflimmerns nach Altersklassen und Geschlecht (2)

jahrliche ZVI-Rate in %

CHADS; Somwin

Abbildung 2: Jahrliches ZVI-Risiko in den Gruppen des CHADSz-Score (3)

nicht antikoagulierten Patienten iiber alle CHADS:-Gruppen
hinweg 5 Prozent mit einem Spektrum von 2 bis 18 Prozent
(Abbildung 2). 20 Prozent aller ZVI sind todlich, ein erheb-
licher Anteil ist chronisch invalidisierend (4).

OAK als alleiniger Goldstandard zur Prophylaxe
systemischer Embolien?

Unabhingig von der Behandlung der Rhythmusstorung (Rhy-
thmus- versus Frequenzkontrolle beziehungsweise Radiofre-
quenz-Ablation) ist die OAK der Goldstandard zur ZVI-Pra-
vention. Hiermit kann eine relative Risikoreduktion fiir ZVI
und andere systemische Embolien von bis zu 70 Prozent sowie
eine Mortalitdtsreduktion von bis zu 30 Prozent erreicht wer-
den (4). Ab einem CHADS:-Score von 2 Punkten wird im Sinne
einer Nutzen-Risiko-Abwdgung eine Schlaganfallprophylaxe
mit OAK definitiv empfohlen (3).

Aufgrund von Kontraindikationen, Compliance-Problemen so-
wie mutifaktoriell bedingten, teilweise erheblichen Schwankun-
gen des INR ist jedoch die OAK in vielen Fillen nicht suffizient
und/oder zu risikoreich (Tabelle). Neu enthalten die euro-
pdischen Richtlinien zur Behandlung von Vorhofflimmern des-
halb den Vorhofohrverschluss als Option fiir derartige Falle (5).
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Tabelle: Die Probleme der oralen

Antikoagulation (0AK)

| Bei bis zu 44% aller Patienten bestehen Kontraindikationen
flir eine OAK.

W Die Abbrecherquote bei antikoagulierten Patienten betrdgt
38% (aufgrund von Komplikationen und/oder Unvertraglich-
keiten) pro Jahr.

B Bedingt durch Interaktionen, alimentdre Vitamin-K-Schwan-
kungen und schlechte Einnahmedisziplin liegt der INR-Wert bei
30-46% der Messungen ausserhalb des Zielbereichs.

M Bei der OAK mit Vitamin-K-Antagonisten miissen regelmdssige
INR-Bestimmungen und Dosisanpassungen erfolgen, was von
vielen Patienten als belastend empfunden wird.

m Nach einem ZVI erhalten nur noch 54% aller Patienten eine
0AK.

M Die mittlere Rate andmisierender Blutungen unter OAK betrdgt
pro Jahr 1,4 %; bei Patienten {iber 80 Jahre steigt diese auf
tiber 4% pro Jahr an.

m Neue Antikoagulanzien (z.B. Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban)
sind zwar 2.T. effizienter als Vitamin-K-Antagonisten in Bezug
auf die Senkung der ZVI-Rate und einfacher einzustellen, die
Blutungsproblematik ist jedoch allenfalls mitigiert.

Warum Vorhofohrverschluss?

Aus den Problemen der OAK sowie der aus echokardiogra-
fischen und Autopsiestudien bekannten Tatsache, dass mehr
als 90 Prozent aller Thrombembolien bei nicht valvuldrem
VHF aus dem linken Vorhofohr (left atrial appendage, LAA)
stammen, leitet sich das Motiv fiir den Vorhofohrverschluss ab
(Abbildung 3A).

Das Ziel eines solchen Eingriffs ist eine 90-prozentige Risiko-
reduktion fiir systemische Embolien durch Ausschaltung des
LAA vom Kreislauf via Okklusion, ohne sich die Nachteile von
Blutungen wie bei der OAK erkaufen zu miissen. Das Rest-
risiko nach Okklusion des LAA rechtfertigt eine Daueranti-
koagulation nicht mehr.

Wie funktioniert der kathetergestiitzte
Vorhofohrverschluss?

Nach Okklusion des LAA mit einem Verschlusssystem erfahrt
dieses eine Fibrinabdeckung mit nachfolgender fibrotischer
Organisation, also einen Endokardiiberzug. Damit resultiert
eine vollstindige Exklusion des LAA inklusive dem darin lie-
genden Verschlusssystem vom Systemkreislauf (6).

Via Punktion der rechten Vena femoralis communis wird der
rechte Vorhof erreicht. Im Falle eines persistierenden Foramen
ovale oder Vorhofseptumdefekts kann der linke Vorhof hier-
durch Kkatheterisiert werden. Ansonsten erfolgt eine trans-
septale Punktion und ein nachfolgendes Vorschieben der
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Abbildung 3: Darstellungen des LAA via TEE. A: LAA mit flottierendem Thrombus, B: LAA ohne
Thrombus vor LAA-Verschluss, C: LAA 3 Monate nach Verschluss mit dem Amplatzer Cardiac Plug.

Zufiihrschleuse des Verschlusssystems in den linken Vorhof.
Durch Injektion geringer Mengen von Kontrastmittel wird der
Eingang des LAA aufgesucht und dessen Lumen dargestellt.
Nach Ausmessung des Durchmessers wird die passende
Grosse des Systems gewdhlt, durch die Schleuse vorgeschoben
und im LAA freigesetzt. Das Resultat wird angiografisch kon-
trolliert. Bei zufriedenstellendem Ergebnis wird das Device
mittels Zufiihrkabel freigeschraubt; sonst kann dieses wieder
geborgen und die Lage oder Grosse gewechselt werden. Je
nach durchfiihrendem Zentrum und Verschlusssystem wird
die Intervention in Vollnarkose und unter transésophagealer
(TEE) oder Lokalandsthesie und intrakardialer (ICE) Ultra-
schallkontrolle durchgefiihrt. In unserer Klinik wird die Proze-
dur ohne zusatzliche Ultraschallkontrolle am wachen Patien-
ten und in zirka 80 Prozent der Fdlle in Kombination mit
anderen Interventionen durchgefiihrt (7).

Welche Systeme stehen derzeit zur Verfiigung ?

Als erstes System wurde das PLAATO-System im Jahr 2001
implantiert (Abbildung 5) (8). Aufgrund technischer Unaus-
gereiftheit und Komplikationen wie Perforation des LAA bei
sehr starrem System oder Dislokation wurde dieses von der
Herstellerfirma vom Markt genommen (8). 2002 wurde welt-
weit erstmals ein LAA-Verschluss mit einem Amplatzer-Vor-
hofseptum-Okkluder beim wachen Patienten und ohne TEE-
Monitoring in Bern durchgefiihrt (9). Es wurde ein Amplatzer
Okkluder verwendet

Das Watchman-System besteht aus einem selbstexpandieren-
den Nitinolrahmen mit Verankerungshakchen und Polyester-
iiberzug zur linksatrialen Seite hin (Abbildung 5).

Zurzeit stehen zwei zugelassene Systeme, der Amplatzer Car-
diac Plug, eine Weiterentwicklung der bewdhrten Amplatzer-
Okkluder, sowie das Watchman-Device zur Verfiigung.

Der Amplatzer Cardiac Plug (ACP) besteht aus einem selbst-
expandierenden dreiteiligen flexiblen Nitinolgeflecht mit dista-
lem zylinderformigem Anker (Lobe), welcher mit Hakchen
ausgestattet und mit Polyestergewebe ausgefiillt ist und sich im
LAA-Hals festsetzt, einer flexiblen Taille, sowie einer um
4 mm grosseren Scheibe, welche den Eingang des LAA versie-
gelt, wie ein Schnuller den Sduglingsmund (Abbildungen 4, 5).
Das ACP-System verfligt tiber gewisse technische Vorteile,
welche die Prozedur einfacher und sicherer gestalten.

Abbildung 4: Schnuller-Prinzip des LAA-Verschlusses mit dem Amplatzer-System: Der kurze
Zylinder verschliesst das Lumen des LAA wie ein Zapfen,, die (Schnuller)platte schliesst den
Eingang zum linken Vorhof hin ab/aus.

Abbildung 5: Systeme zum perkutanen Vorhofohrverschluss. A: PLAATO-System (nicht mehr ver-
fiighar), B: Amplatzer Cardiac Plug, C: Watchman-System.

Welche Komplikationen kéonnen sich ergeben?

Die zugangsbedingten, inguinalen Gefdsskomplikationen lie-
gen in der Grossenordnung der bisherigen perkutanen Ein-
griffe. Ein prozeduraler Erfolg kann in iiber 90 Prozent der Falle
erzielt werden (7, 10).

Durch Ausstattung beider Systeme mit Verankerungshakchen
ist eine Dislokation und Embolisation im Vergleich zum
PLAATO-System selten (0-0,6%). Perforationen mit Perikard-
ergiissen sind eine gelegentliche Komplikation (2-5%), jedoch
bleibt die Inzidenz einer entlastungsspflichtigen Tamponade
gering. Die optimierte Form der Zufiihrschleuse sowie eine
design- und materialbedingte hohere Flexibilitdt des Amplat-
zer-Systems sind der wahrscheinliche Grund fiir eine geringere
Inzidenz von relevanten Perikardergiissen. Weitere prozedural
bedingte Komplikationen sind Embolien von Luft oder Throm-
ben (1-4%) (7-10).

Die postprozedurale Komplikation ist die Thrombusbildung an
der Deviceoberfliche bei inkompletter Endokardialisierung
zum linken Vorhof hin. Diese ist abhdngig von der Device-
Oberfldache und -Position, der systolischen Funktion des linken
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Abbildung 6: Wirksamkeitsdaten aus verschiedenen Studien mit LAA-Verschluss.

A: Erwartete vs. tatsdchliche ZVI-Rate ohne OAK nach LAA-Okklusion mit dem PLAATO-System (11),
B: ZVI-Rate pro 100 Patientenjahre nach LAA-Verschluss mit dem Watchman-System vs. 0AK (10),
(: Gesamtmortalitdt pro 100 Patientenjahre nach LAA-Verschluss mit dem Watchman-System vs.
0AK (10).

Vorhofs und Ventrikels sowie der postprozeduralen Medika-
tion in Bezug auf Antiaggregation und Antikoagulation.

In der Protect-AF-Studie, welche das Watchman-System mit
der OAK verglichen hat, war die Rate von ischdmischen post-
prozeduralen ZVI mit 1,3 pro 100 Patientenjahre niedriger als
in der OAK-Gruppe (1,6 pro 100 Patientenjahre) (10).

Wie sieht die aktuelle Datenlage
(Vorhofohrverschluss versus OAK) aus?

Derzeit liegen fiir die jeweiligen verfiigbaren Systeme einige
Registerstudien (7-9, 11) sowie eine prospektiv-randomisierte
Studie vor, welche das Watchman-System mit der OAK ver-
gleicht (Protect-AF) (10).

Eine Studie mit 5-Jahres-Nachbeobachtungszeitraum zeigte
beim PLAATO-System eine jahrliche ZVI-Rate von 3,8 Prozent.
Die aufgrund der CHADS:-Klassifikation der Patienten zu
erwartende ZVI-Rate ohne OAK betrug 6,6 Prozent (Abbil-
dung 6) (11).

In der Protect-AF-Studie konnte die Studienhypothese der Nicht-
inferioritdt des Verschlusssystems gegentiber der OAK bestdtigt
werden: Pro 100 Patientenjahre traten in der Watchman-Gruppe
weniger ischamische und hamorrhagische ZVI auf (Abbildung 6).
Auch die Gesamtmortalitdt war in der Watchman-Gruppe im
Vergleich zur OAK-Gruppe geringer (Abbildung 6) (10).

Fiir das Amplatzer-System liegen bis anhin keine Daten aus ran-
domisierten kontrollierten Studien vor. Aufgrund der beschrie-
benen Unterschiede in Konstruktion, Material und dem Modus
der LAA-Okklusion ist im Vergleich zum Watchman-System je-
doch eher von einer giinstigeren Datenlage auszugehen. Die
Amplatzer-Produkte haben insgesamt eine niedrige Thrombo-
genizitdt und sind einfach einzubringen. Sie haben sich bei
iiber 300 000 kardialen Implantationen seit 17 Jahren bewahrt.
Wadhrend beim Vorhofohrverschluss vor allem die einmaligen,
implantationsbedingten Komplikationen im Vordergrund ste-
hen, kumulieren sich die fortbestehenden Ereignisse bei Pa-
tienten mit oder ohne OAK, insbesondere mit steigendem
Alter, im Langzeitverlauf auf wahrscheinlich héhere Raten.
Langzeitergebnisse aus der Protect-AF-Studie werden hieriiber
mehr Klarheit bringen.
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Vorhofohrverschluss aktuell — welche Patienten
sind geeignet, und wie wird vorgegangen?

Die gegenwartig empfohlenen Indikationen fiir einen perkuta-
nen LAA-Verschluss bei Patienten mit VHF sind: Kontraindika-
tion fiir eine OAK, Entwicklung von Komplikationen unter
OAK (Embolien oder Blutungen), Risiko fiir Stiirze, schlechte
Einnahmedisziplin, schwer einstellbarer OAK dass oder der Pa-
tient aus diversen Griinden keine OAK einnehmen mochte (5).
Vorgdngig sollte zum Ausschluss allfdlliger bereits bestehender
LAA-Thromben eine TEE durchgefiihrt werden. Postinterven-
tionell wird durch eine transthorakale Echokardiografie die
Lage des LAA-Okkluders dokumentiert. Die OAK kann unmit-
telbar nach der Intervention sistiert werden. Bei Hochrisiko-
patiente ohne Kontraindikation wird sie unter Umstanden iiber
3 Monate (Empfehlung fiir alle Watchman-Implantationen)
oder dauerhaft weitergefiihrt. Es erfolgt eine Therapie mit Clo-
pidogrel fiir 1 Monat und Acetylsalicylsdure fiir 3 bis 6 Monate.
Zu diesem Zeitpunkt erfolgt eine Kontroll-TEE zur Dokumen-
tation der vollstindigen Ausschaltung des LAA und der
Thrombenfreiheit des Devices. ]
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