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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Kardiovaskulare Erkrankungen sind die haufigste Todesursache weltweit (Colantonio
und Muntner, 2019). Vorhoffimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung im
Erwachsenenalter mit 3 % der erwachsenen Weltbevdlkerung und ist in tber 20 %
aller ischamischen Schlaganfélle als Ursache zu detektieren (Hindricks et al., 2020).
Uber 90 % der intrakardialen Thromben entstehen im linken Vorhofohr (LAA) (Skurk
et al., 2018). Durch VHF ausgeltste Schlaganfélle sind durch eine héhere Mortalitat
und schlechtere Funktionalitdt gekennzeichnet (Lamassa et al., 2001), sodass der
Pravention thromboembolischer Ereignisse eine enorme Bedeutung beizumessen ist.
Hierzu war die Einfihrung oraler Antikoagulanzien von enormer Signifikanz. Sowohl
die Vitamin-K-Antagonisten (Hart et al.,, 2007) als auch die neuen oralen
Antikoagulanzien wie Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban senken
nachweislich signifikant das Risiko thromboembolischer Ereignisse (Yang, 2014).
Der Effekt oraler Antikoagulanzien auf die Pravention thromboembolischer Ereignisse
ist dem gleichzeitig individuell erhdhten Blutungsrisiko Uberlegen (Hindricks et al.,
2020).

In Fallen relativer oder absoluter Kontraindikationen gegen orale Antikoagulanzien,
insbesondere mit Zustdnden nach Hochrisikoblutungen in Form von intrakraniellen
oder potenziell lebensbedrohlichen gastrointestinalen Blutungen, sollten alternative
Methoden zum Verschluss des linken Vorhofohres erwogen werden (Hindricks et al.,
2020; Tzikas et al., 2017). Diese umfassen den chirurgischen Verschluss, die
perkutane epikardiale Ligatur und den endokardialen Verschluss mittels
Okkludersystemen (LAAC) (Nentwich et al., 2019). In den groRen PROTECT AF und
PREVAIL Studien wurde fur den LAAC eine Nichtunterlegenheit gegenuiber Vitamin-
K-Antagonisten hinsichtlich einer Schlaganfallprophylaxe festgestellt (Reddy et al.,
2017).

Zur klinischen Unterstitzung und Indikationsstellung eines interventionellen
Vorhofohrverschlusses bei VHF werden die beiden klinischen Scores HAS BLED und
CHA2DS2VASc gegeneinander abgewogen (Roldan et al., 2013; Lip, 2012).



Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt im endokardialen Verschluss mittels
Okkludersystemen, sodass im Folgenden auf die weiteren alternativen Methoden nicht
naher eingegangen wird.

FUr einen optimalen Implantationserfolg ist eine adaquate Bildgebung zur Darstellung
des linken Vorhofohres von enormer Bedeutung. Sowohl préprozedural als auch
periinterventionell haben sich die zwei- und dreidimensionalen (2D/3D)
transdésophagealen Echokardiographien sowie die kardiale Computertomographie im
Rahmen des LAAC etabliert (Gilhofer und Saw, 2020). Beide Bildgebungsmodalitaten
bieten jeweils Vor- und Nachteile hinsichtlich der Darstellung des LAA als auch
bezlglich des individuellen Behandlungsrisikos fur die Patient*tinnen. Eine
zuverlassige Detektion von LAA Thromben ist beiden Bildgebungsmodalitaten bei
einer sehr hohen Sensitivitat tber 90 % gemein (Gilhofer und Saw, 2020).

Die Vorteile der TEE sind die hohe Verfugbarkeit in den LAAC-durchfiihrenden
Zentren (Glikson et al., 2020) sowie die hohe Genauigkeit in der Erfassung der LAA
Offnungsflache (Nucifora et al.,, 2017), des maximalen und minimalen LAA
Durchmessers und der Beurteilung der LAA Geometrie insgesamt (Nakajima et al.,
2010). 3D-TEE Messungen sind jedoch den 2D-TEE Messungen in Bezug auf die
endgultige Okkludergrof3e beim LAAC Uberlegen (Al-Kassou et al., 2017).

Nachteilig wirkt sich jedoch die Indikation zur Sedierung und der damit verbundenen
Risiken fur die Patient*innen wéahrend einer TEE aus (Metzner und Domino, 2010).

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass die kardiale CT im Vergleich zur
TEE aufgrund der uberlegenen raumlichen Auflosung eine hohere Genauigkeit
hinsichtlich der Vorhersage der richtigen Okkludergré3e fur den LAA hat (Prakash und
Saw, 2018). Limitierend ist anzumerken, dass eine kardiale CT sich potenziell
nierenschadigend durch die Anwendung von Kontrastmittel auswirken kann und die
Patient*innen einer radiologischen Strahlung ausgesetzt sind (Whisenant und Orford,
2016).

Die meisten dieser Studien beschaftigten sich mit der Korrelation zwischen dem
Umfang und Durchmesser des LAA gemessen im praprozeduralen TEE und der
kardialen CT und dem Umfang und Durchmesser des endgultigen Okkluders im
Rahmen eines LAAC (Goitein et al., 2017). Es ist bislang dagegen wenig untersucht,

inwieweit eine zuséatzlich durchgeflhrte praprozedurale kardiale CT gegeniiber dem



Goldstandard einer praprozeduralen TEE sich auf die Eingriffszeit und die
Komplikationsrate beim Vorhofohrverschluss auswirkt.

Obasare et al. (2018) und Dutcher et al. (2020) zeigten eine Verkirzung der Eingriffs-
und Narkosezeit sowie eine bessere Ubereinstimmung der Okkluderwahl und
konsekutiv geringere Undichtigkeiten dieser bei Anfertigung einer praprozeduralen
kardialen CT. Des Weiteren postuliert eine kleine Studie von Eng et al. (2018), dass
eine praprozedurale kardiale CT gegenuber der TEE die prozedurale Effizienz steigert
und gleichzeitig die Interventionsdauer senkt. Hammersley et al. (2015) sind in einer
kleineren Studie einen Schritt weiter gegangen und stellten die Hypothese auf, dass
auf eine praprozedurale Bildgebung beim LAAC géanzlich erfolgreich verzichtet werden
kann.

In unserer Studie verglichen wir die kombinierte praprozedurale Anwendung von
kardialer CT und TEE mit einer ausschlief3lich durchgefuhrten TEE bei Patient*innen,
die einen Vorhofohrverschluss entweder mit dem Amplatzer Cardiac Plug (ACP) oder
Amulet Okkluder erhalten hatten. Hierbei fokussierten wir uns im primaren Endpunkt
auf das klinische Ergebnis des LAAC bestehend aus (schwerwiegenden)
unerwiinschten Ereignissen. Im sekundaren Endpunkt untersuchten wir das
echokardiographisch nachweisbare Ergebnis des implantierten Okkluders in Bezug

auf prozedur-assoziierte Thromben und Leckagen.

1.2 Methoden

1.2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

In dieser unizentrischen, retrospektiven Studie der GFO Kliniken Bonn untersuchten
wir 343 Patient*innen mit Vorhoffimmern und Kontraindikationen gegen eine
therapeutische orale Antikoagulation, die zwischen September 2009 und Dezember
2019 einen LAAC mittels eines AMPLATZER Cardiac Plug oder AMPLATZER Amulet
erhalten hatten.

Hierbei fokussierten wir uns auf den Vergleich der beiden Gruppen bestehend aus der
praprozeduralen kombinierten kardialen CT und TEE (n = 176) sowie der solitar
durchgefiihrten praprozeduralen TEE (n = 167).



Der Schwerpunkt lag dabei in der Untersuchung des klinischen Ergebnisses beider
Gruppen. Klinische und demographische Charakteristika sowie prozedurale und
echokardiographische Langzeitergebnisse wurden erhoben und miteinander

verglichen.

1.2.2 Préaprozedurale Bildgebung

3D-TEE

Eine 3D-TEE wurde mindestens einen Tag vor dem Vorhofohrverschluss mit dem GE
Vivid E9 BT12 kardiovaskularen Ultraschallsystem durchgefihrt.

Das Hauptziel der TEE war es intrakardiale Thromben auszuschlie3en und
dreidimensionale Bilder des linken Vorhofohres anzufertigen.

Mithilfe des zoom mode wurden endexspiratorisch LAA Darstellungen generiert und
insbesondere die Landungszone (LZ) fur den Okkluder abgeschatzt.

Die erhobenen Bilder des LAA wurden anschlieend mit der GE EchoPAC BT12
Software in dem 12-Kanal-Multischicht-Modus dreidimensional ausgewertet.

In einer querschnittlichen Darstellung des LAA wurden der Umfang, die Flache und
der minimale und maximale Durchmesser der Landungszone bestimmt.

Die Landungszone wird als Ebene definiert, die von der LCX (left circumflex coronary
artery) bis circa 10 mm abwarts von der Spitze des Trennbereichs des linken
Vorhofohres und der linken oberen Pulmonalvene reicht.

Der durchschnittliche Durchmesser des LAA wurde aus dem Umfang berechnet.

Kardiale Computertomographie

Die kardiale Computertomographie wurde mit dem Siemens Somatom Definition Flash
(Siemens Healthcare CT Systems, Forchheim, Deutschland) durchgefihrt.

Dieser ist ein dual source 256-slice CT scanner.

Die CT erfolgte ebenso wie die TEE mindestens einen Tag vor dem
Vorhofohrverschluss. Die erstmalige Darstellung des LAA mittels CT wurde im
September 2012 durchgefuhrt.

Der Schwerpunkt der CT war, analog zur TEE, der Ausschluss von intrakardialen
Thromben, die Ausmessung der Landungszone und somit die Bestimmung der

mutmallichen Okkludergrole.



Als Kontrastmittel wurde Imeron® 350 (350 mg Jod/ml) verwendet. Die applizierte
Menge war von dem Gewicht und der Nierenfunktion der Patient*innen abhangig.

Die Generierung der LAA Bilder erfolgte mittels einer prospektiven EKG-Triggerung
unter Bericksichtigung des R-R-Intervalls.

Im Anschluss wurden die LAA Bilder mit dem 3mensioTM LAA workflow assistant (Pie
Medical Imaging, Maastricht, Niederlande) ausgewertet.

Die Landungszone wurde nach demselben Prinzip, wie bereits bei der 3D-TEE

erlautert, bestimmt und ausgemessen.

1.2.3 Implantation des Okkluders

Der Vorhofohrverschluss erfolgte unter Vollnarkose mittels transdsophagealer
Ultraschallkontrolle und kontrastmittelgestitzer Angiographie. Der Ultraschall wurde
ebenso wie praprozedural mit dem GE Vivid E9 BT12 durchgefihrt.

Der geeignete Okkluder wurde anhand der Messungen des maximalen Durchmessers
der Landungszone ausgewahlt und unter Hinzunahme der kontrastmittelgestttzten
Angiographie gemald Herstellerangaben (AMPLATZER Cardiac Plug, AMPLATZER
Amulet Left Atrial Appendage Occluder Instructions for Use, St. Jude Medical,
Minnesota, USA) platziert (Al-Kassou und Omran, 2017).

Im Rahmen der kontrastmittelgestitzten Angiographie wurde der maximale
Durchmesser der LZ aus kranialer und kaudaler Sicht dargestellt (RAO 10°/30°) (Al-
Kassou und Omran, 2017).

Nach der Platzierung des mutmafilich endgultigen Okkluders wurde dieser mittels TEE
und kontrastmittelgestitzter Angiographie auf den richtigen Sitz, die Position, die
Stabilitdt und den Restfluss im LAA kontrolliert.

Im Zuge der Implantation wurde die Zeit vom Beginn der Prozedur bis zur Extubation
der Patient*innen, die Durchleuchtungszeit, die Strahlungsdosis (cGy*cm?) und die
Kontrastmittelmenge in Millilitern mit der DAVID hemodynamic Software (Metek,
Deutschland) erfasst (Al-Kassou und Omran, 2017).

Anschliel3end wurde der Implantationserfolg beurteilt und die Anzahl der verwendeten

Okkluder angegeben.
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1.2.4 Periprozedurale unerwinschte Ereignisse

Periprozedurale unerwiinschte Ereignisse wurden in schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse (MAE) und weitere unerwiinschte Ereignisse aufgeteilt.

Die MAE beinhalteten den periprozeduralen Tod, Schlaganfélle, systemische
Embolisationen, Herzinfarkte, Herztamponaden, schwerwiegende Blutungen,
Okkluderembolisationen und Operationsindikationen.

Die weiteren unerwinschten Ereignisse wurden durch TIAs, Luftembolien,
GefalRkomplikationen und dem akuten Nierenversagen definiert.

Als Definitionsgrundlagen wurden die VARC Kriterien und das Munich consensus
document genommen (Kappetein et al., 2012; Tzikas et al., 2017).

1.2.5 Echokardiographische Verlaufskontrollen

Der Grof3teil der Patient*innen mit erfolgreichem Vorhofohrverschluss erhielt in einem
Zeitraum von einem Monat bis zu 2 Jahren eine bis drei transdsophageale
echokardiographische Verlaufskontrollen um die Okkluderposition,
Thrombusformationen und Leckagen zu detektieren. Hierzu wurden mehrere TEE
Einstellungen und die Echo color Doppler Sonographie gemaf den Munich consensus
document-Empfehlungen angewendet.

Die Leckagen wurden anhand der Grol3e des farblichen jet-flows in kleine (<1 mm),
moderate (1-3 mm), groR3e (>3 mm) und schwerwiegende (mehrere jets oder freier

Fluss) Leckagen eingeteilt (Al-Kassou und Omran, 2017).

1.2.6 Statistische Analyse

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert mit Standardabweichung angegeben
und mit dem gepaarten und ungepaarten Student’s t-test analysiert.

Kategorische Variablen wurden in Absolutzahlen und Prozenten angegeben.

Der Vergleich dieser erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test.

Als statistisch signifikant wurde ein zweiseitiges Signifikanzniveau <0,05 angesehen.
Die statistischen Analysen wurden mit SPSS Version 26 (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) durchgefihrt.
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1.3 Ergebnisse

1.3.1 Patientencharakteristika

In dieser Studie wurden Daten von 343 aufeinanderfolgenden Patient*innen erhoben,
die in dem Zeitraum zwischen September 2009 und Dezember 2019 einen
Vorhofohrverschluss erhalten hatten.

176 Patient*innen erhielten eine Kombination aus einer praprozeduralen kardialen
Computertomographie und TEE und 167 Patient*innen nur eine praprozedurale TEE.
Allgemeine Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Beide Gruppen unterschieden sich hinsichtlich der Altersverteilung, bei einem
kombinierten Durchschnittsalter von 75,98+7,27 Jahren, nicht signifikant voneinander
(P = 0,95). Ebenso glich sich die Geschlechterverteilung, wobei insgesamt mehr
Manner (57 %) in beiden Gruppen vertreten waren (P = 0,75).

Das permanente VHF war in beiden Gruppen am haufigsten vertreten (P = 0,5).
Auffallig war der signifikant hohere HASBLED Score in der 3D-TEE Gruppe mit
4,13+1,1 Punkten gegeniber 3,9+1,01 Punkten in der 3D-TEE/CT Gruppe (P = 0,05).
Der CHA2DS2Vasc Score von kombinierten 4,65+1,55 Punkten unterschied sich
jedoch nicht signifikant (P = 0,21).

Hinsichtlich der Komorbiditaten gab es im Auftreten koronarer Herzkrankheiten, der
Herzinsuffizienz, der arteriellen Hypertonie sowie eines Diabetes mellitus keine
signifikanten Unterschiede. Interessanterweise waren in der 3D-TEE Gruppe
insgesamt signifikant mehr Raucher vertreten (34 % vs. 21 %; P = 0,01).

Es war nicht Uberraschend, dass in der 3D-TEE Gruppe signifikant mehr Patient*innen
mit einer vorbekannten chronischen Niereninsuffizienz vertreten waren (49 % in der
3D-TEE vs. 27 % in der 3D-TEE/CT Gruppe; P < 0,0001). Diese Tatsache spiegelte
sich auch im hoheren Gebrauch von Diuretika in der 3D-TEE Gruppe (73 % vs. 62 %;
P = 0,03) und dem signifikant hoheren Kreatinin-Spiegel von 1,59+1,0 versus
1,21+0,88 mg/dl (P < 0,0001) wider.

Des Weiteren gab es bezuglich jedweder Antikoagulation vor einer LAAC keine

signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.
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1.3.2 Indikationen fur einen Vorhofohrverschluss

In beiden Gruppen hatten einige Patient*innen mehr als nur eine Indikation fir einen
Vorhofohrverschluss (siehe Tabelle 2).

Die haufigste Indikation war in beiden Gruppen jeweils die vorangegangene
schwerwiegende Blutung (major bleeding gemal3 der Definition im Munich consensus
document). 56 % der 3D-TEE Gruppe und 51 % der 3D-TEE/CT Gruppe (P = 0,34)
hatten eine schwerwiegende Blutung in der Anamnese. Hierbei war die
gastrointestinale Blutung mit kombinierten 28 % am haufigsten vertreten.

Auffallig war, dass es in der 3D-TEE Gruppe mit 33 % im Vergleich zur 3D-TEE/CT
Gruppe mit 23 % signifikant mehr Patient*innen mit einer gastrointestinalen

Blutungsanamnese gab (P = 0,047).

1.3.3 Prozedurale Ergebnisse

Zusammenfassend ist anzumerken, dass in 339 von 343 Vorhofohrverschluss-
Eingriffen ein Okkluder im linken Vorhofohr platziert werden konnte, was eine
Erfolgsrate von 99 % ergibt (siehe Tabelle 3).

Es gab diesbeziglich keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (98
% in der 3D-TEE Gruppe vs. 99 % in der 3D-TEE/CT Gruppe; P = 0,29).

Die drei misslungenen Eingriffe in der 3D-TEE Gruppe waren einerseits auf einen
periprozeduralen Tod aufgrund einer plotzlich aufgetretenen pulslosen elektrischen
Aktivitdt, einer komplizierten LAA Anatomie und somit unmoglichen
Okkluderplatzierung sowie einer nicht erfolgreichen transseptalen Punktion des
atrialen Septums bei Vorhandensein eines Teflon-Patches nach einer Herzoperation
zurlickzufihren.

In der 3D-TEE/CT Gruppe scheiterte es einmal ebenso an einer komplizierten
Vorhofohr-Anatomie.

Entscheidend fallt auf, dass sich beide Gruppen hinsichtlich der Eingriffszeit, der
verwendeten intraprozeduralen Kontrastmittelmenge, der Durchleuchtungszeit und
Strahlendosis nicht signifikant unterschieden haben.

Dariiber hinaus wurden in beiden Gruppen etwa gleich viele Okkluder pro Eingriff
verwendet (1,1+0,37 in der 3D-TEE Gruppe vs. 1,06£0,37 in der 3D-TEE/CT Gruppe;
P=0,17).
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Abschliel3end fuhrte eine zusatzliche praprozedurale CT zu einem signifikant lAngeren
Krankenhausaufenthalt im Vergleich zur solitar durchgefuhrten praprozeduralen TEE
(6,43+0,35 Tage in der 3D-TEE Gruppe vs. 6,98+0,36 Tage in der 3D-TEE/CT Gruppe;
P =0,01).

1.3.4 Unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit dem LAAC

22 Patient*innen erlitten im Rahmen des stationaren Aufenthaltes nach dem LAAC ein
MAE (siehe Tabelle 4). Das entspricht 6 % aller Eingriffe, wobei es keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen gab (P = 0,15).

Es verstarben insgesamt 3 Patient*innen (1 %) im Zusammenhang mit dem LAAC.

In der 3D-TEE/CT Gruppe betraf es einen Patienten, der nach einer Herztamponade
nach einem LAAC an einem Volumenmangelschock nach einer kardiopulmonalen
Reanimation verstarb. In der 3D-TEE Gruppe verstarb eine Patientin an der bereits
erwahnten pulslosen elektrischen Aktivitat. Der weitere Fall trat ebenso in der 3D-TEE
Gruppe auf und war Folge einer Blutungskomplikation nach einer Operation zur
Entfernung eines dislozierten Okkluders.

Bei vier Patient*innen (2 %) traten in der 3D-TEE/CT Gruppe schwerwiegende
Blutungen nach dem LAAC auf. Diese beinhalteten eine intrakranielle Blutung, eine
hamorrhagische Perikardtamponade, die zur Gabe eines Erythrozytenkonzentrates
fuhrte, eine schwerwiegende Epistaxis sowie eine Blutung des harten Gaumens nach
periprozeduraler Verletzung. In den funf Fallen (3 %) schwerwiegender Blutungen der
3D-TEE Gruppe waren 3 gastrointestinale Blutungen, eine Epistaxis bei Morbus Osler
sowie eine Leistenblutung nach periprozeduraler Punktion vertreten.

Es gab keine Falle von systemischen Embolien oder Herzinfarkten.

1.3.5 Transdsophageale echokardiographische Verlaufskontrollen

288 Patient*innen (84 %) mit einem Zustand nach erfolgreichem LAAC erhielten
wenigstens eine TEE Verlaufskontrolle mindestens einen Monat nach dem Eingriff.
Davon waren 47 % aus der 3D-TEE Gruppe und 53 % aus der 3D-TEE/CT Gruppe
vertreten (P = 0,09).



14

In Tabelle 5 ist ersichtlich, dass man jeweils bei 3 Patient*innen (je 2 %) einen
Okkluder-assoziierten Thrombus detektieren konnte. Diesbezuglich gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (P = 0,86).

Es konnten keine Falle von grof3en oder schwerwiegenden Leckagen am Okkluder
festgestellt werden. Ein Fall (0,6 %) einer moderaten Leckage wurde in der 3D-
TEE/CT Gruppe gesehen (P = 0,35).

Etwas haufiger, jedoch ohne statistische Signifikanz, traten kleine Leckagen in beiden

Gruppen auf. Kombiniert waren es 10 % aller Falle (P = 0,64).

1.4 Diskussion

Eine adaquate Bildgebung spielt bei der Vorbereitung und Durchfihrung eines
Vorhofohrverschlusses eine grol3e Rolle. Das kardiale CT hat eine hohe 0ortliche
Auflésung und kann bei der Planung der Prozedur eingesetzt werden, um Thromben
auszuschlieBen und das Vorhofohr morphologisch zu analysieren. Allerdings stellt
dies eine zusatzliche Strahlenbelastung dar und bendtigt zuséatzliches Kontrastmittel.
Das Ziel dieser Studie war es zu klaren, ob die Prozedur des LAAC durch die
zusatzliche vorbereitende Untersuchung mittels kardialer CT verktirzt werden kann,
Komplikationen seltener auftreten und das prozedurale Ergebnis insgesamt

verbessert wird.

Es gibt bereits einige Studien, die eine hohere Korrelation der LAA Messungen
(Durchmesser und Umfang der LAA Offnungsflache) durch die kardiale CT im
Vergleich zur TEE in Bezug auf den endgultigen Okkluder festgestellt haben (Goitein
et al., 2017; Prakash und Saw, 2018). Bai et al. (2017) empfiehlt dariiber hinaus sogar
die Kombination der TEE und CT, um eine hohere Genauigkeit bei der Auswahl zu

Okkluders zu erzielen.

Der primare Endpunkt dieser Studie war das klinische Ergebnis bestehend aus MAE
und weiteren unerwinschten Ereignissen.
Im Vergleich zu der groRen ACP Multicenter Register Studie von Tzikas (2017) konnte

in unserer Studie retrospektiv mit 6,4 % gegenltber 5 % eine ahnlich hohe Rate an
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MAE festgestellt werden. Innerhalb der Gruppen unserer Studie gab es sowohl
bezuglich der MAE (8 % in der 3D-TEE Gruppe vs. 5 % in der 3D-TEE/CT Gruppe; P
= 0,15) als auch der weiteren unerwtinschten Ereignisse (5 % in der 3D-TEE Gruppe
vs. 10 % in der 3D-TEE/CT Gruppe, P = 0,13) keine signifikanten Unterschiede.

Der sekundare Endpunkt fokussierte sich auf das Okkluder-assoziierte
echokardiographische Langzeitergebnis. Diesbezlglich konnte in der ersten TEE
mindestens einen Monat nach dem LAAC in 288 verfiigbaren Patient*innen in 2,1 %
der Falle ein Okkluder-assoziierter Thrombus detektiert werden. Dieses Ergebnis
deckt sich mit der grof3en prospektiven AMPLATZER Amulet Beobachtungsstudie von
Landmesser et al. (2017), in der in 1,5 % der 673 Patient*innen Okkluderthromben in
der TEE Folgeuntersuchung 67+23 Tage nach dem LAAC angegeben wurden.
Dariiber hinaus berichtete Landmesser et al. bei 98,2 % der Patient*innen tber einen
adaquaten Verschluss des LAA, wobei der Mal3stab mit einem <3 mm jet im Vergleich
zu unserer Studie relativ hoch angesetzt wurde. Unter Bertucksichtigung des Munich
consensus document gab es in unserer Studie lediglich einen Fall einer moderaten
Leckage (1-3 mm jet) in der 3D-TEE/CT Gruppe, alle weiteren Leckagen wurden als
kleine Leckagen definiert (11 % in der 3D-TEE Gruppe vs. 13 % in der 3D-TEE/CT
Gruppe; P = 0,64). Somit lasst sich auch bezuglich des sekundaren Endpunktes kein
signifikanter Unterschied zwischen der 3D-TEE Gruppe und 3D-TEE/CT Gruppe

feststellen.

Nur einige wenige Studien beschéaftigten sich mit dem Einfluss der préa-
beziehungsweise periprozeduralen Bildgebung durch die kardiale CT und TEE auf die
periprozeduralen Parameter des LAAC.

Dutcher et al. (2020) berichteten in ihrer Studie, in der 78 Patient*innen eine
praprozedurale TEE und 76 Patient*innen eine zusatzliche kardiale CT erhalten
hatten, in der CT Gruppe von einer signifikanten Verkirzung der Prozedurzeit (33,6
min vs. 46,5 min in der TEE Gruppe) und einer hoheren Genauigkeit bei der Auswahl
der mutmallich geeigneten Okkludergrol3e (86,7 % fir die CT Gruppe und 75,6 % fur
die TEE Gruppe; P =0,041). In unserer Studie konnten wir beziglich der Prozedurzeit,
der Durchleuchtungszeit, der Strahlungsdosis und der Kontrastmittelmenge
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periprozedural keinen Unterschied zwischen der 3D-TEE und 3D-TEE/CT Gruppe
erheben.

Ebenso sahen wir bei der Anzahl der verwendeten Okkluder pro Eingriff keinen
signifikanten Unterschied (1,1+0,37 in der 3D-TEE Gruppe vs. 1,06+0,37 in der 3D-
TEE/CT Gruppe; P = 0,17). Eine kleine Studie von Eng et al. (2018) gab entgegen
unserer Erkenntnisse eine signifikant gréRere Anzahl an Okkludern pro Eingriff fur die
TEE Gruppe im Vergleich zur CT Gruppe an (1,33+0,7 in der CT Gruppe vs. 2,5+1,2
in der 2D-TEE Gruppe; P = 0,01). Es ist hierbei jedoch anzumerken, dass der
Vergleich mit einer 2D-TEE erfolgt ist, die bekannterweise im Vergleich zur 3D-TEE
eine geringere Genauigkeit hat (Al-Kassou et al., 2017).

In einer weiteren kleinen Studie mit 24 Patient*innen durch Obasare et al. (2018)
wurde eine praprozedurale kardiale CT verwendet, um anschlieRend mit einem 3D-
Drucker ein Latexmodel des LAA herzustellen, und mit den Ergebnissen einer
praprozeduralen 2D-TEE verglichen. Dabei konnte mit der Erstellung des Latexmodels
eine signifikante Reduktion der Prozedurzeit (70+20 min vs. 10753 min in der 2D-
TEE Gruppe; P = 0,03) und Durchleuchtungszeit (11+4 min vs. 20+13 min in der 2D-
TEE Gruppe; P = 0,02) erwirkt werden. Die Zahlen fir das Latexmodel kommen dabei
unseren kombinierten Zahlen aus der 3D-TEE und 3D-TEE/CT Gruppe fir die
Prozedurzeit (78+27,96 min) und Durchleuchtungszeit (11,17+6,13 min)
vergleichsweise nah.

Bedauerlicherweise kann man die Studien von Eng et al., Obasare et al. und Dutcher
et al. nur mit Einschrankungen mit unserer Studie vergleichen, da die o0.g. Studien
allesamt deutlich kleinere Patient*innenzahlen untersuchten, mit dem WATCHMAN
Okkluder einen anderen Okkluder verwendet haben und jeweils die 2D-TEE als
Vergleichsgruppe gewahlt haben.

Entgegen des Trends einer obligaten praprozeduralen Bildgebung vor einem LAAC
konnten Hammersley et al. (2015) bei einer Studienkohorte von 52 Patient*innen unter
Verzicht einer praprozeduralen Bildgebung eine erfolgreiche Implantationsrate von
98,1 % erreichen, die praktisch unserer kombinierten Erfolgsrate von 98,8 %
entspricht. Gleichzeitig war die MAE Rate von 3,8 % interessanterweise sogar kleiner

als bei uns mit 6,4 %.
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Unter Berucksichtigung der Patientencharakteristika, der prozeduralen Ergebnisse,
unerwunschten Ereignisse und echokardiographischen Langzeitergebnisse in unserer
Studie, lieBen sich, bis auf das haufigere Vorkommen einer chronischen
Niereninsuffizienz in der 3D-TEE Gruppe und dem langeren Krankenhausaufenthalt
der 3D-TEE/CT Gruppe, keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen
feststellen.

Das haufigere Vorkommen der chronischen Niereninsuffizienz in der 3D-TEE Gruppe
kann auf das retrospektive, nicht-randomisierte Studiendesign unserer Studie
zurliickgefuhrt werden. Im klinischen Alltag wird zur Vermeidung eines akuten
Nierenversagens bei bekannter chronischer Niereninsuffizienz auf zusatzliches
potenziell nephrotoxisches Kontrastmittel verzichtet.

Nichtsdestotrotz hatten 27 % der Patient*innen in der 3D-TEE/CT Gruppe eine
bekannte chronische Niereninsuffizienz. Ein akutes Nierenversagen ist jedoch jeweils
zwei Mal in der 3D-TEE Gruppe als auch in der 3D-TEE/CT Gruppe im Rahmen des
Krankenaufenthalts aufgetreten. Alle Patient*innen konnten unter nephroprotektiven
Maflinahmen ihre urspringliche Nierenfunktion wiedererlangen.

Der signifikant langere Krankenhausaufenthalt der 3D-TEE/CT Gruppe kann auf die
Tatsache der zuséatzlichen praprozeduralen Untersuchung zurtickgefiihrt werden.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine zuséatzliche
praprozedurale kardiale Computertomographie weder Vorteile hinsichtlich des
primaren oder des sekundaren Endpunktes bringt, noch die Eingriffszeit verkirzt oder
das prozedurale Ergebnis verbessert.

Dartber hinaus hat eine kardiale CT in diesem Fall einen negativen Kosten-Nutzen-
Faktor.
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1.5 Zusammenfassung

Der Vorhofohrverschluss des linken Vorhofohres ist eine etablierte Alternative zur
Prophylaxe thrombembolischer Ereignisse bei Patient*innen mit Vorhofflimmern und
Kontraindikationen gegen eine therapeutische Antikoagulation.

Eine praprozedurale Bildgebung mittels transdsophagealer Echokardiographie ist zum
Ausschluss intrakardialer Thromben und zur Beurteilung der Vorhofohrmorphologie
gangige Praxis. Es ist jedoch bislang nicht geklart, ob eine zuséatzliche praprozedurale
kardiale Computertomographie zur Beurteilung des linken Vorhofohres die Prozedur
des LAAC verkurzt, das prozedurale Ergebnis verbessert und das Vorkommen
unerwuinschter Ereignisse reduziert.

Hierzu wurden retrospektiv die Daten von 343 Patient*innen ausgewertet, die in den
GFO Kliniken Bonn zwischen 2009 und 2019 einen Vorhofohrverschluss erhalten
hatten. Dabei wurden 167 Patient*innen mit einer solitdr durchgefihrten
praprozeduralen TEE mit 176 Patient*innen verglichen, die eine zusatzliche kardiale
CT erhalten hatten.

Abgesehen eines signifikant haufigeren Vorkommens einer vorbekannten chronischen
Niereninsuffizienz in der 3D-TEE Gruppe (P < 0,0001) waren die allgemeinen
Patientencharakteristika gleich verteilt. Es gab keine signifikanten Unterschiede
bezlglich der erfolgreichen Implantationsrate (99 % vs. 98 %; P = 0,29), der
Eingriffszeit (P = 0,98), der Kontrastmittelmenge (P = 0,99), der Durchleuchtungszeit
(P = 0,31), der Strahlendosis (P = 0,73) und der Anzahl an verwendeten Okkludern
pro Eingriff (1,06+£0,37 vs. 1,1+0,37; P = 0,17). Zudem war das Auftreten von MAE
ahnlich (5 % vs. 8 %; P = 0,15) und das Auftreten von Okkluder-assoziierten Thromben
(P =0,86) und Leckagen (P =0,53) im TEE mindestens einen Monat nach LAAC nicht
signifikant verschieden.

Es zeigte sich jedoch ein signifikant langerer Krankenhausaufenthalt in der 3D-
TEE/CT Gruppe (6,98+0,36 Tage vs. 6,43+0,35 Tage; P = 0,01).

Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass eine praprozedurale kardiale CT im
Rahmen eines LAAC keinen zusatzlichen Vorteil im Vergleich zur praprozeduralen

TEE bringt und somit im klinischen Alltag nicht obligat benétigt wird.
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occluder size |28|. One study postulated that LAA measurements
ohtained using real time 3D-TEE showed smaller values than those
ohtained with CCT [26] and another study found that 3D-TEE was
inferior at defining the ostial perimeter and correct oceluder size, as
compared to CCT [27].

Nonetheless, 3D-TLL imaging allows the LAA to be well visualized
hefore, during, and aller the procedure [25].

Cardiac computed tomography (CCT) has been shown as a valid imaging
modality to deteet LAA thrombi [23], © desceribe the LAA morphology,
and to calculate the predicted device size for the LAAC |20, 21).
However, CCT imaging of the LAA is associated with nephrotoxic risks
from the intravenous contrast dye and radiation cxposure [29].
Importantly, it was demonstrated thal there 15 a better agreement of the
actual diameters and perimeters compared with deviee diameters and
perimeters, i.e. the device fits the dimensions better, for CCT compared
to TEE [27, 30).

There are only a few studies that have examined the intluence of
preprocedural CCT and TEE versus TEE alone, in terms of procedure
time, contrast use, correct device size and number of devices utilized. Two
small studies have shown a signilicant reduction in procedure time and
anesthesia time, a greater accuracy in device selection, and an absence of
peri-device leaks in the group that received a preprocedural CCT 30, 31].
However, data on the imfluence ol preprocedural CCT, concerning the
periprocedural  and  long-term transesophageal — echocardiographic
outcome, are scarce.

The aim of our study was to compate the influence of preprocedural
planning of the LAAC with 3D-TEE and CCT versus 3D-TEE alone, 1n
patients who underwent LAAC with the Amplatzer Cardiac Plug (ACP)
and Amulet device, 1o assess the periprocedural outcome and the long-
term transesophageal echocardiographic outcome.

In this retrospective study, we collected data from a lotal of 343
consecutive patients with AF and contraindication to effective OAC, who
underwent a LAAC procedure with the ACP or AMPLATZER Amulet
hetween September 2009 and December 2019, were appraised and
analyzed [45). The main focus of this study was to compare the impact of
CCT versus TEE in terms of preprocedural planning and the climcal
outcome ol the LAAC: Group | had 3D-TEE and CCT (n=176) versus
Group 2 had 3D-TEE (n=167) alone. In both groups, clinical
characteristics and patient demographics as well as procedural
performance, clinical outcome, and echocardiographic follow-up data
were collected and statistically contrasted with each other.

2.2.1 3D-TEE

The 3D-TEL was pertormed by using a GT Vivid L9 BT12 cardiovascular
ultrasound system, at least 24 hours prior to the [.AAC procedure. The
main aim of the imaging was lo exclude iniracardial thrombus and to
assess three-dimensional images of the LAA. By using the zoom mode
from pyramidal data sefs, LAA 1mages were recorded by using one-beat
acquasition at end-expiration with a resolution of 18 to 21 beats per second
[32]. The objective of images obtained was te display the landing zone
(LZ) to 1ts full extent and to create a three-dimensional visualization of
the LAA by slicing the pyramidal data sets along x, v, and 7 axes [32].

The maging data was subsequenily analyzed with the GE EchoPAC
BTI12 software vsing the 12-channel multislice mode, thus helping to
display the LAA in a three-dimensional way. With the help of a cross-
sectional view, the perimeter, area, and maximal/ minimal diameter {D
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max, D min) of the LZ was measured, which is defined as a level planc
from the left circumplex coronary artery to the roof of the T.AA,
approximately 10 mm inward from the peak of the rim that separates the
LAA and the left superior pulmonary vein [32]. The mean diameter (D
average) was derived from the perimeter (Dper) using the formula: Dper
=P

Further details on the use of 3AD-TEE images were previously deseribed
[23.32].

2.2.2 Cardige CT (CCT)

CCT scans were perfonmed by Siemens Somatom Definition Flash
(Siemens Healthcare CT Systems, Forchheim, Germany), a dual source
256-slice CT scanner. al least 24 hours prior 1o the LAAC procedure and
usually on the same day as the T1:l. The first preprocedural images were
generated in Seplember 2012,

The focus for the evaluation of the CCT images was detecting/excluding
a thrombus in the LAA, assessing the size ol the landing zone, and
therefore, predicting the size of the device needed, and finally, identifying,
the LAA anatomy [37]. Imeronk 350 (350 mg iodine/ml) was
intravenously administered as the contrast agent, with an average of 40—
100 ml given per scan depending on the patienl characteristics, most
notably their weight and renal function [40].

The images were made with a prospective ECG gating technique that
considers the R-R-interval [40]. The recorded images of the T.AA were
suhsequently analyzed by 3mensioTM, an .AA worktlow assistant (Pie
Medical Imaging, Maasiricht, The Netherlands).

By using the trans-axial images, the circumflex artery, the pulmonary vein
ridge, and the LLAA ostium were displayed [27]. With the help of the
multiplanar reconstruction (MPR) view, a plane from the level of the
circumtlex artery to 10 mm below the pulmonary vein ridge was drawn,
which delined the landing ¢one. Funthennore, the landing cone was
displayed in a cross-sectional view and the diameter calculated from the
perimeter was assigned as described above.

Elaborate descriptions of the preprocedural CCT were published
previously [27, 37, 38, 39, 40].

The LAAC implantation process was perlormed m all patients under
general anesthetic. The execution of the implantation procedure was made
by using contrast angiography and perprocedural TEE, using the GE
Vivid E9 BT12[18].

The device selection was made based on the measurements of the
maximum diameter of the [.7, as described above, and conlrast
anglography, as recommended by the manufacturer’s instruclions
(AMPLAT/ER Cardiac Plug, AMPLATZER Amulet, Left Alrial
Appendage Oceluder Instructions for Use, St. Jude Medical, Minnesota,
USA) [18].

The time [rom the beginning of the procedure until the extubation of the
patients, the fluoroscopy time in minutes, the radiation dose (eGy*em?),
and the amount of contrast dye given in milliliters were registered by
using the DAVID hemodynamic software (Melek, Germany) [18].
Beyond this, procedural success as well as device resizing were assessed.

With respect to the VARC (Valve Academic Research Consortium)
criteria and the Munich consensus document [35, 36], major adverse
events {MALs) included penprocedural mortality, strokes, systemic



embolism, myocardial infarction, cardiac tamponade, major bleeding,
device embolization, and need for surgery. Furthermore, other adverse
events such as TIA, air embolism, vascular complications, as well as acute
kidney injuries were assessed and evaluated.

The primary endpoint was defined as the clinical outcome (MAEs and
other adverse events) of the LAAC. The secondary endpoint focused on
the device-related outcome (device-related thrombus and peri-device
leakage) in the echocardiographic follow-up of the patients.

Almost every patient received one te three follow-up TEEs in a period
from one month to two years in order to track the position of the device,
thrombus formation, and pen-device leaks using Iicho color Doppler and
multiple TEE views, as previously suggested [36].

Leaks were defined, with regard to the width of the color jet-flow, as a
minor leak (< 1mm), moderate leak (1-3 mm), major leak (> 3 mm), or
severe leak (multiple jets or free flow) [18].

Continuous variables are described as the mean + standard deviatiou (SD)
and were analyzed via paired or unpaired Student’s t-tests, if distribution
was normal.

Cateporical variables are described as absolute numbers and percentages.
The Chi-squarc test was used 1o compare categorical variables.

Statistical significance was considered as a two-lailed probability value
<(0.05. Statistical analyses were performed with SPSS version 26 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA).
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343 consecutive patients who underwent LAAC, from September 2009 to
December 2019, were enrolled in this study. 176 patients received a
preprocedural CT and a 3D-TEE, 167 patients received exclusively a
preprocedural 3D-TEE. Baseline patient cliaracteristics are shown m
(Table 1).

Most patient characteristics did not differ significantly between the two
groups. However, there was a significant difference in the HASBLED
score with 4.1 £ 1.1 for the 3D-TEE group and 3.9 + 1.01 for the CT/3D-
TEE group {p = 0.05). Whereas, the CHA2DS2-VASc score was similar
between the groups (4.57 + 1.48 for 3D-TLE versus 4.72 + 1.62 for
CT/3D-TEE; p =0.21).

Medications were well-balanced between the groups. However, 122
(73%) patients of the 3D-TEE group and 109 (62%) patients of the
C73D-TEE group (p = 0.03) received diuretics. The comresponding
values for ACE inhibitors were 48 (29%) patients for the 3D-TLE and 71
(40%) patients for the CT/3D-TEE (p = 0.02) group.

Furthermore, there were more smokers 1n the 3D-TEE guided group (n=
56 (34%) for 3D-TEE versus n =37 (21%) for CT/3D-TEE, p = 0.01).

Not surprisingly, the 3D-1EE guided group had a higher prevalence of
renal disease (n = 81 (49%) tor 3D-TLL versus n =47 (27%) for CT/3D-
TEE; p < 0.001). This finding was also reflecled by the creatimne levels
(1.59 £ 1.0 mg/d] for 3D-TEE versus 1.21 + 0.88 mg/dl for CT/3D-TEE;
p<0.001).

In both groups, more than a half of all patients has had a previous major
bleeding event (n= 93 (56%) for 3ID-TEE versus n = 89 (51%) flor CT/3D-
TEE; p=10.34), which was the most important indication for LAAC (listed
in Table 2) in this study. Although, there were significantly more patients
in the 3D-TEE guided group with previous gastrointestinal bleeding (n =

55 (33%) for 3D-TEE versus n =41 (23%) for CT/3D-TEE; p = 0.047).
Overall Cohort CT-guided LAAC | 3D-TEE-guided LAAC | p value
(n=343) (n=176) (n=167)
Age (vears) 75.98+7.27 76.1+£7.04 75.94£7.52 0.95
Age>75 (years) 213 (62) 114 (65) 99 (59) 0.29
Male (n) 194 (57) 101 (57) 93 (56) 0.75
Body mass index (kg/mz) 27.29+5.56 27414541 27.17£5.74 0.36
CHA-DS:VASC score 4.65+1.55 4.72+1.62 457+1.48 0.21
HASBLED score 4.01£1.06 3.9+1.01 4.13+1.1 0.05
Atrial fibrillation (n) 343 176 167 0.5
Paroxysmal 127 (37) 69 (39) 58 (33) 0.39
Persistent 52(15) 26 (15) 26(16) 0.84
Permanent AT 163 (48) 81 (46) 83 (50) 0.50
Clinical features
Coronary artery disease (n) 151 (44) 79 (45) 72(43) 0.74
Myocardial mfarction 55¢16) 25(14) 30(18) 0.34
PCl 86 (25) 45 (26) 41 (25 083
CABG 3911 22(13) 17(10) 0.5
Heart failure (n) 82 (24) 40 (23) 42 (25 0.6
Arterial hypertension (n) 309 (90) 156 (8%) 1533 (92) 0.36
Diabetes mellitus (n) 87 (25) 41 (23) 46 (28) 0.37
Hyperlipidennia {n) 146 (43) 79 (45) 67 (40) 0.37
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