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Zusammenfassung

Das Vorhofflimmern stellt die hdufigste anhaltende Herzrhythmusstérung weltweit dar.
Das Risiko fiir einen Schlaganfall ist bei diesen Patient*innen erhoht und eine orale
Antikoagulation stellt die Therapie der Wahl dar. Bei Vorliegen von Kontraindikationen
kann ein interventioneller Verschluss des linken Vorhofohrs (LAAQO) erwogen werden.
Das Verfahren kann jedoch aufgrund der individuellen Anatomie des linken Vorhofohrs
sehr komplex sein. Die periinterventionelle Bildgebung ist ein wichtiges Instrument, um
die Intervention prizise durchfiihren zu konnen. Ein uns zur Verfiigung stehender
Prototyp einer Echosoftware erstellt im Rahmen der periinterventionellen Bildgebung ein
3D-Herzmodell mit automatischem Sizing-Algorithmus.

Das Ziel dieser Studie war die Validierung der Sicherheit und Effizienz der genauen
GroBenbestimmung des linken Vorhofohrs durch automatisches Sizing in einem 3D-
Herzmodell wihrend einer Okkluderimplantation 1im  Vergleich mit den
transdsophagealen, fluoroskopischen und computertomographischen (CT) Messungen.
Wir fiihrten eine prospektive monozentrische Studie mit 66 Patient*innen durch, die in
den Jahren 2019 — 2022 einen LAAO in unserer Klinik erhalten haben. Das
Verschlusssystem konnte in allen Féllen erfolgreich implantiert werden. Die Messungen
des minimalen Diameters des Ostiums des 3D-Herzmodells unterschieden sich
signifikant von den fluoroskopischen, echokardiographischen und CT-Messungen (18.18
+2.57 vs. 19.97 + 3.02; vs. 18.94 £ 2.70; vs. 20.33 £+ 3.35, p < 0.001). Die maximalen
Werte zeigten sich nur im Vergleich zu den CT-Werten kleiner (27.54 £ 3.71 vs. 27.41 +
3.59,p=0.239; vs. 27.47 + 3.51, p=0.243; vs. 27.98 + 3.60, p = 0.244). Die Messungen
des minimalen Diameters der Landezone unterschieden sich ebenfalls signifikant (15.55
+ 2.53 vs. 18.18 £ 4.27, p < 0.001; vs. 17.05 £ 3.22, p = 0.004; vs. 18.50 £ 4.32, p <
0.001). Die Messungen des maximalen Diameters zeigten sich nicht signifikant kleiner
als die echokardiographischen und fluoroskopischen Messungen (20.90 + 3.42 vs. 20.96
+ 4.81, p = 0.563; 21.20 £ 3.90, p = 0.291), fielen jedoch im Vergleich mit den CT-
Messungen signifikant kleiner aus (22.15 £ 3.49, p < 0.001). In 60 % der Fille stimmte
die vorhergesagte Devicegrole mit dem tatsichlich implantierten Verschlusssystem
iberein. Diese Parameter wurden weltweit zum ersten Mal fiir einen LAAO erhoben. Es
zeigte sich, dass die intraprozedurale Anwendung des Prototyps sicher und effizient ist,
die Vermessungen jedoch noch nicht prizise genug. Eine weitere Entwicklung der

Technologie ist notwendig.



Summary

Atrial fibrillation is the most common sustained cardiac arrhythmia worldwide. The risk
of stroke is increased in these patients and oral anticoagulation is recommended.
Percutaneous left atrial appendage occlusion (LAAO) has proven to be an effective
alternative for patients with contraindications to this therapy. However, the procedure is
complex because of the individual LAA anatomy. Multimodality imaging is an important
tool to perform the intervention accurately. The next step in fusion imaging is the
additional creation of a 3D heart model.

This study aimed to evaluate the safety and efficiency of accurate left atrial appendage
sizing by automatic sizing in a 3D heart model during LAAO in comparison with
transesophageal, fluoroscopic, and computed tomographic (CT) measurements.

A prospective monocentric study was performed with 66 patients who received an LAAO
in our hospital in 2019 - 2022. The procedure was successful in all cases. The minimal
measurements of the ostium of the 3D heart model were significantly different from
fluoroscopic, echocardiographic and CT measurements (18.18 = 2.57 vs. 19.97 + 3.02;
vs. 18.94 £ 2.70; vs. 20.33 £ 3.35, p < 0.001). The maximum values were shown to be
smaller compared to CT values only (27.54 £ 3.71 vs. 27.41 £ 3.59, p = 0.239; vs. 27.47
+ 3.51, p = 0.243; vs. 27.98 £ 3.60, p = 0.244). Minimum landing zone measurements
were also significantly different (15.55 + 2.53 vs. 18.18 + 4.27, p < 0.001; vs. 17.05 +
3.22, p=0.004; vs. 18.50 £ 4.32, p < 0.001). Maximum measurements were not found to
be significantly smaller than echocardiographic and fluoroscopic measurements (20.90 +
3.42 vs. 20.96 £ 4.81, p =0.563; 21.20 + 3.90, p = 0.291), but were significantly smaller
compared with CT measurements (22.15+3.49, p <0.001). In 60% of cases, the predicted
device size matched the actual implanted occlusion system.

These results were collected for the first time worldwide for a LAAO. It was shown that
the intraprocedural use of this prototype is safe and efficient, but the measurements are
not yet precise enough. Further development of the technology is necessary and larger
randomized multicentre studies needed to investigate further advantages of the patient-

specific 3D heart model.
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1 Einleitung

1.1. Vorhofflimmern

1.1.1. Definition

Das Vorhofflimmern (VHF) wird definiert als eine supraventrikuldre Arrhythmie, die
durch eine unkoordinierte elektrische Aktivierung des Vorhofs zu einer inaddquaten
Vorhofkontraktion fiihrt. Die Diagnose wird mithilfe eines Elektrokardiogramms (EKG)
gestellt. Zu den Merkmalen, die mindestens 30 Sekunden bestehen sollen, gehdren: das
Fehlen sich wiederholender P-Welle, die unregelméfBigen R-R-Abstinde und die
unregelméBige Aktivierung des Vorhofs [1].

1.1.2. Epidemiologie

Das Vorhofflimmern ist derzeit die hiufigste anhaltende Herzrhythmusstorung (HRST)
weltweit. Laut der Framingham Heart Study ist die Privalenz in den letzten 50 Jahren um
das Dreifache gestiegen und in 2016 lag sie bei 46,3 Millionen Menschen weltweit [2].
Sie ist bei jungen Menschen relativ gering und betrdgt weniger als 1 % bei Personen unter
40 Jahre. Sie steigt aber mit dem Alter an und erreicht zwischen 10 — 17 % bei Personen
tiber 80 Jahre [3]. Es konnten ebenfalls Geschlechtsunterschiede gezeigt werden. Das
Lebenszeitrisiko liegt bei Médnnern bei 36 % und bei Frauen bei 30 %. Die Inzidenz beim
weiblichen Geschlecht ist zwar geringer, aber die Pravalenz bei Personen im Alter von
>75 Jahren ist bei Frauen aufgrund der lingeren Lebenserwartung hoher [4]. Es wird
geschétzt, dass im Jahr 2050 6-12 Millionen Menschen in den USA und im Jahr 2060 17

Millionen Menschen in Europa an diese Erkrankung leiden werden [5].

1.1.3. VHF assoziierte Ereignisse und Therapie

Diese supraventrikulire HRST kann zu zahlreichen Ereignissen fiihren. Sie ist nicht nur
mit erhohter Morbiditdt und damit beeintrachtigter Lebensqualitit und haufigeren
Krankenhausaufenthalten verbunden, sondern auch mit einer Erh6hung der Mortalitét auf
das 1,5-3,5-fache [6]. Zu den moglichen Folgen gehdren Schlaganfille und Herzinfarkte.
Das Risiko fiir einen Schlaganfall ist bei Patient*innen mit VHF 4-5-fach erhoht im
Vergleich zu Gesunden und iiber 15 % aller Schlaganfille sind auf diese Erkrankung
zuriickzufiihren [2, 7-11]. Der kontinuierliche Anstieg der Inzidenz fiihrt nicht nur zur

Erhohung der individuellen Krankheitsbelastung, sondern auch zur Steigerung der Kosten
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des Gesundheitswesens [2]. Aus diesen Griinden spielt die effektive Therapie dieser
Erkrankung eine entscheidende Rolle. In den aktuellen Leitlinien wird der ABC (Atrial
Fibrillation Better Care)-Pfad empfohlen, A: Antikoagulation/Schlaganfall vermeiden,
B: bessere Symptomkontrolle mittels Frequenz- und Rhythmuskontrolle und C:
Komorbidititen/kardiovaskuldre Risikofaktoroptimierung. Dieser Therapieansatz fiihrt
zur Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse, Mortalitdt und Gesundheitskosten [11-13].
Die primir eingesetzte Behandlungsoption, um die ischdmischen Schlaganfille zu
verhindern, ist die medikamentdse Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) oder neuen oralen Antikoagulantien (NOAK). Bei Vorliegen von
Kontraindikationen gegen eine Therapie mit Antikoagulantien kann ein interventioneller
Verschluss des linken Vorhofohrs (LAAO) erwogen werden (Empfehlungsklasse 11 b)
(siche Abbildung 1) [14].

Prévention

thromboembolischer
Ereignisse bei AF

Interventioneller
Verschluss des linken medikamentos
Vorhofohres

nicht-VKA orale
Antikoagulanzien

Vitamin-K-Antagonist

Dabigatran Phenprocoumon

Apixaban

Rivaroxaban

Edoxaban

Abb. 1: Therapeutisches Vorgehen

Therapeutisches Vorgehen hinsichtlich einer Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VHF. Falls

eine medikamentdse Therapie nicht méglich ist, wird ein LAAO empfohlen.

1.1.4. Indikationen

Der LAAO stellt eine nicht-medikamentdse Alternative zur Schlaganfallpridvention bei

Patient*innen mit Vorhofflimmern dar, die eine Kontraindikation, wie rezidivierende



Blutungen oder eine Allergie gegeniiber der medikamentosen Antikoagulation mittels
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie Phenprocoumon oder neuen oralen
Antikoagulantien (NOAK) wie Dabigatran, Edoxaban, Apixaban und Rivaroxaban
aufweisen (Empfehlungsgrad II b). Fiir die Beurteilung des Schlaganfallrisikos wird der
klinische CHA2DS>-VASc-Score verwendet. Bei einem Score >2 bei Minnern bzw. >3
bei Frauen ist eine Schlaganfallprophylaxe empfohlen [15]. Die Kriterien wurden in der

Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: CHA,DS,-VASc-Score

CHA:2DS2-VASc-Score

Risikofaktoren und Definitionen Punkte

Herzinsuffizienz 1
C | Herzinsuffizienz oder objektive Hinweise auf eine mittelschwere bis

schwere LV-Dysfunktion oder hypertrophe Kardiomyopathie

H Arterielle Hypertonie 1
oder unter antihypertensiver Therapie
A | Alter 75 Jahre oder élter 2

Diabetes mellitus 1
D | Behandlung mit oralen Antidiabetika und/oder Insulin oder Niichtern-
Blutzucker >125 mg/dl (7 mml/I)

Schlaganfall 2

Friithere Schlaganfille, TIA oder Thromboembolien

Gefallerkrankung 1
V | Angiographisch signifikante KHK, vorausgegangener MI, PAE oder
Plaque in der Aorta

A | Alter 65-74 Jahre 1
Sc | Geschlechtskategorie (weiblich) 1
Maximale Punktzahl 9

LV-Dysfunktion — linksventrikulare Dysfunktion, TIA - transitorische ischamische Attacke, KHK —
koronare Herzerkrankung, MI — Myokardinfarkt, PAE — periphere arterielle Erkrankung

(ibernommen von Hindricks et al. [1])

In groBen multizentrischen Studien wie PROTECT AF, PREVAIL oder PRAGUE-17
wurde bereits gezeigt, dass der interventionelle Verschluss des LAA eine vergleichbare

Schlaganfallpravention wie VKA oder NOAK bietet, mit einer Reduktion der



Komplikationen wie Blutungen, hdmorrhagische Schlaganfille und Mortalitét, was die

Abbildung 2 zeigt [16, 17].
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Abb. 2: Vergleich LAAO versus NOAK

In den primaren Endpunkten wie Schlaganfall, Blutungen und Mortalitat konnten signifikante
Unterschiede gezeigt werden.

(angelehnt an Osmancik et al.[17])

Aktuell wird eine nédchste prospektive, randomisierte, multizentrische Studie
durchgefiihrt, die CLOSURE AF- Studie, die durch eine Analyse von ca. 1000 Patienten
den Nutzen des LAAO untersuchen will, um die Behandlung der Patienten mit VHF und

einem erhohten Schlaganfall- und Blutungsrisiko weiter zu optimieren.

1.2. Anatomie des LAA

Der Verschluss des linkes Vorhofohrs (LAAO) stellt einen wichtigen Therapieansatz dar,
weil mehr als 90 % der Thromben, die zu einem Schlaganfall bei Patient*innen mit nicht-
valvuldrem VHF fiihren, dort gebildet werden [18, 19]. Die Pathophysiologie ist in erster
Linie auf die Forderung der Stase durch das Flimmern zuriickzufiihren, was in
Kombination mit Hyperkoagulabilitdt und Dysfunktion des Endothels, die drei Faktoren
der Virchow‘schen Trias widerspiegelt, die fiir die Entstehung einer Thrombose

verantwortlich sind [20].



Das linke Vorhofohr (LAA) ist ca. 4,5 cm lang und kann in 3 Regionen geteilt werden:
Ostium, Hals und Ausstiilpungen, die auch als Lappen bezeichnet werden [21, 22].
Patienten mit VHF haben héufig ein groleres LAA-Volumen, ein groBeres Ostium und
weniger Lappen im Vergleich zu Personen ohne kardiovaskuldre Erkrankungen [23]. Das
LAA hat keine einheitliche Struktur und die Morphologie wurde im Jahr 2010 durch
Wang et al. in vier Kategorien unterteilt: Chicken Wing, Windsock, Cactus und
Cauliflower, die in der Abbildung 3 gezeigt werden [24]. Der Chicken Wing ist
charakterisiert durch einen Knick der Aussackung. Die Windsock-Form hat einen
dominanten Lappen. Die als Cactus bezeichnete Form hat eine dominante Aussackung
mit mehreren kleineren Ausstiilpungen und die Cauliflower-Form viele, unregelmaBig

konfigurierte Aussackungen.

Chicken Wing LAA Morphology in (A) CT and (B) 3D-TEE Windsock LAA Morphology in (A) CT and (B) 3D-TEE

Abb. 3: Morphologie des LAA

Darstellung der vier Morphologien des LAA im CT und 3D-TEE
(angelehnt an Sommer et al.[25])

Es konnte gezeigt werden, dass auch die Morphologie das Schlaganfallrisiko bei
Patient*innen mit VHF beeinflussen kann. Personen mit einer Chicken-Wing-Form

haben ein deutlich niedrigeres Risiko im Vergleich zu den anderen Formen [21, 23, 26,
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27]. Zu den Faktoren, die das Phdnomen erklidren konnen, gehort u. a. die verminderte

FlieBgeschwindigkeit bei den Non-Chicken-Wing-Formen [21, 23]

1.3. Rolle der Bildgebung wihrend des Verschlusses des linken
Vorhofohrs

Aufgrund der betrachtlichen Unterschiede in Bezug auf die Grofle, die Form und die
Beziehung zu den angrenzenden kardialen und extrakardialen Strukturen, ist die
periprozedurale Bildgebung bei der Durchfiihrung des LAAO von groBer Bedeutung
[22]. Dariiber hinaus sind die perkutanen Interventionen durch weitere
Herausforderungen wie die Navigation des Katheters, die Implantation des Devices am
schlagenden Herzen sowie die Lernkurve der Interventionalist*innen gekennzeichnet
[28]. Trotz der Verbesserung der technischen Aspekte der Prozedur und der Erfahrung
der Kardiolog*innen konnen periinterventionell lebensbedrohliche Ereignisse wie
Perikarderguss mit einer Herztamponade, ischdmischer Schlaganfall, Arrhythmien,
Blutungen und erhohte 30-Tage-Mortalitdt auftreten [16, 22, 29]. Um diese
Komplikationen zu minimieren und den Eingriff sicher durchfiihren zu kénnen, ist eine
genaue Darstellung der Strukturen von entscheidender Bedeutung. Intraprozedurale
Schritte wie eine transseptale Punktion (TSP), eine optimale Auswahl der Grofe des
Verschlusssystems und letztendlich die Implantation des Okkluders erfordern eine grof3e

Préazision.

Zu den angewendeten Verfahren, um die anatomischen Merkmale des LAA bestmdglich
zu beurteilen, gehoren: transdsophageale Echokardiographie (TEE), Angiographie des
LAA, Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und
intrakardiale Echokardiographie (ICE). Der Konsensus der EHRA/EAPCI-Experten zum
Thema ,,Kathetergestiitzter Verschluss des linken Vorhofanhangs® empfiehlt sowohl
TEE als auch CT als priaprozedurale Bildgebung [15]. Die TEE ist zurzeit in den meisten
Zentren als Goldstandard definiert, jedoch durch eine dreidimensionale Visualisierung
des LAA und bessere rdaumliche Auflésung kommt die CT immer haufiger zum Einsatz
[15, 22, 30, 31]. In mehreren Studien wurden bereits die unterschiedlichen Methoden
miteinander verglichen und es wurde gezeigt, dass im Vergleich zu den Messungen, die
mittels zweidimensionaler TEE (2D-TEE) und Fluoroskopie angefertigt wurden, die CT-
Messungen grofler ausfielen [19, 32-34]. Im Schnitt waren die CT-Messungen des

maximalen LAA-Durchmessers um 1 - 3 mm grofer als die 2D-TEE-Messungen und 2 -
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4 mm groBer als die Fluoro-Messungen [15]. Eine weitere Entwicklung der
echokardiographischen Bildgebung stellt die dreidimensionale transdsophageale
Echokardiographie (3D-TEE) dar, die ebenfalls mit der CT verglichen wurde. Die
Messungen waren zwar grofler als 2D-TEE-Messungen, aber um ca. 1 - 2 mm kleiner als
die CT-Messungen [19, 35-39]. Dariiber hinaus gewinnt in der letzten Zeit der 3D-Druck
immer mehr Interesse. Die 3D-Modelle des LAA werden basierend auf den TEE- oder
CT-Bilddatensitzen erstellt und die Studien zeigen, dass eine hohe Ubereinstimmung mit
der final ausgewihlten Devicegrofle besteht und die Anwendung dieser Modelle sowohl
die Fithrung der Kathetersysteme, als auch die Implantationsdauer verbessern kann [40-
43]. Aufgrund der unzureichenden Datenlage werden sie zurzeit lediglich als Hilfe fiir
unerfahrene Interventionalist*innen oder bei schwierigen Anatomien angesehen, um im

Vorfeld wichtige Aspekte wie z. B. die Position der TSP besser zu planen [15].

Eine prédzise Grofenbestimmung ist essenziell, weil eine Unterschitzung zu einer
Dislokation des Verschlusssystems oder einem Peri-Device Leak fithren kann. Eine
Uberdimensionierung kann eine Tamponade oder ebenfalls eine Embolisation
verursachen [30, 33, 44]. Die CT-basierte Deviceselektion hat sich als genauere Methode
als die TEE-basierte Auswahl erwiesen [19, 30, 32, 39, 45]. Zudem war der additive
Einsatz von CT mit hoherer Erfolgsrate, kiirzerer Prozedurzeit und seltenerem Device-
Wechsel verbunden [46]. Obwohl man mithilfe der CT eine bessere Auflésung erreichen
kann, ist diese Untersuchung mit einem Nachteil, insbesondere fiir Patient*innen mit
einer eingeschriankten Nierenfunktion verbunden, ndmlich der zusétzlichen Injektion von
Kontrastmittel. AuBerdem ist die Anatomie des LAA von der Volumenbelastung und dem
Druck im linken Vorhof (LA) abhéngig [23, 44, 47]. Die intraprozedurale Visualisierung
unter der Berilicksichtigung des tatsidchlichen Volumenstatus ermoglicht also dem
Interventionalist*innen eine genauere Wahl des Devices. Die 2D-TEE weist leider grof3e
Limitationen bei der Darstellung der benutzten Kathetersysteme und Gerdte auf,
deswegen ist der gleichzeitige Einsatz der Fluoroskopie unverzichtbar [48]. Aus diesen
Griinden bleiben die TEE und die Fluoroskopie die bevorzugten Modalitéiten fiir die

prozedurale Bildgebung, um einen LAAO sicher durchfiihren zu kénnen [15].

1.4. Entwicklung der Fusionsbildgebung
Grundsitzlich werden beide bildgebenden Verfahren (TEE und Fluoro) wéhrend der

Prozedur auf zwei getrennten Bildschirmen prisentiert und die Interventionalist*innen
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sind mit der Herausforderung konfrontiert die beiden Bildmodalititen selbst mental zu
verkniipfen. Das kann sehr komplex sein und erfordert eine gute rdumliche
Vorstellungskraft. Die Fusionsbildgebung wurde entwickelt, um diese schwierige
Aufgabe zu erleichtern und die Interventionen sicherer und effizienter durchfithren zu

konnen [49-51].

Die Echtzeit-Fusion bedarf keine fritheren Aufnahmen, da die Bilddaten intraprozedural
erstellt werden. Die Ko-Registrierung der eingesetzten Verfahren ist technisch
anspruchsvoll. Das EchoNavigator® System Release (EN, Philips Healthcare, Andover,
MA) gehort zu den Softwaresystemen, die eine Uberlagerung der Réntgenaufnahmen mit

den echokardiographischen Aufnahmen ermoglichen [49].

Fiir eine erfolgreiche Entstehung eines Fusionsbildes werden die TEE-Sonde und der C-
Arm mithilfe eines Kalibrierungsalgorithmus aufeinander abgestimmt. Nach gelungener
Ko-Registrierung werden sowohl die Bewegungen der TEE-Sonde als auch des C-Bogens
automatisch erkannt. Dadurch kann man die Anderungen der Position oder Drehungen

der TEE-Sonde im Fluorobild direkt verfolgen [48, 50].

Zuerst war es moglich mithilfe der Software anatomische Strukturen, die fiir die
Durchfithrung der Prozedur von Bedeutung sind, wie z. B. das Ostium des LAA oder das
Septum, zu markieren. Durch die Uberlagerung der Markierungen vom TEE auf das
fluoroskopische Bild, konnten die Interventionalist*innen eine bessere Orientierung
gewinnen, was u. a. eine prézisere Auswahl der Stelle der transseptalen Punktion

ermdglichte [51].

Durch die weitere Entwicklung der Software ist es inzwischen moglich die
echokardiographischen und fluoroskopischen Bilddatensétze in Echtzeit zu iiberlagern

und dadurch ein Fusionsbild zu erstellen, was die Abbildung 4 darstellt [50].



Fluoroskopie Echokadiographie

Echokardiographie-
Fluoroskopie Fusion in
Echtzeit

Abb. 4: Entstehung eines Fusionsbildes

Oben: fluoroskopische und echokardiographische Darstellung des LAA

Unten: mittels EchoNavigator® Il entstandenes Fusionsbild durch die Uberlagerung der beiden
Bildmodalitaten in Echtzeit

(angelehnt an Afzal et al. [52])

Wihrend der Anwendung der Software kann der Bildschirm in zwei, drei oder vier
Bereiche aufgeteilt werden, die in der Abbildung fiinf dargestellt worden sind. In der
Sektion ,,Free”, links oben im Bild, werden die 2D- oder 3D-TEE Aufnahmen dargestellt.
Die Interventionalist*innen kdnnen diese mithilfe einer Steuerung auf dem Kathetertisch
beliebig drehen und zoomen, um die anatomischen Verhéltnisse besser zu verstehen,
unabhéngig von Echokardiographeur*innen. Im Fenster ,,Echo”, rechts oben im Bild,

sind ebenfalls die echokardiographischen Bilder zu sehen. Diese werden jedoch durch die
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Echokardiographeur*innen verandert. In der Sektion ,,C-arm”, links unten, werden TEE-
Bilder in der gleichen Ausrichtung wie der C-Bogen dargestellt und in der Sektion ,,X-
Ray”, rechts unten, die Fusionsbilder von TEE und Fluoro [48]. AuBlerdem kdnnen
typische anatomische Strukturen wie z. B. die linke Zirkumflexarterie (LCx) mithilfe
einer ,,Markerfunktion” markiert und in dem Fusionsbild angezeigt werden. Bei einer

neuen Einstellung des Bildes werden diese Markierungen automatisch aktualisiert, was

die Orientierung und die Fiihrung der Kathetersysteme wihrend eines LAAO erleichtern

kann [48].

Abb. 5: Sektionen der Software wahrend eines LAAO

A: ,C-arm”

B: ,X-Ray”

C: ,Free”

D: ,Echo”

(angelehnt an Jungen et al. [48])

In Studien konnte bereits gezeigt werden, dass das EchoNavigator® (EN) ein sicheres
Instrument fiir die Durchfithrung der interventionellen Verfahren bei strukturellen
Herzerkrankungen ist [53]. Dank der Anwendung konnte die TSP prézise, sicher und
erfolgreich durchgefiihrt werden, mit gleichzeitiger Verkiirzung der Zeit bis zur TSP [50].
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AulBerdem konnten weitere Parameter des LAAO wie die gesamte Prozedurdauer und die

angewendete Kontrastmittelmenge reduziert werden [48, 52].

1.5. Das 3D-Herzmodell

Die Weiterentwicklung der Fusionsbildgebung hat als Ziel, Algorithmen zu entwickeln,
um ein individualisiertes 3D-Herzmodell zu erstellen (Artifical Intelligence (Al)).

In unserer Klinik wurde weltweit erstmalig die néchste Generation des EN Systems,
namlich das automatisierte 3D-Herzmodell, fiir den LAAO evaluiert, das auf das 3D-

Volumenecho und der Fusion mit der Fluoroskopie in Echtzeit basiert.

Zunichst wird im groben Maf3stab die Form des Herzens im Bild erkannt und das Modell
innerhalb des Volumens positioniert, ausgerichtet und skaliert. Im zweiten Schritt erfolgt
die Anpassung der Position und der Ausrichtung jeder einzelnen Kammer. Durch weitere
Verfeinerungen auf der rdumlichen Ebene werden die Grenzen des Modells so
positioniert, dass eine bestmdgliche patientenspezifische Ubereinstimmung mit den
echokardiographischen Bildern entsteht. Dariiber hinaus schitzt das Programm den
endsystolischen und enddiastolischen Frame ein und beginnt die Segmentierung mit der
Endsystole iiber einen kompletten EKG-Zyklus. Die Ergebnisse werden in drei
multiplanaren (MPR) Ebenen prisentiert und kdnnen von den Interventionalist*innen am
Ende der Segmentierung liberpriift werden. Die Abbildung 6 zeigt die Kalibrierung des

3D-Echos mit der Fluoroskopie sowie ein patientenspezifisches 3D-Herzmodell.
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Abb. 6: Entstehung eines patientenspezifischen 3D-Herzmodells

Oben: Bestatigung des 3D-Echobildes der ausgewahlten Region und der Lokalisation der TEE-
Sonde in zwei C-Arm-Ansichten (RAO/LAO 30°)

Unten: Automatische Segmentierung auf der Basis des echokardiographischen 3D-Datensatzes

Das individualisierte 3D-Herzmodell kann wihrend der Intervention innerhalb weniger
Sekunden erstellt werden. Die einzelnen Strukturen des Herzens werden farblich
dargestellt, z. B. linker Vorhof (LA) und LAA violett, rechter Vorhof (RV) gelb und die

Aorta rot, wie in der Abbildung 7 gezeigt. Die Segmente konnen beliebig ausgewéhlt und
12



einzeln dargestellt werden, was u.a. eine prizise Lokalisation der TSP und Position der

Kathetersysteme ermoglicht. Dadurch kann die intraprozedurale Sicherheit erhoht

werden [54].

Abb. 7: Automatische Segmentierung

In der automatischen Segmentierung wird der LA und LAA violett, der RV gelb, Aorta rot und der
linke Ventrikel pink dargestellt.
(angelehnt an Afzal et al. [54])

Ein uns zur Verfiigung stehender Prototyp der Software bietet aulerdem die einzigartige
Moglichkeit der intraprozeduralen Durchfiihrung automatisierter LAA-Messungen. Die
Oberflache des Modells wird aus einem Netz, das aus einer Gruppe von Dreiecken
besteht, gebildet. 6 Ellipsen werden in das LAA platziert, wodurch automatische

Messungen des Ostiums und der Landezone erfolgen konnen (sieche Abbildung 8).
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(16:5) Max:

Abb. 8: Automatisches Sizing

Automatisierte GréRenbestimmung der LAA unter Verwendung des 3D-Herzmodells.
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1.6.Ziele dieser Arbeit

Die Optimierung der interventionellen Verfahren im Bereich der strukturellen
Herzerkrankungen (SHD) in der Kardiologie ist aufgrund der immer héufigeren

Anwendung im Hinblick auf die Sicherheit und Effizienz von grof3er Relevanz.

In den retrospektiven Studien unserer Arbeitsgruppe wurde bereits die Sicherheit und
Effizienz der Fusionsbildgebung wéhrend der Interventionen wie LAAO oder MitraClip
untersucht. Es zeigte sich, dass die Anwendung des Verfahrens sicher und effizient ist,
was durch ein nicht signifikant erhohtes Auftreten von Komplikationen und kiirzere
Zeitdauer bis zur TSP bestétigt werden konnte [52, 55]. Der néchste Schritt in der

Fusionsbildgebung ist die Erstellung eines patientenspezifischen 3D-Herzmodells.

Die Hypothese dieser Dissertationsarbeit lautete: ein automatisiertes 3D-Herzmodell
ermoglicht eine sichere und effiziente (prizise) GroBenbestimmung des linken
Vorhofohrs im Vergleich zu Fluoroskopie, 2D-TEE und CT wihrend einer
Okkluderimplantation.

Als definierte primire Endpunkte galten dabei:
- die Auswertung der automatisierten Grdéflenbestimmung in allen LAA-
Morphologien und Vergleich der Standardparameter (Ostium und Landezone) mit

den oben genannten bildgebenden Verfahren

Zu den sekundiren Endpunkten gehorten:

- der Prozedurerfolg

- die periprozedurale Sicherheit (Auftreten von Komplikationen wie
Perikarderguss, Blutungen, vaskuldre Komplikationen, ischdmischer oder
hdmorrhagischer Schlaganfall, Dislokation, Herzrhythmusstérung)

- die Prozedurparameter (Gesamtprozedurdauer, Durchleuchtungszeit, Flichen-
Dosis-Produkt, Kontrastmittelmenge)

- die Analyse der ausgewihlten Devicegrofe

- die Interrater-Reliabilitat

- der Vergleich der Angulationen
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2 Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Wir fiihrten eine klinische, prospektive und monozentrische Studie am
Universitétsklinikum Diisseldorf (UKD) in der Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und
Angiologie durch, zur Uberpriifung der festgelegten Hypothese zur Beurteilung der
Sicherheit und Effizienz der prazisen LAA-GroBenbestimmung unter Verwendung eines
automatisierten 3D-Herzmodells im Vergleich zur Fluoroskopie, 2D-TEE und CT
wihrend einer LAA Okkluderimplantation.

2.1.1. Datenschutz und Ethikvotum

Die pseudonymisierten Patientendaten wurden in einer Datenbank gesichert.

Die présentierte Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der
Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf genehmigt (Studiennummer 5272 R). Sie
entspricht der aktuellen Deklaration von Helsinki. Alle Patient*innen haben Ihre

Teilnahme an der Studie schriftlich eingewilligt.

2.1.2. Patientenkollektiv

Bei dem analysierten Patientenkollektiv handelte sich um 66 Patient*innen, bei denen, in
dem Zeitraum zwischen Juni 2019 und Januar 2022 in unserem Herzzentrum, ein LAA-
Okkluder implantierte wurde und die alle 4 bildgebende Modalititen erhalten haben,
siche Abbildung 9.

Insgesamt wurden 79 Interventionen durchgefiihrt. Bei 13 Patient*innen war jedoch die
Durchfithrung der CT-Untersuchung wegen einer eingeschriankten Nierenfunktion nicht

moglich.
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4 Bildungsmodalititen:

3D - Herzmodell

06/2019 - 01/2022 >

Abb. 9: Studienaufbau

Graphische Darstellung des Projektes

MSCT — multislice Computertomographie, TEE — transGsophageale Echokardiographie

2.1.3. Erhebung der Daten

Die Dokumentation der patientenbezogenen Daten, der Prozedurdaten und aufgetretenen
Komplikationen erfolgte mittels der Patientenakten und der Herzkatheterberichte der
Klinik fiir Kardiologie, Pneumologie und Angiologie am UKD. Die
echokardiographischen Verlaufskontrollen, die in 3 bis 12 Monaten nach der Intervention
stattgefunden haben, wurden entweder in unserer Ambulanz, in der Tagesklinik oder bei

niedergelassenen Kardiolog*innen durchgefiihrt.

2.2. Interventioneller Verschluss des linken Vorhofohres
2.2.1. Periprozedurale Bildgebung
2.2.1.1. Transosophageale Echokardiographie

Die transosophageale Echokardiographie stellt in vielen Kliniken den Goldstandard zur

intraprozeduralen Messungen des LAA dar und wird von den Experten empfohlen [15].
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Die Messungen im Rahmen der Studie wurden mit einem Ultraschallgerdt EPIQ 7
(Philips, Amsterdam, Netherlands) unter Analogosedierung durchgefiihrt. Alle
Patient*innen unterzogen sich einer intraprozeduralen TEE zum Ausschluss von LAA-
Thromben, zur detaillierten Bewertung der LAA-Morphologie und Bestimmung der
GroBe des implantierten Okkluders.

Um eine optimale Fiillung der Vorhofe zu erreichen, wurde préprozedural und
periprozedural eine Volumengabe nach Standard Operating Procedure (SOP)
vorgenommen. Die TEE-Sonde wurde in der Mitte der Speiserdhre, in leichter
Retroflexion, positioniert. Die Messungen erfolgten in mindestens vier Ansichten: 0°,
45°, 60°, 90° und 135°. Die genaue Durchfiihrung richtete sich nach dem ausgewaihlten
Device. Fir WATCHMAN (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) wurde das
Ostium des LAA von der zirkumflexen Koronararterie bis zu einem Punkt 1 - 2 cm
innerhalb der Pumonalvenenkamms gemessen und die Tiefe als senkrechte Linie hiervon
erhoben. Fiir AMULET (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) wurde das Ostium als
moglichst weit proximal liegende Linie, vom unteren Rand des LAA-Ursprungs bis zum
Pulmonalvenenkamm nach oben, gemessen. Die Landezone (LZ) wurde als eine Linie 10
— 12 mm distal vom Ostium senkrecht zur Lingsachse des LAA definiert [15]. Die
GroBenbestimmung des Devices basierte auf dem maximalen Diameter der LZ gemal
den Anweisungen des Herstellers. Die echokardiographischen Messungen fiir das

Amulet-Device sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abb. 10: LAA-Messungen mithilfe der TEE

LAA Messungen in TEE in Ansicht von 66° fir das Amulet-Device. Die griine Linie stellt das

Ostium dar und die gelbe die Landezone.

2.2.1.2. Fluoroskopie

Die fluoroskopischen Messungen wurden intraprozedural nach einer transseptalen
Punktion mit Kontrastmittelgabe iiber einen Pigtail-Katheter durchgefiihrt. Nach
Positionierung des Katheters im LAA erfolgte die Aufnahme der Projektionen in den
Detektor-Angulationen Right Anterior Oblique (RAO) 30 / Kranial 20 und RAO 30 /
Kaudal 20. Eine Bespielmessung wurde in der Abbildung 11 prisentiert.
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Abb. 11: Fluoroskopische LAA-Messungen
LAA Messungen in mittels der Fluoroskopie (RAO 30° CRA 20°) fir das Amulet-Device. Die griine

Linie stellt das Ostium dar und die gelbe die Landezone.

2.2.1.3. Computertomographie

Alle Patient*innen erhielten vor dem Eingriff eine hochauflosende, kontrastverstirkte,
elektrokardiogrammgesteuerte Computertomographie mit Spiralakquisition (Siemens
Healthineers, Erlangen, Deutschland, "SOMATOM Definition Edge"). Die Kollimation
des Detektors betrug 128 x 0,6 mm und die zeitliche Auflosung 150 ms. Wéhrend der
Untersuchung wurde ca. 70 - 90 ml des Kontrastmittels in eine periphere Vene injiziert.
Mithilfe des vorhandenen Protokolls wurde fiir eine optimale Visualisierung des LAA ein
verzogerter Scan, ungefdhr eine Minute nach der Kontrastmittelgabe, detektiert (sieche

Abbildung 12) [56].
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Abb. 12: CT-Protokoll

Flussdiagramm der Durchfiihrung der CT-Untersuchung
(angelehnt an Korsholm et al. [56])

Alle erhobenen Datensdtze wurden als DICOM-Datei (Digital Imaging and
Communications in Medicine) gespeichert und mit einer speziellen Software (3mensio
Structural HeartTM, Pie Medical Imaging BV, Maastricht, Niederlande) ausgewertet. Die
Messungen wurden sowohl von den Radiologen als auch erfahrenen Kardiologen
durchgefiihrt. Der methodische Ansatz zur Bestimmung des Ostiums und der Landezone
war gleich wie im TEE. Auf der Grundlage der multiplanaren Ansichten konnte die
komplexe LAA-Anatomie prizise und detailgetreu dargestellt werden (siche Abbildung
13). Mithilfe der Software war aullerdem mdglich, die Angulationen fiir die C-Bogen-

Positionierung bereits priinterventionell zu bestimmen.
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Abb. 13: Multiplanare Darstellung des LAA im CT

A — 3D Darstellung des Ostiums und der Landezone

B — Orientierungspunkte

C — Vorhersage der Angulation der Implantationsebene
D — Schnittbildanalyse im 3D

2.2.1.4. 3D-Herzmodell

Der néchste Schritt in der Fusionsbildgebung ist die zusitzliche Erstellung eines
automatischen 3D-Herzmodells. Die Software wurde intraprozedural angewendet. Nach
der Kalibrierung der transdsophagealen Echokardiographie-Sonde in Bezug auf die
Ausrichtung des C-Arms wurde innerhalb weniger Sekunden ein patientenspezifisches
3D-Herzmodell erstellt und die Strukturen des Herzens farblich markiert. Als Néchstes
wurden automatisierte LAA-Messungen durchgefiihrt. In das LAA wurden nach 2
unterschiedlichen Prinzipien 6 Ellipsen platziert. Im Modell vom Typ 1 richteten sich die
Ringe nach der Anatomie. Bei Typ 2 wurden die ersten drei Ringe analog zu Typ 1
platziert. Die restlichen Ringe wurden basierend auf dem Ring 3 eingefiigt. Als
Referenzpunkt galt dabei die linke Zirkumflexarterie (LCx), wie im Abbildung 14
dargestellt.
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Abb. 14: Automatische Platzierung der Ringe im 3D-Herzmodell
Links: TEE-Aufnahme des LAA

Rechts: Darstellung der Modelle mit platzierten Ringen

LCx — linke Zirkumflexarterie

Mithilfe der Ellipsen erfolgten automatische Messungen des Ostiums und der Landezone,

die fiir die Auswahl der Okkludergrofe relevant sind (siche Abbildung 15).

- .

Min [1"3 NIMaxi(27:3)Circ¥(72:3)'Area (392:)) .

Abb. 15: Beispielmessung mithilfe des 3D-Herzmodells

Darstellung platzierter Ellipsen sowie einer Messung des Ostiums
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2.2.2. Device Sizing

Aktuell stehen mehrere LAA-Okkluder-Typen zur Auswahl, die in Abbildung 16
dargestellt sind. Zu den weltweit am hdufigsten eingesetzten gehdren Watchman (Boston
Scientific) und Amplatzer Amulet (Abbott). Es wurden mehrere Studien durchgefiihrt,
die die beiden Verschlusssysteme miteinander verglichen haben, u. a. ORIGINAL und
LAARGE. Laut der Datenlage bieten beide Okkludersysteme sehr gute Ergebnisse mit
vergleichbarem Implantationserfolg und keinen signifikanten Unterschieden hinsichtlich
der periprozeduralen Sicherheit und der langfristigen Wirksamkeit [57, 58]. In unserer
Klinik werden beide Okkludersysteme implantiert. Die Messungen werden in
Abhéngigkeit von dem ausgewihlten System durchgefiihrt. Fiir Watchman wird der
Abstand von der zirkumflexen Koronararterie bis zu einem oberen Punkt, 1 - 2 cm
innerhalb des Pumonalvenenkamms, und senkrecht davon die Tiefe gemessen. Fiir
Amulet wird das Ostium vom inferioren Rand des LAA-Ursprungs bis zum
Pulmonalvenenkamm nach oben und die Landezone ca. 10 - 12 mm innerhalb des LAA

gemessen.

‘Watchman ‘Watchman FLX ACP Amulet
Boston Scientific Boston Scientific Abbott Abbott

PLAATO WaveCrest Occlutech LAmbre Sideris Patch
Appriva Medical Bi S Ocel Lifetech Scientific Custom Medical Devices
| K I " M
i - i po—
- ) g { -
= . A - -\bﬂ
; ; S N
g - 1 g . °
y s 7 N =
\ N
Ultraseal Pfm LARIAT Sierra Ligation System

Cardia Pfm Medical SentreHEART Aegis Medical Innovations

Abb. 16: Darstellung des Spektrums der Okkludersysteme

(angelehnt an Asmarats et al. [59])
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Die Bestimmung der Grofle des ausgewdhlten Okkluders basierte auf den Anweisungen
des Herstellers. Fiir das Amplatzer Amulet System wird ein um 2 - 6 mm gréferer
Okkluder als der gemessene maximale Diameter der Landezone empfohlen. Fiir
WATCHMAN entspricht die OccludergroBe einem 5 - 35 %igen Oversizing. Aufgrund
der komplexen LAA-Anatomie wird in den Studien diskutiert, ob auf der Basis der neuen
bildgebenden Methoden, wie zum Beispiel CT, eine Anpassung der GroBentabelle
erfolgen soll, um eine fehlerhafte GroBenbestimmung und damit verbundene mogliche
Komplikationen zu verringern. Ein Beispiel wird in der Abbildung 17 veranschaulicht,

wo die neuen Empfehlungen fiir den Amplatzer Amulet Okkluder auf den CT-Messungen

basieren.
________________ MAXDIAMETER (mm)
" _ 12 14 | 16 18 20
L8 16 16 | 16/18 18 20 22
T 16 | 16/18| 18 18/20 20/22 | 22
i 16 18 | 18/20 20 20/22 | 22/25
.14 18 20 20/22 22 | 22/25
~ 20 22 22 25
1 S 22 25 25 | 25/28 | 28 | 28/31 | 31 34
w 25 25 28 28 | 28/31 | 31 | 34
3\ 25 28 |28/31| 31 31 | 34
- 28 |28/31| 31 |31/34] 34
rd 31 31 |31/34| 34
S . 31 34 34
| ' 34 34 |
34

Abb. 17: Empfehlung einer GroRentabelle auf der Basis der CT-Messungen

mm — Millimeter, min — minimal, max — maximal

(angelehnt an Freixa et al. [34])

2.2.3. Durchfiihrung der Okkluderimplantation
In unserer Klinik wird die Prozedur minimalinvasiv in Analgosedierung im

Herzkatheterlabor nach einem standardisierten Protokoll durchgefiihrt.

Als erstes erfolgt die Punktion der Vena femoralis, um einen transfemoralen Zugang zu
verschaffen. Mithilfe der trans6sophagealen Echokardiographie erfolgt ein Ausschluss
eines moglichen LAA-Thrombus, was eine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung der
Intervention darstellen wiirde. Uber einen J-Draht wird eine 9-French

Transseptalschleuse liber die Vena cava inferior bis zum rechten Vorhof vorgeschoben.
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Danach erfolgt die Einfiihrung einer Punktionsnadel iiber die Transseptalschleuse und die
Platzierung vor dem intraatrialen Septum. Unter echokardiographischer und
fluoroskopischer Kontrolle erfolgt die transseptale Punktion posterior und inferior. Nach
einer erfolgreichen transseptalen Punktion werden die Transseptalschleuse und ein
Pigtail-Katheter bis zum linken Vorhof vorgeschoben und eine Antikoagulation mit
Heparin begonnen, um einer potenziellen Thrombenbildung vorzubeugen. Wihrend der
Untersuchung wird regelméBig die ,,activated clotting time* (ACT) kontrolliert, um einen
Zielwert von circa 250 Sekunden zu erreichen. Mithilfe der TEE und der Fluoroskopie
erfolgen die Messungen des LAA. Die Groflenbestimmung des implantierten Devices
basiert auf dem maximalen LZ-Diameter geméll den Anweisungen des Herstellers. Die
Implantation wird unter kontinuierlicher echokardiographischer und fluoroskopischer
Kontrolle durchgefiihrt. Die addquate Position und die Relation zu benachbarten
Strukturen wird in Ruhe sowie mithilfe des sogenannten Zugtests iiberpriift. Bei
zufriedenstellendem Resultat wird der Okkluder freigesetzt und das Kathetersystem
zuriickgezogen, wie in der Abbildung 18 dargestellt. Danach wird der Katheter

vollstédndig entfernt und die Punktionsstelle verschlossen.

Abb. 18: Echokardiographisch korrekt platzierter Amplatzer Amulet Okkluder
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2.2.4. Prozedurergebnis

Die Intervention gilt als erfolgreich wenn ein kompletter Verschluss des LAA erzeugt
werden kann. Deswegen wurden regelméfBig sowohl intra- als auch postprozedural
echokardiographische Kontrollen durchgefiihrt. Im Rahmen dieser wurde untersucht, ob
das Device korrekt positioniert wurde und kein Peri-Device Leak (PDL) oder Device-

assoziierter Thrombus (DAT) nachweisbar ist.

2.2.5. Postinterventionelles Therapiemanagement

Das Management der gerinnungshemmenden Therapie nach der Intervention ist ein
hiufig diskutiertes Thema [60]. Aktuell richtet sich die Therapie nach dem implantierten
Verschlusssystem. Fiir die Patient*innen, die ein Amulet-Device erhalten haben, wurde
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) mit Aspirin und Clopidogrel
iiber 1 - 6 Monate sowie anschliefend eine ASS-Monotherapie lebenslang empfohlen.
Fir die Patient*innen, bei denen ein Watchman-Device implantiert wurde, erfolgte
zusitzlich eine Therapie mit VKA fiir mindestens 45 Tage. Die genaue Dauer der
Therapie wurde in Abhingigkeit von der Versiegelung des LAA in der transdsophagealen
Kontrolle festgelegt [1].

AuBerdem wurde den Patient*innen eine Endokarditisprophylaxe fiir sechs Monate nach

der Prozedur empfohlen.

2.2.6. Verlaufskontrollen

Zur Beurteilung des klinischen Zustandes des Patient*innen erfolgten nach drei, sechs
und zwolf Monaten Verlaufskontrollen in unserer kardiologischen Ambulanz oder bei
niedergelassenen Kardiolog*innen. Wéhrend dieser wurden die Patient*innen befragt, ob
erneut Blutungskomplikationen aufgetreten sind sowie ein TTE oder TEE zur objektiven

Beurteilung des korrekten Okkludersitzes durchgefiihrt.

2.3. Untersuchungsendpunkte
Im Rahmen der Studie wurde das 3D-Herzmodell mit drei bereits angewendeten
bildgebenden Modalititen zur Durchfiihrung der Messungen des LAA verglichen. Zur

objektiven Einschitzung wurden primére und sekundédre Endpunkte festgelegt.
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2.3.1. Primére Endpunkte

Zu den primiren Endpunkten gehorte die Auswertung der automatisierten
GroBenbestimmung in allen LAA-Morphologien sowie der Vergleich der
Standardparameter (Ostium und Landezone) mit drei anderen bildgebenden Modalitdten,
ndamlich TEE, Fluoroskopie und CT.

Die Standardparameter, Ostium und Landezone, wurden in Millimeter (mm) erhoben. Die
CT-Untersuchungen wurden priaprozedural durchgefiihrt, wihrend die automatischen,

echokardiographischen und fluoroskopischen Messungen intraprozedural.

2.3.2. Sekundéire Endpunkte

Als sekundire Endpunkte wurden die erfolgreiche Durchfiihrung der Implantation, die
periprozedurale Sicherheit, die prozeduralen Parameter (Gesamtprozedurdauer,
Durchleuchtungszeit, Flichen-Dosis-Produkt, Kontrastmittelmenge), die Analyse der
ausgewdhlten DevicegroBe, die Interrater-Reliabilitdit und der Vergleich der

Angulationen analysiert.

Unter einer erfolgreichen Durchfiihrung der Prozedur versteht man, ob ein Okkluder
implantiert werden konnte oder nicht. Die periprozedurale Sicherheit wurde als Auftreten
von Komplikationen wie Perikarderguss, Blutungen, vaskulire Komplikationen,
ischdmischer oder hamorrhagischer Schlaganfall, Dislokation, Herzrhythmusstorung
definiert. Die Gesamtprozedurdauer wurde als Zeit von der vendsen Punktion bis zur
Abschluss TEE mit der Dokumentation eines guten Resultats definiert. Die
Durchleuchtungsdauer wurde in Minuten, wihrend das Fldchen-Dosis-Produkt, das einen
Auskunft tiber die gesamte Strahlendosis gibt, in cGy*cm2 angegeben. Die Analyse der
Interrater-Reliabilitdit bezog sich auf die CT-Messungen der Radiologen und
Kardiologen. Die Angulationen wurden prainterventionell mithilfe der Trimensio-

Software und intraprozedural mit dem Herzmodell gemessen.

2.4. Statistische Auswertung

Die Patientencharakteristika wurden mittels deskriptiver Statistik beschrieben. Zur
Beurteilung der Normalverteilung der Daten wurde ein Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt.
Wenn eine Normalverteilung vorlag, wurden parametrische Tests zur weiteren Analyse

angewendet. Bei nicht-normalverteilten Daten wurden nicht parametrische Tests, wie
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Mann-Whitney-U-Test oder Wilcoxon-Test, durchgefiihrt. Die Beziehung zwischen zwei
beliebigen Methoden wurde anhand der Pearson- und Spearmann-Korrelation ermittelt.
Die Bland-Altman-Methode wurde zur Bewertung der Ubereinstimmung zwischen zwei
Methoden verwendet. Die statistische Signifikanz lag vor, wenn die p-Werte kleiner als
<0.05 waren.

Die statische Auswertung sowie graphische Darstellung der Daten erfolgte mithilfe des
SPSS Programms (IBM SPSS Statistics Version 27), Microsoft Excel, Microsoft Power
Point und Microsoft Word.
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3 Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Zunidchst werden die Basischarakteristika sowie die priaprozeduralen Befunde der
Patient*innen, die an der Studie teilgenommen haben, dargestellt. Die kategorialen
Merkmale wurden in absoluten und prozentualen Haufigkeiten angegeben. Bei metrisch
skalierten Charakteristika wurden diese zunédchst mittels des Shapiro-Wilk-Tests auf eine
Normalverteilung liberpriift. Sofern eine Normalverteilung vorlag, wurden Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Falls die Daten nicht normalverteilt waren, wurde

Median =+ Interquartilsabstand dargelegt.

3.1.1. Basisdokumentation

In dem analysierten Patientenkollektiv befanden sich 42 % Frauen und 58 % Ménner. Das
Alter zum Zeitpunkt der Implantation betrug im Durchschnitt 75 + 7 Jahre. Der dlteste
Patient war 90 Jahre und der jiingste 47 Jahre alt. Die Probanden waren im Durchschnitt
1.73 £ 0.1 Meter grofl und 77 + 23 Kilogramm schwer, der Median des BMI lag bei 26 +
6. Der CHA2DS2-VASc-Score lag durchschnittlich bei 4 + 2 Punkten und der HAS-
BLED-Score bei 3 + 2 Punkten. Die Tabelle 2 bietet eine Ubersicht.

Tabelle 2: Basis-Patientencharakteristika

Basischarakteristikum N =66
Weibliches Geschlecht, n (%) 28 (42 %)
Alter, M (Jahren) = SD 75+7
Grofe, M (m) £ SD 1.73 £0.1
Gewicht, M (kg) £ SD 77+23
BMI, M (kg/m?) £ SD 26+ 6
CHA2DS>-VASc-Score, M (Punkte) = SD | 4+2
HAS-BLED-Score, M (Punkte) + SD 3+£2

M — Mittelwert, SD — Standardabweichung
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3.1.2. Vorerkrankungen

Fir die Beurteilung des gesundheitlichen Zustandes der Patient*innen wurden die
priinterventionellen Komorbidititen analysiert. Alle Patient*innen hatten ein
Vorhofflimmern. In Bezug auf den Charakter des VHF wiesen die meisten Probanden
einen paroxysmalen Typ und die wenigsten einen persistierenden Typ auf. Zu den am
hiufigsten vorliegenden Begleiterkrankungen gehorten arterielle  Hypertonie,
Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ 2 sowie koronare Herzerkrankungen. Am
seltensten lag ein Nikotinabusus oder eine chronische obstruktive Lungenerkrankung
(COPD) vor. Die Komorbidititen der Patient*innen wurden in der Tabelle 3

veranschaulicht.

Tabelle 3: Komorbiditaten der Patienten

Komorbidititen N =66
Vorhofflimmern, n (%) 66 (100)

- Paroxysmal, n (%) 39 (59.1)

- Persistierend, n (%) 6 (9.1)

- Permanent, n (%) 21 (31.8)
Arterielle Hypertonie, n (%) 55(83.3)
Herzinsuftizienz, n (%) 50 (75.8)
Koronare Herzerkrankung, n (%) 33 (50.0)
Myokardinfarkt, n (%) 6 (9.1)
Kardiochirurgische Operation, n (%) 9 (13.6)
PCL n (%) 24 (36.4)
Chronische Niereninsuftizienz, n (%) 22 (33.3)
Diabetes mellitus Typ 2, n (%) 30 (45.5)
COPD, n (%) 5(7.6)

PCI — perkutane Koronarintervention, COPD - chronisch obstruktive Lungenerkrankung

3.1.3. Medikation

In dem untersuchten Patientenkollektiv wurde von 75 % der Probanden ein Beta-Blocker
eingenommen. Des Weiteren gehorten Statine, Protonenpumpeninhibitoren und
Diuretika zu der Standardmedikation der Patient*innen. Seltener wurden ACE-Hemmer
und Calcium-Kanal-Blocker angegeben. Einen Uberblick iiber die Medikation bietet die

Tabelle 4.
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Tabelle 4: Medikation der Patienten

Medikation N =66
Beta-Blocker, n (%) 50 (75.8)
ACE-Hemmer, n (%) 29 (43.9)
AT1-Antagonisten, n (%) 14 (21.2)
Calcium-Kanal-Antagonisten, n (%) 22 (33.3)
Diuretika, n (%) 36 (54.4)
Aldosteronantagonisten, n (%) 14 (21.2)
Digitalis, n (%) 7 (10.6)
Protonenpumpeninhibitoren, n (%) 43 (65.2)
Statin, n (%) 39 (59.1)

3.1.4. Indikationen fiir einen LAAO

Der LAAO stellt eine Alternative zur medikamentosen Therapie mit oralen
Antikoagulantien (OAK) bei Patient*innen mit VHF, die ein erhdhtes Schlaganfallrisiko
aufweisen, dar. Zu den hdufigsten Indikationen in unserem Patientenkollektiv gehorten
die Kontraindikationen gegen OAK wie z. B. Uberempfindlichkeit oder erhdhtes
Blutungsrisiko anhand des HAS-BLED-Scores. Des Weiteren hatten fast 30 % der
Patient*innen eine gastrointestinale (GI) Blutung im Vorfeld erlitten. Das unten

abgebildete Kreisdiagramm veranschaulicht die Indikationen (s. Abbildung 19).
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Indikationen

26 (39.4 %) 19 (28.8 %)

T~

4 (6.1 %)

17 (25.8)

m GI-Blutung labile INR-Werte m andere Blutung KI gegen OAK

Abb. 19: Indikationen fiir eine Okkluderimplantation

GI-Blutung — gastrointestinale Blutung; Kl — Kontraindikationen; OAK — orale Antikoagulanzien;

INR-Wert - International Normalized Ratio

3.1.5. Anatomie des LAA

In den Studien wurde es bereits gezeigt, dass die Anatomie des LAA hinsichtlich des
Schlaganfallrisikos ebenfalls eine Rolle spielen kann. Die Patient*innen, die eine
Chicken-Wing-Morphologie = aufweisen, haben ein niedrigeres Risiko fiir
thromboembolische Ereignisse im Vergleich zu den Patient*innen mit anderen Formen
des LAA [27]. Was die Verteilung der Morphologien angeht, zeigt sich, dass, die Chicken
Wing Form, mit 62.6 % bei Weitem die hdufigste, wihrend die Cauliflower Form die
seltenste Morphologie ist. Die Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber die LAA-Typen in

unserem Patientenkollektiv.

Tabelle 5: Anatomie des LAA bei untersuchtem Patientenkollektiv

Anatomie N =66
Chicken Wing, n (%) 42 (62.6)
Cactus, n (%) 10 (15.2)
Windsock, n (%) 12 (18.2)
Cauliflower, n (%) 2(3)

3.2. Primire Endpunkte

Als primdrer Endpunkt unserer Studie galt die Auswertung der automatisierten

GroBenbestimmung in allen LAA-Morphologien und der Vergleich der
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Standardparameter (Ostium und Landezone) mit den etablierten bildgebenden Verfahren,

namlich TEE, Fluoroskopie und CT.

3.2.1. Auswertung der automatisierten Groflenbestimmung in allen

LAA-Morphologien sowie der Vergleich der Standardparameter
Als erstes erfolgte eine Analyse der automatisch platzierten Ringe, um zu erkennen,
welche von diesen am besten den TEE-, Fluoro- und CT-Messungen des Ostiums und der

Landezone entsprechen.

3.2.1.1 Messungen des Ostiums

Zunichst wurde ein Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt, um zu {berpriifen, ob eine
Normalverteilung der Variablen vorlag. Es zeigte sich, dass die Werte normalverteilt
waren, deswegen wurde zur Beurteilung der Ringe ein t-Test durchgefiihrt. Die
Messungen des minimalen Diameters des Ostiums mithilfe des 3D-Herzmodells lagen
bei 18.18 £ 2.57 mm und unterschieden sich signifikant von den fluoroskopischen (19.97
+ 3.02 mm, p < 0.001), echokardiographischen (18.94 £+ 2.70 mm, p < 0.001) und CT-
Messungen (20.33 £+ 3.35 mm, p < 0.001). AuBBerdem wurden aus den Fluro- und TEE-
Werten, sowie aus den Fluoro-, TEE- und CT-Werten neue Durchschnittsvariablen
berechnet und die ebenfalls mit den automatischen Messungen verglichen. Die Werte
lagen bei 19.45 +2.88 mm und 19.75 +2.88 mm und zeigten sich mit p <0.001 signifikant
grofler. Die Abbildung 20 stellt graphische Darstellung der Pearson-Korrelationen sowie

Bland-Altman-Diagramme dar. Die Tabelle 6 zeigt die erhobenen Ergebnisse.
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Abb. 20: Darstellung der Korrelationen und Bland-Altman-Diagramme des

minimalen Diameters des Ostiums

r — Pearson Korrelationskoeffizient, TEE - trans6sophageale Echokardiographie, CT -

Computertomographie, mm — Millimeter, min — minimal, max — maximal, M — Mittelwert, SD -

Standardabweichung
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Tabelle 6: Messungen des minimalen Diameters des Ostiums

Variable M <£SD p-Wert
3D-Herzmodell Ring 1 min, M (mm) £+ SD 18.18 £2.57

Ostium Fluoroskopie min, M (mm) + SD 19.97+3.02 | <0.001
Ostium TEE min, M (mm) + SD 1894 +£2.70 | <0.001
Ostium CT min, M (mm) = SD 20.33+£3.35 | <0.001
Ostium ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) + SD 19.45+2.88 | <0.001
Ostium ,,Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) = SD | 19.75+2.88 | <0.001

*T-Test
M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, TEE — transdsophageale Echokardiographie, CT —

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

Die automatischen Messungen des maximalen Diameters des Ostiums unterschieden sich
mit 27.51 + 3.52 mm nicht signifikant von den fluoroskopischen (27.54 + 3.71 mm, p =
0.239) und echokardiographischen (27.47 + 3.51 mm, p = 0.243) Messungen. Die CT-
Daten fielen mit 27.98 £+ 3.60 mm ebenfalls nicht signifikant groBer aus (p = 0.244). Die
neuen Durchschnittsvariablen, die aus den Fluro- und TEE-Werten, sowie aus den
Fluoro-, TEE- und CT-Werten berechnet wurden, waren mit 27.65 = 3.56 mm (p = 0.268)
und 27.62 £+ 3.52 mm (p = 0.962) nicht signifikant groBer. Die Abbildung 21 stellt
graphische Darstellung der Pearson-Korrelationen sowie Bland-Altman-Diagramme dar,

die Tabelle 7 die Ergebnisse.
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Abb. 21: Darstellung der Korrelationen und Bland-Altman-Diagramme des
maximalen Diameters des Ostiums

r — Pearson Korrelationskoeffizient, TEE - transésophageale Echokardiographie, CT -
Computertomographie, mm — Millimeter, min — minimal, max — maximal, M — Mittelwert, SD -

Standardabweichung
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Tabelle 7: Messungen des maximalen Diameters Ostiums

Variable M <£SD p-Wert*
3D-Herzmodell Ring 1 max, M (mm) = SD 27.54 +£3.71

Ostium Fluoroskopie max, M (mm) + SD 2741 +£3.59 | 0.239
Ostium TEE max, M (mm) £+ SD 27.47+3.51 |0.243
Ostium CT max, M (mm) + SD 27.98 +£3.60 | 0.244
Ostium ,,Fluoroskopie und TEE* max, M (mm) = SD 27.65+3.56 | 0.268
Ostium ,,Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) = SD | 27.62 £ 3.52 | 0.962

*T-Test
M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, TEE — transdsophageale Echokardiographie, CT —

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

In der Analyse die Differenzen zwischen den Mittelwerten zeigte sich, dass die
minimalen Durchmesser des Ostium mittels Fluoroskopie um 1.78 + 1.43 mm (p < 0.001)
grofler und die maximalen um 0.13 £ 1.93 (p = 0.291) mm kleiner waren. In der TEE
fielen die minimalen Werte um 0.75 + 1.09 mm (p <0.001) gréBer aus und die maximalen
um 0.07 £ 1.40 (p = 0.346) kleiner aus. Im Vergleich mit den CT-Messungen waren die
minimalen Durchmesser um 2.14 + 1.78 mm (p < 0.001) und die maximalen um 0.44 +
1.42 (p = 0.014) groBer. Ebenso fielen die neuen Durchschnittsvariablen signifikant
grofler aus, die minimalen Messungen jeweils um 1.27 £ 1.10 mm (p < 0.001) und um
1.56 £ 1.11 mm (p < 0.001). Die maximalen Messungen des Diameters zeigten sich im
Vergleich zu der Variable ,,Fluoroskopie + TEE“ um 0.10 = 1.61 mm (p = 0.308) groBer
und um 0.08 = 1.50 (p = 0.332) kleiner (siche Tabelle 8).

Tabelle 8: Vergleich der Differenzen zwischen den Messungen des Ostiums

Ostium

Differenz

Min p-Wert | Max p-Wert
Fluoroskopie — 3D-Herzmodell, M 178+ 144 | <0.001 |-0.1341.93 | 0291
(mm) £+ SD
;EE — 3D-Herzmodell, M(mm) £ 1 75 1 | 69 | <0.001 | -0.07+1.40 | 0.346
(Sjg — 3D-Herzmodell, M (mm) + 5144178 | <0001 | 044<142 | 0014
,,Fluoroskopie + TEE*“ — 3D-
Herzmodell, M (mm) + SD 127+1.10 |<0.001 | -0.10+1.61 | 0.308
,Fluoroskopie + TEE + CT*“ — 3D-
Herzmodell, M (mm) + SD 1.56 +£1.11 | <0.001 | 0.08 +1.50 | 0.332

38




M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, TEE — transésophageale Echokardiographie, CT —

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

3.2.2.2 Messungen der Landezone

Im nédchsten Schritt wurde tiberpriift, welcher von den verbliebenen Ringen am ehesten
den Messungen der Landezone, die mit den etablierten Messverfahren gemessen wurde,
entspricht. Es wurde erneut ein Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt, um detektieren zu
konnen, ob die Daten normalverteilt sind. Eine Normalverteilung lag nicht vor, deswegen
wurde zur weiteren Beurteilung der Mittelwerte ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt.
Zuerst erfolgte eine statistische Auswertung der Messungen der minimalen und

maximalen Diameter der Landezone. Die Tabelle 9 und 10 stellt eine Ubersicht iiber die

erhobenen Werte dar.

Tabelle 9: Vergleich der Messungen der minimalen Diameter der Landezone

Variable M £IQR p-Wert*
Ring 2

3D-Herzmodell Ring 2 min, M (mm) + IQR 16.50 +2.65
Landezone Fluoroskopie min, M (mm) + IQR 18.18+4.27 | <0.001
Landezone TEE min, M (mm) + IQR 17.05+3.22 | 0.004
Landezone CT min, M (mm) + IQR 18.50+4.32 | <0.001
Landezone Mittelwert CT, M (mm) = IQR 20.28+3.60 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) += IQR | 17.60 £3.76 | <0.001
%Sﬁdezone »Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) + 18.06 =3.64 | <0.001
Ring 3

3D-Herzmodell Ring 3 min, M (mm) + IQR 15.55+£2.53
Landezone Fluoroskopie min, M (mm) + IQR 18.18 £4.27 | <0.001
Landezone TEE min, M (mm) + IQR 17.05+3.22 | <0.001
Landezone CT min, M (mm) + IQR 18.50+4.32 | <0.001
Landezone Mittelwert CT, M (mm) = IQR 20.28 +£3.60 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) £ IQR | 17.60 £3.76 | <0.001
%Qaﬁdezone »Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) + 18.06 £3.64 | <0.001
Ring 4

3D-Herzmodell Ring 4 min, M (mm) + IQR 14.80 + 2.55
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IQR

Landezone Fluoroskopie min, M (mm) = IQR 18.18+4.27 | <0.001
Landezone TEE min, M (mm) + IQR 17.05+3.22 | <0.001
Landezone CT min, M (mm) = IQR 18.50+4.32 | <0.001
Landezone Mittelwert CT, M (mm) = IQR 20.28 £3.60 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) + IQR | 17.60 £3.76 | <0.001
%Srll{dezone ,Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) + 18.06+3.64 | <0.001
Ring 5

3D-Herzmodell Ring 5 min, M (mm) + IQR 13.90 £2.75
Landezone Fluoroskopie min, M (mm) + IQR 18.18£4.27 | <0.001
Landezone TEE min, M (mm) + IQR 17.05+3.22 | <0.001
Landezone CT min, M (mm) + IQR 18.50+4.32 | <0.001
Landezone Mittelwert CT, M (mm) = IQR 20.28 £3.60 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) + IQR | 17.60 £3.76 | <0.001
%Qaﬁdezone ,Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) + 18.06+3.64 | <0001
Ring 6

3D-Herzmodell Ring 6 min, M (mm) + IQR 12.60 + 2.45
Landezone Fluoroskopie min, M (mm) + IQR 18.18+4.27 | <0.001
Landezone TEE min, M (mm) + IQR 17.05+3.22 | <0.001
Landezone CT min, M (mm) + IQR 18.50+4.32 | <0.001
Landezone Mittelwert CT, M (mm) = IQR 20.28+3.60 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* min, M (mm) += IQR | 17.60 £3.76 | <0.001
Landezone ,,Fluoroskopie, TEE und CT* min, M (mm) + 18.06 +3.64 | <0.001

* Mann-Whitney-U-Test

M — Median, IQR - Interquartilsabstand, TEE — transOsophageale Echokardiographie, CT —

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

Tabelle 10: Vergleich der Messungen der maximalen Diameter der Landezone

Variable M £IQR p-Wert*
Ring 2

3D-Herzmodell Ring 2 max, M (mm) = IQR 23.10 £ 3.65

Landezone Fluoroskopie max, M (mm) + IQR 20.96 £4.81 | <0.001
Landezone TEE max, M (mm) + IQR 21.20+3.90 | <0.001
Landezone CT max, M (mm) + IQR 22.15+£3.49 | <0.001
Landezone CT Mittelwert, M (mm) = IQR 20.28 £3.60 | <0.001
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Landezone ,,Fluoroskopie und TEE* max, M (mm) +

QR 20.97+4.34 | <0.001
%Srll{dezone ,Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) + 21534414 | <0001
Ring 3

3D-Herzmodell Ring 3 max, M (mm) = IQR 20.90 +3.42
Landezone Fluoroskopie max, M (mm) + IQR 20.96 +4.81 | 0.563
Landezone TEE max, M (mm) = IQR 21.20+3.90 | 0.291
Landezone CT max, M (mm) = IQR 22.15+3.49 | <0.001
Landezone CT Mittelwert, M (mm) = IQR 20.28 +£3.60 | 0.009
%Sr;{dezone ,Fluoroskopie und TEE* max, M (mm) + 2097+ 434 | 0378
%Sﬁdezone »Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) + 21534414 | 0277
Ring 4

3D-Herzmodell Ring 4 max, M (mm) = IQR 20.10 +3.35
Landezone Fluoroskopie max, M (mm) + IQR 20.96 +4.81 | 0.010
Landezone TEE max, M (mm) + IQR 21.20+3.90 | <0.001
Landezone CT max, M (mm) + IQR 22.154+3.49 | <0.001
Landezone CT Mittelwert, M (mm) + IQR 20.28 £3.60 | 0.132
%Sﬁdezone ,Fluoroskopie und TEE“ max, M (mm) + 20.97 <434 | 0.003
{gﬁdezone »Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) + 2153 +4.14 | <0.001
Ring 5

3D-Herzmodell Ring 5 max, M (mm) = IQR 18.90 +3.60
Landezone Fluoroskopie max, M (mm) £+ IQR 20.96 +4.81 | <0.001
Landezone TEE max, M (mm) + IQR 21.20+3.90 | <0.001
Landezone CT max, M (mm) + IQR 22.15+3.49 | <0.001
Landezone CT Mittelwert, M (mm) = IQR 20.28 £3.60 | <0.001
%Qaﬁdezone »Fluoroskopie und TEE* max, M (mm) + 20.97 + 434 | <0.001
%Qaﬁdezone ,Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) + 2153+ 4.14 | <0.001
Ring 6

3D-Herzmodell Ring 6 max, M (mm) = IQR 17.60 +3.20
Landezone Fluoroskopie max, M (mm) £+ IQR 20.96 +4.81 | <0.001
Landezone TEE max, M (mm) + IQR 21.20+3.90 | <0.001
Landezone CT max, M (mm) + IQR 22.15+3.49 | <0.001
Landezone CT Mittelwert, M (mm) = IQR 20.28 £3.60 | <0.001
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%Slll{dezone ,Fluoroskopie und TEE* max, M (mm) + 2097 + 434 | <0001
%Srll{dezone ,Fluoroskopie, TEE und CT* max, M (mm) + 2153 +4.14 | <0.001

* Mann-Whitney-U-Test
M — Median, IQR — Interquartilsabstand, TEE — transGsophageale Echokardiographie, CT —

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

Anhand der Daten zeigte sich die beste Ubereinstimmung fiir den Ring 3. Der minimale
Diameter der Landezone lag bei 15.55 + 2.53 mm und war signifikant kleiner als die
fluoroskopischen (18.18 =4.27 mm, p <.001), echokardiographischen (17.05 £+ 3.22 mm,
p = 0.004) und CT-Messungen (18.50 £ 4.32 mm, p < 0.001). Der Mittelwert der CT-
Messungen (20.28 £+ 3.60 mm, p < 0.001) und die neuen Durchschnittsvariablen gebildet
aus Fluoro- und TEE-Messungen (17.60 £+ 3.76 mm, p < 0.001) bzw. Fluoro-, TEE- und
CT-Messungen (18.06 + 3.64 mm, p < 0.001) fielen signifikant grofer aus. In der

Abbildung 22 wurden die Spearman-Korrelationen und die Bland-Altman-Diagramme

prisentiert.
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Abb. 22: Darstellung der Korrelationen und Bland-Altman-Diagramme fur die
Messungen der minimalen Diameter der Landezone Ring 3

rs — Spearman Rangkorrelationskoeffizient, TEE — transdsophageale Echokardiographie, CT —
Computertomographie, mm — Millimeter, min — minimal, max — maximal, M — Mittelwert, SD -

Standardabweichung
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Der maximale Diameter der Landezone betrug fiir das 3D-Herzmodell 20.90 £ 3.24 mm.
Die Messungen waren in der Fluoroskopie mit 20.96 +4.81 mm und in der TEE mit 21.20
+ 3.90 mm nicht signifikant gréer (p = 0.563 bzw. p = 0.291). Die maximalen CT-
Messungen zeigten sich mit 20.96 + 4.81 signifikant groBer (p < 0.001) Der Mittelwert
der CT-Messungen zeigte sich mit 20.28 + 3.90 signifikant kleiner. (p = 0.009). Im
Vergleich zu den Durchschnittsvariablen aus der Fluoro und TEE (20.97 & 4.34 mm) oder
Fluro, TEE und CT (21.53 £+ 4.14 mm) fielen die Werte ebenfalls nicht signifikant kleiner
aus (p=0.378 bzw. p =0.277). In der Abbildung 23 wurden die Spearman-Korrelationen

und Bland-Altmann-Diagramme prisentiert.
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Abb. 23: Darstellung der Korrelationen und Bland-Altman-Diagramme fur die
Messungen der maximalen Diameter der Landezone Ring 3

rs — Spearman Rangkorrelationskoeffizient, TEE — transdsophageale Echokardiographie, CT —
Computertomographie, mm — Millimeter, min — minimal, max — maximal, M — Mittelwert, SD -

Standardabweichung

Die genaue Analyse der Differenzen zwischen den Mittelwerten zeigte, dass die
minimalen Messungen der Landezone im Durchschnitt um 2.61 + 2.73 mm (p < 0.001)
kleiner als die fluoroskopischen, um 1.55 = 1.91 mm (p < 0.001) kleiner als die

echokardiographischen und um 3.09 +2.53 mm (p <0.001) kleiner als die CT-Messungen
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ausfielen. Die Durchschnittsvariablen aus Fluoroskopie und TEE-Messungen bzw.
Fluoroskopie, TEE und CT-Messungen zeigten sich um 2.08 & 2.24 mm bzw. 2.42 £2.20
mm signifikant grofer (p < 0.001). Die maximalen fluoroskopischen sowie
echokardiographischen Messungen fielen im Durchschnitt um 0.13 £ 2.50 mm (p =
0.665) bzw. 0.17 = 1.99 mm (p = 0.499) kleiner aus. Die Werten waren jedoch nicht
signifikant. Signifikant grofer zeigten sich die CT-Messungen, die Differenz lag hier bei
1.02 £ 1.99 mm (p < 0.001). Die Durchschnittsvariable aus Fluoroskopie und TEE-
Messungen fiel nicht signifikant kleiner aus (-0.17 +2.16 mm, p = 0.526), die um die CT-
Messungen erginzte Variable zeigte sich um 0.24 +2.08 mm grofer, aber ebenfalls nicht
signifikant (p = 0.355). Die mittleren CT-Werte fielen um 0.62 = 1.92 mm kleiner aus (p
=0.011). Die Werte wurden in der Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Vergleich der Differenzen zwischen den Messungen der Landezone

Landezone

Differenz
Min p-Wert | Max p-Wert

Fluoroskopie —3D-Herzmodell, | <, 523 | =001 |-0.13<2.50 | 0.665

M (mm) = SD

TEE — 3D-Herzmodell,

M (mm) + SD 1.55+1.91 |<0.001 [-0.17+1.99 | 0.499
CT - 3D-Herzmodell,

M (mm) + SD 3.09+2.53 | <0.001 | 1.02+1.99 |<0.001

,Fluoroskopie + TEE*“ — 3D-
Herzmodell, M (mm) + SD

,,Fluoroskopie + TEE + CT* —
3D-Herzmodell, M (mm) = SD 2424220 |<0.001 | 024208 |0355

M — Mittelwert, SD — Standardabweichung, TEE — transésophageale Echokardiographie, CT —

2.08+2.24 |<0.001 [-0.17+2.16 | 0.526

Computertomographie, min — minimal, max — maximal

3.3. Sekundire Endpunkte

Als sekunddre Endpunkte galten folgende Variablen: die prozedurale Sicherheit, die
erfolgreiche  Durchfiihrung der Intervention, die prozeduralen Parameter
(Gesamtprozedurdauer, Durchleuchtungszeit, Flachen-Dosis-Produkt,
Kontrastmittelmenge), die Analyse der Interrater-Reliabilitdt, die Auswahl der

Devicegrof3e sowie der Vergleich der Angulationen.
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3.3.1. Prozedurale Sicherheit

Die prozedurale Sicherheit wurde als Auftreten von Komplikationen (Perikarderguss,
Blutungen, vaskuldre Komplikationen, ischdmischer und hdmorrhagischer Schlaganfall,
Dislokation, Herzrhythmusstérung, Thrombus) definiert. Postinterventionell kam es bei
3 Patient*innen zu transfusionspflichtigen Blutungen. Bei 5 weiteren Patient*innen trat
eine Blutung auf, die jedoch keine Gabe von Blutprodukten erforderte. Einmal kam es
periinterventionell zu einem intermittierenden AV-Block dritten Grades. In der
prolongierten Uberwachung nach der Prozedur zeigte sich durchgehend ein
Sinusrhythmus. Es wurden keine weiteren arrhythmogenen Ereignisse detektiert. Bei
einem Patienten trat wéhrend der Prozedur eine Bradykardie. Aufgrund der
postinterventionellen Persistenz erfolgte eine Schrittmacherimplantation. Es traten keine
weiteren Komplikationen auf. Die Tabelle 12 zeigte die Anzahl und den prozentualen

Anteil der unerwiinschten Ereignisse.

Tabelle 12: Komplikationen

Komplikation N =66
Perikarderguss, n (%) 0
GroBe Blutung, transfusionspflichtig, n (%) | 3 (4.5)
Kleine Blutung, n (%) 5(7.6)
GroBe vaskuldre Komplikation, n (%) 0

Kleine vaskuldre Komplikation, n (%)

0
Hémorrhagischer Schlaganfall, n (%) 0
Ischdmischer Schlaganfall, n (%) 0

0
2

Dislokation, n (%)

Herzrhythmusstorung, n (%) (3.0)

3.3.2. Erfolg der Prozedur

Alle 66 Implantationen wurden erfolgreich durchgefiihrt, mit Dokumentation eines guten

Resultats ohne Hinweis auf eine Dislokation oder ein Peri-Device Leak.

47



3.3.3. Prozedurparameter

Zu den untersuchten Prozedurdaten gehorten die  Prozedurdauer, die
Durchleuchtungsdauer, das Flachen-Dosis-Produkt sowie die Menge des Kontrastmittels.

In der Tabelle 13 wurden die Ergebnisse zusammengefasst.

Tabelle 13: Anatomie des LAA bei untersuchten Patientenkollektiv

Prozedurparameter N =66
Prozedurerfolg, n (%) 66 (100 %)
Prozedurdauer, M (min) £ SD 87 +£24.5
Durchleuchtungsdauer, M (min) = SD 11.9+10.2
Flachen-Dosis-Produkt, M (cGy*cm?) + SD | 2088.3 + 1967.7
Kontrastmittelmenge, M (ml) + SD 53.8+27.6

M - Mittelwert, SD - Standardabweichung, min - Minute, cGy*cm? - Zenti-Gray -

Quadratzentimeter, ml — Milliliter

3.3.4. Devicegrofle

Die Auswahl der Devicegrofle des Okkluders basierte auf den Anweisungen des
Herstellers. Intraprozedural kann es jedoch vorkommen, dass z. B. aufgrund von
grenzwertigen Messungen doch ein groferes oder kleineres Verschlusssystem implantiert
wird.

Im Rahmen der Analyse wurde {iiberpriift, welche DevicegroBe mithilfe des 3D-
Herzmodells empfohlen worden wére und diese sowohl mit den empfohlen Okkluders,
die auf den etablierten Messmethoden beruhten, als auch mit den tatsdchlich implantierten
Systemen verglichen. Es konnte gezeigt werden, dass bei 40 Patienten (60.6 %) eine
Ubereinstimmung mit den implantierten Systemen vorlag. In 21 Fillen wurde die GroBe
iiberschitzt und in 5 Féllen unterschitzt. Im Vergleich zu den Anweisungen des
Herstellers wiirde man in 44 Féllen die gleiche Okkludergrof3e implantieren (66.8 %), in
15 Probanden war die Grofe iiberschitzt und in 7 unterschétzt. Des Weiteren wurden die
Verhiltnisse bei den anderen Messmethoden analysiert. Die echokardiographischen
Messungen stimmten mit der tatsdchlich implantierten Grof3e bei 55 Patienten (83.3 %),
die maximalen CT-Messungen in 33 Fillen (50 %) und die mittleren CT-Messungen in

54 Patienten (81.1 %) iiberein.
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3.3.5. Auswertung der Interrater-Reliabilitit

Die Interrater-Reliabilitit wurde zunéchst fiir die Variablen Ostium und Landezone
berechnet. Die CT-Messungen wurden von einem Radiologen und zwei erfahrenen
Kardiologinnen durchgefiihrt. Die Interrater-Reliabilitit kann Werte von 0 bis 1
annehmen, wobei der Wert umso hoher ist, je groBer die Ubereinstimmung zwischen den
Ratern ist. Fiir die Messungen des Ostiums ergab sich eine Interrater-Reliabilitdt von
0.857 (p <0.001). Da der p-Wert kleiner als 0.05 ist, besteht zwischen den 3 Messungen
eine signifikante Ubereinstimmung. Mit einem Wert von 0.857 war die Ubereinstimmung
sehr hoch. Fiir die Landezone konnte eine Interrater-Reliabilitdt von 0.839 (p < 0.001)
prisentiert werden. Auch hier zeigte sich eine signifikante und hohe Ubereinstimmung.

Die Werte wurden in der Tabelle 14 prisentiert.

Tabelle 14: Interrater-Reliabilitat Ostium und Landezone

Variable Interrater-Reliabilit:it p-Wert
Ostium 0.857 <0.001
Landezone 0.839 <0.001

3.3.6. Analyse der Angulationen

Im Rahmen der Analyse wurden auerdem die Angulationen im 3D-Herzmodell und CT
miteinander verglichen, die in der Abbildung 24 dargestellt wurden.

Wie bei den anderen Fragestellungen wurde fiir die Angulationen zunéchst ein Shapiro-
Wilk-Test auf eine Normalverteilung durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass die Werte
normalverteilt sind, weshalb zur Signifikanztestung der t-Test verwendet wurde. Zu der
Analyse wurde aus den Variablen RAO und CRA/CAU, die im Datensatz vorhanden
waren, jeweils eine neue Variable erzeugt, indem der Durchschnitt aus RAO und CRA
bzw. CAU berechnet wurde. Die Ergebnisse des Tests sind in Tabelle 24 dargestellt. Der
p-Wert des t-Tests fiir verbundene Stichproben war in beiden Féllen groBer als 0.05, was
bedeutet, dass RAO CRA sowie RAO CAU sich nicht signifikant zwischen dem 3D-
Herzmodell und CT unterschieden. Diese Unterschiede fielen jedoch sehr klein aus und
waren nicht statistisch signifikant. In der Tabelle 15 wurden die Ergebnisse

veranschaulicht.
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Abb. 24: Visualisierung der Angulationen

Links: Angulation im 3D — Herzmodell

Rechts: Angulation erstellt mit Hilfe der 3mensio-Software

Tabelle 15: Vergleich der Angulationen

Variable 3D-Herzmodell CT p-Wert
RAO CRA, M+ SD 25.73+£7.12 25.88+£6.67 0.568
RAO CAU, M + SD 21.93 £6.88 21.88+6.78 0.803

RAO - right anterior obligue, CRA - cranial, CAU - caudal, M - Mittelwert, SD -
Standardabweichung

Auflerdem wurde eine Interrater-Reliabilitit fiir die im CT gemessenen Angulationen
durch zwei erfahrene Kardiologinnen berechnet. Fiir die Angulation RAO CRA
resultierte eine Interrater-Reliabilitdt von 0.953 (p-Wert < 0.001). Somit lag eine
statistisch signifikante und sehr hohe Interrater-Reliabilitét vor. Fiir die Angulation RAO
CAU zeigte sich ein Wert von 0.975 (p < 0.001). Auch hier war eine statistisch

signifikante und hohe Ubereinstimmung zu sehen (s. Tabelle 16).

Tabelle 16: Interrater-Reliabilitat Angulationen im CT

Variable Interrater-Reliabilitit p-Wert
RAO CRA 0.953 <0.001
RAO CAU 0.975 <0.001

RAO - right anterior oblique, CRA — cranial, CAU — caudal
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3.4. Postinterventionelles Therapiemanagement

Postinterventionell ~ erhielten 955 %  der Patient*innen eine  duale
Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT) mit Aspirin und Clopidogrel iiber 3
Monate. Eine anschlieBende Aspirin-Monotherapie lebenslang wurde empfohlen. Bei 3
Patient*innen wurde aufgrund von vorliegenden Allergien eine Monotherapie mit

Clopidogrel durchgefiihrt.

3.5. Verlaufskontrollen

Bei allen 66 Patient*innen wurde mindestens ein Follow-up innerhalb der zwolf Monaten
nach der Intervention mit echokardiographischer Kontrolle des Okkludersitzes
durchgefiihrt. Der klinische Zustand der Patient*innen war zufriedenstellend. In diesem
Zeitraum verstarb kein Patient. Echokardiographisch zeigte sich bei 6 Patient*innen (9
%) eine Peri-Device Leckage, die nicht interventionspflichtig war. Bei allen Probanden

konnte eine Device-assoziierte Thrombose ausgeschlossen werden.

51



4 Diskussion

4.1. Kernaussagen

Der interventionelle Verschluss des linken Vorhofohrs kann aufgrund der komplexen und
variablen Anatomie des LAA eine grofle Herausforderung fiir die Interventionalist*innen
darstellen. Die multimodale Bildgebung spielt dabei eine essenzielle Rolle und
ermdglicht nicht nur ein besseres Verstdndnis der unterschiedlichen Morphologien,
sondern auch eine prézise und sichere Durchfiihrung der Intervention. Die Echtzeit-
Fusion aus der Echokardiographie und Fluoroskopie hat sich in den letzten Jahren
weiterentwickelt und es konnte bereits gezeigt werden, dass der periprozedurale Einsatz
sicher und zuverldssig ist. Der nédchste Schritt war es, basierend auf ,,Anatomischer
Intelligenz* (Al), neue Algorithmen zu entwickeln, um eine automatisierte Erkennung,
Segmentierung und Vermessung des Herzens zu ermoglichen und somit ein

patientenspezifisches 3D-Modell zu erstellen.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde weltweit erstmalig die Weiterentwicklung der
Fusionsbildgebung, das automatisierte 3D-Herzmodell, fiir den LAA-Verschluss
evaluiert. Dabei wurde die LAA-GroBenbestimmung unter Verwendung eines
automatisierten 3D-Herzmodells im Vergleich zu etablierten Verfahren wie TEE,
Fluoroskopie und CT evaluiert und die Sicherheit und Effizienz wihrend einer

Okkluderimplantation untersucht.

Zusammenfassend konnten folgende Erkenntnisse gewonnen werden:

- Eine automatische Erstellung eines personalisierten 3D-Herzmodells sowie LAA-
GroBenbestimmung auf der Basis der Uberlagerung der echokardiographischen
und fluoroskopischen Bilder in Echtzeit ist moglich

- Die Messungen sind noch nicht prizise genug, um allein dieses Tool verldsslich
zum Sizing benutzen zu kdnnen

- Die Hypothese wurde auf der Grundlage der Ergebnisse widerlegt

- Weitere Entwicklungen des Prototyps sind notwendig
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4.2. Interpretation der Ergebnisse

4.2.1. Patientenkollektiv

Zu den wesentlichen Merkmalen des untersuchten Patientenkollektivs gehorten ein hohes
Alter, eine ausgepragte Komorbiditit und die Einnahme von multiplen Medikamenten
zur Behandlung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Bei allen Patienten wurde ein
Vorhofflimmern diagnostiziert und der CHA>DS>-VASc-Score lag durchschnittlich bei 4
+ 2 Punkten. Eine orale Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe war bei allen
Probanden leitliniengemdfl empfohlen. Zu den Kontraindikationen gegeniiber OAK
gehorten am hiufigsten ein erhohtes Blutungsrisiko oder eine neu aufgetretene

gastrointestinale Blutung unter dieser Therapie.

Im Vergleich zu den groflen multizentrischen Registern wie der PROTECT AF oder der
NCDR LAAO Registry (The National Cardiovascular Data LAAO Registry) war unser
Patientenkollektiv ebenfalls iiberwiegend ménnlich mit einem Alter von 75 Jahren und
dhnlichen Vorerkrankungen. Der CHA;DS;-VASc-Score lag in den Studien
durchschnittlich ebenfalls bei 4-5 Punkten [61]. Im Unterschied zu dem LAAO Registry
stellten bei unseren Probanden die gastrointestinalen Blutungen insgesamt seltener eine

Indikation fiir einen LAAO dar [62].

In der tiberwiegenden Anzahl der Patienten, 62.6 %, zeigte sich eine Chicken Wing Form
des LAA. Die Anatomie des LAA spielt in vielen Kontexten eine wichtige Rolle. Es
konnte gezeigt werden, dass die GroBe u.a. mit dem Charakter des VHF assoziiert ist.
Allgemein gesehen weisen Patienten mit einem persistierenden VHF ein grofleres LAA
auf als Patienten ohne diese HRST. Des Weiteren wurde prisentiert, dass mit dem
Voranschreiten des VHF auch die GroBe des LAA zunimmt [63]. Des Weiteren kann die
Morphologie das Schlaganfallrisiko beeinflussen. Patienten mit einer Chicken Wing
Form weisen ein niedrigeres Risiko fiir thromboembolische Ereignisse im Vergleich zu
Patienten mit anderen Formen auf [26]. Die Prozedurstrategie kann durch die komplexe
Anatomie ebenfalls beeinflusst werden. Bei der sog. Reversed Chicken Wing Form sind
die Interventionen héufig komplexer und erfordern in manchen Féllen eine andere
Lokalisation der transseptalen Punktion fiir eine erfolgreiche Durchfiihrung der

Intervention [64].
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4.2.2. Primire Endpunkte

Hinsichtlich des priméren Endpunktes, der Auswertung der automatisierten
GroBenbestimmung in allen vier LAA-Morphologien, konnten wir im Rahmen dieser
Studie zeigen, dass es mithilfe des Prototyps moglich ist, auf der Basis der
echokardiographischen und fluoroskopischen Bilder, automatisch ein personalisiertes

3D-Herzmodell zu erstellen und die Messungen unabhidngig von der Anatomie

durchzufithren.

Die Messungen waren addquat, jedoch noch nicht prizise genug. Sowohl bei den
minimalen als auch den maximalen Diameter des Ostiums zeigten sich in der statistischen
Auswertung gute Korrelationen. Die Messungen des maximalen Diameters fielen nicht
signifikant groBer aus als die fluoroskopischen und echokardiographischen Messungen.
Die CT-Messungen waren signifikant groBBer, im Durchschnitt um 0.47 + 0.75 mm (p <
0.001). Die Messungen des minimalen Diameters des Ostiums, die mithilfe des 3D-
Herzmodells durchgefiihrt wurden, zeigten sich im Vergleich zu den anderen Modalitéten
jedoch signifikant kleiner.

Der Hersteller des Prototyps hat nicht klar definiert welcher von den restlichen flinf
Ringen am ehesten der Landezone entspricht. Im Rahmen der Analyse zeigte sich, dass
der Ring 3 am besten den Messungen, die mit den bereits angewendeten Verfahren
erhoben wurden, entspricht. Die Messungen des minimalen Diameters fielen signifikant
kleiner aus. Jedoch bei den Messungen des maximalen Diameters, die fiir die Auswahl
des Okkluders wichtiger sind, zeigten sich beim Ring 3 nicht nur die besten
Korrelationen, sondern keine signifikanten Unterschiede im Vergleich mit der
Fluoroskopie und der TEE Werten. Die maximalen CT-Messungen fielen auch hier,

durchschnittlich um 1.02 £ 1.99 mm (p < 0.001), signifikant groBer aus.

4.2.3. Sekundire Endpunkte

Alle Prozeduren konnten erfolgreich durchgefiihrt werden. Die prozedurale Sicherheit,
definiert als Auftreten von Komplikationen, war insgesamt als gut zu bewerten. Es
handelte sich in erster Linie um Leistenblutungen, die bei drei Patient*innen
transfusionspflichtig waren. Es traten keine lebensbedrohlichen Ereignisse wie ein
Perikarderguss, ein Schlaganfall oder eine Dislokation des Okkluders auf. Bei allen
Patienten zeigte sich ein sehr gutes Ergebnis, ohne Hinweise auf Unter- oder

Uberschitzung der DevicegroBe. Die erfassten Prozedurparameter waren mit den Daten
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anderer Studien vergleichbar [65]. Nichtsdestotrotz ist es hervorzuheben, dass die

Durchleuchtungsdauer kurz war und wenig Kontrastmittel benutzt wurde.

In der Beurteilung der empfohlenen Devicegrofle konnte man erneut sehen, dass das
Modell noch nicht préazise genug ist. Auf der Basis der automatischen Messungen wiirde
es hiufiger zur Uberschitzung kommen, was theoretisch das Risiko fiir eine Dislokation

des Verschlusssystems erhoht.

Im Vergleich der CT-Messungen zwischen Kardiologen und Radiologen konnte eine gute
Interrater-Reliabilitét présentiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass die Messungen
sehr dhnlich ausfallen, unabhingig von der Person, die die Messung durchgefiihrt hat.

Im letzten Schritt wurden die Angulationen im 3D-Herzmodell und im CT analysiert. Die
Daten zeigten bei dem direkten Vergleich der Messungen keinen signifikanten
Unterschied. Die Interrater-Reliabilitdt in Bezug auf die Angulationen zeigte ebenfalls

eine hohe Ubereinstimmung zwischen den Werten.

4.2.4. Aktuelle Studienlage

4.2.4.1. Vergleich der Standardparamter

Eine priazise Vermessung des LAA ist fiir den Prozedurerfolg von groBBer Bedeutung. Aus
diesem Grund spielen die bildgebenden Methoden eine wichtige Rolle und haben sich in
den letzten Jahren stark entwickelt. Mittlerweile stehen uns mehrere Verfahren zur
Verfiigung. Es wurden bereits zahlreiche Studien durchgefiihrt, um die beste Methode
definieren zu kdnnen und somit nicht nur die praprozedurale Vorbereitung, sondern auch

die intraprozedurale Sicherheit zu erhdhen.

Die Echokardiographie stellt nach wie vor in vielen Zentren den Goldstandard dar.
Nucifora et al. untersuchte, ob es Unterschiede zwischen den zwei- und
dreidimensionalen TEE-Messungen gibt und konnte zeigen, dass die 3D-Messungen
préziser waren. Im Vergleich mit den computertomographischen Werten zeigte sich
jedoch, dass die GroBe des LAA mit beiden Verfahren in vielen Fallen unterschétzt wurde
[38]. Saw et al. hat in ihrer Analyse die 3D-TEE und die CT-Daten um die
fluoroskopischen Messungen ergénzt und auch hier konnte es gezeigt werden, dass die
Werte zwar gut miteinander korrelierten, die CT-Messungen jedoch im Vergleich groBer
ausfielen [33]. Diese Ergebnisse konnten in weiteren Studien, z. B. von Ruan et al.
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bestétigt werden [66]. Auf der Basis der erhobenen Daten konnte man zeigen, dass die
CT-Messungen im Durchschnitt um 1 - 3 mm groBer als die 2D-TEE-, um 2 mm grofB3er
als die 3D-TEE-Messungen und um 2 - 4 mm grofB3er als die fluoroskopischen Messungen

ausfallen [15].

Auch unsere Analyse zeigte, dass die mithilfe der Computertomographie erhobenen

Werte im Vergleich zu den anderen Bildmodalitéten signifikant groBBer ausfallen.

4.2.4.2. Formen der Fusionsbildgebung wihrend LAAO

Jedes Verfahren weist gewisse Starken und Schwichen auf. Das hat dazu gefiihrt, dass
im néchsten Schritt mehrere bildgebende Methoden miteinander fusioniert wurden, um
die Anatomie der Patient*innen optimal darzustellen und somit die interventionellen

Prozeduren im Bereich der Kardiologie zu optimieren.

Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass durch den FEinsatz der Fusion der
echokardiographischen und fluoroskopischen Bilder die Durchleuchtungszeit und die
Strahlendosis wihrend eines LAAO signifikant reduziert werden kann [48]. Afzal et al.
untersuchte, ob die Fusionsbildgebung weitere Vorteile, insbesondere in Bezug auf die
Prozedurparameter haben kann. In einer retrospektiven Analyse mit 155 Patienten zeigte
sich nicht nur, dass der Einsatz der Fusionsbildgebung sicher ist, sondern auch, dass
weitere Endpunkte wie die Prozedurdauer, die Zeit bis zur transseptalen Punktion und die
angewendete Kontrastmittelmenge reduziert werden kénnen [67].

Wihrend in unseren Studien iiberwiegend das Amulet-Device implantiert wurde, hat
Ebelt et al. liberpriift, ob die Fusionsbildgebung auch die Implantationen von Watchman-
Devices positiv beeinflussen kann. Die Daten zeigten, dass die Intervention im
Durchschnitt 15 Minuten kiirzer dauerte und die Menge des Kontrastmittels um 20.6 ml
reduziert wurde, wodurch die Effizienz der Behandlung deutlich verbessert werden

konnte [68].

Nicht nur die echokardiographischen und fluoroskopischen Datensdtze konnen
miteinander kombiniert werden. Roy et al. stellte die Moglichkeit dar, die
fluoroskopischen Bilder mit den computertomographischen Bilddatensdtzen zu
kombinieren. Die Analyse ergab ebenfalls eine signifikante Reduktion der

Durchleuchtungszeit, der Prozedurdauer und der angewendeten Kontrastmittelmenge
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[69]. Diese Ergebnisse konnte Chen et al. in seiner Studie mit 82 Patienten bestétigen
[70]. Des Weiteren konnte Mo et al. zeigen, dass durch die Kombination der beiden
Modalitidten die Interventionen préziser, mit einer schnelleren Entscheidungsfindung
beziiglich korrekter Devicegrofle und einer Reduktion der Dauer der durchgefiihrten
transseptalen Punktionen pro Patienten durchgefiihrt werden konnten, was die Sicherheit
der Prozeduren erhohte [71].

Peters at al. présentierte anhand von klinischen Fallberichten eine weitere Moglichkeit
der Fusion, ndmlich der Echokardiographie und der CT. Diese Kombination erleichterte
den Interventionalist*innen das Verstdndnis der Anatomie des LAA und die Navigation
der Kathetersysteme wihrend der Prozedur. Diese Methode wurde jedoch noch nicht

genauer evaluiert [72].

4.2.4.3. Kiunstliche Intelligenz und LAAO

Der néchste Schritt ist die Anwendung der sog. Deep Learning Methoden zur Erstellung
von patientenspezifischen Modellen. Diese Funktion wird auch Artifical Intelligence
(Al)/kiinstliche Intelligenz genannt. Unsere Studie prasentiert neuartige Ergebnisse auf
diesem Gebiet. Als erstes Zentrum haben wir intraprozedural ein 3D-Herzmodell zur
Durchfiihrung der Segmentierungen und der Messungen des LAA eingesetzt. Es zeigte
sich, dass die Segmentierungen mithilfe des neuen Verfahrens erfolgreich durchgefiihrt
werden konnen. Der Einsatz der Methode fiihrt nicht zu einer Verlangerung der Prozedur
oder erhohten Anzahl an Komplikationen. Die Messungen des minimalen Diameters des
Ostiums waren im Durschnitt um 0.75 — 1.78 mm und des maximalen Diameters um -0.1
— 0.47 mm von den Standardverfahren abweichend. Fiir die Messungen der Landezone
lagen die Abweichung bei 1.55 —2.61 mm fiir den minimalen Diameter und bei -0.17 —
1.02 mm fiir den maximalen Diameter. Zudem zeigte sich in den Bland-Altman-Plots eine
relevante Streuung der Daten. Die erhobenen Messwerte waren somit noch nicht prizise
genug, um in jedem Fall eine korrekte Entscheidung beziigliche der Devicegrofle zu

treffen.

Die aktuelle Studienlage hinsichtlich der Methoden zu automatischen Vermessungen des
LAA ist stark limitiert.

Michielis et al. untersuchte in seiner Studie die Anwendung einer automatischen, auf Al-
basierenden, CT-Analyse zur Planung eines LAAO. Anhand der Daten von 583 Patienten

wurden Modelle erstellt, die in der Lage waren u. a. das Ostium und die Landezone zu
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erkennen und messen, und das LAA zu segmentieren. Sowohl die vorhergesagten
Segmentierungen als auch die automatischen Vermessungen des LAA waren zu den
manuell erhobenen Werten vergleichbar. Ein weiterer Vorteil war eine kurze Dauer des
Vorganges [73]. In einer retrospektiven Analyse mit 158 Patienten evaluierte Morais et
al. automatische Messungen des LAA, die auf der Basis der dreidimensionalen
echokardiographischen Bilder erstellt wurden. Auch hier wurde das LAA automatisch
segmentiert und die Messungen der Landezone und der Tiefe erfasst. In der Analyse der
Daten zeigte sich eine sehr gute Ubereinstimmung mit den manuellen Werten. Des
Weiteren ergab die Auswertung, nach der Anwendung bestehender Moglichkeit, die
automatischen Messungen manuell anzupassen, mit 90% eine gute Ubereinstimmung
hinsichtlich der Deviceauswahl [74]. Sun et al. prisentierte ebenfalls Daten zur
automatischen Vermessung des LAA mithilfe der Al. Die Software ermdglichte eine
effiziente und genaue FErhebung der Standardparameter mit einer hohen
Reproduzierbarkeit. Zusétzlich evaluierte diese Arbeitsgruppe einer Software zur nicht-
invasiven und strahlungsfreien Darstellung des LAA und der benachbarten Strukturen
und zeigte eine Vergleichbarkeit mit CT von 97.14 % [75]. Mithilfe einer neuen Software,
nidmlich der FEops HEARTguide (FEops), ist es moglich eine Al-gestiitzte Simulation
auf der Basis der computertomographischen Bilddatensitze durchzufiihren. Sie
ermoglicht priprozedural eine Beurteilung der anatomischen Verhiltnisse sowie eine
Simulation der transseptalen Punktion oder des implantierten Devices, was die
Vorbereitung auf die Prozedur verbessern kann [76]. Des Weiteren konnte es gezeigt
werden, dass die erhobenen Messungen sowohl flir das Amulet- als auch fiir das
Watchman-Device addquat und prizise sind [77]. De Backer et al. untersuchte im
Rahmen des PREDICT-LAA Trials den Einfluss von CT basierten Modellen, die mithilfe
der Al erstellt worden sind, auf die priprozedurale Planung und Durchfiihrung der
Interventionen. In dieser prospektiven multizentrischen Studie konnte es gezeigt werden,
dass durch die additive Anwendung der neuen Methode die Effizienz der Interventionen

verbessert werden konnte [78].

4.2.4.4. Periprozedurale Komplikationen

Die Entwicklung der Bildgebung, der angewendeten Kathetersysteme und die
gesammelten Erfahrungen konnten im Laufe der Zeit die Rate an Komplikationen
deutlich senken. In der Anfangsphase kam es haufiger zu einer Herzbeuteltamponade

oder thromboembolischen Ereignissen. Neue Daten aus dem NCDR-LAAO Register mit

58



fast 40.000 Patient*innen konnten erfreulicherweise zeigen, dass der prozedurale Erfolg
kontinuierlich steigt. Durchschnittlich kam es nur bei 1.39 % Patient*innen zu einem

interventionsbediirftigen Perikarderguss und bei 1.25 % zu einer relevanten Blutung.

Unsere Studie zeigte ebenfalls eine geringe Rate an Komplikationen. Die Prozedur konnte
bei allen Patient*innen erfolgreich durchgefiihrt werden und nur bei wenigen
Patient*innen kam es zu relevanten Blutungen oder Herzrhythmusstorungen. Weitere

unerwiinschte Ereignisse traten nicht auf.

4.2.4.5. Auswahl der Devicegrofle

Die Bestimmung der Devicegrofle ist ein hdufig diskutiertes Thema im Bereich des
LAAO. In vielen Studien wird diskutiert, mit welcher Methode die Auswahl der
Devicegréfe am prizisesten erfolgen kann. Eine Unter- oder Uberschitzung kann zu
Komplikationen wie Dislokation des Okkluders, Peri-Device Leck oder

Herzbeuteltamponade, was lebensgefahrlich fiir die Patient*innen sein kann, fiihren [15].

Aufgrund der komplexen und sehr variablen LAA-Anatomie stellt eine prézise
Durchfiihrung der Messungen  hédufig eine  Herausforderung fiir die
Interventionalist*innen dar. Die aktuellen Empfehlungen des Herstellers beruhen auf den
echokardiographischen Messungen und die Deviceauswahl auf den maximalen Diameter
der Landezone. Die Form des LAA ist jedoch nicht immer rund, sondern in den meisten
Féllen oval, was dazu fiihren kann, dass in den vorgegebenen echokardiographischen
Anlotungen nicht immer der ldngste Durchmesser dargestellt wird, was zur
Unterschétzung der Dimensionen fiihren kann. In solchen Fillen kann ein Mittelwert aus
den Messungen der maximalen und minimalen Diameter bzw. der Umfang des LAA
hilfreich sein. Wie oben geschildert haben zahlreiche Publikationen bereits gezeigt, dass
die CT-Messungen adédquater sind und eine prézisere Auswahl des Devices erlauben.
Basierend auf den Daten wurden in dem Konsensus vom Freixa et al. die mittleren
Messungen des Diameters des LAA zur Auswahl der Devicegrof3e empfohlen und eine
neue GroBentabelle fiir Amulet-Device entworfen. Diese kann jedoch nur dann zur
Erwédgung gezogen werden, wenn dreidimensionale Bildgebungsmodalititen zur
Verfligung stehen [34]. In einer weiteren Studie wurden Empfehlungen fiir das

Watchman-Device prisentiert. Die Daten zeigten, dass der neue Algorithmus eine
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Ubereinstimmung mit dem implantierten Okkluder in 95.6 % der Fille zeigte [45].

Weitere Studie sind notwendig, um die neuen Ansétze validieren zu kénnen.

In unserer Klinik werden die Okkludersysteme anhand von der Fusion der
fluoroskopischen und echokardiographischen Bilder in Echtzeit implantiert. Dies fiihrte
dazu, dass in der durchgefiihrten Analyse die beste Ubereinstimmung zwischen den TEE-
Messungen und der letztendlich ausgewédhlten Grofe vorlag. Des Weiteren konnte man
sehen, dass die mittleren CT-Messungen eine bessere Ubereinstimmung zeigen als die
maximalen Werte. Das neue 3D-Herzmodell zeigte mit 60.6 % eine moderate

Ubereinstimmung.

4.2.4.6. Automatisches Sizing im Bereich weiteren strukturellen

Herzerkrankungen

Der transfemoralen Aortenklappenersatz (TAVI) stellt eine Therapicoption fiir
Patient*innen mit einer hochgradigen Aortenklappenstenose dar. Fiir diesen
minimalinvasiven Eingriff wurde ebenfalls die Anwendung der kiinstlichen Intelligenz
evaluiert. Kocka et al. untersuchte in einer prospektiven Studie die automatischen
Messungen des Aortenwurzels auf der Basis der CT-Daten mithilfe der Software
HeartNavigator® der Firma Philips. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
der automatischen und der manuellen Messungen des Umfangs und der Fliche des
Aortenanulus. Die Differenz betrug 1.21 mm fiir den Umfang und 9 mm? fiir die Flache.
In 80 % der Fille konnte eine Ubereinstimmung der ProthesegroBe gezeigt werden [79].
Stella et al. evaluierte die semi-automatischen Messungen auf der Basis der
echokardiographischen Daten mit den manuellen TEE- und CT-Messungen. Die semi-
automatischen Werte zeigten eine bessere Korrelation fiir den Diameter, die Fliche und
den Umfang mit den CT-Daten als die manuell erhobenen Parameter [80]. Das 3D-
Herzmodell wurde ebenfalls fiir die intraprozedurale Durchfithrung automatischer
Messungen der Aortenklappe evaluiert. Durch die Anwendung der Software konnte zwar
die Prozedurdauer reduziert werden, aber die Messungen zeigten sich im Vergleich zu

CT-Daten signifikant groBBer [81].

Des Weiteren Aquilla et al. zeigte die Anwendung einer Software, die auf den
echokardiographischen Bildern basiert, zur automatischen Erhebung mehrerer Parameter,

die bei der Beurteilung der Mitralklappeninsuffizienz eine Rolle spielen. Dadurch war es
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moglich die Pathophysiologie besser zu charakterisieren, was in der Zukunft bei der

Planung der Therapie hilfreich sein kann [82].

4.3. Limitationen

Im Rahmen der Studie wurde in unserem Zentrum zum ersten Mal der intraprozedurale
Einsatz des 3D-Herzmodells evaluiert, das ein Prototyp darstellt. Deswegen handelte es
sich in erster Linie um die Validierung der Anwendbarkeit und der Genauigkeit der

Messungen.

Das Modell ist aktuell noch nicht in der Lage, die unterschiedlichen Morphologien des
LAA priazise darzustellen. Die vereinfachte Visualisierung spiegelt die hdufig komplexe
Anatomie des LAA nicht wider, was dazu fithren kann, dass die Messungen nicht immer
addquat erhoben werden konnen. Die GroBe der Fallzahlen limitiert ebenfalls die
Ubertragung der Ergebnisse auf die allgemeine Bevolkerung. Eine weitere Entwicklung
der Software sowie Studien mit mehreren Probanden sind notwendig, um die Messungen
praziser durchfilhren und das Modell bei weiteren Prozeduren im Bereich der

strukturellen Herzerkrankungen anwenden zu konnen.

Des Weiteren gehort die transdsophageale Echokardiographie zu den invasiven
Untersuchungen in der Kardiologie. Wéhrend der Untersuchung kann es zu
Komplikationen kommen und man kann die z. B. bei Vorliegen von Stenosen im Bereich
des Osophagus nicht immer erfolgreich durchfiihren. AuBerdem kann in Bezug auf die
Uberlagerung der echokardiographischen und fluoroskopischen Bilder die Qualitit der
erhobenen Daten ein limitierender Faktor sein. Bei speziellen Fragestellungen, die z.B.
transgastrische Anlotungen erfordern, kann die Ko-Registrierung erschwert sein und dazu
fiihren, dass eine Fusion der Modalitdten nicht mdglich ist. Auflerdem kann die
eingeschrinkte Rotation des C-Arms zur Einschrinkungen in der Synchronisation der

beiden Bilddatensitze fiihren.

4.4. Ausblick

Im Hinblick auf die demographische Entwicklung und die alternde Population ist es
davon auszugehen, dass die Anzahl der Patient*inne mit einem Vorhofflimmern und

somit auch die Anzahl der Patient*innen mit einer Indikation fir einen interventionellen
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LAAO kontinuierlich steigen wird. Aus diesem Grund ist es von groer Bedeutung die

prozedurale Sicherheit und Effizienz zu erhohen.

Basierend auf der aktuellen Studiendatenlage ist es denkbar, dass die kiinstliche
Intelligenz eine immer grofere Rolle im Bereich der interventionellen Kardiologie
spielen wird. Durch die weiteren Entwicklungen der Softwares konnen die automatischen
Messungen in der Zukunft noch priziser und verlédssiger sein. Dadurch wére es moglich
die Prozeduren noch genauer und effizienter zu planen. Unsere Arbeitsgruppe arbeitet
aktuell ebenfalls an der Erstellung einer neuen Software zu automatischen Vermessungen
des LAA und automatischer Festlegung der intraprozeduralen Schritte wie z. B. der Stelle
der transseptalen Punktion.

Es ist davon auszugehen, dass die Al-basierten Anwendungen nicht nur bei LAAO,
sondern auch bei weiteren Interventionen im Bereich der strukturellen Herzerkrankungen
eine zunehmende Rolle spielen wird. Die Anzahl der kathetergestiitzten Prozeduren steigt
iiber die Jahre an und die Prozeduren werden immer hdufiger, auch bei

Niedrigrisikopatient*innen, empfohlen.

Virtual reality (VR) und augmented reality (AR) stellen neue Technologien dar, die eine
dreidimensionale Visualisierung der kardialen und extrakardialen Strukturen
ermoglichen und finden derzeit in vielen Bereichen der Medizin eine Anwendung [83,
84]. Diese Methoden werden auch in unserer Klinik evaluiert. Es konnte bereits gezeigt
werden, dass die VR-Visualisierung auf der Basis der CT-Daten nicht nur prizise und
reproduzierbare Messungen des LAA ermdglicht, sondern auch ein besseres Verstandnis
der Anatomie in Bezug auf die Orientierung und Tiefenwahrnehmung [85]. Es ist davon
auszugehen, dass in der Zukunft diese Methoden immer héufiger im Bereich der
interventionellen Kardiologie benutzt werden, um die klinischen Abldufe zu verbessern.
Die strukturellen Eingriffe im Bereich der kardiovaskuldren Medizin erfordern
Innovationen, um die hiufig komplexen Fragestellungen zu bewéltigen, deswegen ist es
mit weiterer Entwicklungen der unterschiedlichen Softwares zu rechnen mit dem Ziel,

die Versorgungsqualitét der Patienten zu erhdhen.
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5 Schlussfolgerung

Die angewendete Software stellt einen Prototyp dar, welches mithilfe der Uberlagerung
der echokardiographischen und fluoroskopischen Bilddatensdtze in Echtzeit eine

automatische Vermessung des LAA ermoglicht.

Im Rahmen der Studie konnte es gezeigt werden, dass die periprozedurale Anwendung
des 3D-Herzmodells sicher und effizient ist. Die intraprozedurale automatische
Vermessung des LAA ist zwar moglich, jedoch noch nicht priazise genug. Eine weitere
Entwicklung des Modells ist notwendig, um die Ergebnisse weiter zu verbessern und bei

weiteren kathetergestiitzten Interventionen sicher benutzten zu konnen.

Die aktuelle Datenlage und die dynamische Entwicklung der Bildgebung und der
Anwendung der kiinstlichen Intelligenz im Bereich der interventionellen Kardiologie
bestitigt, wie wichtig eine addquate Darstellung und eine prizise Vermessung der
kardialen und extrakardialen Strukturen fiir die Interventionalist*innen ist. Nicht nur in
Bezug auf die Diagnostik, sondern auch die pridprozedurale Planung und die
Durchfithrung der Eingriffe. Das ermoglicht uns eine sichere Versorgung der
Patient*innen mit einer hohen Qualitit zu gewihrleisten und die Eingriffe bei

strukturellen Herzerkrankungen zuverldssig und effizient durchzufiihren.
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