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Praambel

Die Anzahl der strukturellen kardialen
Interventionen ist stindig zunehmend.
Trotz der raschen Einfithrung und Wei-
terentwicklung dieser Techniken ist die
Evidenz fiir die optimale antithrombo-
tische Therapie nach solchen Interven-
tionen sehr limitiert, da randomisierte
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Antithrombotische Therapie nach
strukturellen kardialen

Interventionen

Empfehlung der Arbeitsgruppe Kardiovasku-
lare Hamostase und Antithrombotische
Therapie (AG19) der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e.V. (DGK) in Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe Interventionelle Kardio-
logie (AG6) — AGIK und der Arbeitsgruppe
Klinische Pharmakologie (AG22) der DGK

Studien zum Vergleich verschiedener
antithrombotischer Therapien fir die
meisten Einsatzgebiete fehlen. Diese
Empfehlung ist eine Stellungnahme der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiolo-
gie — Herz- und Kreislaufforschung e. V.
(DGK), die den gegenwértigen Erkennt-
nisstand wiedergibt und Arzten und
ihren Patienten die Entscheidungsfin-
dung erleichtern soll. Es werden bisher
publizierte, relevante Studien herangezo-
gen, Evidenzen diskutiert und ungeloste
Fragen aufgezeigt. In diesem Empfeh-
lungsdokument haben sich die Autoren
in den Empfehlungsgraden an aktuelle

Positionsdokumente angelehnt und eine
einfache Graduierung in ,,wird empfoh-
len® (gritne Markierungen), ,,sollte oder
kann erwogen werden® (gelbe Markie-
rungen) und ,wird nicht empfohlen®
(rote Markierungen) gewdhlt.

Einleitung

Allgemeine Punkte

Ziel einer antithrombotischen Therapie
ist die Reduktion der Inzidenz ischdmi-
scher und embolischer Ereignisse nach
der Implantation von potenziell throm-
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bogenen kardiovaskuliren Implanta-
ten bzw. auch bei prothrombotischen
Grunderkrankungen des Patienten. Bei
der Wahl der antithrombotischen The-
rapie muss aber auch stets das hiamor-
rhagische Risiko des Patienten mit-
berticksichtigt werden. Daher ist die
Wahl der optimalen Art und Intensitit
der antithrombotischen Therapie auch
bei strukturellen kardialen Interventio-
nen von zentralem Stellenwert. Umso
erstaunlicher ist der aktuell bestehen-
de Mangel an gut fundierten und in
randomisierten Studien getesteten an-
tithrombotischen Therapien fir diese
interventionellen kardiovaskuldren Be-
handlungsansitze. Mehrere Leitlinien
und Positionspapiere haben bereits die
vorhandene Evidenz fiir einzelne kardio-
vaskulédre Interventionen zusammenge-
fasst und Empfehlungen ausgesprochen
[1-5]. Ziel des aktuellen Dokumentes ist
eine umfassende und den neuesten Er-
kenntnissen entsprechende Darstellung
der Evidenz fiir die hdufigsten etablierten
strukturellen kardialen Interventionen
beim erwachsenen Patienten und die
Formulierung von klar strukturierten
Empfehlungen.

Eswird ausdriicklich daraufhingewie-
sen, dass sich die in diesem Dokument
aufgefithrten Therapieempfehlungen le-
diglich auf die jeweilige strukturelle In-
tervention beziehen und mdglicherweise
nicht alle anderen parallel bestehenden
Indikationen berticksichtigen. Vor allem
bei Patienten mit perkutaner Koronar-
intervention und/oder akutem Koronar-
syndrom in den letzten 12 Monaten vor
der aktuellen strukturellen Intervention
besteht in vielen Fillen die Indikation zu
einer langeren antithrombozytiren The-
rapie, ggf. auch in Kombination mit ei-
ner oralen Antikoagulation. Das aktuel-
le Empfehlungsdokument ersetzt daher
nicht die érztliche Evaluation des indi-
viduellen Patienten und die Anpassung
der Diagnostik und Therapie an dessen
spezifische Situation.

Einschatzung des Blutungsrisikos

Im Gegensatz zum ischdmischen und
thrombotischen Risiko, das auch von der
Art des Eingriffes bzw. des implantier-
ten Devices abhingen kann, wird das
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Blutungsrisiko nach einem strukturellen

Eingriff tiberwiegend durch patienten-

spezifische Variablen und die verwende-

te antithrombotische Therapie definiert.

Risikoeinstufungen, die zur Pridiktion

des Blutungsrisikos unter dualer anti-

thrombozytirer Therapie (DAPT) nach

perkutanen Koronarinterventionen oder

unter oraler Antikoagulation (OAK) bei

Vorhofflimmern entwickelt wurden, sind

bislang nicht oder nicht ausreichend fiir

Patienten mit strukturellen kardialen In-

terventionen validiert. Daher erscheint

eine Abschitzung anhand von etablier-

ten und auch in aktuellen Leitlinien emp-

fohlenen Variablen sinnvoll. Solche mit

einem hohen Blutungsrisiko assoziierten

Variablen sind unter anderem [6]:

== intrakranielle Blutung, ischamischer
Schlaganfall oder pridisponierende
intrakranielle Pathologie in der
Anamnese,

== spontane Blutung in der Anamnese,
insbesondere gastrointestinal oder
pradisponierende gastrointestinale
Pathologie,

== Animie,

== hohes Alter (ab 75. Lebensjahr) oder
Gebrechlichkeit,

== aktive Tumorerkrankung,

== Thrombopenie, Koagulopathie oder
schwere Lebererkrankung,

== Niereninsuffizienz, insbesondere
Stadium 5 (eGFR <15 ml/min) mit
oder ohne Dialyse

Periinterventionelle Gerinnungs-
therapie

Die Datenlage fiir die optimale periin-
terventionelle Gerinnungstherapie bei
strukturellen Interventionen ist limi-
tiert. Daher wird in Analogie zu den
Leitlinien fiir die perkutane Revasku-
larisation periinterventionell bei allen
im Weiteren diskutierten Interventionen
eine effektive Gerinnungshemmung mit-
tels Heparin empfohlen, um das frithe
thromboembolische Risiko zu reduzie-
ren (,activated clotting time“ [ACT]
>250). Wihrend des Eingriffes sollten
regelmiflige ACT-Kontrollen erfolgen.
Falls eine Heparin-induzierte Thrombo-
zytopenie oder andere Kontraindikation
fir Heparin vorliegen, stellen Bivaliru-

din oder Argatroban eine Alternative
dar.

Interventionelle Therapie von
Aortenklappenerkrankungen
(TAVI)

Einleitung

Die Therapie von Aortenklappenerkran-
kungen mittels Transkatheter-Aorten-
klappenimplantation (TAVTI) ist aktuell
das sich am schnellsten entwickelnde
Feld im Bereich der strukturellen kar-
dialen Interventionen. Mittlerweile hat
sich diese Technik zum Therapiestandard
bei Patienten mit sehr hohem operati-
vem Risiko oder Kontraindikation fiir
eine konventionelle Aortenklappenope-
ration entwickelt [2, 5]. Aktuelle Studien
deuten darauf hin, dass sich diese Tech-
nik in den kommenden Jahren auch als
Standard fiir Patienten mit deutlich nied-
rigerem operativem Risiko entwickeln
konnte. Es gibt verschiedene etablierte
Systeme, welche in ballon-expandierbar
(z.B. Sapien 3, Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA), in mechanisch ex-
pandierbar (z.B. LOTUS Edge, Boston
Scientific, Ratingen, Deutschland) und
in selbst-expandierend unterteilt wer-
den (z.B. Evolut R, Medtronic, Meer-
busch, Deutschland; ACURATE neo,
Boston Scientific, Ratingen, Deutsch-
land; Portico, Abbott Medical, Wetzlar,
Deutschland). Die Rationale einer an-
tithrombotischen Therapie nach TAVI
ergibt sich aus patientenbezogenen als
auch prozeduralen, mit der Klappenpro-
these verbundenen Aspekten. So besteht
in diesem meist dlteren Patientenkol-
lektiv generell ein hohes Risiko fiir
atherothrombotische Komplikationen,
welches in den ersten 3 Monaten nach
TAVI mit einem zusitzlich erh6hten Ri-
siko fiir Schlaganfille verbunden ist [7].
Aus der Analogie zu den Koronarstents
wurde wegen des klappentragenden
Stentgeriistes auch nach TAVI die Not-
wendigkeit einer antithrombozytiren
Therapie nahegelegt.



Zusammenfassung - Abstract

Datenlage zur antithrombotischen
Therapie bei TAVI bei Patienten
ohne Indikation fiir eine orale
Antikoagulation

Bislang empfahlen die Leitlinien nach
TAVI eine 3- bis 6-monatige DAPT
mit Acetylsalicylsiaure (ASS) und Clo-
pidogrel bei Patienten ohne andere
Indikation fiir eine orale Antikoagu-
lation. Diese Empfehlung muss aber
wegen neu publizierter Studien revidiert
werden. Die relativ kleine ARTE-Studie
(n=222) verglich eine DAPT mit einer
Monotherapie mit ASS [8]. Hier ergab
sich unter DAPT eine erhohte Rate an
Blutungen bei gleichem Risiko fiir Tod,
Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Die
aktuell publizierte und randomisierte
POPular TAVI-Studie verglich ebenfalls
eine DAPT mit einer Monotherapie mit
ASS bei 665 Patienten [9]. Im DAPT-
Arm wurde eine Bolusdosis von 300 mg
Clopidogrel vor TAVI gegeben. Auch in
dieser Studie zeigte sich unter alleini-
ger Therapie mit ASS eine signifikante
Reduktion von Blutungsereignissen, ins-
besondere innerhalb der ersten 30 Tage
nach TAVI, bei einer vergleichbaren
Inzidenz von ischdmischen Ereignissen.
Einen gdnzlich anderen Ansatz unter-
suchte die GALILEO-Studie (n=1644),
welche eine Strategie ohne DAPT (Riva-
roxaban 10mg tdglich und ASS 100 mg
taglich fiir 3 Monate nach TAVI, dann
singular Rivaroxaban 10 mg taglich) mit
einer DAPT (ASS und Clopidogrel fiir
3 Monate nach TAVI, dann ASS) verglich
[10]. Im Studienarm mit Rivaroxaban in
reduzierter Dosis zeigte sich ein erhohtes
Risiko fiir das Auftreten des priméaren Ef-
fektivititsendpunktes (Tod, Schlaganfall,
Myokardinfarkt, symptomatische Klap-
penthrombose, Lungenembolie, tiefe
Venenthrombose oder systemische Em-
bolie) als auch ein Trend zu vermehrten
Blutungen. Der Effektivititsendpunkt
wurde jedoch hauptsichlich durch ein
erhohtes nichtkardiovaskuldres Morta-
litdtsrisiko getrieben, sodass sich aus
der GALILEO-Studie keine Hinweise
auf mit der TAVI in Zusammenhang
stehende pathophysiologische Mecha-
nismen ergeben. Die in den letzten
Jahren beschriebenen, weit iiberwie-
gend subklinischen/asymptomatischen

F.-J. Neumann - I. Ahrens - T. Geisler

Zusammenfassung

In den letzten Jahren finden strukturelle kar-
diale Interventionen zunehmend Anwendung
in der klinischen Routine. Trotz der raschen
Einflihrung und Weiterentwicklung dieser
Techniken, ist die Evidenz fiir die optimale
antithrombotische Therapie nach solchen
Interventionen limitiert, da randomisierte
Studien zum Vergleich verschiedener
antithrombotischer Therapien fiir die meisten
Einsatzgebiete fehlen. Diese Empfehlung
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Antithrombotische Therapie nach strukturellen kardialen
Interventionen. Empfehlung der Arbeitsgruppe Kardiovaskulare
Hamostase und Antithrombotische Therapie (AG19) der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und
Kreislaufforschung e.V. (DGK) in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe Interventionelle Kardiologie (AG6) - AGIK und der
Arbeitsgruppe Klinische Pharmakologie (AG22) der DGK

fasst den gegenwartigen Erkenntnisstand
zusammen. Basierend auf den zur Verfiigung
stehenden Daten, werden Behandlungs-
empfehlungen formuliert, die Arzten und
ihren Patienten die Entscheidungsfindung
erleichtern sollen.

Schliisselworter
Duale antithromboztdre Therapie - Orale
Antikoagulation - TAVI - MitraClip - Okkluder

Abstract

In recent years, structural cardiac inter-
ventions became an important part of
cardiovascular medicine. Despite the

rapid development and evolution of

these interventional techniques, there is

a significant lack of evidence regarding the
optimal antithrombotic treatment strategy as
randomized trials on this issue are missing
for most of these interventions. Thus, this
manuscript summarizes the current level of

Antithrombotic therapy after structural cardiac interventions.
Recommendations of the Working Group on Cardiovascular
Hemostasis and Antithrombotic Therapy (AG19) of the German
Cardiac Society (DGK) in cooperation with the Working Group on
Interventional Cardiology (AG6, AGIK) and the Working Group on
Clinical Pharmacology (AG22) of the DGK

evidence. The listed recommendations are
based on available data as well as expert
opinion and aim to guide physicians in
making decisions for the treatment of patients
in this setting.

Keywords
Dual antiplatelet therapy - Oral anticoagu-
lation - TAVI - MitraClip - Occluder

Thrombosierungen in den Taschen der
implantierten Klappenprothesen koénn-
ten, bei jedoch uneinheitlicher Datenlage
[11], moglicherweise mit einer erhoh-
ten Rate an Schlaganfillen/transitorisch-
ischdmischen Attacken einhergehen [12].
Das Auftreten dieser Thrombosierun-
gen Kkorreliert nicht mit der Intensitét
der Thrombozytenfunktionshemmung
[13], sodass eine weiter intensivierte
Thrombozytenhemmung kein sinnvol-
ler Therapieansatz ist. Hingegen ist eine

OAK effektiv als Therapie und Préven-
tion dieser Thrombosierungen [14, 15].
Allerdings ist die optimale Therapie im
Hinblick auf ein ausgewogenes throm-
botisches und hamorrhagisches Risiko
noch nicht abschlieffend geklart. Derzeit
laufende randomisierte Studien (z.B.
AVATAR [NCT02735902], ATLANTIS
[NCT02664649]) werden weitere Hin-
weise liefern, ob eine kombinierte Stra-
tegie mit antithrombozytirer Therapie
und OAK von Vorteil ist bei Patienten,
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die nicht eine andere Indikation fiir eine
orale Antikoagulation haben, oder ob
das Blutungsrisiko iiberwiegt.

Datenlage zur antithrombotischen
Therapie bei TAVI bei Patienten
mit Indikation fiir eine orale
Antikoagulation

In der derzeitigen Leitlinie der euro-
péischen Gesellschaft fiir Kardiologie
wird fiir Patienten mit Indikation zur
OAK (in den allermeisten Fallen Vorhof-
flimmern) nach TAVI eine Fortfithrung
der OAK ohne zusitzliche antithrom-
bozytire Therapie empfohlen [2]. Auch
hier basiert diese Empfehlung auf Ex-
pertenmeinung. Die Rationale dieser
Empfehlung leitet sich aus dem hohen
Blutungsrisiko, welches mit einer zu-
sitzlichen antithrombozytiren Therapie
verbunden ist, und einem damit ver-
bundenen erh6hten Mortalitétsrisiko ab
[16]. In der vor Kurzem veréffentlichten
POPular TAVI-Studie gab es signifikant
weniger schwere Blutungsereignisse,
wenn bei Indikation zur OAK nach
TAVI auf eine Thrombozytenaggrega-
tionshemmung verzichtet wurde [17].
Etwa drei Viertel der Patienten in dieser
Studie erhielten eine OAK mit einem Vit-
amin-K-Antagonisten (VKA), knapp ein
Viertel wurde mit einem Nicht-Vitamin-
K-antagonistischen oralen Antikoagu-
lans (NOAK) antikoaguliert. In einer
Subgruppenanalyse war das Risiko fiir
Blutungsereignisse deutlich niedriger bei
Verwendung von NOAKs im Vergleich
zu VKAs [17]. Zudem konnte bereits wie-
derholt gezeigt werden, dass eine OAK
eine effektive Therapie und Privention
hinsichtlich Klappenthrombosen zu bie-
ten scheint [14, 15]. Wie eine direkte
OAK mit den Faktor-Xa-Inhibitoren
Apixaban und Edoxaban im Hinblick
auf Blutungsereignisse im Vergleich mit
Vitamin-K-Antagonisten zu bewerten
ist, wird derzeit in randomisierten Stu-
dien untersucht (ATLANTIS-Studie fiir
Apixaban [NCT02664649], ENVISAGE
TAVI fiir Edoxaban [NCT02943785]).
Die Daten der Galileo-Studie (Rivaro-
xaban 10mg/Tag vs. Placebo zusitzlich
zur antithrombozytiren Therapie nach
TAVT) kénnen nicht auf das Kollektiv von
Patienten mit einer Indikation zur OAK
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tibertragen werden, da die Dosierung
von Rivaroxaban nicht der bei Vor-
hofflimmern  zugelassenen/indizierten
Dosierung entsprach, das NOAK mit ei-
nem Thrombozytenhemmer kombiniert
wurde und es sich um ein Kollektiv ohne
Indikation fiir eine OAK handelte. Des
Weiteren stieg das Blutungsrisiko mit
dieser Strategie an.

Empfehlung fiir antithrombotische
Therapie bei TAVI

Nach TAVT wird bei Patienten ohne ei-
ne andere Indikation fiir eine orale Anti-
koagulation eine antithrombozytire Mo-
notherapie (ASS oder Clopidogrel) emp-
fohlen (@ Abb. 1und 2). Eine DAPT sollte
nur bei Patienten mit gut begriindeter In-
dikation hierfiir erfolgen (z.B. perkuta-
ne Koronarintervention und/oder akutes
Koronarsyndrom in den letzten 12 Mo-
naten).

Patienten mit Indikation zur OAK
wird nach TAVI eine Fortfilhrung der
OAK ohne Hinzunahme einer anti-
thrombozytiren Substanz empfohlen,
solange keine weitere Indikation hierfir
besteht (z.B. kiirzlich stattgefundene
perkutane Koronarintervention). Vor
dem Hintergrund des erhohten Risi-
kos fiir intrazerebrale Blutungen unter
Vitamin-K-Antagonisten erscheint der
Einsatz von NOAKSs prinzipiell sinnvoll.
Bisher gibt es jedoch zum Einsatz von
NOAKs nach TAVI bei Indikation zur
OAK noch keine Ergebnisse randomi-
sierter Studien. Allerdings weisen die
Ergebnisse der POPular TAVI-Studie
auf ein deutlich niedrigeres Risiko fiir
Blutungsereignisse bei Verwendung von
NOAKSs im Vergleich zu VKAs hin [17].
Die GALILEO-Studie mit Rivaroxaban
in niedriger Dosierung hat diese Indika-
tion nicht untersucht. Aufgrund dieser
Studienergebnisse wurde in einem Ro-
te-Hand-Brief des Bundesinstitutes fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte eine
Warnung fiir Rivaroxaban nach TAVI
ausgesprochen. Generell sollten NOAKs
in der fir die jeweilige Indikation zu-
gelassenen und empfohlenen Dosierung
verwendet werden.

Interventionelle Therapie von
AV-Klappenerkrankungen

Einleitung

Fiir die interventionelle Therapie von Mi-
tral- und Trikuspidalklappenerkrankun-
gen stehen Implantate fiir Edge-to-edge-
Rekonstruktionen bzw. -Interventionen,
Anuloplastieverfahren und Valve-in-
Valve/Ring-Prozeduren zur Verfiigung
[18]. Verschiedene Optionen fiir ka-
theterbasierte Mitralklappenprothesen
befinden sich aktuell in der Entwicklung
oder klinischen Testung. Ein kiirzlich
publiziertes Positionspapier der DGK hat
die aktuell verfiigbaren Therapieoptio-
nen und deren Indikation zusammenge-
fasst [1]. Auch wenn bislang nur in einer
randomisierten Studie zu diesem Thema
ein Uberlebensvorteil fiir die interventio-
nelle Behandlung der Mitralinsuffizienz
nachgewiesen werden konnte [19], so
stellen diese Therapiemdglichkeiten den-
noch klinisch wertvolle Optionen insbe-
sondere fir Hochrisikopatienten nach
kritischer Indikationsstellung im Heart
Team dar [2]. Da diese interventionel-
len Verfahren v. a. Patienten angeboten
werden, deren Risiko fiir eine konven-
tionelle Operation als zu hoch eingestuft
wird, ist es wenig Uberraschend, dass
das thromboembolische Risiko z.B.
durch ein bei diesen Patienten hiufig
bestehendes Vorhofflimmern oder eine
Herzinsuffizienz erhoht ist [19-22]. Ins-
besondere die Herzinsuffizienz scheint
mit der dadurch bedingten reduzierten
Himodynamik und der teilweise sich
indernden Blutzusammensetzung mit
einem erhohten thromboembolischen
Risiko assoziiert zu sein [23]. Ebenso
weisen die meisten dieser Patienten ein
erhohtes Blutungsrisiko beispielsweise
bedingt durch das meist hohere Le-
bensalter auf. Fiir keines der Verfahren
zur interventionellen Versorgung von
Mitral- und Trikuspidalklappenerkran-
kungen liegen bislang dedizierte Studien
fiir die optimale antithrombotische The-
rapie vor.



Interventionelle Therapie von Aortenklappenerkrankungen (TAVI)

Interventionelle Therapie von AV-Klappenerkrankungen

Allgemein

Bei Patienten nach einem interventionellen AV-Klappeneingriff mit einem hohen thrombotischen
Risiko (z.B. ausgepréagte Spontanechos im Vorhof, Z.n. embolischem Apoplex und/oder schwere

Herzinsuffizienz) sollte fir die ersten 3 Monate eine orale Antikoagulation erwogen werden, falls
ein akzeptables Blutungsrisiko besteht.

Edge-to-edge-Intervention oder Anuloplastieverfahren

Bei Patienten nach Edge-to-edge-Intervention oder Anuloplastieverfahren mit einem erhéhten
Blutungsrisiko kann die Dauer der dualen antithrombozytéren Therapie auf 1 Monat reduziert
werden.
Inter ioneller AV-KI;
Bei Patienten nach interventionellem AV-Klappenersatz sollte fiir die ersten 3 Monate eine orale
Antikoagulation bevorzugt mit einem Vitamin-K-Antagonisten erwogen werden, bis ausreichend
Daten fiir die Thrombogenitat dieser neuen Prothesen vorliegen.

Interventioneller Verschluss von ASD oder PFO

Bei Auftreten von einmaligem Okkluder-assoziiertem Vorhofflimmern und rascher Konversion kann
eine orale Antikoagulation, bevorzugt mit einem NOAK, mit begrenzter Dauer und Reevaluation
nach 1 Monat erwogen werden. Ansonsten sollte die Indikation zur oralen Antikoagulation gemaR
den Leitlinien fir Vorhofflimmern erfolgen.

Interventioneller Verschluss des linken Vorhofohrs

Bei Patienten mit hohem thromboembolischem Risiko (CHA2DS2-VASc Score >4) oder Risikofaktoren
fiir eine Device-assoziierte Thrombose (z. B. unvollstindige Abdeckung der LAA-Offnung,
Vorgeschichte eines embolischen Schlaganfalles oder Herzinsuffizienz mit hochgradig reduzierter
Ejektionsfraktion) nach LAA-Verschluss kann eine orale Antikoagulation vorzugsweise mit einem
NOAK fiir mindestens 6 Wochen erwogen werden, falls das Blutungsrisiko dies zulésst. Die
Entscheidung bzgl. Umstellung auf antithrombozytédre Therapie sollte nach 6 Wochen je nach TEE
oder CT-Kontrolle getroffen werden.

Bei starkem Uberwiegen des Blutungsrisikos nach LAA-Verschluss (Z.n. schwerer und/oder
intrakranieller Blutung) kann eine antithrombozytdre Monotherapie (ASS oder Clopidogrel)
erwogen werden. Bei Patienten mit Vorgeschichte einer intrakraniellen Blutung sollte erwogen
werden, das Blutungsrisiko gemeinsam mit einem Neurologen abzuschatzen.

Device-assoziierte Thrombosen

Bei Patienten nach TAVI oder AV-Klappeninterventionen kann ein Screening nach DRTs erwogen
werden, insbesondere wenn sonst keine Indikation zur langfristigen OAK besteht.

Abb. 1 < Empfeh-
lungen zur anti-
thrombotischen
Therapie nach struk-
turellen kardialen
Interventionen

Datenlage zur antithrom-
botischen Therapie bei AV-
Klappeninterventionen

In den bislang publizierten Studien
fir Edge-to-edge-Interventionen (Mi-
traClip, Abbott Medical, Wetzlar, Deutsch-
land; PASCAL, Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) wurden unterschiedli-
che antithrombotische Therapiestrategi-
en beschrieben [1, 19, 20, 22]. Patienten
ohne sonstige Indikation fiir eine OAK
wurden mit einer thrombozytenhem-
menden Therapie bestehend aus ASS
(75-100 mg, in einer frithen Studie auch
325mg tdglich) oder alternativ Clopi-
dogrel 75mg téglich fiir mindestens
6 Monate behandelt. In den meisten Stu-
dien war zusitzlich eine DAPT fiir 1 bis
3 Monate gefordert. Nur in der bislang
grofiten Studie fiir das MitraClip-System
war auch eine alleinige antithrombozy-
tire Monotherapie erlaubt und wurde
offenbar auch in der Mehrheit der Fille
angewandt [19]. Bei Patienten mit In-
dikation fiir eine OAK wurden sowohl
NOAKs wie auch Vitamin-K-Antago-
nisten verwendet, teilweise zusammen
mit ASS fiir 3 Monate. In neueren Stu-
dien wurde die alleinige Fortfithrung
der OAK ohne zusitzliche thrombo-
zytenhemmende Therapie, falls nicht
anderweitig indiziert, empfohlen [19,
20].

Fir direkte Anuloplastieverfahren
(Cardioband, Edwards Lifesciences, Ir-
vine, CA, USA) wurden in den bis-
herigen Fallserien keine Angaben zur
postinterventionellen =~ Gerinnungsthe-
rapie publiziert [24]. Ebenso liegen
keine Vorgaben in den aktuell laufenden
Studien fiir das Cardioband vor (Clini-
calTrials.gov Identifier: NCT03016975
und NCT03600688). Ein dhnliches Bild
zeigt sich fiir das indirekte Anuloplas-
tieverfahren (Carillon-System, Cardiac
Dimensions, Offenbach, Deutschland;
CARILLON trial - ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03142152) [25] und fiir
die transapikale Implantation von Chor-
dae tendineae (NeoChord DS1000 Sys-
tem, NeoChord, St Louis Park, MN,
USA) [26].

Ein noch relativ neuer Therapieansatz
ist der interventionelle Mitralklappen-
ersatz. Dieser kann entweder bei bereits
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Interventioneller Aortenklappenersatz (TAVI)

Bestehende Indikation fiir (N)JOAK?

ja

nein

perkutane Koronarintervention und/oder

akutes Koronarsyndrom in den letzten 12 Monaten

nein ja

Orale Antikoagulation

die antithrombotische

Abb. 2 <« Empfehlung fiir
Therapie nach Transka-

ASS 75-100mg (auf Dauer)?
Monotherapie

implantierter Bioprothese oder Anulo-
plastiering bzw. auch bei ausgeprigten
Mitralringkalzifikationen mittels einer
fiir die TAVI entwickelten Prothese (z. B.
Sapien XT oder S3, Edwards Lifesci-
ences, Irvine, CA, USA) oder mittels
eigens dafiir entwickelter Prothesen er-
folgen, welche aktuell in ersten Studien
getestet werden (z.B. HighLife, Highlife
Medical, Paris, Frankreich; CardiAQ,
Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA;
Tiara, Neovasc, Richmond, Kanada; Ten-
dyne, Abbott Medical, Wetzlar, Deutsch-
land; Intrepid, Medtronic, Meerbusch,
Deutschland) [1, 27]. Trotz der in den
meisten dieser frithen Studien empfoh-
lenen OAK fiir mindestens 3 Monate
(analog zur Leitlinienempfehlung fiir den
chirurgischen Mitralklappenersatz — in
einigen Studien sind auch NOAKs er-
laubt) kam es je nach Prothesentyp zu
relativ hohen Raten von Klappenthrom-
bosen von bis zu 7,7% [27]. In einer
Studie wurde berichtet, dass sich eine
solche Klappenthrombose durch Steige-
rung der Intensitit der OAK behandeln
lie3 [22].

Insgesamt scheint das thrombotische
Risiko bei Patienten mit AV-Klappen-
interventionen erhoht zu sein. Chirur-
gische Fallserien zeigten ein erhohtes
thrombotisches Risiko in den ersten
Monaten nach chirurgischem Mitral-
und Trikuspidaleingriff. Die aktuellen
europidischen Leitlinien geben daher ei-
ne ITa-Empfehlung (Evidenzlevel C) fiir
eine OAK in den ersten 3 Monaten nach
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Antithrombotische

Therapie
(gemaR der Indikation
und aktueller Leitlinien)

theter-Aortenklappen-
implantation. ?Alternativ
Clopidogrel 75 mg. (Mit
freundl. Genehmigung

solchen Eingriffen [2]. In der grofiten
bislang publizierten, randomisierten Stu-
die fur das MitraClip-Verfahren zeigte
sich zwar kein hoheres Schlaganfallrisi-
ko fiir Patienten, die diese Intervention
erhielten, verglichen zu Patienten ohne
Intervention [19]. Dennoch war mit
einer 2-Jahres-Inzidenz von 4,4% nach
MitraClip das Schlaganfallrisiko in die-
ser und anderen Populationen nach
MitraClip relativ hoch [22]. Des Wei-
teren liegen einzelne Fallberichte zu
thrombotischen Auflagerungen auf dem
MitraClip bzw. dem Einfiihrsystem wie
auch nach MitraClip im Bereich der
linken Herzabschnitte vor [22]. Daten
aus unkontrollierten Registerstudien zei-
gen zumindest einen Trend zu weniger
thromboembolischen Ereignissen nach
MitraClip bei akzeptablem Blutungs-
risiko, wenn eine OAK fiir 4 Wochen
bei Patienten ohne sonstige Indikation
hierfiir angesetzt wird [28]. Registerda-
ten deuten aber auch darauf hin, dass
v. a. Blutungen zu den hiufigsten und
bedeutendsten Komplikationen in die-
sen Patientenpopulationen gehéren [21].
Daher erscheint eine sehr sorgfiltige Ab-
wigung des thromboembolischen wie
auch himorrhagischen Risikos bei Pa-
tienten mit AV-Klappeninterventionen
von zentraler Bedeutung zu sein.

Fiir Trikuspidalinterventionen ist ak-
tuell die Datenlage noch extrem limi-
tiert, da aufler Anwendungsbeobachtun-
gen keine dedizierten Studien vorliegen
[1]. Verwendet werden haufig Techniken

©Willibald Hochholzer, alle
Rechte vorbehalten)

und Gerinnungsstrategien analog zu ver-
gleichbaren Mitralinterventionen.

Empfehlung fiir antithrom-
botische Therapie bei AV-
Klappeninterventionen

Patienten ohne Indikation zur OAK soll-
ten nach Edge-to-edge-Interventionen
sowie Anuloplastieverfahren zumindest
fiir 6 Monate eine thrombozytenhem-
mende Therapie mit ASS 100 mg/Tag (al-
ternativ Clopidogrel 75 mg/Tag) erhalten
(8 Abb. 1 und 3). Fiir die ersten 1 (bis 3)
Monate wird zusitzlich eine DAPT ana-
log zu den meisten Studien empfohlen,
auch wenn der Nutzen dieser Intensi-
vierung nicht gut belegt ist. Die DAPT
sollte periinterventionell oder unmittel-
bar nach Intervention begonnen werden
(z.B. Gabe einer Initialdosis von 600 mg
Clopidogrel nach Intervention, gefolgt
von Erhaltungstherapie mit 75 mg/Tag).
Patienten, die periinterventionell throm-
botische Prozesse oder Hinweise fiir ein
erhohtes Thromboserisiko zeigen (z.B.
ausgepragte Stase im Vorhof, schwere
dekompensierte Herzinsuffizienz, Status
nach embolischem Schlaganfall) soll-
ten, falls das Blutungsrisiko dies zulésst,
fir 3 Monate eine OAK erhalten. In
solchen Fillen sollte eine Reevaluati-
on des thrombotischen Risikos nach
3 Monaten eingeplant werden. Wegen
des besseren Sicherheitsprofils erschei-
nen hier NOAKs der zu bevorzugende
Therapieansatz.



Edge-to-edge-Intervention Interventioneller AV-Klappenersatz
oder Anuloplastieverfahren

Indikation flir (N)OAK?

ja

nein

Hohes thrombotisches Risiko?
(Definition siehe unten)?

ja

nein

ASS 75-100mg (mind. 6 Monate)
Clopidogrel 75mg (1-3 Monate)

Orale Antikoagulation
Reevaluation nach 3 Monaten,
falls keine sonstige Indikation

Abb. 3 A Empfehlungfiirdie antithrombotische Therapie nach AV-Klappeninterventionen. Erwédgen
bei ausgepragten Spontanechos im Vorhof, Zustand nach Apoplex und/oder schwerer Herzinsuffizi-
enzzusammen mitakzeptablem Blutungsrisiko. Falls perkutane Koronarintervention und/oder akutes
Koronarsyndrom in den letzten 12 Monaten, wird eine erweiterte antithrombozytare Therapie emp-
fohlen. (Mit freundl. Genehmigung ©Willibald Hochholzer, alle Rechte vorbehalten)

Bei Patienten mit bereits bestehen-
der Indikation zur OAK sollte die-
se nach Edge-to-edge-Interventionen
sowie Anuloplastieverfahren fortge-
fiuhrt werden. Eine Kombination mit
einer thrombozytenhemmenden The-
rapie sollte nicht erfolgen, falls nicht
anderweitig indiziert (z.B. kiirzliche
perkutane Koronarintervention), da der
Nutzen einer solchen Kombination auf
Komplikationen nicht
belegt ist, aber das Blutungsrisiko dar-
unter deutlich ansteigt. Bei Patienten mit
sehr hohem Blutungsrisiko kann auch
eine zusitzliche Versorgung mit einem
Vorhofohrokkluder erwogen werden.

Fir den interventionellen AV-Klap-
penersatz wie auch Valve-in-Valve/Ring-
Implantationen deuten die bisherigen
Daten zumindest auf ein deutlich er-
hohtes peri- und postinterventionelles
thrombotisches Risiko hin. Daher er-
scheint bei diesen Patienten eine OAK
unabhingig von der sonstigen Indikation
zumindest fiir die ersten 3 Monate emp-
fehlenswert - falls das Blutungsrisiko
dies zulédsst. Wegen der Fallberichte von
Thrombusformationen trotz Antikoagu-
lation sollten hier bis zum Vorliegen
dedizierter Studien eher Vitamin-K-

thrombotische

Antagonisten anstatt NOAKs erwogen
werden.

Interventioneller Verschluss von
Vorhofseptumdefekten oder
des persistierenden Foramen
ovale

Einleitung

Bei ca. 17 % aller Patienten mit emboli-
schem Schlaganfall ist die Thromboem-
boliequelle unklar [29]. Diese Entitit,
die frither als kryptogener Schlagan-
fall benannt wurde, wird seit 2014 als
ESUS (,,embolic stroke of undetermined
source”) bezeichnet [30]. Im Rahmen
der weiterfithrenden Diagnostik wird bei
diesen Patienten nicht selten ein persis-
tierendes Foramen ovale (PFO) nachge-
wiesen. Insgesamt gibt es 7 randomisierte
Studien, die sich mit der Frage des Nut-
zens eines PFO-Verschlusses bei ESUS-
Patienten beschiftigten. In mehreren
Metaanalysen konnte ein signifikanter
Vorteil fir den interventionellen PFO-
Verschluss beztiglich Inzidenz von er-
neuten Schlaganfillen im Vergleich zur
alleinigen medikamentdsen Therapie ge-
zeigt werden [3]. Ein Konsensuspapier
der DGK von 2018 hat eine Klasse-1A-

Empfehlung fiir den interventionellen
Verschluss bei Patienten zwischen 16 und
60 Jahren nach ESUS und einem nach-
gewiesenen PFO mit moderatem oder
ausgeprigtem Rechts-links-Shunt ausge-
sprochen [3]. Ausschlaggebend hierfiir
waren 4 Studien, RESPECT, CLOSE,
REDUCE und DEFENSE-PFO, die ei-
ne Uberlegenheit des Verschlusses als
Rezidivprophylaxe gegeniiber einer allei-
nigen medikamentosen Therapie zeigen
konnten [31]. Insbesondere scheinen
Patienten mit bestimmten anatomischen
Hochrisikokonfigurationen des PFO
(atriales Septumaneurysma, Hypermo-
bilitit des Septums und Shuntgrofle) zu
profitieren [32, 33]. Die gebrduchlichsten
Verschlusssysteme, die auch in den oben
genannten Studien Verwendung fan-
den, sind Scheibenokkluder (Amplatzer
PFO Occluder, Abbott Medical, Wetzlar,
Deutschland; Occlutech PFO Occluder,
Occlutech International, Helsingborg,
Schweden; GORE CARDIOFROM Oc-
cluder, Gore, Flagstaff, AZ, USA) [3].

Eine andere Form einer Verbindung
zwischen beiden Vorhofen ist der atriale
Septumdefekt (ASD) vom Sekundumtyp,
welcher nicht selten erst im Erwachse-
nenalter diagnostiziert wird. Die Indika-
tion zum interventionellen Verschluss,
falls anatomisch moglich, besteht bei si-
gnifikantem Shunt und einhergehender
rechtsventrikulirer Volumenbelastung
sowie einem tolerablen pulmonalvasku-
liren Widerstand (<5 Wood-Einheiten)
[4]. Die gebriuchlichsten Verschluss-
systeme, der Occlutech Figulla Flex II
Occluder (Occlutech International, Hel-
singborg, Schweden) und der Amplatzer
Occluder (Abbott Medical, Wetzlar,
Deutschland), sind &hnlich aufgebaut
wie die oben beschriebenen Devices
fiir den PFO-Verschluss. Demzufolge
gleichen sich die Therapieempfehlungen
beziiglich antithrombotischen Manage-
ments nach Intervention.

Datenlage zur antithrombotischen
Therapie bei interventionellem
PFO- oder ASD-Verschluss

Folgende Uberlegungen spielen bei der
Entscheidung beziiglich postprozedu-
raler antithrombotischer Therapie eine
Rolle: zum einen die Verhinderung von
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Thrombosen am Okkluder, welche eine
der haufigsten, wenngleich nummerisch
seltene Komplikation mit einer Inzidenz
von ca. 0,4-1,2% darstellen [22].

Des Weiteren muss ein {iberbriicken-
der antithrombotischer Schutz bis zum
Erreichen einer ausreichenden Endothe-
lialisierung des Okkluders erfolgen, wel-
che auch langer als 1 Jahr dauern kann
[33]. Es gibt Hinweise, dass eine verkiirz-
te Thrombozytenhemmung mit einer er-
hohten Inzidenz von zerebrovaskuldren
Ereignissen nach PFO-Verschluss verge-
sellschaftet ist [33]. In den oben genann-
ten, randomisierten Studien erfolgt die
antithrombotische Therapie nach PFO-
Verschluss mittels einer DAPT mit ASS
(75-325mg) und Clopidogrel 75mg fiir
eine Dauer von 1 bis 6 Monaten. Im
Anschluss wird eine antithrombozytire
Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel
fir 6 Monate bis 5 Jahre empfohlen [3,
33]. Die Evidenz fiir diese Empfehlung ist
allerdings limitiert, da es keinen direk-
ten Vergleich der medikamentosen The-
rapien bzw. Therapiedauer gibt. Insbe-
sondere kann aufgrund fehlender Da-
ten keine Aussage tiber die Rolle bzw.
mogliche Vorteile einer OAK zusétzlich
zum PFO-Verschluss erfolgen, da Pati-
enten unter oraler Antikoagulation in
Studien grofitenteils ausgeschlossen wa-
ren. Zudem konnte beziiglich der Schlag-
anfallreduktion bisher kein signifikanter
Vorteil des PFO-Verschlusses gefolgt von
einer antithrombozytiren Monotherapie
im Vergleich zur OAK alleine ohne PFO-
Verschluss gezeigt werden. Dasselbe gilt
fir die PFO-Okklusion vs. eine Therapie
mit NOAK [34].

In einer Metaanalyse, in der 8 ran-
domisierte Studien mit fast 4000 Pati-
enten betrachtet wurden, zeigte sich ein
4-fach erhohtes Risiko fiir das Auftreten
von Vorhofflimmern nach perkutanem
PFO-Verschluss [35]. Meist handelte es
sich um Vorhofflimmern, das sich frith
periprozedural (<45 Tage) manifestier-
te und als sekundér oder ,early onset®
bezeichnet wird. Uber 75 % der Betroffe-
nen hatten nach spontaner oder elektri-
scher Konversion kein erneutes Ereignis,
und die Inzidenz von Schlaganfillen war
mit 0,1 % wihrend einer mittleren Nach-
beobachtung von 2,6 Jahren sehr nied-
rig. Die Inzidenz von periprozeduralem
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Vorhofflimmern scheint abhingig vom
implantierten Verschlusssystem zu sein.
So konnte ein signifikant erhéhtes Risi-
ko fiir den GORE CARDIOFORM Sep-
tal Occluder und den mittlerweile nicht
mehr am Markt befindlichen STARFlex
Occluder gezeigt werden, nicht jedoch
fir den Amplatzer PFO Occluder [35].
Basierend auf diesen Daten, wurde in
der Metaanalyse ein Algorithmus etab-
liert, der bei einmaligem Okkluder-as-
soziiertem Vorhofflimmern und rascher
Konversion eine kurzzeitige, bei persis-
tierendem Vorhofflimmern eine Antiko-
agulation CHA,DS,-VASc Score-basiert
gemaf3 der Vorhofflimmer-Leitlinie emp-
fiehlt [35].

Empfehlung fiir die anti-
thrombotische Therapie bei
interventionellem PFO- oder ASD-
Verschluss

Vor einem PFO-Verschluss muss eine
strenge Priffung der Indikation bzw.
der Ausschluss einer Indikation fiir eine
dauerhafte OAK mittels einer sorgfalti-
gen und umfassenden Umfelddiagnos-
tik erfolgen. Hierzu gehéren in der
Regel ein 7-Tage-Langzeit-EKG oder
ein implantierbarer Ereignisrekorder,
der Ausschluss von relevanten athe-
rosklerotischen ~ Geféflverdnderungen
bzw. von Koagulopathien sowie das
Screening auf kardiovaskuldre Risiko-
faktoren (z.B. arterielle Hypertonie,
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus, Ni-
kotinkonsum). Beim Nachweis einer
tiefen Venenthrombose bzw. vendsen
Thromboembolie muss eine Abklirung
der Genese stattfinden, um die Dau-
er einer erforderlichen Antikoagulation
abschitzen zu konnen. Der RoPE-Score
kann einen Hinweis auf eine paradoxe
Embolie geben [36].

Da Patienten mit Indikation zur OAK
in den Studien zum PFO-Verschluss
nicht reprisentiert sind und es fiir die
Schlaganfallreduktion keinen Nachweis
einer Uberlegenheit des PFO-Verschlus-
ses gegeniiber der OAK gibt, besteht hier
im Regelfall keine Indikation fiir diesen
Eingriff. Dennoch kann in Ausnahme-
fallen auch bei Patienten mit Indikation
zur dauerhaften oralen Antikoagulation
ein PFO-Verschluss in Betracht gezo-

gen werden. Beispiele hierfiir kénnen
ein erhohtes Risiko fiir rezidivierende
thromboembolische Ereignisse trotz ora-
ler Antikoagulation (z. B. Koagulopathie,
rezidivierende idiopathische Thrombo-
sen) oder vorliegende Griinde, die gegen
eine dauerhafte Antikoagulation spre-
chen (z.B. Blutungsrisiko, Compliance,
geplante Schwangerschaft, anstehende
Operationen), sein [37]. Bei diesen Pa-
tienten sollte die Indikation fiir einen
PFO-Verschluss dennoch duf8ert kritisch
und idealerweise in interdisziplindrer
Zusammenarbeit gestellt werden.

Patienten mit interventionellem PFO-
oder ASD-Verschluss sollten mit ASS
vorbehandelt sein und periprozedural
eine Initialdosis von Clopidogrel von
600mg erhalten (falls nicht bereits da-
mit vorbehandelt). Nach Intervention
sollte eine DAPT mit ASS (75-100 mg)
und Clopidogrel 75mg fiir 1 bis 6 Mo-
nate erfolgen (8 Abb. 1 und 4). Aufgrund
der individuell unterschiedlichen Zeit
bis zur Endothelialisierung wire eine
DAPT bei niedrigem Blutungsrisiko fiir
mindestens 3 Monate zu bevorzugen.
AnschliefSend wird die Fortfithrung ei-
ner antithrombozytiren Monotherapie
mit ASS oder Clopidogrel fiir 12 Mo-
nate bis 2 Jahre empfohlen. Die Dauer
der Monotherapie ist eine individuelle
Entscheidung, abhingig vom Blutungs-
bzw. Ischdmierisiko des jeweiligen Pati-
enten oder der ggf. durch eine andere
Diagnose bestehenden Indikation zur
lebenslangen Therapie.

Bei koexistenter Indikation zur OAK
wird eine Monotherapie ohne beglei-
tende antithrombozytare Therapie emp-
fohlen, vorzugsweise mit einem NOAK
(8 Abb. 4). Die Dauer richtet sich nach
der jeweiligen Indikation. Bei Patienten
mit einer Erstmanifestation von Vorhof-
flimmern, das sich frith periprozedural
(<45 Tage) manifestiert und mutmaf-
lich durch den Okkluder bedingt ist,
kann nach spontaner oder elektrischer
Konversion und kontrolliert stabilem
Sinusrhythmus im weiteren Verlauf eine
Beendigung der OAK nach 1 Monat
erwogen werden (Details s. oben). An-
sonsten sollte die Indikation zur oralen
Antikoagulation gemifl den Leitlinien
fir Vorhoftlimmern erfolgen. Wichtig ist
eine regelmiflige Re-Evaluation der Ver-



Interventioneller PFO- oder ASD-Verschluss

Bestehende Indikation fiir (N)OAK?

ja

nein

Sonderfall: einmaliges Okkluder-assoziiertes
Vorhofflimmern. Details siehe Text.
(CAVE: gilt nicht flr paroxysmales Vorhofflimmern)

Orale Antikoagulation
NOAK bevorzugen

ASS 75-100mg (1-5 Jahre)
Clopidogrel 75mg (1-6 Monate)

Reevaluation nach 3-6 Monaten,
falls keine dauerhafte Indikation

Abb. 4 A Empfehlung fiir die antithrombotische Therapie nach interventionellem Verschluss eines persistierendes Foramen
ovale oder eines Vorhofseptumdefektes. Hinweis: Bei Patienten mit Indikation zur dauerhaften OAKmuss die Indikation zum
PFO-Verschluss sehr kritisch gestellt werden (s. Text). Falls perkutane Koronarintervention und/oder akutes Koronarsyn-
dromin den letzten 12 Monaten, wird eine erweiterte antithrombozytédre Therapie empfohlen. (Mit freundl. Genehmigung
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traglichkeit, des Blutungsrisikos sowie
moglicher neuer Aspekte (z. B. Schlagan-
fallrezidiv, Blutung, Myokardinfarkt), die
ggf. eine Therapieanpassung erfordern.
Ebenfalls ein wichtiges Thema sind
potenzielle thrombotische, durch den
Okkluder bedingte Verinderungen -
insbesondere, da viele dieser Patienten
sonst keine Indikation zur Gerinnungs-
hemmung und meist sonst auch kein
wesentlich erhohtes thromboemboli-
sches Risiko haben. Daher erscheint
eine Nachkontrolle mit einer trans-
osophagealen Echokardiographie nach
etwa 3 Monaten ratsam (s. auch Kapitel
Device-assoziierte Thrombosen).

Interventioneller Verschluss des
linken Vorhofohrs

Einleitung

Vorhofflimmern ist mit einem erhohten
Risiko fiir einen ischamischen Schlag-
anfall vergesellschaftet [38]. Die meisten
embolischen Schlaganfille bei Patienten
mit nichtvalvulirem Vorhofflimmern
werden durch Thromben aus dem lin-
ken Vorhofohr verursacht [38]. Eine
OAK reduziert das Schlaganfallrisiko,
und gemdf3 Leitlinien weisen die meis-
ten Patienten mit Vorhofflimmern eine
Indikation zur OAK abhingig vom

berechneten Risiko fir Thromboem-
bolien auf. Aufgrund eines erhohten
Blutungsrisikos, stattgehabter relevanter
Blutung oder personlicher Priferenzen
ist eine OAK allerdings bei manchen
Patienten keine sinnvolle Option. Fiir
diese Patienten stellt der perkutane Ver-
schluss des linken Vorhofohres (,left
atrial appendage closure“ [LAAC]) mit
einem Verschlusssystem eine Alterna-
tive dar, um eine Embolie aus dem
linken Vorhofohr zu verhindern und
somit das Schlaganfallrisiko zu reduzie-
ren [38]. Endokardiale LAAC-Systeme
mit der grofiten Datenlage aus klini-
schen Studien und Registern sind der
Amplatzer Amulet LAA Occluder (Ab-
bott Medical, Wetzlar, Deutschland) und
der WATCHMAN/WATCHMAN Flex
Occluder (Boston Scientific, Ratingen,
Deutschland). Bei der Indikationsstel-
lung ist neben dem Blutungsrisiko bzw.
dem Patientenwunsch auch das throm-
botische Risiko des Patienten zu be-
achten. Manche Patienten weisen einen
generellen prothrombotischen Zustand
auf - z.B. Patienten mit Vorhofflim-
mern und schwerer Herzinsuffizienz. In
diesen Fillen wird das Risiko fiir eine
Thromboembolie moglicherweise auch
nach einem LAAC weiterhin erhoht sein
und somit die Indikation fiir eine OAK
fortbestehen.

Datenlage zur antithrombotischen
Therapie bei interventionellem
Verschluss des linken Vorhofohrs

Trotztechnischer Optimierungen zur Re-
duktion der Thrombogenitit der LAAC-
Systeme, kann es auf der dem linken
Atrium zugewandten Oberfliche des Ok-
kluders zu Thrombenbildung kommen
[22]. Der Grof3teil der Daten zur Inzidenz
dieser Device-assoziierten Thrombosen
(»device-related thrombosis“ [DRT])
stammt von Studien mit dem Amplat-
zer- und dem WATCHMAN-Okkluder
[22]. Eine Analyse von 4 prospektiven
Studien fand DRTsin 3,7 % der Fille nach
Implantation eines WATCHMAN-Ok-
kluders [39]. Diese Thrombosen waren
mit einer hoheren Inzidenz von Schlag-
anfillen bzw. systemischen Embolien
vergesellschaftet [39]. In einer weiteren
Analyse von 99 Patienten nach Implanta-
tion eines Amplatzer oder WATCHMAN
Okkluders entwickelten 7 Patienten (7 %)
eine DRT [40].

Bisherige Untersuchungen legen ei-
ne Assoziation von DRTs mit Patien-
ten- und prozeduralen Charakteristika,
allerdings nicht mit der postprozeduralen
Dauer der DAPT nahe [40]. Das Auftre-
ten von DRT's war vergesellschaftet mit
einer Vorgeschichte von Thromboembo-
lien, reduzierter linksventrikuldrer Ejek-
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Interventioneller Verschluss des linken Vorhofohrs

Blutungsrisiko Uberwiegt sehr deutlich
(St.n. schwerer und/oder intrakranieller Blutung)?

ja

nein

Risiko fiir Okkluder-assoziierte Thrombose oder
thromboembolisches Risiko iberwiegt deutlich

Abb. 5 <« Empfehlung fiir
die antithrombotische The-
rapie nach interventionel-
lem Vorhofohrverschluss.
2Ricksprache mit Neurolo-
gen zur Risikoeinschdtzung
empfohlen. PAlternativ Clo-
pidogrel 75 mg. Falls per-
kutane Koronarinterven-

nein ja (kann erwogen werden)

ASS 75-100mg (mind. 3 Monate)
Monotherapie®

tion und/oder akutes Ko-
ronarsyndrom in den letz-
ten 12 Monaten, wird eine

|

nach 6 Wochen
Umstellung

ASS 75-100mg (mind. 6 Monate)
Clopidogrel 75mg (3 Monate)

tionsfraktion, der Implantationstiefe und
der Grofle des LAAC [40]. Der inkom-
plette Verschluss des linken Vorhofohres
ist moglicherweise der zentrale Risiko-
faktor fir das Auftreten einer DRT [41].
Als weitere Risikofaktoren wurden unter
anderem das Patientenalter, die Vorge-
schichte eines Schlaganfalles, der Dia-
meter des linken Vorhofes, echokardio-
graphischer Spontankontrast, die Fluss-
geschwindigkeit im Vorhofohr und die
Vorhofflimmerlast beschrieben [41, 42].

In den Studien, die zur Zulassung der
LAAC-Systeme gefithrt haben, kam nach
LAAC entweder eine antithrombozyti-
re Therapie nach Amplatzer-Okkluder
oder eine kurzzeitige OAK (Vitamin-
K-Antagonist fiir 45 Tage) gefolgt von
einer antithrombozytdren Therapie nach
WATCHMAN-Okkluder zum Einsatz.
In der PROTECT-AF-Studie wurden die
Effektivititund Sicherheitder LAAC mit-
tels WATCHMAN-OKkkluder verglichen
mit Patienten, die keine LAAC erhielten
und mit Vitamin-K-Antagonisten anti-
koaguliert wurden [43]. Die CATALYST -
Studie (clinicaltrials.gov NCT04226547)
vergleicht derzeit den LAAC mittels
Amplatzer Amulet Occluder mit einer
NOAK-Therapie. In der tiglichen Praxis
ist die Hauptindikation fir den LAAC
die Privention von Thromboembolien
bei Patienten mit einer Kontraindikati-
on gegen eine OAK [44]. Die optimale
antithrombotische Therapie nach LAAC
bei den meisten in der klinischen Pra-
xis behandelten Fillen ist daher unklar.
Aktuell besteht eine erhebliche Hetero-
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Orale Antikoagulation
fiir die ersten 6 Wochen
NOAK bevorzugen

erweiterte antithrombozy-
tare Therapie empfohlen.

(Mitfreundl. Genehmigung
©Willibald Hochholzer, alle

genitit der antithrombotischen Strategie,
wie eine Umfrage der European Heart
Rhythm Association an 33 internationa-
len Zentren zeigte [44].

Es liegen keine randomisierten kon-
trollierten Studien vor, die antithrom-
botische Strategien nach LAAC ver-
gleichen. Um die Evidenz zu stei-
gern, sollten Patienten mit hohem
Blutungsrisiko, bei denen eine LAAC
infrage kommt, nach Moglichkeit in
aktuell laufende Studien eingeschlos-
sen werden (derzeit laufende Studi-
en: CLOSURE-AF [NCT03463317],
ASAP-TOO ([NCT02928497], A3ICH
[NCT03243175], STROKECLOSE [NCT
02830152]).

Registerdaten liefern aktuell die bes-
ten Hinweise fiir den optimalen The-
rapieansatz, auch wenn diese nur mit
angemessener Vorsicht als Entschei-
dungshilfe verwendet werden sollten.
Sendergaard et al. verglichen 1018 Pa-
tienten unter OAK mit 509 Patienten
mit antithrombozytirer Therapie nach
Implantation eines WATCHMAN-Ok-
kluders [45]. DRTs traten mit 3,1%
zwar haufiger unter antithrombozytérer
Therapie auf als bei Patienten mit OAK
(1,4%). Die Inzidenz nichtprozeduraler
schwerer Blutungen und Thromboem-
bolien war jedoch insgesamt gering und
zwischen diesen Gruppen vergleichbar
héiufig. Tzikas et al. analysierten die Da-
ten von 1047 konsekutiven Patienten,
die in 22 Zentren mit einem Amplat-
zer-Okkluder behandelt wurden [46].
Die meisten Patienten erhielten ledig-

Rechte vorbehalten)

lich eine ASS-Monotherapie, ohne dass
hierunter ein Trend zu mehr throm-
boembolischen Ereignisraten verglichen
zu anderen Kohorten mit intensiverer
Gerinnungshemmung erkennbar war
[46].

Empfehlung fiir antithrombotische
Therapie bei interventionellem
Verschluss des linken Vorhofohrs

Wegen der limitierten Evidenz zur an-
tithrombotischen Therapie bei Patien-
ten nach LAAC beruhen die folgenden
Empfehlungen hauptsichlich auf Beob-
achtungsdaten und Expertenmeinungen
sowie einem Positionspapier der Euro-
pean Heart Rhythm Association und der
European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions [47].

Falls nach LAAC keine OAK mehr
vorgesehen ist, sollte eine Vorbehand-
lung mit ASS (falls Neubeginn ggf. Initi-
aldosis von 250 mg i.v. oder 400-500 mg
p-o.) und Clopidogrel (600 mg Initialdo-
sis) erfolgen, allerdings unter kritischer
Abwigung des Blutungsrisikos. Falls eine
OAK fortgefiihrt werden soll, kann der
Eingriff unter dieser Therapie durchge-
fithrt werden, da die OAK intraprozedu-
rale thrombotische Komplikationen ver-
hindern kann.

Grundsitzlich stellt die OAK bei den
meisten dieser Patienten die Leitlinien-
empfohlene medikamentése Therapie
dar. Allerdings sind manifeste Blutungen
oder ein stark erhohtes Blutungsrisiko,
welche eine OAKnicht mehr zulassen, die



Device-assoziierte Thrombose*

(z.B. thrombotische Auflagerung auf Okkluder)

l

Aufgetreten unter
ASS und/oder Clopidogrel

Orale Antikoagulation
fiir 3 Monate
NOAK bevorzugen

l

Aufgetreten unter
(N)OAK

|

Orale Antikoagulation
(N)OAK + ASS oder Clopidogrel
oder
OAK mit Vitamin-K-Antagonisten
und erhohtem Ziel-INR
fiir 3 Monate

Abb. 6 <« Empfehlung fiir
antithrombotische The-
rapie bei Device-assozi-
ierter Thrombose. *Siche-
rung der Diagnose mittels
TEE und/oder CT obligat.

Reevaluation nach 3 Monaten empfohlen

Hauptindikation fiir den LAAC. Daher
ist die Standardstrategie fiir die meis-
ten Patienten nach LAAC eine DAPT
fiir 3 Monate bis zur Kontrollbildgebung
(8 Abb. 1und 5). Bei einem extrem hohen
Blutungsrisiko, insbesondere bei einer
Vorgeschichte einer schweren sponta-
nen und/oder intrakraniellen Blutung
mit hohem Rezidivrisiko, kann eine Mo-
notherapie mit ASS oder Clopidogrel
erwogen werden. Bei einer Vorgeschich-
te einer intrakraniellen Blutung sollte
das Blutungsrisiko gemeinsam mit ei-
nem Neurologen abgeschitzt werden.
Bei Patienten mit hohem thrombo-
embolischem Risiko (CHA,DS,-VASc
Score >4) oder Risikofaktoren fiir eine
DRT (z.B. unvollstindige Abdeckung
der LAA-Offnung, Vorgeschichte ei-
nes embolischen Schlaganfalles oder
Herzinsuffizienz mit hochgradig re-
duzierter Ejektionsfraktion) kann eine
OAK vorzugsweise mit einem NOAK
fir mindestens 6 Wochen erwogen wer-
den, falls das Blutungsrisiko dies zulésst.
Nach Reevaluation des Blutungs- und
Thromboserisikos (ggf. mittels trans-
osophagealer Echokardiographie [TEE]
oder Computertomographie [CT]) sollte
bei diesen Patienten eine DAPT nach
Absetzen der OAK erfolgen bis mindes-
tens zur Kontrollbildgebung 3 Monate
nach LAAC.

Da die zentrale Zielsetzung des LAAC
die Verhinderung von kardioemboli-
schen Ereignissen ist, meist bei Patienten

mit deutlich erhéhtem Schlaganfallrisi-
ko, ist eine Nachkontrolle mit geeigneter
Bildgebung (TEE oder CT) zum Aus-
schluss von DRT nach etwa 3 Monaten
obligat. Bei Patienten mit hohem Risiko
fir eine DRT kann diese auch frither
erfolgen (z.B. nach 6 Wochen). Zeigt
sich die Kontrolle unauffillig, sollte nach
3 Monaten die antithrombotische The-
rapie als Monotherapie mit ASS oder
Clopidogrel zumindest fir 6 Monate
fortgesetzt werden.

Device-assoziierte Thrombosen

Wie in den 4 vorangegangenen Kapiteln
bereits angesprochen, ist das Auftreten
von DRTs fiir so gut wie alle auf dem
Marktbefindlichen kardialen Devices be-
schrieben [11, 12, 14, 15, 22, 28, 39-41].
Wegen der zumindest in Fallserien be-
schriebenen Assoziation mit klinisch re-
levanten Thromboembolien sind DRT's
nicht als einfache Nebendiagnose, son-
dern als therapieindizierende Komplika-
tion anzusehen. Daher sollte das Scree-
ning nach DRT's insbesondere bei Pati-
enten, die sonst keine Indikation zur Ge-
rinnungshemmung aufweisen (z.B. nur
ASD-Verschluss) oder deren antithrom-
botische Therapie wegen des strukturel-
len Eingriffes reduziert werden soll (z. B.
PFO- oder LAA-Verschluss), nach 3 Mo-
naten obligat erfolgen (@ Abb. 1 und 6).
Bei Patienten mit hohem Risiko fiir ei-
ne DRT kann diese auch frither erfol-

(Mit freundl. Genehmigung
©Willibald Hochholzer, alle
Rechte vorbehalten)

gen (z.B. nach 6 Wochen). Bei ande-
ren strukturellen Interventionen sollte
ein solches Screening ebenfalls erwogen
werden. Falls sich bei diesen Patienten ei-
nerasche funktionelle Anderungklinisch
oder echokardiographisch zeigt (z.B. ra-
scher Druckanstieg iiber der TAVI-Pro-
these), ist ein solches Screening eben-
falls obligat. Geeignete Screeningunter-
suchungen stellen die transosophageale
Echokardiographie oder das CT dar.

Dedizierte randomisierte Studien zur
optimalen Therapie von DRTs liegen
nicht vor. Allerdings weisen Fallserien
darauf hin, dass sich die meisten dieser
Verdnderungen mit einer OAK behan-
deln lassen - sowohl mit Vitamin-K-
Antagonisten wie auch mit NOAKs [22].
Patienten mit diagnostizierter DRT, wel-
che unter antithrombozytirer Therapie
aufgetreten ist, sollten daher fiir mindes-
tens 3 Monate eine OAK, vorzugsweise
mit einem NOAK, erhalten. Patienten
mit unter OAK auftretender DRT soll-
ten fiir mindestens 3 Monate zusétzlich
zur OAK eine antithrombozytire Mo-
notherapie (z.B. ASS oder Clopidogrel)
oder eine OAK mit einem Vitamin-K-
Antagonisten und einem erhéhten Ziel-
INR (z.B. 3,0) erhalten. Alle diese Pati-
enten sollten spitestens 3 Monate nach
Therapieanpassung eine erneute Bildge-
bung erhalten, bevor {iber eine mégliche
Anderung der Medikation entschieden
wird.
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Abkiirzungen

ACT Activated clotting time

ASD Atrialer Septumdefekt

ASS Acetylsalicylsaure

DAPT Duale antithrombozytére Therapie

DGK Deutsche Gesellschaft fiir
Kardiologie — Herz- und Kreislauf-
forschung e.V.

DRT Device-related thrombosis/
Device-assoziierte Thrombose

LAAC Left atrial appendage closure/
linker Vorhofohrverschluss

NOAK Nicht-Vitamin-K-antagonistisches
orales Antikoagulans

OAK Orale Antikoagulation

PFO Persistierendes Foramen ovale

TAVI Transcatheter aortic valve implan-
tation/Transkatheter-Aorten-
klappenimplantation

Beigrof3en oder hamodynamisch rele-
vanten Thromben kann die chirurgische
Entfernung (und/oder die chirurgische
Revision des Defektes oder Vitiums) eine
Rettungsstrategie sein. Wenn das chir-
urgische Risiko als zu hoch angesehen
wird, kénnten individuelle Heilversuche
mit z. B. Thrombolyse diskutiert werden.

Ausblick

Wenn sich die aktuelle Entwicklung
im Bereich der strukturellen Herzer-
krankung fortsetzt, werden in Zukunft
zunehmend auch jiingere und gesiindere
Patienten solche Interventionen erhalten.
Eventuell wird sich diese Entwicklung,
welche sich bereits fiir die Aortenklappe
abzeichnet, auch bei den AV-Klappen
ergeben. Da sich das thrombotische
wie auch hdamorrhagische Risiko dieser
Patienten aber teilweise deutlich von
dem alterer, multimorbider Patienten
unterscheidet, kann sich damit auch
eine Notwendigkeit zu einer adaptierten
antithrombotischen Therapie ergeben.

Auch werden in den kommenden Jah-
ren die Ergebnisse von mehreren gro-
Ben, randomisierten Studien publiziert
werden, die sich spezifisch mit der an-
tithrombotischen Therapie insbesondere
bei TAVI beschiftigen.
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Fazit

Strukturelle kardiale Interventionen stel-
len eine gut etablierte Therapieoption fiir
viele Patienten dar. Trotz der limitierten
Evidenz fiir die optimale antithrombo-
tische Therapie ist diese von zentralem
Stellenwert, damit diese Interventionen
sicher durchgefiihrt werden konnen.

Auchwenndieses Dokumentdifferen-
zierte Empfehlungen zur optimalen an-
tithrombotischen Therapie nach solchen
Eingriffen zusammenfasst, so beruhen
diese hauptsichlich auf Beobachtungs-
daten und Expertenmeinungen. Daher
sollte die Therapie immer auch anhand
ggf. neuer Daten und nach den indi-
viduellen Patientenmerkmalen, die v. a.
das Thromboembolie- und Blutungsrisi-
ko widerspiegeln, angepasst werden.

Update

Ein Update dieser Empfehlung ist nach
aktueller Datenlage in 4 Jahren vorge-
sehen, da zu diesem Zeitpunkt die Er-
gebnisse mehrerer grofier randomisier-
ter Studien zu diesem Thema vorliegen
werden.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr.

Willibald Hochholzer

Klinik fiir Kardiologie und
Angiologie Il, Universitats-
Herzzentrum Freiburg - Bad
Krozingen

Stdring 15, 79189 Bad
Krozingen, Deutschland
willibald.hochholzer@
universitaets-herzzentrum.de

Interessenkonflikt. Den Interessenkonflikt der Au-
toren finden Sie online auf der DGK-Homepage unter
http://leitlinien.dgk.org/ bei der entsprechenden
Publikation.

Literatur

1. BaldusS,v.BardelebenRS,EggebrechtH, ElsdsserA,
HausleiterJ,InceH,Kelm M, KuckKH, LubosE,NefH,
Raake P, Rillig A, Rudolph V, Schulze PC, Schlitt A,
Stellbrink C, M6llmann H (2020) Interventionelle
Therapievon AV-Klappenerkrankungen —Kriterien
fiir die Zertifizierung von Mitralklappenzentren.
Kardiologe 14:339-363. https://doi.org/10.1007/
$12181-020-00409-w

. BaumgartnerH, FalkV, BaxJJ, De Bonis M, Hamm C,
Holm PJ, lung B, Lancellotti P, Lansac E, Rodriguez

N

w

>

]

o

~

®

Nel

Munoz D, Rosenhek R, Sjogren J, Tornos Mas P,
Vahanian A, Walther T, Wendler O, Windecker S,
Zamorano JL (2017) 2017 ESC/EACTS Guidelines
for the management of valvular heart disease. Eur
HeartJ38(36):2739-2791

Diener HC, Grau AJ, Baldus S, Ghanem A,
Groschel K, Liebetrau C, Massberg S, Méllmann H,
NefH,Sander D, WeimarC, Wohrle J, MattleH (2018)
Cryptogenic stroke and patent foramen ovale: S2e
guidelines. Nervenarzt89(10):1143-1153
Baumgartner H, De Backer J, Babu-Narayan SV,
Budts W, Chessa M, Diller G-P, Lung B, Kluin J,
Lang IM, Meijboom F, Moons P, Mulder BJM,
Oechslin E, Roos-Hesselink JW, Schwerzmann M,
Sondergaard L, Zeppenfeld K, Group ESD (2020)
2020 ESC Guidelines for the management of adult
congenital heart disease: The Task Force for the
management of adult congenital heart disease
of the European Society of Cardiology (ESC).
Eur Heart J. https://doi.org/10.1093/eurheartj/
ehaa554

Kuck K-H, Bleiziffer S, Eggebrecht H, Ensminger S,
Frerker C, Méllmann H, Nef H, Thiele H, Tree-
de H, Wimmer-Greinecker G, Walther T (2020)
Konsensuspapier der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie (DGK) und der Deutschen Gesellschaft
fiir Thorax-, Herz- und GefaB3chirurgie (DGTHG) zur
kathetergestiitzten Aortenklappenimplantation
(TAVI) 2020. Kardiologe 14(3):182-204

Urban P, Mehran R, Colleran R, Angiolillo DJ,
Byrne RA, Capodanno D, Cuisset T, Cutlip D,
Eerdmans P, Eikelboom J, Farb A, Gibson CM,
Gregson J, Haude M, James SK, Kim HS, Kimura T,
Konishi A, Laschinger J, Leon MB, Magee PFA,
Mitsutake Y, Mylotte D, Pocock S, Price MJ, Rao SV,
Spitzer E, Stockbridge N, Valgimigli M, Varenne O,
Windhoevel U, Yeh RW, Krucoff MW, Morice MC
(2019) Defining high bleeding risk in patients
undergoing percutaneous coronary intervention.
Circulation 140(3):240-261

. Jakobsen L, Terkelsen CJ, Sondergaard L, De

Backer O, Aaroe J, Nissen H, Johnsen SP, Chris-
tiansen EH (2018) Short- and long-term mortality
and stroke risk after transcatheter aortic valve
implantation. Am J Cardiol 121(1):78-85
Rodes-Cabau J, Masson JB, Welsh RC, Garcia
Del Blanco B, Pelletier M, Webb JG, Al-Qoofi F,
Genereux P, Maluenda G, Thoenes M, Paradis JM,
Chamandi C, Serra V, Dumont E, Cote M (2017)
Aspirin versus aspirin plus clopidogrel as anti-
thrombotic treatment following transcatheter
aortic valve replacement with a balloon-expan-
dable valve: the ARTE (aspirin versus aspirin +
Clopidogrel following Transcatheter aortic valve
implantation) randomized clinical trial. JACC
CardiovascInterv 10(13):1357-1365

. Brouwer J, Nijenhuis VJ, Delewi R, Hermanides RS,

Holvoet W, Dubois CLF, Frambach P, De Bruyne B,
van Houwelingen GK, Van Der Heyden JAS, Tousek
P, van der Kley F, Buysschaert I, Schotborgh CE,
Ferdinande B, van der Harst P, Roosen J, Peper J,
Thielen FWF, VeenstraL, Pin Yin CDRPP, Swaans MJ,
Rensing BJWM, van 't Hof AWJ, Timmers L, Kelder
JC, StellaPR, Baan J, ten Berg JM (2020) Aspirin with
or without clopidogrel after transcatheter aortic-
valve implantation. N Engl J Med 383:1447-1457.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2017815

. Dangas GD, Tijssen JGP, Wohrle J, Sondergaard L,

Gilard M, Mollmann H, Makkar RR, Herrmann HC,
Giustino G, Baldus S, De Backer O, Guimaraes AHC,
Gullestad L, Kini A, von Lewinski D, Mack M, More-
no R, Schafer U, Seeger J, Tchetche D, Thomitzek K,
Valgimigli M, Vranckx P, Welsh RC, Wildgoose P,
Volkl AA, Zazula A, van Amsterdam RGM, MehranR,


http://leitlinien.dgk.org/
https://doi.org/10.1007/s12181-020-00409-w
https://doi.org/10.1007/s12181-020-00409-w
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa554
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehaa554
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2017815

2

2

-

~N

0.

-

Windecker S, Investigators G (2020) A Controlled
Trial of Rivaroxaban after Transcatheter Aortic-
Valve Replacement.N EnglJMed 382(2):120-129

. Ruile P, Minners J, Breitbart P, Schoechlin S, Gick M,

Pache G, Neumann FJ, Hein M (2018) Medium-
term follow-up of early leaflet thrombosis after
transcatheter aortic valve replacement. JACC
Cardiovascinterv11(12):1164-1171

. Makki N, Shreenivas S, Kereiakes D, Lilly S (2018) A

meta-analysis ofreduced leaflet motion for surgical
and transcatheter aortic valves: Relationship to
cerebrovascular events and valve degeneration.
CardiovascRevasc Med 19(7 PtB):868-873

. Niihrenberg TG, Hromek J, Kille A, Hochholzer W,

Hein M, Trenk D, Neumann FJ, Stratz C, Ruile P
(2019) Impact of on-clopidogrel platelet reactivity
onincidence of hypoattenuated leaflet thickening
after transcatheter aortic valve replacement. JACC
CardiovascInterv12(1):12-18

. Chakravarty T, Sondergaard L, Friedman J, De

Backer O, Berman D, Kofoed KF, Jilaihawi H,
Shiota T, Abramowitz Y, Jorgensen TH, Rami T,
Israr S, Fontana G, de Knegt M, Fuchs A, Lyden P,
Trento A, Bhatt DL, Leon MB, Makkar RR, Resolve
Investigators S (2017) Subclinical leaflet throm-
bosis in surgical and transcatheter bioprosthetic
aortic valves: an observational study. Lancet
389(10087):2383-2392

. Ruile P, Jander N, Blanke P, Schoechlin S, Reinohl J,

Gick M, Rothe J, Langer M, Leipsic J, Buettner HJ,
Neumann FJ, Pache G (2017) Course of early
subclinical leaflet thrombosis after transcatheter
aortic valve implantation with or without oral
anticoagulation. Clin Res Cardiol 106(2):85-95

. Genereux P, Cohen DJ, Mack M, Rodes-Cabau J,

Yadav M, Xu K, Parvataneni R, Hahn R, Kodali SK,
Webb JG, Leon MB (2014) Incidence, predictors,
and prognostic impact of late bleeding complica-
tions after transcatheter aortic valve replacement.
JAm Coll Cardiol 64(24):2605-2615

. Nijenhuis VJ, Brouwer J, Delewi R, Hermanides RS,

Holvoet W, Dubois CLF, Frambach P, De Bruyne B,
van Houwelingen GK, Van Der Heyden JAS,
Tousek P, van der Kley F, Buysschaert I, Schotbor-
gh CE, Ferdinande B, van der Harst P, Roosen J,
Peper J, Thielen FWF, Veenstra L, Pin Yin CD,
Swaans MJ, Rensing B, van ‘t Hof AWJ, Timmers L,
Kelder JC, Stella PR, Baan J, Ten Berg JM (2020)
Anticoagulation with or without Clopidogrel after
Transcatheter Aortic-Valve Implantation. N Engl J
Med 382(18):1696-1707

. Overtchouk P, Piazza N, Granada J, Soliman O,

Prendergast B, Modine T (2020) Advances in
transcatheter mitral and tricuspid therapies. BMC
CardiovascDisord 20(1):1

. Stone GW, Lindenfeld J, Abraham WT, Kar S, Lim DS,

Mishell JM, Whisenant B, Grayburn PA, Rinaldi M,
Kapadia SR, Rajagopal V, Sarembock 1J, Brieke A,
Marx SO, Cohen DJ, Weissman NJ, Mack MJ (2018)
Transcatheter mitral-valve repair in patients with
heartfailure.NEnglJMed 379(24):2307-2318
Praz F, Spargias K, Chrissoheris M, Bullesfeld L,
Nickenig G, Deuschl F, Schueler R, Fam NP, Moss R,
Makar M, Boone R, Edwards J, Moschovitis A,
Kar S, Webb J, Schafer U, Feldman T, Windecker S
(2017) Compassionate use of the PASCAL trans-
catheter mitral valve repair system for patients
with severe mitral regurgitation: a multicentre,
prospective, observational, first-in-man study.
Lancet390(10096):773-780

. Eggebrecht H, Schelle S, Puls M, Plicht B, von

Bardeleben RS, Butter C, May AE, Lubos E,
Boekstegers P, Ouarrak T, Senges J, Schmermund A
(2015) Risk and outcomes of complications during

2

2

2

2

2

2

2

2

3

3

3

3

N

w

N

w

[=)}

7.

8.

9.

0.

=

2.

w

and after MitraClip implantation: experience in
828 patients from the German TRAnscatheter
mitral valve interventions (TRAMI) registry.
Catheter CardiovascInterv 86(4):728-735

. Geisler T, Jorbenadze R, Popov AF, Mueller KL,

Rath D, Droppa M, Schreieck J, Seizer P, Storey RF,
Kristensen SD, Rubboli A, Gorog D, Aradi D,
Sibbing D, Huber K, Gawaz M, Ten Berg J (2019)
Thrombogenicity and antithrombotic strategies
in structural heart interventions and nonaortic
cardiac device therapy-current evidence and
practice. Thromb Haemost 19(10):1590-1605

. Adelborg K, Szepligeti S, Sundboll J, Horvath-

Puho E, Henderson VW, Ording A, Pedersen L,
Sorensen HT (2017) Risk of stroke in patients with
heart failure: a population-based 30-year cohort
study. Stroke 48(5):1161-1168

. Nickenig G, Hammerstingl C, Schueler R, Topilsky Y,

Grayburn PA, Vahanian A, Messika-Zeitoun D,
Urena Alcazar M, Baldus S, Volker R, Huntge-
burth M, Alfieri O, Latib A, La Canna G, Agricola E,
Colombo A, Kuck KH, Kreidel F, Frerker C, Tanner FC,
Ben-Yehuda O, Maisano F (2016) Transcatheter
mitral annuloplasty in chronic functional mitral
regurgitation: 6-month results with the cardio-
band percutaneous mitral repair system. JACC
CardiovascInterv9(19):2039-2047

. Witte KK, Lipiecki J, Siminiak T, Meredith IT, Mal-

kin CJ, Goldberg SL, Stark MA, von Bardeleben RS,
Cremer PC, Jaber WA, Celermajer DS, Kaye DM,
SievertH. The REDUCE FMR Trial (2019) A random-
ized sham-controlled study of percutaneous mitral
annuloplasty in functional mitral regurgitation.
JACCHeartFail 7(11):945-955

. Kiefer P, Seeburger J (2017) The potential of

transapical beating-heart mitral valve repair with
neo-chordae. AnnTransl Med 5(1):9

Del Val D, Ferreira-Neto AN, Wintzer-Wehekind J,
Dagenais F, Paradis JM, Bernier M, O'Connor K,
Beaudoin J, Freitas-Ferraz AB, Rodes-Cabau J
(2019) Early experience with transcatheter mitral
valve replacement: a systematic review.J Am Heart
Assoc8(17):e13332

Seeger J, Markovic S, Kessler M, Rottbauer W,
Wohrle J (2019) Apixaban after percutaneous
edge-to-edge mitral valve repair in patients with
maintained sinus rhythm. JACC Cardiovasc Interv
12(2):214-216

HartRG, CataneseL, PereraKS, Ntaios G, ConnollySJ
(2017) Embolic stroke of undetermined source:
a systematic review and clinical update. Stroke
48(4):867-872

Hart RG, Diener HC, Coutts SB, Easton JD,
Granger CB, O'Donnell MJ, Sacco RL, Connolly SJ,
Cryptogenic Stroke EIWG (2014) Embolic strokes of
undetermined source: the case for a new clinical
construct.LancetNeurol 13(4):429-438

. Ntaios G, Papavasileiou V, Sagris D, Makaritsis K,

Vemmos K, Steiner T, Michel P (2018) Closure
of patent foramen ovale versus medical therapy
in patients with cryptogenic stroke or transient
Ischemic attack: updated systematic review and
meta-analysis. Stroke 49(2):412-418

Lee PH, Song JK, Kim JS, Heo R, Lee S, Kim DH,
Song JM, Kang DH, Kwon SU, Kang DW, Lee D,
Kwon HS, Yun SC, Sun BJ, Park JH, Lee JH, Jeong HS,
Song HJ, Kim J, Park SJ (2018) Cryptogenic stroke
and high-risk patent foramen ovale: the DEFENSE-
PFOtrial.JAm Coll Cardiol 71(20):2335-2342

. Pristipino C, Sievert H, D'’Ascenzo F, Louis Mas J,

Meier B, Scacciatella P, Hildick-Smith D, Gaita F,
ToniD, Kyrle P, Thomson J, DerumeauxG, OnoratoE,
Sibbing D, Germonpre P, Berti S, Chessa M,
Bedogni F, Dudek D, Hornung M, Zamorano J,

3

3

v

36.

37.

3

(o]

3

O

40.

4

4

N

43.

>

Evidence Synthesis T, EapciScientificD, InitiativesC,
International E (2019) European position paper on
the management of patients with patent foramen
ovale. General approach and left circulation
thromboembolism. EurHeartJ40(38):3182-3195
KuijpersT,SpencerFA, SiemieniukRAC, Vandvik PO,
Otto CM, Lytvyn L, Mir H, Jin AY, Manja V,
Karthikeyan G, Hoendermis E, Martin J, Carballo S,
O’Donnell M, Vartdal T, Baxter C, Patrick-Lake B,
Scott J, Agoritsas T, Guyatt G (2018) Patent
foramen ovale closure, antiplatelet therapy or
anticoagulation therapy alone for management of
cryptogenic stroke? A clinical practice guideline.
BMJ362:k2515

. ElgendyAY, Elgendy Y, Mojadidi MK, Mahmoud AN,

Barry JS, Jneid H, Wayangankar SA, Tobis JM, Mei-
er B (2019) New-onset atrial fibrillation following
percutaneous patent foramen ovale closure: a sys-
tematic review and meta-analysis of randomised
trials. Eurolntervention 14(17):1788-1790

Kent DM, Ruthazer R, Weimar C, Mas JL, Serena J,
HommaS, Di Angelantonio E, Di Tullio MR, Lutz JS,
Elkind MS, Griffith J, Jaigobin C, Mattle HP, Michel P,
Mono ML, Nedeltchev K, PapettiF, Thaler DE (2013)
An index to identify stroke-related vs incidental
patent foramen ovale in cryptogenic stroke.
Neurology 81(7):619-625

Saver JL, Mattle HP, Thaler D (2018) Patent
foramen ovale closure versus medical therapy
for cryptogenic ischemic stroke: a topical review.
Stroke 49(6):1541-1548

. Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D,

Casadei B, Castella M, Diener HC, Heidbuchel H,
Hendriks J, Hindricks G, Manolis AS, Oldgren J,
Popescu BA, Schotten U, Van Putte B, Vardas P
(2016) 2016 ESCGuidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with
EACTS. EurHeartJ37(38):2893-2962

. Dukkipati SR, Kar S, Holmes DR, Doshi SK, SwarupV,

Gibson DN, Maini B, Gordon NT, Main ML, Reddy VY
(2018) Device-related thrombus after left atrial
appendage closure: incidence, predictors, and
outcomes. Circulation 138(9):874-885

Pracon R, Bangalore S, Dzielinska Z, Konka M,
Kepka C, Kruk M, Kaczmarska-Dyrda E, Petryka-
Mazurkiewicz J, Bujak S, Solecki M, Pskit A,
Dabrowska A, Sieradzki B, Plonski A, Ruzyllo W,
WitkowskiA, Demkow M (2018) Device thrombosis
after percutaneous left atrial appendage occlusion
is related to patient and procedural characteristics
but not to duration of Postimplantation dual
Antiplatelet therapy. Circ Cardiovasc Interv
11(3):e5997

. Sedaghat A, Schrickel JW, Andrie R, Schueler R,

Nickenig G, Hammerstingl C (2017) Thrombus
formation after left atrial appendage occlusion
with the amplatzer amulet device. JACC Clin
Electrophysiol 3(1):71-75

. Fauchier L, Cinaud A, Brigadeau F, Lepillier A,

Pierre B, Abbey S, Fatemi M, Franceschi F, Gue-
deney P, Jacon P, Paziaud O, Venier S, Deharo JC,
Gras D, Klug D, Mansourati J, Montalescot G,
Piot O, Defaye P (2018) Device-related throm-
bosis after percutaneous left atrial appendage
occlusion for atrial fibrillation. J Am Coll Cardiol
71(14):1528-1536

Reddy VY, Doshi SK, Sievert H, Buchbinder M,
Neuzil P, Huber K, Halperin JL, Holmes D (2013)
Percutaneous left atrial appendage closure
for stroke prophylaxis in patients with atrial
fibrillation: 2.3-Year Follow-up of the PROTECT
AF (Watchman Left Atrial Appendage System
for Embolic Protection in Patients with Atrial
Fibrillation) Trial. Circulation 127(6):720-729

Der Kardiologe 1 - 2021 ‘ 69



44. Pison L, Potpara TS, Chen J, Larsen TB, Bongior-
ni MG, Blomstrom-Lundqvist C (2015) Left atrial
appendage closure-indications, techniques, and
outcomes: results of the European Heart Rhythm
Association Survey. Europace 17(4):642-646

45. Sondergaard L, Wong YH, Reddy VY, Boersma LVA,
Bergmann MW, Doshi S, Kar S, Sievert H, Wehren-
berg S, Stein K, Holmes DR Jr. (2019) Propensity-
matched comparison of oral Anticoagulation ver-
sus antiplatelet therapy after left atrial appendage
closure with WATCHMAN. JACC Cardiovasc Interv
12(11):1055-1063

46. Tzikas A, Shakir S, Gafoor S, Omran H, Berti S,
Santoro G, Kefer J, Landmesser U, Nielsen-
Kudsk JE, Cruz-Gonzalez|, Sievert H, TichelbackerT,
Kanagaratnam P, Nietlispach F, Aminian A, Kasch F,
FreixaX, DannaP,RezzaghiM, VermeerschP, StockF,
Stolcova M, Costa M, Ibrahim R, Schillinger W,
Meier B, Park JW (2016) Left atrial appendage
occlusion for stroke prevention in atrial fibrillation:
multicentre experience with the AMPLATZER
CardiacPlug.Eurolntervention 11(10):1170-1179

47. Glikson M, Wolff R, Hindricks G, Mandrola J,
Camm AJ, Lip GYH, Fauchier L, Betts TR, Lewalter T,
Saw J, Tzikas A, Sternik L, Nietlispach F, Berti S,
Sievert H, Bertog S, Meier B (2020) EHRA/EAPCI
expert consensus statement on catheter-based
left atrial appendage occlusion—an update.
Eurolntervention 15(13):1133-1180

70 | Der Kardiologe 1 - 2021

7] Springer

Dr. rer. nat Prof. Dr. med.
Tina Suhai

ging Edit Arztlicher D

Dittmar Bockler

Prof. Dr. med.
Markus Steinbauer

e Krankenhaus

Corona-Webinare bei Springer Medizin

Webinare und Videointerviews iiber das Arzteportal SpringerMedizin.de

Springer Medizin hat seit April die Initiati-
ve Corona-Webinar iiber sein Arzteportal
(www.springermedizin.de) gestartet. Arz-
te, die auf diesem Portal registriert sind,
gelangen Uiber Videoseminare an kosten-
loses Wissen rund um das Corona-Virus. In
jedem Webinar oder Videointerview kommt
ein Experte zu einem bestimmten Thema zu
Wort und gibt fachlich gesichertes Wissen an
Kollegen weiter, die sich mit Symptomatik,
Diagnostik und Therapie in Klinik und Praxis
beschéaftigen. Wochentlich kommen neue
Themen hinzu!

In diesem Rahmen stehen seit Kurzem
auch zwei Webinare zu den Themen ,Erhéhte
Thrombose- und Embolierate bei COVID-Pa-
tienten? Was wissen wir aktuell?” von Herrn
Prof. Dr. M. Steinbauer (Regensburg) und
,Wie kann sich medizinisches Personal vor
einer Ansteckung schiitzen?” von Herrn Prof.
Dr. D. Bockler (Heidelberg) zur Verfiigung.

Auf der zentralen Corona-Update-Seite auf

SpringerMedizin.de sind unter anderem

bereits folgende Webinare verfiigbar:

== Der Corona-Patient zwischen
Hausarztpraxis und Corona-Ambulanz

== Kardiologische Implikationen und
Komplikationen von COVID-19

== COVID-19: Symptomatik bei Sduglingen,
Kindern, Jugendlichen

== |mpfstoffe und Therapien gegen SARS-
CoV-2: Was kann welcher Kandidat?

== |nfektiologe liber SARS-CoV-2: “Wir
werden dieses Virus nicht ewig bei uns
haben”

== COVID-19-Pandemie: Aktuelles zu
Epidemiologie, Diagnostik und

Therapiestrategien

== Covid-19 in der Klinik: “Fast Progressors”,
klinische Charakteristika und
prognostische Marker

Alle Webinare sind (iber
www.springermedizin.de/covid-19 zu-
ganglich, die Seite wird standig aktualisiert
und erweitert.

,In unserer Arztekommunikation werden
wir das Webinar-Format zukiinftig starker
nutzen, denn esist eine sehr wertvolle Ergan-
zung zu den bestehenden Print- und Online-
Angeboten’, erldutert Cécile Mack, Director
Digital Product & Marketing von Springer Me-
dizin. ,Die Inhalte eines Webinars oder Video-
Interviews kénnen durch die direkte Anspra-
che schneller aufgenommen werden. Unsere
Redakteure der verschiedenen Magazine und
Zeitschriften laden zum Ausbau dieser Initia-
tive ausgewdhlte Autoren und Herausgeber
ein, ihr Fachwissen zu Corona zu teilen. Ne-
ben den aktuellen Aspekten werden wir auch
in den ndchsten Monaten das Thema eng
begleiten und iber die Erkenntnisse aus kli-
nischen Studien sowie der Entwicklung von
Therapieoptionen und Impfstoffen berichten.
Solange die SARS-CoV-2/Covid-19-Pandemie
eine Bedrohung unserer Gesellschaft dar-
stellt, wird Springer Medizin als ein fiihrender
Marktvertreter diese Inhalte kostenfrei vor
der Bezahlschranke platzieren, um allen Arz-
ten eine sichere und fundierte Wissensbasis
zu geben. Denkbar ist auerdem, dieses For-
mat auch auf andere medizinische Themen
oder zusatzliche Fachgebiete auszudehnen’,
so die Digitaldirektorin.
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