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Left Atrial Appendage Occlusion — Closure or Just the Beginning?

William H. Maisel, M.D., M.P.H.

PROTECT-AF CAP registry PREVAIL EWOLUTION
Enroliment 2005-2008 2008-2010 2010-2012 2013-2015
Study design Randomized Registry Randomized Registry

Recommendations for LAA closure/occlusion/excision

Recommendations Class® Level® Ref €

Interventional, percutaneous
LAA closure may be
considered in patients

with a high stroke risk and iib 15,118
contraindications for long-

term oral anticoagulation.

Surgical excision of the LAA

may be considered in patients b

undergoing open heart
surgery.

LAA = left atrial appendage.
*Class of recommendation.
b evel of evidence.
“References.

ESC, 2012

bis 2016 wurden ca. 14.000
Occluder implantiert, davon 7000 in
Deutschland
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1. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion bei Patienten
mit Blutungsereignissen bzw. Kontraindikationen gegen OAK?

2. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion im Vergleich zu NOAK?

3. Vergleich der Occluder untereinander — LAA-Morphologie
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FIGURE 10 Requirements for Transcatheter LAA Closure

WATCHMAN AMULET WAVECREST LARIAT

* The LAA length should » The landing zone is * Required depth of the » Ostium diameter should
be larger than the width measured 10 mm main anchoring lobe be <40 mm (measured
(the depth of the main distally from the ostial <10 mm on CT)
anchoring lobe should plane (the depth of the * The landing zone » Contraindications if:
be =19 mm) main anchoring lobe diameters should be « The LAA s

» Landing zone diameters should be >12 mm) 15-29 mm oriented superiorly
17-31mm with the apex

+ Absence of LAA « Landing zone diameters behind the
thrombus 11-31 mm pulmonary trunk

 Multilobed LAA
with lobes oriented

in different planes
exceeding 40 mm
« Posteriorly rotated
heart
» Pericardial disease

Anatomic characteristics of the left atrial appendage (LAA) for each closure device are summarized. CT = computed tomography.
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HR p-value
Efficacy A 0.82 0.3
All stroke or SE I—Cil—l 0.96 0.9
Ischemic stroke or SE *i—D—l 1.7 0.08
Hemorrhagic stroke O E 0.2 0.0022
Ischemic stroke or SE >7 days I—E—O—l 1.4 0.3
Disabling/Fatal Stroke (MRS change of 22) @ : 0.41 0.03
Non-Disabling Stroke : : O J 1.79 0.1
CV/unexplained death I—D—li 0.59 0.03
|
All-cause death l—D—l: 0.73 0.04
Major bleed, all -—oi—- 0.91 0.6
Major bleeding, non procedure-related —0— i 0.48 0.0003
Favors WATCHMAN « i — Favors Warfarin
0.01 01 : 10
Hazard Ratio (95% CI) M

Reddy et al., JACC 2017
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10

0

Ischemic Stroke Risk
(Events per 100 PY)

PROTECT AF

14
0 1 L 1 1 I 12 1 1 1
1 1.5 2 25 3 35 4 4.5 5
Baseline CHA,DS,-VASc Score
.- Untreated AF —— Treated with Warfarin A WATCHMAN Arm

Reddy, V.Y. et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(24):2964-75.

Reddy et al., JACC 2017
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Wer profitiert?
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FIGURE 2 PROTECT AF/PREVAIL Combined: Primary Efficacy by Subgroup

Subgroup Interaction p-value

A <7 T 0.98
g€ >75 —— ‘
. Female : O: 0.94
ex _ )
Male l—O—:—l
|
CHADS, <3 o—1—
I 0.47
Score >3 l—g—c
CHA,DS,-VASc <4 o M
272 - | 013
Score >4 |_9_|
<2 —LY 00—
HAS-BLED | 0.054
>2 ., 1
Mistory of TIA N Co— —
istory o 0 o 0.35
Stroke Yes O '
|
I
Favors WATCHMAN « : — Favors Warfarin
0.1 1.0 10.0

Hazard Ratio
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FIGURE 1 PROTECT AF/PREVAIL Combined: Kaplan-Meier Curves of the Major Efficacy Endpoints

A Primary Efficacy B Ischemic Stroke or SE
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+ eines der folgenden Kriterien:
1. Blutung unter oraler Antikoagulation

2. ACS + VHF
3. Schlaganfall/LAA-Thrombus unter oraler Antikoagulation
4. relative/absolute Kontraindikation fiir eine orale Antikoagulation

Watchman®

' |

LAA-Verschluss

N\ '/ Ll
W\ * J/ l

PROTECT-AF-Schema ACP-Register

- 45 Tage orale Antikoagulation 3 Monate - ASS-Monotherapie

- 6 Monate DAPT DAPT - orale Antikoagulation

- ASS-Monotherapie ASS + Clopidogrel, dann - keine Therapie
Neue Empfehlung 2017 ASS-Monotherapie

- DAPT 23 Monate, dann ASS Mono- Aktuelle Empfehlung

therapie fir 212 Monate oder Bei ACS + VHF - DAPT 23 Monate, dann TEE
- NOAC 45 Tage, dann DAPT fiir 23 12 Monate ASS + Ticagrelnr, und ggf. ASS Monotherapie

Monate, dann ASS-Monotherapie fir -
>12 Monate dann ASS-Monotherapie

- NOAC fir 23 Monate, dann ASS-Mono-
therapie fir 212 Monate
- TEE nach 45 Tagen empfohlen

HerzschrElektrophys2017-28:388—-394
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Tab.3 |Individuelle Antikoagulation nach LAA-Verschluss bei Patienten mit und ohne (relative)

Kontraindikation fiir orale Antikoagulation
Indikation Therapiestrategie nach LAA-Okkluder

Standard 3 Monate DAPT, dann TEE (Leckage >5 mm, Thrombus?) und ggf.
ASS-Monotherapie auf Dauer

Sehr hohes Blutungsrisiko 3 Monate DAPT oder NOAK (reduzierte Dosis), dann TEE (Leckage

(Alter, Anamnese) >5 mm, Thrombus?), anschlieBend keine spezifische Therapie, falls
keine KHK

Ischamischer Schlaganfall  Fortsetzung NOAK-Therapie, nach 3 Monaten TEE (Leckage >5 mm,

unter NOAK-Therapie Thrombus?), ggf. LAA-Okkluder + NOAK dauerhaft

Hamorrhagischer Schlag- 3 Monate DAPT, dann TEE (Leckage >5 mm, Thrombus?), ggf. ASS-

anfall unter NOAK Monotherapie; alternativ Dabigatran 75 mg 1-0-1 Tabletten (da
Antidot verfiigbar)

LAA-Thrombus unter Fortsetzung NOAK-Therapie, TEE (Leckage >5 mm, Thrombus?),

NOAK ggf. dauerhaft LAA-Okkluder + NOAK

Amyloidangiopathie Keine Antikoagulation; nach 3 Monaten TEE (Leckage >5 mm,

Thrombus?), ggf. NOAK oder niedermolekulares Heparin fiir 4 Wo-
chen, danach Kontrolle und keine Antikoagulation auf Dauer

Akutes Koronarsyndrom +  ASS + Ticagrelor fiir 12 Monate, danach ASS-Monotherapie, keine
Vorhofflimmern Antikoagulation

ASS Acetylsalicylsaure; DAPT duale Antiplattchentherapie; KHK koronare Herzkrankheit; LAA left
atrial appendage” (Vorhofohr); NOAK nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien; TEE trans-
osophageale Echokardiographie
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No Device Thrombus Device Thrombus
Measure (n=1674) Experienced (n=65) P Value
Age, y 73.76+8.37 (1674) 75.18+8.49 (65) 0.179
Male sex 65.8 (1101/1674) 61.5 (40/65) 0.481
Body mass index 29.38+5.86 (1672) 29.46+5.61 (65) 0.915
CHAZDS,-VASc score (continuous) 3.96+1.46 (1670) 4.52+1.46 (65) 0.002
Age =75y 51.1 (855/1674) 58.5 (38/65) 0.242
Age >65y 85.8 (1437/1674) 84.6 (55/65) 0.781
Congestive heart failure 23.7 (396/1674) 32.3(21/65) 0.109
Hypertension 90.3 (1511/1674) 86.2 (56/65) 0.276
Digbetec mellitye 28.9(483/1674) 36.9.24/65) 0160
E History of transient ischemic attack/stroke 27.1(453/1674) 40.0 (26/65) 0.022 _l
e ascuar disease SRR VAR ALY L] o151 a000) VAR
History of peripheral vascular disease 9.6 (160/1674) 7.7 (5/65) 0.615
History of coronary artery disease 427 (715/1674) 58.5 (38/65) 0.012
——rrTEE e P T —— SO
I_ Left ventricular ejection fraction 56.70+9.34 (1668) 52.77+11.55 (65) 0.001 I
HAS-BLED score (continuous) 2.04+1.00 (1672) 2.11+0.97 (65) 0.584
Systolic blood pressure, mmHg 133.82+19.75 (1549) 130.44+20.18 (61) 0.191
Diastolic blood pressure, mmHg 74.96x11.97 (1549) 74.97+£9.96 (61) 0.998
History of smoking 51.4 (858/1670) 43.1 (28/65) 0.189
— étﬁiﬁl ﬂh;' ation 0 001
Paroxysmal 48.6 (814/1674) 27.7 (18/65) 0.001
Persistent 26.7 (447/1674) 27.7 (18/65) 0.860
Permanent 20.9 (350/1674) 41.5(27/65) <0.001
Pacemaker 2.2 (37/1674) 3.1 (2/65) 0.643
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Occluderthrombus
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Ischemic Stroke / Transient Ischemic Attack

1 " | : 1 L | 1

1.0 q No thrombus =
0.8 - -
Thrombus
@ 0.6- -
=
=
2 04 :
0.2 Thrombus vs. no thrombus: o
) Log-rank test p < 0.0001
HR 4.67, 95% C11.21-18.07, p = 0.03
. Adjusted HR 4.39, 95% C11.05-18.43, p = 0.04
T ' T g T d T y T
0 [+ 12 18 24
N at risk Months
No thrombus 300 100 72 62 39
Thrombus 25 12 6 2 0

Fauchier, L. et al. J Am Coll Cardiol. 2018;71(14):1528-36.
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Erhohtes Blutungsrisiko

== Hoher HAS-BLED-Score (=3)

== Anamnese einer intrakraniellen Blutung

== Anamnese einer gastrointestinalen
Blutung

== Terminale Niereninsuffizienz

== | eberzirrhose

== (Chronisch-entziindliche Darmerkrankun-

gen
== Epilepsie (mit Anamnese eines Scha-
del-Hirn-Traumas)

Erhohtes Thrombusrisiko

m= CHADS;-/CHA;DS;-VASc-Score 1

== Thrombozytose

== Echospontankontrast, Sludge im linken
Atrium

== Niedrige LAA-Flussgeschwindigkeiten

== Deutliche linksatriale Dilatation

== Niedrige linksventrikulare Ejektionsfrakti-
on

== Anamnese eines LAA-Thrombus

== /u tiefe LAA-Okkluder-Implantation

== |[nkompletter LAA-Verschluss (Liicke
>5mm)

== Schlechte inferiore Disk-Apposition
(ACP®, Amulet® [St. Jude Medical/Abbott,
Eschborn, Deutschland])

LAA ,Left atrial appendage” (Vorhofohr)
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1. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion bei Patienten
mit Blutungsereignissen bzw. Kontraindikationen gegen OAK?

2. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion im Vergleich zu NOAK?

3. Vergleich der Occluder untereinander — LAA-Morphologie
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548 P. RENOU ET AL.
hemorrhage

other 6%

probable CAA* (CMBs, CSS) 6%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40% 45%

I under anticoagulation
| without anticoagulation

Figure 1. Types of intracerebral hemorrhages. Values are %. Abbreviations: CAA, cerebral amyloid angiopathy; CMBs, cerebral microbleeds; CSS, cor-
tical superficial siderosis.
*According to the modified Boston criteria."

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, Vol. 26, No. 3 (March), 2017: pp 545-551
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Table 2. Procedural details and periprocedural adverse
events (<7 days) Table 3. Follow-up
Time between ICH and 7+4 Follow-up time (mo) 126 £7.2
procedure—mean * SD (mo) Clinical outcomes
Procedure time—median (interquartile 60 (35-67.3) mRS 3 months 2.23+1.56
range, min) mRS 12 months (n = 38) 2.34+1.68
Implant success 46 (100%) Death 3(6.5%)
Device All stroke 3(6.5%)
ACP/Amulet 40 (87%) Ischemic stroke 2(4.3%)
Watchman 6 (13%) Hemorrhagic stroke 1(2%)
Mean device size—mean + SD (mm) Cardiac imaging (cardiac CT or TEE) 43 (93%)
ACP/Amulet 238+36 Follow-up time (mo) 3(3-3.75)
Watchman 27.6+3.2 Cardiac CT 40 (82%)
Death 0 (0%) TEE 3 (6.5%)
Cardiac tamponade 1(2%) Peri-device leak 17 (37%)
Device embolization 0 (0%) Device-related thrombus 1 (2%)
Device-related thrombus 1 (2%) Device embolization 1 (2%)
Ischemic stroke/TIA 0 (0%) Post-procedural antithrombotic therapy
Femoral bleeding 1 (2%) ASA = 6 months 43 (94%)
Lifelong ASA 26 (56%)
Abbreviations: ACP, Amplatzer Cardiac Plug; TIA, transient isch- ASA + Clopidogrel 6 months 1(2%)

emic attack.

Abbreviations: ASA, acetylsalicylic acid; LMWH, low molecu-
lar weight heparin.
Values are as mean + SD.

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, Vol. 26, No. 3 (March), 2017: pp 545-551
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Major bleeding rate (%)
N

Thromboembolic rate (%

o
i

. Expected rate based . Expected rate based
on CHA,DS,-VASc score on HAS-BLED score
. Observed rate . Observed rate

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, Vol. 26, No. 3 (March), 2017: pp 545-551
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Transcatheter left atrial appendage occlusion in patients with atrial fibrillation and a
high bleeding risk using aspirin alone for post-implant antithrombotic therapy

%507

45%

454

40

354

30

254

20

151

11% 11%

Eurolntervention 2017;12:2075-2082
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LAAO nach Blutung
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Table 2. Antithrombotic treatment upon referral and after LAAO.

|| Admission (n=107) | Discharge (1=107) | 6 months FU (n=107) | 12 months FU (n=99)

ASA 75 mg 35 (32.7) 91 (85) 88 (82.2) 62 (62.6)
Clopidogrel 75 mg 8 (7.5) 3(2.8) 8 (7.5) 0(10.1)
ASA 75 mg+clopidogrel 75 mg 5(4.7) 13(12.2) 4(3.7) 1(1)
(N)OAC 13 (12.1) 0 (0) 1 (0.9)* 0 (0)

No antithrombotic therapy 46 (43) 0 (0) 6 (5.6) 6 (26.3)
*Initiated due to device thrombosis. ASA: aspirin; FU: follow-up; LAAQ: left atrial appendage occlusion; (N)OAC: (novel) oral anticoagulation (includes
warfarin/apixaban/dabigatran/rivaroxaban)

Eurolntervention 2017;12:2075-2082
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10 4
Stroke Major hleeding
g. _
g _
Risk reduction
57%
]‘ -

Risk reduction
B1%

Annual risk (%)
|

D -
Predicted annual Observed annual Predicted annual Observed annual
stroke rate from stroke rate major bleeding rate major
CHA,DS,-VASc from HAS-BLED  bleeding rate

Eurolntervention 2017;12:2075-2082
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1. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion bei Patienten
mit Blutungsereignissen bzw. Kontraindikationen gegen OAK?

2. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion im Vergleich zu NOAK?

3. Vergleich der Occluder untereinander — LAA-Morphologie
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Over 1-year efficacy and safety of left atrial appendage
occlusion versus novel oral anticoagulants for stroke
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1. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion bei Patienten mit
Blutungsereignissen bzw. Kontraindikationen gegen OAK?

Tab.1 Initiierte bzw. geplante Studien zum katheterbasierten Verschluss des linken Vorhofohrs (LAA) bei Patienten mit Vorhofflimmern und hohem
Blutungsrisiko (Fortsetzung)

STROKECLOSE CLOSURE-AF
Primérer End- Kombinierter Endpunkt: er Effektivitatsend Kombinierte Endpunkt (,net clinical benefit”):
punkt - Schlaganfall (ischamische bis zum Auftreten 4 chamischen  Uberlebenszeit frei von:
oder hamorrhagische) chlaganfalls oder eing - Schlaganfall (ischamisch oder hamorrha-
- Systemische Embolie Embolie gisch)

systemischer Embolie
- schwerer Blutung (BARC Typ 3-5)
- kardiovaskuldrem oder unklarem Tod

— Lebensbedrohliche oder

groBRe Blutungen Primarer Sicherheitg

Unerwiinschte E
Gesamtmortalitat ten 7 Tage nag
punkt der E

IMtation bzw. zum Zeit-
g aus dem Krankenhaus

TAH Trombozytenagreggationshemmer, ASS Acetylsalicylsaure, (N)O. t-Vitamin-K-antagonistische orale Antikoagulanzien, KI Kontraindikation, ICB

intrazerebrale Blutung, EF Ejektionsfraktion, CNI chronische Nierenins
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2. Effektivitat und Sicherheit der LAA-Occlusion im Vergleich zu NOAK?

LAA-Verschluss vs. neue orale Antikoagulanzien bei
Vorhofflimmern (PRAGUE-17)

396

1:1

Hohes Bl

Duale T, 1-mal tgl
fur3 erapie 1-mal
tgl.

Sehr hohes Blutungsrisiko:
TAH (ASS 100 mg + Clopidogrel 7,
6 Wochen, anschlieBend ASS
1-mal tgl.

al tgl. fiir
onotherapie

Amplatzer™ Am ulet.atchma n™
NOAK

VF +mind. 1 der folgenden Kriterien:

- Stattgehabte signifikante Blutung
Stattgehabtes kardio-embolisches Ereignis
CHADS;-Score =2 oder CHA;DS;-VASc-Score =3

LA-/LAA-Thrombus
Mechanische Herzklappe
Mitralklappenstenose

— Lebenserwartung <2 Jahre




EBERHARD KARLS

C .
DHZ LAA-Verschluss-Evidenz 2019 UNIVERSITAT
Deutsches Herzkompetenz Zentrum TUB[NGEN

Innovativ. Menschlich. Nah.

3. Vergleich der Occluder untereinander — LAA-Morphologie

Amplatzer™ Amulet™ LAA-Okkluder-Studie (Amu-
let™-IDE)
1600

1:1
Amulet™-Gru,
Bis 45 Tage
dogrel (75
tqgl.

45 Tage bis 6 Monate: ASS (300-325m
(75 mg) 1-mal tgl.

Nach 6 Monaten: ASS (300-325
tgl. lebenslang
Watchman-Gruppe:

Bis 45 Tage n. Implantatio
ASS (81-100 mg) 1-mal t KA nach INR

45 Tage bis 6 Monate: AS 25 mg) und Clopidogrel
(75 mg) 1-mal tgl.
Nach 6 Monaten: ASS (300-325 mg) Monotherapie 1-mal

tgl. lebenslang

Amplatzer™ Amulet™ .

Watchman™

nvVF, CHADS;-Score =2 oder CHA;DS;-VASc-Score =3
Angemessene Begriindung gegen Lang-

zeit-(N)OAK-Therapie, aber geeignet fiir Kurzeit-Anti-
koagulation

tation: ASS (300- und Clopi-
r ASS (81-100mg) u

- Erforderlich Langzeit-Antikoagulation aufgrund ande-
rer Ursache(n), z. B. mechanische Herzklappe

- Kontraindikation fir medikamentése Begleittherapeu-
tika
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