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Zusammenfassung

Einleitung
Indikation und therapeutisches Ziel

Die héufigste Komplikation bei Vorhofflimmern sind Thrombembolien, wel-
che in rund 90 % der Fille aus dem linken Vorhofohr stammen und meist
zu ischdmischen Schlaganfillen fiihren. Der Gold-Standard der Behandlung
dieser PatientInnen gemif den aktuellen Leitlinien ist die orale Antikoagu-
lation (OAK) mit neuen oralen Antikoagulantien (NOAKS). Alternativ kann
auch eine OAK mit Vitamin-K Antagonisten erfolgen. Der chirurgische Ver-
schluss mittels Spezialclip sowie der perkutane Verschluss des linken Vor-
hofohres ist eine nicht-pharmakologische Methode, um der Entstehung von
Thromben im linken Vorhof sowie dem Auftreten von Schlaganfillen vorzu-
beugen. Das Ziel der vorliegenden systematischen Ubersichtsarbeit ist es, die
Wirksamkeit und Sicherheit des perkutanen Verschlusses des linken Vorho-
fohres zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern
mit jener der OAK mit Vitamin-K Antagonisten zu vergleichen. Es handelt
sich um das 3. Update des im Jahr 2011 erstellten systematischen Reviews.

Beschreibung der Technologie

Der interventionelle Vorhofohr-Verschluss kann mittels perkutanem Kathe-
ter und Metallschirmchen oder mittels Schlinge erfolgen. Fiir dieses Verfah-
ren stehen derzeit nachfolgend 4 CE-zertifizierte Systeme zur Verfiigung. Da-
riitber hinaus kann der Verschluss des linken Vorhofohres auch mit Hilfe ei-
nes Spezialclips erfolgen, der im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen
angebracht wird. Derzeit steht dafiir ein CE-zertifiziertes System zur Verfii-

gung.

Methoden

Die Fragestellung, die Einschlusskriterien und die Suchstrategie des 2. Up-
dates 2015 wurden hinsichtlich der Intervention (neues perkutanes System
und Chirurgisch angebrachter Spezialclip) und der Kontrollintervention (neue
orale Antikoagulantien) erweitert. Es wurde eine systematische Literaturre-
cherche in mehreren Datenbanken durchgefiihrt. Der Studienein- bzw. -aus-
schluss, die Datenextraktion sowie die Qualitidtsbewertung erfolgten durch
zwei Personen unabhingig voneinander. Die Qualitit der Evidenz wurde nach
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation) bewertet.

Klinische Wirksamkeit

Fiir die Beurteilung der Wirksamkeit wurden randomisierten kontrollierten
Studien (RCTs) sowie prospektive kontrollierte Studien herangezogen.

Sicherheit

Zur Bewertung der Sicherheit wurden neben (randomisierten) kontrollierten
Studien auch prospektive unkontrollierte Beobachtungsstudien eingeschlossen.
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2 RCTs und
25 Beoabchtungsstudien

inkonsistente
Ergebnisse der 2 RCTs

keine Studien zum
chirurgischen Spezialclip

geringe Ereignisraten

kaum
Langzeitergebnisse

14 laufende RCTs und
16 Beobachtungsstudien

inkonsistente
Ergebnisse der RCTs

derzeit vorhandene
Evidenz nicht
ausreichend

Aufnahme in den
Leistungskatalog derzeit
nicht empfohlen;
Re-Evaluierung 2023

Ergebnisse
Verfligbare Evidenz

Insgesamt wurden zwei RCTs mit einem Nicht-Unterlegenheits-Design so-
wie 23 unkontrollierte Beobachtungsstudien fiir den perkutanen Verschluss
des Vorhofohres in das 3. Update eingeschlossen. Fiir den Chirurgischen Ver-
schluss mittels Spezialclip konnten keine RCTs und lediglich 2 kleine un-
kontrollierte Beobachtungsstudien identifiziert werden.

Klinische Wirksamkeit

Die Bewertung der Wirksamkeit des perkutanen Vorhofohr-Verschlusses ist
auf Basis der beiden derzeit vorliegenden RCTs nicht eindeutig, da die Stu-
dien auch in der 5 Jahres Analyse inkonsistente Ergebnissen liefern. Fiir den
chirurgischen Verschluss mittels Spezialclip liegen derzeit keine Studien vor,
die eine Beurteilung der Wirksamkeit erlauben.

Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit liegen 5 Jahres Ergebnisse aus einem RCT
und aus den 25 eingeschlossenen Beobachtungsstudien vor. Insgesamt ist die
Ereignisrate gering, wobei sie im RCT in der Interventionsgruppe etwas ho-
her als in der Kontrollgruppe ist. Aus den Beobachtungsstudien liegen nur
wenige Langzeitergebnisse vor.

Laufende Studien

In den Studienregistern konnten 13 laufenden RCTs und 16 laufende Beo-
bachtungsstudien zum perkutanen interventionellen Verschluss des Vorho-
fohrs und 1 laufender RCT zum chirurgischen Verschluss mittels Spezial-
clip identifiziert werden.

Diskussion

Die Interventionen konnten fiir jene PatientInnen eine Alternative darstel-
len, welche fiir eine OAK mit Vitamin-K Antagonisten nicht infrage kommen.
Zu dieser PatientInnen-Gruppe liegen jedoch nach wie vor keine Daten zur
Wirksamkeit vor. Vor allem gibt es derzeit keine Vergleichsdaten eines Ver-
schlusses des Vorhofohrs mit NOAKSs. Eine entsprechender RCT ist derzeit
laufend.

Empfehlung

Die Aufnahme in den Leistungskatalog wird sowohl fiir den perkutanen Ver-
schluss des linken Vorhofohres als auch fiir den chirurgischen Verschluss mit-
tels Spezialclip derzeit nicht empfohlen. Eine neuerliche Evaluierung im Jahr
2023 wird vorgeschlagen.
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Executive Summary

Executive Summary

Introduction
Health Problem

The most frequently occurring complication in patients with atrial fibrillation
is thromboembolism and in particular ischaemic stroke. It is believed that in
more than 90% of all cases the thrombus originates from the left atrial ap-
pendage. According to current guidelines, the gold standard in the therapy of
atrial fibrillation is oral anticoagulation (OAC) with non-vitamin K antagonist
oral anticoagulants INOACs). As an alternative also vitamin K antagonists can
be used for OAC. Surgical closure using a special clip or percutaneous closure
of the left atrial appendage, respectively are non-pharmacological approach-
es, that aim to eliminate the left atrial appendage from systemic circulation
in order to prevent thromboembolic events, such as ischaemic stroke. The aim
of this systematic review is to compare the efficacy and safety of percutane-
ous left atrial appendage (LAA) closure and surgical closure using a special
clip, respectively to prevent thromboembolic events with that of OAC in pa-
tients with atrial fibrillation. This is the 3™ update of the systematic review
published in 2011.

Description of Technology

Interventional atrial appendage can be done using percutaneous LAA occlu-
sion devices. In the cardiac catheterization laboratory, under transoesopha-
geal echocardiography (TEE), a catheter containing the implant is inserted
through the right femoral vein. Via the inferior vena cava, the catheter is ad-
vanced to the heart, and after puncture of the atrial septum the device is
placed in the left atrial appendage, expanded and thereby fixed. Within a few
weeks, the surface of the device is covered with the body’s own tissue, result-
ing in complete occlusion of the left atrial appendage.

For this process, currently three CE-certified systems are available:

& AMPLATZER ™ Cardiac Plug
(AGA Medical, Corp., North Plymouth, MN, USA)

% WATCHMAN® Left Atrial Appendage Closure Technological/
Device/System (Atritech, Inc., North Plymouth, MN, USA)

% Coherex WaveCrest ™ LAA Occluder System
(Coherex Medical, Inc., Salt Lake City, Utah, USA)

Furthermore, the CE-certified Lariat system (SentreHEART®, Inc., Rewood
City, USA) has been available for interventional closure of the atrial append-
age since 2015. The atrial appendage is closed epicardially by means of a
snare, without the remaining of a foreign body in the heart. In addition to
the interventional closure of the left atrial appendage, there are also various
open or thoracoscopic surgical procedures (e.g. as part of heart valve or by-
pass surgery) for atrial appendage occlusion. Among others, the AtriClip®
LAA Exclusion System (AtriCure®, Cincinnati, Ohio, USA), a surgically in-
serted special clip, has been available since 2009. It has a CE certification for
Europe since 2009 and an FDA 510 (k) approval for the USA since 2016.
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Methods

The research question, the inclusion criteria and the search strategy of the
second update 2015 have been extended with regard to the intervention (ad-
dition of a new percutaneous system and of a surgical attached special clip)
and the control intervention (addition of the newer non-vitamin K oral anti-
coagulants (NOACs)). A systematic literature search was carried out in sev-
eral databases. Inclusion or exclusion of studies, data extraction and the quali-
ty assessment of the included studies were carried out independently by two
authors. The overall judgement on the quality of evidence was done accord-
ing to the Grading of Recommendations, Assessment, Development and Eval-
uation (GRADE) approach.

Domain effectiveness

Randomized controlled trials (RCTs) and prospective controlled trials were
used to assess the effectiveness of left atrial appendage closure.
Following key endpoints for efficacy were extracted from the studies:

# composite endpoint of efficacy (incidence of ischemic/hemorrhagic
stroke, cardiovascular/unexplained death or systemic embolus)

# ischemic stroke

# hemorrhagic stroke

# cardiovascular/unexplained death
% systemic embolus

# overall stroke

# overall mortality

% quality of life

Domain safety

To assess safety, in addition to (randomized) controlled trials, prospective
uncontrolled observational studies were also included.
Following key endpoints for safety were extracted from the studies:

% composite endpoint for safety (occurrence of excessive bleeding
or surgery-associated complications

< cerebrovascular events
% myocardial infarction
% surgery-associated complications
% device-associated complications

#+ overall mortality
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Executive Summary

Results
Available evidence

Overall, two already in the 2™ update 2015 included RCTs with a non-infe-
riority design and 23 uncontrolled observational studies concerning the per-
cutaneous occlusion of the left atrial appendage were included in this 3™ up-
date of the systematic review. For the 2 RCTs a new publication reporting
results after 5 years of follow-up was included. For the surgical closure using
a special clip, no RCTs and only 2 small uncontrolled observational studies
could be identified. The risk of bias at the study level was judged to be low
for the two RCTs, according to the Cochrane RoB criteria. For the uncon-
trolled observational studies, the evaluation using the IHE checklist, the study
quality was good to moderate in most of the cases.

Clinical effectiveness

The S-year results of the two RCTs concerning the effectiveness of LAA clo-
sure with the Watchman device are conflicting. The PROTECT-AF study
showed non-inferiority of the Watchman device compared to OAC for the
primary composite endpoint of efficacy (occurrence of stroke, systemic em-
bolism, or cardiovascular/unexplained death), but the non-inferiority margin,
which was prospectively set at 2.0, was considered too high. In the second
study (PREVAIL), this circumstance was taken into account and the non-
inferiority margin for this endpoint was set somewhat lower, at 1.75. Howev-
er, in this study proof of non-inferiority of the Watchman system could not
be provided (5-year analysis: RR 1.33 (95% CI 0.78 to 2.13)). For all other
percutaneous LAA occlusion devices (Amplatzer, Coherex WaveCrest, Lariat)
and for the AtriClip, respectively, no (randomised) controlled trials were iden-
tified through literature search, therefore the clinical effectiveness of these
devices could not be assessed.

Safety

Concerning safety, 5-year results are currently only available for one of the two
RCTs (PROTECT-AF). In this study slightly higher event rates were found in
the group with the Watchman device compared to the warfarin group for the
primary composite outcome for safety (occurrence of life-threatening events
including embolization of the implant and severe bleeding) and for serious
adverse events, respectively. In the 23 uncontrolled observational studies on
percutaneous LAA occlusion, event rates were rather low. Nevertheless, the
results were heterogeneous, especially in the case of surgery-associated and
implant-associated complications. The average follow-up duration in these
studies was mostly less than two years, so there is a lack of meaningful long-
term data on the safety of percutaneous LAA occlusion. Only 2 small uncon-
trolled observational studies were identified, reporting on the safety of the
AtriClip device. Therefore, no meaningful data on the safety of surgical LAA
closure using the AtriClip device are available yet.

Upcoming evidence

Within clinical trials registries, 13 ongoing RCTs and 16 ongoing observation-
al studies on percutaneous interventional closure of the left atrial appendage
and 1 ongoing RCT for surgical closure using a special clip were identified.
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Discussion

The investigated intervention, especially the percutaneous left atrial append-
age closure, could be appropriate alternatives for patients who are not eligi-
ble for OAC with vitamin-K antagonists. However, the current evidence does
not suffice to conclude on clinical effectiveness or safety within this popula-
tion. Especially studies comparing left atrial appendage closure interventions
to OAC with NOACs are missing. A corresponding RCT is currently ongoing.

Conclusion

Neither for percutaneous left atrial appendage occlusion nor for surgical clo-
sure using a special clip, is the inclusion in the hospital benefit catalogue
currently recommended. A re-evaluation is proposed in 2023.
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Hintergrund und
Leistungsbeschreibung

Vorhofflimmern ist eine der haufigsten Herzrhythmusstérungen und kann Vorhofflimmern:

im Rahmen unterschiedlicher kardiovaskuldrer Erkrankungen auftreten, wo- unregelmaRiges,

bei die Vorhofe unabhéngig vom Sinusrhythmus unregelmifig und schnell schnelles Schlagen
schlagen, jedoch eine Uberleitung des Flimmerns auf die Kammern durch der Vorhofe

den AV!-Knoten verhindert wird. Es wird geschitzt, dass rund 1-2 % der Be-

volkerung an Vorhofflimmern leidet, wobei Minner hiufiger betroffen sind Pravalenz 1-2 %, steigt
als Frauen und die Privalenz mit dem Alter zunimmt. Wahrend weniger als mit zunehmendem Alter

0,5 % der 40- bis 50-Jdhrigen erkrankt sind, macht dieser Anteil bei den 80-
Jahrigen bereits 5-15 % aus [1].

Die hiufigste Komplikation bei Vorhofflimmern ist die Bildung von Throm- Komplikationen:
ben, welche abgeschwemmt werden und so zu Thrombembolien fiihren kon- Thrombembolien
nen, wobei es vor allem zum Auftreten von Schlaganfidllen kommt. So erh6ht

Vorhofflimmern das Risiko fiir das Auftreten eines ischimischen Schlagan-

falls um das 4- bis 5-fache [2]. Das jahrliche Schlaganfallrisiko bei Vorhof-

flimmern betrigt rund 5 % [3].

Das Schlaganfallrisiko im Rahmen von Vorhofflimmern kann mit Hilfe un- CHADS,-Score/
terschiedlicher Scores erhoben werden, wobei der CHADS,-Score (cardiac CHA,DS,-VASc-Score:
failure, hypertension, age, diabetes, stroke) das derzeit gebrauchlichste Ins- Schlaganfallrisiko steigt
trument ist. Dabei wird von 5 Risikofaktoren (Herzinsuffizienz, Hypertonie, mit zunehmender
Alter >75 Jahre, Diabetes mellitus, vorangegangener Schlaganfall bzw. tran- Punktezahl

siente ischdmische Attacke (TIA)) jeweils ein Punkt vergeben bzw. 2 Punkte
fir Schlaganfall/TIA. Das Schlaganfallrisiko nimmt mit steigender Punkte-
anzahl (0-6 Punkte) kontinuierlich zu. CHA,DS,-VASc stellt eine modifizierte
Version dar, in der eine TIA, ein Schlaganfall oder eine Thrombembolie in
der Anamnese sowie Alter =75 Jahre als Hauptrisikofaktoren gelten [1, 2].

Therapie des Vorhofflimmerns

Derzeit bestehen zwei Optionen zur Therapie des Vorhofflimmerns: die Rhyth-
muskontrolle, welche durch elektrische oder medikamentose Kardioversion
sowie durch medikamentése Riickfallprophylaxe erzielt wird, und die Fre-
quenzkontrolle (ohne Kardioversion) mittels Beta-Blockern, Kalziumantago-
nisten, Digoxin oder deren Kombinationen [4, 5]. In Abhéngigkeit vom throm-
bembolischen Risiko erfolgt bei beiden Optionen zusétzlich eine antithrom-
botische Therapie mit oralen Antikoagulantien (OAK) oder Thrombozyten-
aggregationshemmern [5].

Medikamentiose Therapie

GeméB der aktuellen Leitlinie der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiolo- Gold-Standard gemafR
gie (2016) stellt eine Therapie mit neuen Nicht-Vitamin-K-antagonistischen aktueller Leitlinien:
Oralen Antikoagulantien (NOAKSs) den derzeitigen Gold-Standard der anti- OAK mit NOAKs
thrombotischen Therapie dar und werden bevorzugt gegeniiber Vitamin-K

Antagonisten empfohlen [6]. Diese NOAKs umfassen direkte Thrombininhi-

bitoren (Ximelagatran, Dabigatran) sowie Faktor Xa-Inhibitoren (Idrapari-

nux, Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban) [4, 7-9]. Ein rezentes systematisches

Review mit 12 RCTs zeigte bei Patienten mit Vorhofflimmern fiir die Thera-

1 AV-Knoten = Atrioventrikularknoten, Vorhof-Kammer-Knoten
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Gold-Standard bis 2016:
OAK mit Vitamin-K
Antagonisten

Nachteile:

geringe therapeutische
Breite, Interaktion mit
Medikamenten/
Nahrungsmitteln,
schlechte Compliance

Nebenwirkungen:
v. a. Hirnblutungen

bei 14-44 % OAK
kontraindiziert

in der Praxis erhalten
nur 41-54 % der
Patientlnnen OAK

ASS, Clopidogrel:
Mono- oder
Kombinationstherapie
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pie mit NOAKSs im Vergleich zur Behandlung mit Vitamin-K Antagonisten
ein geringeres Risiko fiir das Auftreten sowohl von Schlaganfillen oder sys-
temischen Embolien als auch fiir das Auftreten von intrakraniellen Blutun-
gen [10]. Die Vorteile der NOAKSs sind zudem die fehlende Notwendigkeit re-
gelmifiger INR-Kontrollen und die geringere Anfilligkeit fiir Interaktionen
mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln. Als Nachteile der NOAKSs
werden u. a. eine erh6ht Rate an gastrointestinalen Blutungen, das Fehlen ei-
nes validen Antidots, hohere Kosten und das Fehlen von Langzeitdaten zur
Sicherheit genannt [10, 11].

Bis zum Jahr 2016 bestand der therapeutische Gold-Standard der antithrom-
botischen Therapie in der OAK mit Vitamin-K Antagonisten (Kumarin-De-
rivate). Die OAK sollte bei allen PatientInnen mit Vorhofflimmern und >1
Risikofaktor fiir Schlaganfall oder Thrombembolie in Abhéngigkeit von et-
waigen Kontraindikationen, des Blutungsrisikos sowie der PatientInnenpra-
ferenz in Erwigung gezogen werden [1].

Das Ziel der OAK ist ein INR? von 2,5 (range 2,0-3,0) [1]. Nachteile der OAK
sind die geringe therapeutische Breite der Kumarin-Derivate, wodurch héiu-
fige Kontrollen notwendig sind, die Interaktion mit anderen Medikamenten
und (Vitamin K-haltigen) Nahrungsmitteln sowie die oft schlechte Compli-
ance der PatientInnen. Aufgrund der geringen therapeutischen Breite kann es
zu unerwiinschten Nebenwirkungen kommen, ndmlich einerseits zur Throm-
benbildung mit thrombembolischen Komplikationen, und andererseits zu
Blutungen (gefiirchtet sind vor allem intrazerebrale Blutungen) [1, 5]. Bei
einer OAK muss daher das Risiko einer Hirnblutung mit dem Vorteil der
Verminderung des Risikos fiir einen ischdmischen Schlaganfall abgewogen
werden. Risikofaktoren fiir eine Blutung sind unter anderem Alter >75 Jah-
re, zerebrovaskuldre Erkrankungen, gastrointestinale/intrakranielle Blutung
sowie Myokardinfarkt in der Anamnese, koronare Herzkrankheit, unkontrol-
lierter Bluthochdruck, Animie, Medikamenteneinnahme (Aspirin, NSAR?),
schlecht eingestellte INR sowie Nierenfunktionsstorung [2, 12].

Kontraindikationen fiir die OAK bestehen bei etwa 14-44 % der PatientInnen
mit Vorhofflimmern und hohem Schlaganfallrisiko [3, 13, 14]. Als Kontra-
indikationen werden unter anderem folgende Faktoren genannt: Blutungsnei-
gung (z. B. akute Magengeschwiire, gastrointestinale Blutungen in der Anam-
nese, zerebrale Aneurysmen etc.), PatientInnen mit Demenz und/oder erh6h-
ter Sturzgefahr, Uberempfindlichkeit gegen das Medikament etc. [15]. In der
Kklinischen Praxis erhalten nur 41-54 % der PatientInnen mit Vorhofflimmern
und hohem Risiko thrombembolischer Komplikationen eine OAK, selbst wenn
Kontraindikationen, z. B. aus Angst vor Blutungskomplikationen, aufgrund
fehlender Moglichkeiten fiir regelméBige INR-Kontrollen oder aufgrund un-
zureichender Compliance, fehlen [16].

Des Weiteren kommen fiir eine antithrombotische Therapie Thrombozyten-
aggregationshemmer als Mono- oder Kombinationstherapie infrage. Bei Pa-
tientInnen mit Vorhofflimmern sind sowohl die Monotherapie mit Azetylsa-
lizylsidure (ASS) [7, 17], als auch die Kombinationstherapie mit ASS und
Clopidogrel einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten unter-
legen [4, 7].

2 INR = International Normalized Ratio = Verhiltnis der Prothrombinzeit der Pa-
tientin/des Patienten zur Prothrombinzeit eines standardisierten Kontroll-Serums.

3 NSAR = nichtsteroidale Antirheumatika
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Hintergrund und Leistungsbeschreibung

Nicht-medikamentiose Therapie

Der Verschluss des linken Vorhofohres ist eine nicht-pharmakologische In-
tervention zur Pravention thrombembolischer Komplikationen, wie Schlagan-
fillen, bei PatientInnen mit Vorhofflimmern. Dieses Verfahren stiitzt sich auf
die Annahme, dass als Ursprung von Thrombembolien im Rahmen von Vor-
hofflimmern primir* das linke Vorhofohr anzusehen ist [6]. Das Prinzip der
Intervention beruht auf dem Verschluss des linken Vorhofohres, wodurch die
Bildung von Thromben im linken Vorhofohr sowie deren Abschwemmung
unterbunden wird. Dies soll zu einer Verringerung thrombembolischer Kom-
plikationen, wie Schlaganfall, fithren.

Der interventionell Vorhofohr-Verschluss kann mittels perkutanem Katheter
und Metallschirmchen erfolgen. Dabei wird im Herzkatheterlabor unter Ront-
gendurchleuchtung und transésophagealer echokardiografischer Kontrolle
(TEE) ein Katheter, welcher das Implantat enthélt, tiber die rechte Femoral-
vene eingefiihrt. Uber die untere Hohlvene wird dieser zum Herzen vorge-
schoben, und nach Punktion der Vorhofscheidewand iiber eine transseptale
Schleuse vom rechten Vorhof in den linken Vorhof vorgeschoben, wo das Im-
plantat schlieBlich im linken Vorhofohr platziert, expandiert und dadurch fi-
xiert wird und der Katheter wieder entfernt werden kann. Innerhalb einiger
Wochen wird die Oberfliche des Implantats mit kérpereigenem Gewebe iiber-
zogen, was zum vollstindigen Verschluss des linken Vorhofohres fiihrt.

Fiir dieses Verfahren stehen derzeit nachfolgend genannte Systeme
zur Verfiigung.

% AMPLATZER™ Cardiac Plug (AGA Medical, Corp., North Plymouth,
MN, USA)

% WATCHMAN® Left Atrial Appendage Closure Technology/Device/
System (Atritech, Inc., North Plymouth, MN, USA)

% Coherex WaveCrest™ LAA Occluder System (Coherex Medical, Inc.,
Salt Lake City, Utah, USA)

Alle 3 Produkte sind CE-zertifiziert, das Watchman-System seit 2005, der Am-
platzer Cardiac Plug seit 2008 und das Coherex WaveCrest-System seit 2013.

Das zum Zeitpunkt des 1. Berichts 2011 [18] ebenfalls verfiigbare PLAATO™-
System wurde aus 6konomischen Griinden sowie auf Grund von erheblichen
Komplikationen in Zusammenhang mit dem Verschlusssystem von der Her-
stellerfirma Appriva Medical, Inc. im Jahr 2006 vom Markt genommen [19,
20].

Daneben steht zum interventionellen Verschluss des Vorhofohrs auch das CE-
zertifizierte Lariat-System (SentreHEART®, Inc., Redwood City, USA) zur
Verfiigung. Dabei wird das Vorhofohr von epikardial mittels Schlinge ver-
schlossen, ohne dass ein Fremdkorper im Herzen zurtick bleibt.

Eine weitere mogliche Therapieform neben der interventionellen Verschluss-
moglichkeit ist der chirurgische Verschluss des linken Herzohrs mittels ope-
rativ eingebrachten Spezialclip. Der Verschluss des Herzohrs erfolgt in der
Regel im Rahmen von herzchirurgischen Eingriffen. Als System steht derzeit
das AwriClip® LAA Exclusion System (AtriCure®, Cincinnati, Ohio, USA) zur
Verfiigung, welches seit 2009 iiber eine CE-Zertifizierung fiir Europa und
seit 2016 iiber eine FDA 510(k) Freigabe fiir die USA verfiigt.

4 Man geht davon aus, dass bei PatientInnen mit Vorhofflimmern mehr als 90 % aller
Thromben, welche im linken Vorhof entstehen, aus dem linken Vorhofohr stammen.
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Zusammenfassung des Reviews 2011
sowie der Updates 2014 und 2015

Der systematische Review ,,Perkutaner Verschluss des linken Vorhofohres
zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern“ wurde
im Jahr 2011 vom Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assess-
ment (LBI-HTA) im Auftrag des osterreichischen Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) erarbeitet und evaluierte die Wirksamkeit und Sicherheit
des perkutanen Verschlusses des linken Vorhofohres zur Thrombemboliepro-
phylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern im Vergleich zur oralen Anti-
koagulation mit Vitamin K-Antagonisten [18]. In den Jahren 2014 und 2015
wurden zwei Updates des systematischen Reviews durchgefiihrt [21, 22]. Die-
se drei Berichte stellen die Grundlage fiir das vorliegende 3. Update dar. Es
werden nachfolgend Fragestellung und Einschlusskriterien sowie die Emp-
fehlung aus dem Bericht 2011 und den zwei Updates 2014 und 2015 zusam-
mengefasst.

Fragestellung, Einschlusskriterien

Das Ziel des systematischen Reviews 2011 [18] und des 1. Updates 2014 [21]
war, folgende Forschungsfrage zu beantworten:

Ist der perkutane, transseptale Verschluss des linken Vorhofohres zur Schlag-
anfallprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern wirksamer und siche-
rer als die orale Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten?

In Tabelle 1 sind die Einschlusskriterien fiir relevante Studien des Berichts
2011 [18] zusammengefasst. Fiir die Updates 2014 [21] und 2015 [22] wurden
die Einschlusskriterien geringfiigig adaptiert: ein weiterer Endpunkt, ndm-
lich Lebensqualitit (Quality of life), wurde in den Einschlusskriterien ergianzt.
Weiters wurden Studien, welche das PLAATO-System evaluierten, nicht mehr
beriicksichtigt®, da das Produkt 2006 vom Markt genommen wurde.

5 Die Ergebnisse dieser Studien kénnen jedoch im Bericht aus dem Jahr 2011 [18]
nachgelesen werden
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Tabelle 1: Inclusion criteria- Review 2011 and Updates 2014 and 2015

Population

Patients with atrial fibrillation (AF)/flutter/cardiac arrhythmia/abnormal heart rhythm

Intervention

Percutaneous (transcatheter transseptal) Left Atrial Appendage (LAA)
Occlusion/Obliteration/Exclusion

Devices:

% AMPLATZER™ Cardiac Plug (company: AGA Medical, Corp., North Plymouth, MN, USA)
% WATCHMAN® Left Atrial Appendage Closure Technology/Device/System

(company: Atritech, Inc., North Plymouth, MN, USA)
% (PLAATO™ Percutaneous Left Atrial Appendage Transcatheter Occlusion

(company: Appriva Medical, Inc., Sunnyvale, CA)®

% Coherex WaveCrest™ LAA Occluder System
(company: Coherex Medical, Inc., Salt Lake City, Utah, USA)

Control Oral anticoagulation: vitamin K antagonist
(brand names: Warfarin, Coumadin, Marcoumar, Jantoven, Marevan, Lawarin, Waran)
Outcomes
Efficacy | # Reduction in thromboembolic events: transient ischaemic attack (TIA), stroke, intracranial

haemorrhage, other neurological event, myocardial infarction, systemic thrombo-embolic events
# Reduction in mortality: Cardiac or neurological death
© Quality of life”

Safety

# Morbidity: cardiac tamponade, cardiac arrest, device embolization, delivery wire fracture,
pericardial effusion, open heart surgery (emergency surgery), perforation of femoral artery,
persistent atrial septal defect

% Mortality

Study design

Efficacy

Prospective controlled studies, >50 patients

Safety

Prospective studies, >50 patients

Bericht 2011:

1 RCT (Watchman) und
6 Beobachtungsstudien
(2 zu Watchman,

4 zu PLAATO)

1. Update 2014:

2 weitere Publikationen
zum bereits inkludierten
RCT sowie 4 zusatzliche
Beobachtungsstudien

PLAATO nicht mehr
beriicksichtigt

18

Wirksamkeit und Sicherheit

In dem Bericht von 2011 [18] wurden insgesamt 7 Studien eingeschlossen, wo-
bei es sich um eine randomisiert kontrollierte Studie (RCT) (non-inferiority
trial) [23] sowie um 6 Beobachtungsstudien [24-29] handelte. Im RCT [23]
und in 2 Beobachtungsstudien [24, 29] wurden PatientInnen mit dem Watch-
man-System behandelt; in den 4 verbleibenden Beobachtungsstudien [25-28]
wurde den PatientInnen das PLAATO-System implantiert. Beziiglich des Vor-
hofohr-Verschlusses durch das Amplatzer-System wurden im Rahmen des ers-
ten Reviews 2011 keine Studien identifiziert.

Durch die Literatursuche im Rahmen des 1. Updates im Jahr 2014 wurden
zu dem bereits 2011 eingeschlossenen RCT 2 weitere Publikationen [30, 31]
sowie 4 zusitzliche unkontrollierte prospektive Beobachtungsstudien [15, 32-
34] identifiziert. Da das PLAATO-System mittlerweile vom Markt genommen
wurde, wurden die 4 Beobachtungsstudien des Berichts 2011 [25-28], die das
PLAATO-System untersuchten, nicht mehr beriicksichtigt.

6 Withdrawn 2006; therefore already excluded in Update 2014
7 QOutcome added in Update 2014
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Zusammenfassung des Reviews 2011 sowie der Updates 2014 und 2015

Im Zuge des 2. Updates 2015 konnte eine weitere Publikation zum bereits 2011
eingeschlossenen RCT mit Ergebnissen nach 3,8 Jahren Follow-up [35] sowie
ein weiterer RCT [36] zum Watchman-System identifiziert werden. Dartiber
hinaus wurden 3 zusitzliche unkontrollierte Beobachtungsstudien [37-39] ein-
geschlossen.

Zur Beantwortung der Fragestellung lagen somit insgesamt 2 RCTs (non-in-
feriority trials) mit 5 Publikationen [23, 30, 31, 35, 36], sowie 9 unkontrollierte
Beobachtungsstudien [15, 24, 29, 32-34, 37-39] vor.

Empfehlung

Die zum Zeitpunkt des 2. Updates 2015 vorhandene Evidenz war nicht aus-
reichend, um zu belegen, dass die untersuchte Intervention bei PatientInnen
mit Vorhofflimmern gleich wirksam und gleich sicher ist wie die Vergleichs-
intervention. Speziell fiir PatientInnen welche fiir eine OAK mit Vitamin-K
Antagonisten nicht infrage kommen, lagen keine Daten zur Wirksamkeit vor.
Die Aufnahme in den Leistungskatalog wurde daher vorerst nicht empfohlen.
Eine neuerliche Evaluierung im Jahr 2018 wurde vorgeschlagen, da neue Stu-
dien einen Einfluss auf die Einschédtzung des Effekts haben konnten.
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2. Update 2014:

1 weitere Publikationen
zum bereits inkludierten
RCT sowie 1 zusdtzlicher
RCT und 3 zusétzliche
Beobachtungsstudien

insgesamt somit

5 Publikationen zu 2 RCTs
(non-inferiority trials)
und ¢ unkontrollierte
Beobachtungsstudien

Evidenz nicht
ausreichend, dass
Intervention gleich
wirksam und sicher ist

neuerliche Evaluierung
2018 empfohlen
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1 Update (2018)

Ziel des Berichts war es, die Ergebnisse des Reviews aus dem Jahr 2011 [18] 3. Update 2018

und der beiden Updates 2014 [21] und 2015 [22] mit den Resultaten der seit-
her publizierten Studien zu erginzen. Dariiber hinaus soll auch die Wirk-
samkeit und Sicherheit eines chirurgischen Verschlusses des linken Vorhof-
ohres mittels Spezialclip untersucht werden.

1.1 Fragestellung

Fiir das vorliegende 3. Update wurde die Fragestellung des 2. Updates 2015 PIKO-Frage ...

»Ist der perkutane, transseptale Verschluss des linken Vorhofohres zur Schlag-
anfallprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern wirksamer und siche-
rer als die orale Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten?“ um folgende
Aspekte erweitert:

% Die Intervention ist neben dem perkutanen, transseptalen Verschluss
des linken Vorhofohres auch der Verschluss des linken Vorhofohres
durch einen operativ eingebrachten Spezialclip

% Als Vergleichsintervention gelten neben Vitamin-K Antagonisten auch
neue orale Antikoagulantien (NOAKSs)

1.2 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fiir relevante Studien zur (Intervention) sind ...und
in Tabelle 1-1 zusammengefasst. Einschlusskriterien
erweitert

Tabelle 1-1: Inclusion criteria

Population Patients with atrial fibrillation (AF)/flutter/cardiac arrhythmia/abnormal heart rhythm

Intervention | Left Atrial Appendage (LAA) Occlusion/Obliteration/Exclusion/Closure using
one of the following devices:

interventional:

% WATCHMAN® Left Atrial Appendage Closure Technology/Device/System
(company: Atritech, Inc., North Plymouth, MN, USA)

% Coherex WaveCrest™ LAA Occluder System
(company: Coherex Medical, Inc., Salt Lake City, Utah, USA)

surgical:
% Atriclip® LAA Exclusion System (company: AtriCure®, Cincinnati, Ohio, USA)

% AMPLATZER™ Cardiac Plug (company: AGA Medical, Corp., North Plymouth, MN, USA)

% LARIAT® Suture Delivery Device (company: SentreHEART Inc., Redwood City, CA, USA)

Control Oral anticoagulation:

Lawarin, Waran)

brand names: Pradaxa, Prazaxa, Xarelto, Eliquis, Savaysa, Lixiana)

% vitamin K antagonist (brand names: Warfarin, Cournadin, Marcoumar, Jantoven, Marevarn,

% novel oral anticoagulants (NOACs) (substances: Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban,
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(Perkutaner) Verschluss des linken Vorhofohres zur Thrombembolie-prophylaxe bei Patientinnen mit Vorhofflimmern

Outcomes
Efficacy | # Reduction in thromboembolic events: transient ischaemic attack (TIA), stroke, intracranial
haemorrhage, other neurological event, myocardial infarction, systemic thromboembolic events
% Reduction in mortality: Cardiac or neurological death
% Quality of life
Safety | # Morbidity: cardiac tamponade, cardiac arrest, device embolization, delivery wire fracture,

pericardial effusion, open heart surgery (emergency surgery), perforation of femoral artery,
persistent atrial septal defect

% Mortality

Study design

Efficacy

Primary literature: Prospective controlled studies (randomized and not-randomized), >50 patients

Safety

Primary literature: Prospective studies, >50 patients

22
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2 Methodik

2.1 Literatursuche

Die systematische Literatursuche wurde am 22.12.2017 in folgenden
Datenbanken durchgefiihrt:

% Medline via Ovid

# Embase

% The Cochrane Library

& CRD (DARE, NHS-EED, HTA)

% PubMed
Da die systematische Suche des 2. Updates [22] im Dezember 2014 stattfand,
wurde die Literatursuche des vorliegenden Updates auf den Zeitraum De-
zember 2014 — Dezember 2017 eingeschrankt. Nach Entfernung der Dupli-
kate lagen insgesamt 547 (fiir klinische Studien) bibliographische Zitate vor.

Die genaue Suchstrategie befindet sich im Anhang. Ergidnzend erfolgte eine
Recherche nach relevanter Sekundirliteratur.

Dariiber hinaus erfolgte am 10.01.2018 eine Suche in folgenden
Studienregistern fiir alle Indikationen:

-,

% ClinicalTrials.gov
% WHO-ICTRP

P

Durch Handsuche in den Referenzlisten themenrelevanter systematischer Re-
views bzw. eingeschlossener klinischer Studien wurde zusétzlich eine weitere
Arbeit zu einer potenziell relevanten klinischen Studie identifiziert.

2.2 Literaturauswahl

Insgesamt standen aus der Recherche nach Primérliteratur 547 Quellen fiir
die Literaturauswahl zur Verfiigung. Uber die Suche in Studienregistern konn-
ten weitere 7 potenziell relevante abgeschlossene Studien identifiziert werden.
Eine zusitzliche Recherche nach Sekundérliteratur ergab 158 Treffer. Nach
Titel-/Abstractscreening bzw. Volltextscreening konnten 12 themenrelevante
systematische Reviews identifiziert werden, die zur Sichtung der Referenz-
listen herangezogen wurden. Aus dieser Handsuche in den Referenzlisten der
eingeschlossenen Primérstudien bzw. der 12 systematischen Reviews stand
letztlich eine zusdtzlich Publikation zu einer bereits inkludierten Studie zu
Verfiigung. Die Literatur wurde in allen Fillen von zwei Personen unabhin-
gig voneinander begutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Kon-
sens oder die Einbindung einer dritten Person gelost. Der Auswahlprozess
fir die Primérstudien ist in Abbildung 2-1 dargestellt:

LBI-HTA | 2018

systematische
Literatursuche in
Datenbanken

547 Treffer seit
Dez. 2014

Suche in
Studienregistern

Handsuche und
Studienregister:
8 zusétzliche Treffer

Literaturauswahl

insgesamt 555 Quellen
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Abbildung 2-1: Flow chart of study selection (PRISMA Flow Diagram,)

2.3 Analyse und Synthese
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Datenextraktion Relevante Ergebnisse und Informationen zu Studiencharakteristika wurden
aus den inkludierten Publikationen in standardisierte Evidenztabellen extra-
hiert. Die Datenextraktion wurde von einer Person (TS, CK) durchgefiihrt.
Eine zweite Person (CK, TS) iiberpriifte unabhingig die Vollstindigkeit und

GRADE SoF Tabellen Korrektheit der extrahierten Daten. Die Zusammenfassung der Ergebnisse er-
folgte durch eine vergleichende Gegeniiberstellung in Textform. Eigene Meta-
Analysen wurden nicht vorgenommen. Die Beantwortung der vorliegenden
Fragestellungen erfolgte unter Verwendung der GRADE Summary of Findings

Tabellen [40].
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3 Darstellung der Studienergebnisse

3.1 Analysierte Endpunkte

Priméres Ziel der untersuchten Intervention ist es die Bildung von Throm-
ben im linken Vorhofohr sowie deren Abschwemmung zu unterbinden, was
zu einer Verringerung thrombembolischer Komplikationen, wie Schlaganfall,
fithren soll. Daher wurden folgende wichtige Endpunkte zur Wirksamkeit aus
den Studien extrahiert:

% Zusammengesetzter Endpunkt fiir Wirksamkeit (Auftreten eines is-
chidmischen/hdmorrhagischen Schlaganfalls, kardiovaskuldren/uner-
klarten Todesfalles oder systemischen Embolus)*

Ischimischer Schlaganfall*
Hémorrhagischer Schlaganfall*
Kardiovaskuldrer/unerklarter Todesfall*
Systemischer Embolus*
& Schlaganfall*
% Mortalitat*
# Lebensqualitidt*
Da es sich beim Vorhofohr-Verschluss um eine technisch aufwindige Inter-
vention handelt, sind vor allem Sicherheitsparameter, die in unmittelbarem
Zusammenhang mit dem Implantationsvorgang bzw. dem chirurgischen Ein-

griff stehen, von Bedeutung. Zur Sicherheit wurden daher folgende wichtige
Endpunkte extrahiert:

% Zusammengesetzter Endpunkt fiir Sicherheit (Auftreten von exzessiven
Blutungen (z. B. zerebrovaskulédre/gastrointestinale Blutungen) und ope-
rations-assoziierten Komplikationen (z. B. Perikarderguss, Embolisa-
tion des Vorhofohr-Verschluss-Systems, operations-assoziierter Schlag-
anfall)*

& Zerebrovaskuldre Ereignisse*
Transiente ischamische Attacke (TTA)
Schlaganfall
Hirnblutung

# Herzinfarkt

% Operations-assoziierte Komplikationen*
Perikarderguss/-tamponade
Kardiovaskuldre Operation
Luftembolie

< Implantat-assoziierte Komplikationen*
Implantat-Embolisation
Thrombusbildung am Implantat

% Mortalitit

% Andere

LB
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3. Update:

1 Publikation mit 5 Jahre
Follow-up Ergebnisse

der 2 RCTs

16 zusatzliche
unkontrollierte

Beobachtungsstudien

insgesamt 2 RCTs

(non-inferiority trials)
und 25 unkontrollierte

Beobachtungsstudien
zur Beantwortung der
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Fragestellungen

Die Evidenzprofile (Summary of findings-Tabellen) der Wirksamkeit und Si-
cherheit des perkutanen Verschlusses des linken Vorhofohres fiir die Emp-
fehlung sind in Tabelle 6-1, jene zur Wirksamkeit und Sicherheit des chirur-
gischen Verschlusses des linken Vorhofohres mittels AtriClip-System fiir die
Empfehlung in Tabelle 6-2 abgebildet.

Als Evidenzgrundlage fiir die Empfehlung wurden entscheidende Endpunkte
herangezogen, die in der o. g. Aufzdhlung mit * markiert wurden.

3.2 Eingeschlossenen Studien und
Patientinnenkollektiv

Im Zuge der Literatursuche fiir das vorliegende 3. Update 2018 wurde eine
Publikation identifiziert die Follow-up Ergebnisse nach 5 Jahren zu den 2 be-
reits in 2. Update 2015 eingeschlossenen RCTs (,,PROTECT-AF“ und ,,PRE-
VAIL®) berichtet [41]. Dariiber hinaus wurden 20 Publikationen zu 16 unkon-
trollierten Beobachtungsstudien [41-61] identifiziert, welche die Einschluss-
kriterien erfiillten.

Insgesamt liegen nun fiir das 3. Update 2 bereits im 2. Update 2015 [22] ein-
geschlossene, RCTs (non-inferiority trials) sowie 25 unkontrollierte Beobach-
tungsstudien vor (6 Studien, die bereits im 1. Update 2014 beriicksichtigt wur-
den, 3 Studien aus dem 2. Update, sowie 16 zusitzliche Studien, die im Rah-
men der Literatursuche des vorliegenden 3. Updates identifiziert wurden).
Die beiden RCTs verglichen das Watchman-System in der Interventionsgrup-
pe mit OAK mit Warfarin in der Kontrollintervention. Dazu liegt im 3. Up-
date nun eine zusitzliche Publikation mit 5 Jahres Follow-up Daten vor.

Von den urspriinglichen 9 Beobachtungsstudien aus dem 2. Update 2015, un-
tersuchten 4 [15, 24, 29, 37] (hauptsiachlich) das Watchman-System, 4 Beo-
bachtungsstudien [32, 33, 38, 39] lagen zum Amplatzer-System vor. In einer
weiteren Studie [34] wurde jeweils der Hilfte der PatientInnen das Watchman-
und das Amplatzer-System implantiert.

Die im 3. Update zusitzlich eingeschlossenen 14 unkontrollierten Beobach-
tungsstudien zum interventionellen perkutanen Verschluss des linken Vorhof-
ohres untersuchten folgende Interventionen:

s Watchman-System: 2 Studien [42, 46, 56, 61]

s Watchman- oder Amplatzer-System: 2 Studien [49, 51]
s Watchman- oder Lariat-System: 1 Studie [52]

% Amplatzer-System: 6 Studien [43-45, 47, 48, 54, 55, 58]
%  Lariat-System: 3 Studien [39, 53, 59]

Dariiber hinaus untersuchten 2 Beobachtungsstudien das AtriClip-System
zum chirurgischen Verschluss des linken Vorhofohres [57, 60].
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Darstellung der Studienergebnisse

In den beiden RCT's waren insgesamt 1.114 PatientInnen eingeschlossen, da-
von 732 in der Interventionsgruppe mit dem Watchman-System und 382 in der
Kontrollgruppe mit Warfarin. Das Durchschnittsalter der PatientInnen be-
trug 72-75 Jahre. Alle StudienteilnehmerInnen kamen fiir eine orale Antikoa-
gulation mit Vitamin-K Antagonisten infrage. Der durchschnittliche CHADS,-
Score betrug in der PROTECT-AF Studie 2,2 Punkte, in der PREVAIL Stu-
die lag er bei durchschnittlich 2,6 Punkten. Als Zusatzmedikation erhielten
die PatientInnen der Interventionsgruppe postoperativ Warfarin fiir mindes-
tens 45 Tage bei einem Ziel INR von 2-3, danach Clopidogrel fiir weitere 60
Tage sowie Azetylsalizylsidure (postoperativ in hoherer Dosis, nach Absetzen
der OAC niedrigdosiert) verabreicht. PatientInnen in der Kontrollgruppe
wurde ausschlieBlich Warfarin mit einem Ziel INR von 2-3 verabreicht. Die
durchschnittliche Follow-Up Dauer in den beiden RCTs betrug rund 48 Mo-
nate [41].

In den 23 unkontrollierten Beobachtungsstudien zum interventionellen per-
kutanen Verschluss des linken Vorhofohres (Watchman-, Amplatzer- oder Lari-
at-System) [15, 24, 29, 32-34, 37-39, 42-56, 58, 59, 61] wurden insgesamt 7.005
PatientInnen untersucht. Das mittlere Alter der in den Studien eingeschlos-
senen Personen lag zwischen 65 und 77 Jahren. In 2 Studien kamen die Pati-
entInnen fiir eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K Antagonisten infra-
ge. In 18 Studien waren mehrheitlich (rund 80 %) oder ausschliefflich Perso-
nen mit direkten oder indirekten Kontraindikationen fiir eine orale Antiko-
agulation mit Vitamin-K Antagonisten eingeschlossen. In 3 Studien fanden
sich keine Angaben zur OAK-Vertriglichkeit. Der durchschnittliche CHADS,-
Score wurde in 17 der 23 Studien berichtet und lag zwischen 2,0 und 3,0
Punkten. Obwohl in den meisten Studien nur Personen mit Kontraindikatio-
nen fiir eine OAK eingeschlossen waren, erhielten die PatientInnen in 7 Stu-
dien Vitamin-K Antagonisten als postoperative Zusatzmedikation, in 6 Studi-
en erfolgte keine zusitzliche medikamentdse Therapie mit OAK. In den iib-
rigen Studien fanden sich dazu keine Angaben. Soweit berichtet, wurden in
allen Studien Thrombozytenaggregationshemmer (Clopidogrel bzw. ASA) als
Mono- oder Kombinationstherapie als postoperative Zusatzmedikation ver-
abreicht. Die mittlere Follow-Up Dauer in den Beobachtungsstudien reichte
von lediglich 7 Tagen bis zu 2,9 Jahren.

Die beiden unkontrollierten Beobachtungsstudien zum AtriClip-System [57,
60] untersuchten zusammen 172 PatientInnen mit einem mittleren Alter von
66 bzw. 73 Jahren. In beiden Studien fanden sich weder Angaben zur OAK-
Vertriaglichkeit noch zum CHADS,-Score. Angaben zur postoperativen Zu-
satzmedikation fanden sich nur in einer Studie. Dabei war abhingig ob die
Implantation des AtriClip-Systems alleine — keine OAK Zusatzmedikation
postoerativ, Thrombozytenaggregationshemmer fiir 1 Monat — oder in Kom-
bination mit einer MAZE-Operation — OAK fiir 3 Monate postoperativ, da-
nach Thrombozytenaggregationshemmer — erfolgte. Die mittlere Follow-up
Dauer der beiden Studien lag bei 12 bzw. 18,5 Monaten.

Im Appendix des Berichts finden sich die Tabellen mit detaillierten Angaben
zu den Studiencharakteristika und den Ergebnissen der eingeschlossenen Stu-
dien. In Tabelle A-1 finden sich die 18 Monate bis 3,8 Jahre Follow-Up Er-
gebnisse der beiden RCTs, welche die Wirksamkeit und Sicherheit des Watch-
man-Systems untersuchten, aus dem 2. Update 2015. Die im Rahmen des vor-
liegenden 3. Updates identifizierten 5 Jahres Ergebnisse der beiden RCTs sind
in Tabelle A-2 dargestellt. In Tabelle A-3 bis Tabelle A-7 sind die 9 Beo-
bachtungsstudien, die bereits im Bericht 2011 bzw. im 1. Update oder 2. Up-
date enthalten waren, sowie die 14 im Rahmen des vorliegenden 3. Updates
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2 RCTs:

1.114 Patientinnen:
Watchman vs. OAK
(732 vs. 382);
non-inferiority Design
72-75 Jahre;
CHADS,-Score 2,2-2,6

mittleres Follow-up:
48 Monate

keine Kontraindikation
fiir OAK

23 Beobachtungsstudien:
7.005 Patientinnen

Watchman, Amplatzer
oder Lariat

65-77 Jahre
CHADS,-Score 2-3
mehrheitlich
Kontraindikation fiir

OAK

mittleres Follow-up:
7 Tage bis 2,9 Jahre

Atri-Clip: kein RCT,
2 Beobachtungsstudien

172 Patientlnnen
66 bzw. 73 Jahre

mittleres Follow up
12 bzw. 18,5 Monate
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identifizierten Beobachtungsstudien zum interventionellen perkutanen Ver-
schluss des linken Vorhofohres dargestellt. In Tabelle A-8 finden sich die Stu-
diencharakteristika und Ergebnisse der 2 eingeschlossenen Beobachtungsstu-
dien zum chirurgischen Verschluss des linken Vorhofohres mittels AtriClip-
System.
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4 Wirksamkeit

Zum Nachweis der Wirksamkeit des perkutanen Verschlusses des linken Vor-
hofohres zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflim-
mern konnten keine neuen RCTs oder nicht-randomisierten kontrollierten
Studien gefunden werden. Es wurde jedoch eine neue Publikation zu den
beiden bereits im 2. Update 2015 eingeschlossenen 2 RCTs zum Watchman-
System (PROTECT-AF bzw. PREVAIL Studie) identifiziert [41]. Diese be-
richtet getrennt die Ergebnisse aus 5-Jahres Analysen fiir beide Studien, so-
wie Ergebnisse einer Meta-Analyse auf Basis individueller PatientInnendaten
nach 5 Jahren Follow-up. Bei beiden RCTs handelt es sich um non-inferiority
trials, wobei die Nicht-Unterlegenheits-Grenze in der PROTECT-AF Studie
[23, 30, 35] bei einer Ereignisrate von 2,0 festgesetzt wurde. In der PRE-
VAIL Studie [36] wurde, die Nicht-Unterlegenheits-Grenze fiir den primé-
ren Endpunkt (zusammengesetzter Endpunkt fiir Wirksamkeit; ident wie in
PROTECT-AF) etwas niedriger bei 1,75 angesetzt.

Fiir alle anderen Systeme zum perkutanen interventionellen Verschluss des
linken Herzohres (Amplatzer-, Coherex WaveCrest- bzw. Lariat-System) sowie
zum AtriClip-System fiir den chirurgischen Verschluss des linken Herzohres
konnten im Rahmen der Literaturrecherche keine randomisierten oder nicht-
randomisierten kontrollierten Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit iden-
tifiziert werden.

Nachfolgend sind die Ergebnisse der S Jahres Analysen der beiden RCTs dar-
gestellt [41]. Angaben zu Ergebnisse zu fritheren Auswertezeitpunkten fin-
den sich im Bericht 2011 [18] sowie in den Updates 2014 [21] und 2015 [22].

Zusammengesetzter Endpunkt fiir Wirksamkeit

Als priméirer Endpunkt wurde in beiden RCTs der gleiche zusammengesetz-
te Wirksamkeitsendpunkt (ischdmischer oder hidmorrhagischer Schlaganfall,
kardiovaskulédrer oder ungeklarter Todesfall, systemische Embolie) erhoben.
Die 5 Jahres Analyse der PROTECT-AF Studie zeigte keinen signifikanten
Unterschied in der Ereignisrate zwischen der Interventions- und Kontroll-
gruppe (Relatives Risiko (RR) 0,61; 95 % CI 0,42 bis 1,07)) [41]. Fiir die
PREVAIL Studie ergab die 5 Jahres Analyse der 18-Monats-Ereignisrate ein
RR von 1,33; 95 % CI 0,78 bis 2,13. Der Nachweis fiir die Nicht-Unterle-
genheit konnte wie schon in der 3,8 Jahres Analyse auch diesmal nicht er-
bracht werden [41].

In der PREVAIL Studie wurde nachtréiglich ein zweiter primérer Wirksam-
keitsendpunkt erhoben, der sich aus den Raten von ischdmischen Schlagan-
fillen und systemischen Embolien ab 7 Tage nach der Randomisierung zu-
sammensetzt. Fiir diesen Endpunkt erbrachte die 5-Jahres Analyse den Nach-
weis der Nicht-Unterlegenheit (Unterschied in der 18-Monats-Ereignisrate
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe Risk Difference (RD)=0,0120;
95 % CI -0,0036 bis 0,0275; Wahrscheinlichkeit fiir Nicht-Unterlegenheit
= 97,5 %) [41].

Die Meta-Analyse auf Basis der individuellen Patientendaten aus den beiden
RCTs brachte fiir den zusammengesetzten Endpunkt fiir Wirksamkeit kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen LAA mittels Watchman-System und
oraler Antikoagulation mit Warfarin (Hazard Ratio (HR) 0,82; 95 % CI 0,58
bis 1,17; p=0,27) [41].
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Watchman:
5 Jahres Ergebnisse
fiir beide RCTs

Meta-Analysen
auf Basis individueller
Patientinnendaten

Wirksambkeit fiir
Amplatzer, Lariat oder
Coherex WavedCrest
nicht beurteilbar

Wirksamkeit fiir AtriClip
nicht beurteilbar

primdrer zusammen-
gesetzter Endpunkt:
Schlaganfall/systemisch
e Embolie/Todesfall

PROTECT-AF:
Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit erbracht

PREVAIL: Nachweis der
Nicht-Unterlegenheit
nicht erbracht

PREVAIL: zweiter
primdrer Endpunkt

fiir langfristige
Wirksamkeit:

Nachweis der Nicht-
Unterlegenheit erbracht
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beide RCTs:
héhere Raten in den
Interventionsgruppen

beide RCTS:
geringere Raten in den
Interventionsgruppen

PROTECT-AF:
signifikant seltener
in der 1G

PREVAIL:
kein Unterschied

beide RCTs:
selten und nurin IG

PROTECT-AF:
seltener in der IG

PREVAIL:
haufiger in der IG

PROTECT-AF:
geringere Rate in der IG
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Ischdmischer Schlaganfall

Die 5 Jahres Analysen der beiden RCTs [41] zeigten hohere Ereignisraten in
den Interventionsgruppen mit dem Watchman-System als in den Kontrollgrup-
pen mit oraler Antikoagulation. Der Unterschied war jedoch in keiner der
beiden Studien statistisch signifikant (PROTECT-AF: 1,35 vs. 1,07 Ereignis-
se pro 100 Patientenjahre; p=0,23; PREVAIL: 1,68 vs. 0,73 Ereignisse pro 100
Patientenjahre; p=0,13).

Hamorrhagischer Schlaganfall

Die Auswertungen nach 5 Jahren Follow-Up [41] zeigten sowohl fiir die PRO-
TECT-AF als auch fiir die PREVAIL Studie eine geringere Rate an himorr-
hagischen Schlaganfillen in der Interventionsgruppe als in der Kontrollgrup-
pe (PROTECT-AF: 0,16 vs. 1,06 Ereignisse pro 100 Patientenjahre; p=0,005;
PREVAIL: 0,18 vs. 0,54 Ereignisse pro 100 Patientenjahre; p=0,23). Der Un-
terschied war allerdings nur in der PROTECT-AF Studie statistisch signifi-
kant. Die Meta-Analyse auf Basis der individuellen Patientendaten aus den
beiden RCTs zeigte fiir den Endpunkt einen signifikanten Vorteil zu Gunsten
der LAA mittels Watchman-System (HR 0,20; 95 % CI 0,07 bis 0,56; p=0,0022).

Kardiovaskularer/ungeklarter Todesfall

Kardiovaskuldre/ungekliarte Todesfille traten im Zeitraum von 5 Jahren in
der PROTECT-AF Studie in der Interventionsgruppe seltener auf als in der
Kontrollgruppe (1,03 vs. 2,32 Ereignisse pro 100 Patientenjahre; p=0,009),
in der PREVAIL Studie zeigte sich im gleichen Zeitraum kein Unterschied
(1,79 vs. 1,98 Ereignisse pro 100 Patientenjahre; p=0,76). Die Meta-Analyse
auf Basis der individuellen Patientendaten ergab wiederum einen signifikan-
ten Vorteil zu Gunsten der Interventionsgruppe (HR 0,59; 95 % CI 0,37 bis
0,94; p=0,0027) [41].

Systemische Embolie

Systemische Embolien traten insgesamt selten und in beiden RCTs jeweils
nur in den Interventionsgruppen auf (PROTECT-AF: 0,16 Ereignisse pro
100 Patientenjahre; PREVAIL: 0,09 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) [41].

Schlaganfall

Zur Gesamtzahl der Schlaganfille fanden sich in der aktuellen Publikation
mit den 5 Jahres Analysen [41] Angaben zu beiden RCTs. Dabei wurde be-
richtet, dass in der PROTECT-AF Studie die Ereignisrate in der Interventi-
onsgruppe geringer war als in der Kontrollgruppe (1,46 vs. 2,15 Ereignisse
pro 100 Patientenjahre; p=0,23), wihrend es in der PREVAIL Studie in der
Interventionsgruppe hdufiger zu Schlaganfillen kam (1,97 vs. 1,29 Ereignis-
se pro 100 Patientenjahre; p=0,32).

Mortalitat

Hinsichtlich der Gesamtmortalitit zeigte die Auswertung nach 5 Jahren Fol-
low-Up [41] fiir die PROTECT-AF Studie eine etwas geringere Rate in der
Interventionsgruppe als in der Kontrollgruppe (13 % vs. 18 %). Fiir die PRE-
VAIL Studie lagen keine 5 Jahres Ergebnisse vor. Die Meta-Analyse auf Ba-
sis der individuellen Patientendaten beider Studien ergab einen signifikan-
ten Vorteil zu Gunsten der Interventionsgruppe (HR 0,73; 95 % CI 0,54 bis
0,98; p=0,035).
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Wirksamkeit

Lebensqualitat

Zum Endpunkt Lebensqualitit lagen keine Ergebnisse aus den eingeschlos- keine neuen Ergebnisse
senen Publikationen vor. zu Lebensqualitdt
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5 Sicherheit

Zum Nachweis der Sicherheit des perkutanen Verschlusses des linken Vorhof- perkutaner Verschluss:
ohres zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern 2 RCTs und

lagen Ergebnisse aus den beiden eingeschlossenen RCTs PROTECT-AF und 23 Beobachtungsstudien
PREVAIL (Watchman-System) [41] sowie zusitzlich aus 23 unkontrollierte Be-

obachtungsstudien [15, 24, 29, 32-34, 37-39, 42-56, 58, 59, 61] vor, wobei ne- Atriclip:

ben dem Watchman-System auch das Amplatzer- sowie das Lariat-System zu 2 Beobachtungsstudien
Einsatz kamen. Fiir das Coherex WaveCrest-System konnte keine Studie mit

Ergebnissen zur Sicherheit identifiziert werden. Zwei weitere unkontrollier-

te Beobachtungsstudien berichteten Ergebnisse zu Sicherheitsparametern fiir

den chirurgischen Verschlusses des linken Vorhofohres mittels AtriClip-System

[57, 60].

Die Rate der erfolgreichen Implantationen lag in den 14 Beobachtungstudien
zum interventionellen Verschluss zwischen 88 % und 100 % [42-56, 58, 59,
61], in den 2 Beobachtungstudien fiir das AtriClip-System lag sie bei rund 98 %
[57, 60].

Nachfolgend sind die Ergebnisse der 5 Jahres Analysen der beiden RCTs
[41] sowie der in der Literaturrecherche fiir das 3. Update identifizierten zu-
sitzlichen 16 Beobachtungsstudien [42-61] dargestellt. Angaben zu den Er-
gebnissen fritherer Auswertezeitpunkten der RCTs und aus bereits in den
fritheren Berichtsversionen eingeschlossenen 9 Beobachtungsstudien finden
sich im Bericht 2011 [18] sowie in den Updates 2014 [21] und 2015 [22].

Zusammendesetzter Endpunkt fiir Sicherheit

In der PROTECT-AF Studie wurde ein zusammengesetzter Sicherheits-End- 5 Jahres Ergebnisse
punkt bestehend aus schweren Blutungen sowie operations- oder implan- nur flir PROTECT-AF:
tats-assoziierte Komplikationen (z. B. Perikarderguss oder Embolisation Ver- hoheres Risiko in der IG

schluss-Systems) erhoben. In der 5 Jahres Analyse zeigte sich hier kein Un-
terschied zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe (3,2 vs.
3,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

Ergebnisse zum zusammengesetzten Sicherheits-Endpunkt der PREVAIL
Studie (Tod, ischimischem Schlaganfall, systemische Embolie, implantats-
oder interventionsassoziierten Komplikationen mit der Notwendigkeit eines
offenen Eingriffs oder endovaskuldren Interventionen in den ersten 7 Tagen)
wurden bereits zu einem fritheren Zeitpunkt publiziert und finden sich im 2.
Berichts-Update 2015 [22]. In der eingeschlossenen Publikation zum 5 Jah-
res Follow-Up [41] fanden sich hierzu keine Angaben.

In einer unkontrollierten Beobachtungsstudie zum Amplatzer-System mit Re- 1 Beobachtungsstudie

gisterdaten von 1.088 PatientInnen wurde ebenfalls ein zusammengesetzter zu Amplatzer:

Sicherheits-Endpunkt, bestehend aus ischimischem Schlaganfall, systemi- ischdmischem

schem Embolismus oder kardiovaskularem Tod, untersucht. Dieser wurde Schlaganfall, SE oder

fiir 1,4 % der PatientInnen in einem Zeitraum von 2,4 Monaten berichtet [55]. kardiovaskularer Tod
bei 1,4 %

Zerebrovaskuldre Ereignisse

Die S Jahres Ergebnisse der beiden RCTs (PROTECT-AF und PREVAIL)
zur Haufigkeit von ischdmischen und hdmorrhagischen Schlaganfillen sind
in Kapitel 4 zur Wirksamkeit sowie in Tabelle A-2 (unter ,Outcomes: Effi-
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Beobachtungsstudien
zum perkutanen
Verschluss:

TIA: 01,9 %
Schlaganfall: 0-4,7 %

Hirnblutungen: 0-0,6 %

Beobachtungsstudien
zum AtriClip:

TIA: 0,2-4,3 %

Schlaganfall: 0-0,2 %

Beobachtungsstudien
zum perkutanen
Verschluss:

Perikarderguss bzw.
-tamponade: 0-10,4 %

kardiovaskularer
Eingriff: 0-3,6 %
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cacy“) zusammengefasst. Ergebnisse zu transienten ischdmischen Attacken
(TIA) oder Hirnblutungen lagen aus den RCTs nicht vor.

TIA bzw. Schlaganfille wurden in den 14 im vorliegenden 3. Update identi-
fizierten zusitzlichen Beobachtungsstudien [42-56, 58, 59, 61] zum Waich-
man-, Amplatzer- oder Lariat-System fiir den perioperativen bzw. kurzzeitig
postoperativen (innerhalb von 7 Tagen nach dem Eingriff oder wihrend der
Hospitalisierung) Zeitraum und/oder fiir die gesamte Follow-Up Dauer be-
richtet. In 5 Studien traten dabei perioperativ oder kurzzeitig postoperativ
keine TIA auf [42, 51, 54], in 2 weiteren Studien lag die Rate bei 0,1 bzw.
0,4 % [43, 45-47, 56, 61]. Im Rahmen des gesamten Follow-Ups iiber einen
Zeitraum von 7 bis 21 Monaten trat eine TIA bei 0,4 bis 1,9 % der Studien-
teilnehmerInnen auf. In 7 Studien wurde berichtet, dass kein perioperativer
oder kurzzeitig postoperativer Schlaganfall auftrat [42, 46, 50, 51, 53, 54, 56,
59, 61], in 2 davon kam es auch wihrend des Follow-Ups von 7 bzw. 12 Mo-
naten zu keinem Insult [42, 50]. In den iibrigen Studien lag die Schlaganfall-
rate bei 0,2 bis 1,0 % perioperativ [43-45, 47, 49, 55, 58] bzw. 0,8 bis 4,7 %
iiber die gesamte Follow-Up Dauer (7 bis 34 Monate) [43, 45-47, 49, 51, 52,
54, 56, 58, 61]. In einer Studie fanden sich nur Angaben zu TIA und Insult
gemeinsam, dabei lagen die Raten bei 1,2 % Féllen perioperativ oder kurz-
zeitig postoperativ bzw. bei 4,4 % iiber die gesamte Studiendauer von 22 Mo-
naten [48]. In 2 Studien mit einem Follow-Up von 12 bzw. 22 Monaten waren
0,2 bzw. 0,6 % der PatientInnen von zerebralen Blutungen betroffen [48, 52],
in 4 weiteren Studien traten keine Hirnblutungen im Studienverlauf auf [42,
43, 45-47, 50, 56, 61]. In 5 Studien der 14 unkontrollierten Beobachtungsstu-
dien zum interventionellen Vorhofohrverschluss fanden sich keine Angaben
zur TIA. In einer Studie wurden keine Ergebnisse zum Insult bzw. in 8 Stu-
dien keine Ergebnisse zur Hirnblutung berichtet.

Angaben zum Auftreten von TTIA wihrend der Hospitalisierung fanden sich
in einer der beiden Studien zum chirurgischen Verschluss mittels AtriClip-
System, wobei keine TIA auftrat [57]. Dariiber hinaus kam es wihrend der
Hospitalisierung bei einer Patientin zu einem tddlichen Schlaganfall [S7].
Uber die gesamte Studiendauer von 12 bzw. 22 Monaten kam es bei 4,3 bzw.
0,2 % der PatintInnen zu TIAs, bei 0 bzw. 0,2 % zu Schlaganfillen [57, 60].
Zu Hirnblutungen fanden sich in beiden Studien keine Angaben.

Operations-assoziierte Komplikationen

In beiden RCTs zum Watchman-System fanden sich keine Angaben zu Ope-
rations-assoziierte Komplikationen, wie Perikardergiissen oder Perikardtam-
ponaden.

Angaben zu einem Perikarderguss bzw. zu einer Perikardtamponade fanden
sich in allen 14 unkontrollierten Beobachtungsstudien zum interventionel-
len Verschluss des Vorhofohrs. Dabei wurde in einer Studie berichtet, dass
es zu keinem Ereigniss kam [58], in den 13 weiteren Studien kam es bei 0,5
bis 10,4 % der StudienteilnehmerInnen zu einem Perikarderguss oder einer
Perikardtamponade [42-56, 59, 61]. Angaben zu notwendigen weiteren kar-
diovaskuldaren Eingriffen fanden sich in 8 der 14 Studien [43-45, 47, 50, 52-
55, 59]. Dabei lag die Rate bei 0 bis 3,6 %. Dariiber hinaus kam es bei 0 bis
0,6 % der PatientInnen zu einer Luftembolie. Angaben zu diesem Endpunkt
lagen jedoch nur aus 4 Studien vor [43-47, 50, 56, 61].
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Sicherheit

Fiir das AtriClip-System fanden sich in den beiden Studien keine Angaben zu
Operations-assoziierte Komplikationen.

Implantat-assoziierte Komplikationen

In den beiden RCTs zum Watchman-System fanden sich keine Angaben zu Im-
plantat-assoziierte Komplikationen wie Embolisationen des Implantats oder
Ausbildung eines Thrombus auf der Implantatoberfliche.

Eine Embolisation des Implantats trat in 9 unkontrollierten Beobachtungs-
studien zum interventionellen Verschluss des Vorhofohrs bei 0,2 bis 2,0 %
der PatientInnen iiber einen Zeitraum von 2,4 bis 28 Monaten auf [42-47,
51, 52, 54-56, 58, 61]. Eine weitere Studie berichtete, dass sich keine Emboli-
sation des Implantats im Zeitraum von 12 Monaten zeigte [50]. Die iibrigen
4 Studien machten keine Angaben zu diesem Endpunkt. Zu einer Ausbildung
eines Thrombus auf der Implantatoberflidche innerhalb von 7 Tagen postope-
rativ oder wihrend der Hospitalisierung kam es bei 0 bis 3,7 % der Patien-
tInnen, wihrend des gesamten Follow-Ups von 2,4 bis 28 Monaten war dies
bei 1,0 bis 8,2 % der StudienteilnehmerInnen der Fall.

Fiir das AtriClip-System fanden sich in den beiden Studien keine Angaben zu
Implantat-assoziierte Komplikationen.
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6 Qualitat der Evidenz

Die Beurteilung der Qualitdt der Studien erfolgte durch 2 Wissenschaftler
unabhingig voneinander (TS, CK). Differenzen wurden durch Diskussion
und Konsensus oder durch die Einbindung einer dritten Person geldst. Die
Bewertung des Verzerrungspotentials der identifizierten RCTs erfolgte an
Hand der Kriterien im Cochrane Handbuch fiir systematische Reviews [62].
Das Verzerrungspotential der unkontrollierten Beobachtungsstudien wurde
unter Verwendung der Quality Appraisal Checklist for Case Series Studies
des Institute of Health Economics (IHE) bewertet [63, 64].

Das Verzerrungspotenzial der beiden RCTs wurde auf Studienebene an Hand
der Cochrane Risk of Bias Kriterien als gering eingeschétzt. Fiir die 16 in
diesem 3. Update zusitzlichen unkontrollierten Beobachtungsstudien ergab
die Bewertung mittels IHE Checkliste in 8 Fillen ein niedriges, in 6 Fillen
ein moderates und in 2 Féllen ein hohes Verzerrungspotenzial. Details zu den
Bewertungen der einzelnen Studien finden sich im Anhang in Tabelle A-9
bzw. in Tabelle A-10 und Tabelle A-11.

Eine genaue Auflistung der Kriterien, die fiir die Beurteilung der Qualitit
einzelner Studientypen verwendet wurden, ist in der methodischen Leitlinie
von EUnetHTA zu finden [65, 66], bzw. den Empfehlungen der GRADE
Working Group [40] zu entnehmen. Die Ergebnisse der Qualititspriifung
sind in den Evidenzprofilen (Summary of findings-Tabellen) zusammenge-
fasst (Tabelle 6-1, Tabelle 6-2).

Die Gesamtbeurteilung der Evidenz erfolgte nach dem GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Schema [40]
mit folgenden Kategorien:

% hoch: Es ist unwahrscheinlich, dass neue Studien einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben werden

& mattel: Neue Studien werden moglicherweise einen wichtigen
Einfluss auf die Einschétzung des Effektes haben

% niedrig: Neue Studien werden sehr wahrscheinlich einen wichtigen
Einfluss auf die Einschidtzung des Effektes haben

%% sehr niedrig: Jegliche Einschitzung des Effektes ist sehr unsicher
Die Anwendung des GRADE-Schemas fiir die vorliegenden Fragestellungen
ist in Tabelle 6-1 und Tabelle 6-2 dargestellt. Die vorliegende Evidenz der
beiden RCTs [23, 30, 31, 35, 36, 41] ist als sehr niedrig bis moderat, jene der

25 Beobachtungsstudien [15, 24, 29, 32-34, 37-39, 42-61] als niedrig bis sehr
niedrig zu bewerten.
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Tabelle 6-1: Summary of findings table of percutaneous left atrial appendage closure

Anticipated absolute effects (95% CI) Relative effect | Number of participants )
Outcome - - - - e di Quality Comments
Risk with OAC | Risk with percutaneous LAAC* (95 % CD) (studies)
Efficacy (I vs. ©

Composite endpoint for efficacy 28 per 1.000 HR 0.82 1114 @DOO | important inconsistency (-1)8
follow up: 5 years 34 per1.000 (20 to 40) (0.58 to 1.17) (2 RCTs) LOW imprecise data (-1)?
Ischemic stroke or SE >7 days 10 per 1.000 13 per 1.000 HR 1.40 1114 BOOO ROB (-1)'°
follow up: 5 years (7to24) (0.76 t0 2.59) (2 RCTs) VERY LOW | important inconsistency (-1)?

imprecise data (-1)
Ischaemic stroke 1 RCT: 1.35 VS. 1.07; P=0.49 1114 DPDO imprecise data (-1)?
follow up: 5 years 1 RCT:1.68 vs. 0.73; p=0.13 (2 RCTs) MODERATE
Haemorrhagic stroke 9 per 1.000 2 per 1.000 HR 0.20 1114 SDDO imprecise data (-1)°
follow up: 5 years (1tos) (0.07to0 0.56) (2 RCTs) MODERATE
Cardiovascular/ 22 per 1.000 13 per 1.000 HR 0.59 1114 DPPO imprecise data (-1)?
unexplained death (8 to 21) (0.3710 0.94) (2 RCTs) MODERATE
follow up: 5 years
Systemic embolism 1RCT: 0.16 vs. 0 1114 1 0@) very imprecise data (-2)"
follow up: 5 years 1RCT: 0.09 vs. 0 (2 RCTs) LOW
All stroke 1 RCT: 1.46 vs. 2.15; p=0.23 114 DDPOO important inconsistency (-1)8
follow up: 5 years 1RCT:1.97 vs.1.29; p=0.32 (2 RCTs) LOW imprecise data (-1) ?
All-cause mortality 49 per 1.000 36 per 1.000 HR 0.73 1114 @DOO | important inconsistency (-1)8
follow up: 5 years (27t0 48) (0.54 t0 0.98) (2 RCTs) LOW imprecise data (-1) ?

Safety

Composite endpoint for safety 3.2 Vs. 3.5 events/100 patient-years 707 SPPO imprecise data (-1)?
follow up: 5 years (1 RCT) MODERATE

8 inconsistent results between the two RCTs

9 low number of events
10 endpoint not predefined

11 very low number of events
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6¢

Anticipated absolute effects (95% Cl)

Relative effect

Number of participants

follow up: 6 to 28 mo

Outcome . Quality Comments
Risk with OAC | Risk with percutaneous LAAC* (95 % CD) (studies)

Cerebrovascular events

Transient ischemic attack (TIA) % patients with events: o to 3.8 2.670 DOOO imprecise data (-1)'?

follow up: 7 to 24 mo (15 observational studies) | VERY LOW

All stroke % patients with events: o to 4.7 4.447 DOOO imprecise data (-1)'?

follow up: 5 to 34 mo (18 observational studies) | VERY LOW

Cerebral haemorrhage % patients with events: o to 0.6 3.203 SO00 very imprecise data (-2)"3

follow up: 12 to 22 mo (9 observational studies) | VERY LOW

Procedure-related adverse events

Pericardial effusion/tamponade % patients with events: o to 10.4 7.277 DPDOO
(23 observational studies) Low

Cardiovascular surgery % patients with events: o to 3.6 5.026 DOOO imprecise data (-1)'?
(13 observational studies) | VERY LOW

Air embolism % patients with events: o to 2.6 3111 SO00 imprecise data (-1)'?
(9 observational studies) | VERY LOW

Device-related adverse events

Device embolization % patients with events: o to 3.0 5.715 DOOO imprecise data (-1)'?

follow up: 5to 28 mo (18 observational studies) | VERY LOW

Device thrombus % patients with events: o to 8.2 4.643 OPO0O
(17 observational studies) LOwW

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Abbreviations: C = Control group; CI = Confidence interval; HR = Hazard Ratio; I = Intervention group; mo: months; OAC = Oral anticoagulation; SE = Systemic embolism;

TIA = Transient ischemic attack

GRADE Working Group grades of evidence
High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different

Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect

Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

12 |ow number of events

13 very low number of events

ZUBPIAT J3P 1B2[END


http://hta.lbg.ac.at/

8L0T |V.LH-I97

Tabelle 6-2: Summary of findings table of surgical left atrial appendage closure with AtriClip

follow up: 12 to 18 mo

Anticipated absolute effects (95% Cl) Relative effect | Number of participants )
Outcome - - - - — ® di Quality Comments
Risk with OAC | Risk with AtriClip* (95% C (studies)
Efficacy (I vs. ©
No data available
Safety

Cerebrovascular events
Transient ischemic attack (TIA) % patients with events: 0.2 to 4.3 165 SOO0O imprecise data (-1)'#
follow up: 12 to 18 mo (2 observational studies) | VERY LOW
All stroke % patients with events: 0.2 t0 1.0 165 SOO0O very imprecise data (-2)"5

(2 observational studies) | VERY LOW

Cerebral haemorrhage
follow up: 12 to 22 mo

No data available

Procedure-related adverse events

No data available

Device-related adverse events

No data available

* The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed visk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% CI).

Abbreviations: C = Control group; CI = Confidence interval; I = Intervention group; mo: months; OAC = Oral anticoagulation; TIA = Transient ischemic attack

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: We are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect
Moderate certainty: We are moderately confident in the effect estimate: The true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different
Low certainty: Our confidence in the effect estimate is limited: The true effect may be substantially different from the estimate of the effect
Very low certainty: We have very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect

14 1ow number of events

15 very low number of events
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7 Discussion

Der perkutane Verschluss des linken Vorhofohres zur Thrombemboliepro-
phylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern stellt eine Methode der Aus-
schaltung des linken Vorhofohres von der systemischen Zirkulation dar. Der-
zeit gibt es in Europa 3 kommerziell erhiltliche CE-zertifizierte Systeme fiir
den perkutanen Vorhofohr-Verschluss, ndmlich das Watchman-System, das Am-
platzer-System und das Coherex WaveCrest-System. Weiters steht zum interven-
tionellen Verschluss des Vorhofohrs seit 2015 auch das CE-zertifizierte Lariat-
System zur Verfliigung. Neben dem interventionellen Verschluss des linken
Vorhofohres gibt es auch verschiedene offene bzw. thorakoskopische chirurgi-
sche Verfahren (z. B. im Rahmen von Herzklappen- oder Bypassoperationen)
zum Vorhofohrverschluss. Dazu steht seit unter anderem das CE-zertifizierte
AtriClip LAA Exclusion System, ein operativ eingebrachter Spezialclip, zur
Verfiigung.

Durch die Literatursuche im Rahmen des vorliegenden 3. Updates wurde ei-
ne Publikation mit 5 Jahres Ergebnissen zu den bereits 2015 eingeschlosse-
nen beiden RCTs (PROTECT-AF und PREVAIL) identifiziert [41]. Zusétz-
lich wurden 14 unkontrollierte Beobachtungsstudien zum interventionellen
und 2 unkontrollierte Beobachtungsstudien zum chirurgischen Vorhofohr-
verschluss mittels AtriClip-System eingeschlossen. Aus dem Review 2011 und
den beiden Updates 2014 und 2015 standen 9 weitere Beobachtungsstudien
zur Beantwortung der Fragestellung zur Verfiigung.

Von den inkludierten Studien untersuchten die beiden RCTs die Wirksam-
keit und Sicherheit des Watchman-Systems. Von den insgesamt 25 Beobach-
tungsstudien mit Ergebnissen zur Sicherheit untersuchten 5 Watchman-Sys-
tem, 10 das Amplatzer-System und 3 das Lariat-System. 4 weitere Beobachtungs-
studien implantierten ihren PatientInnen entweder das Amplatzer- oder das
Watchman-System, eine Studie wiederum entweder das Lariat- oder das Watch-
man-System. 2 weitere Beobachtungsstudien untersuchten die Sicherheit des
AtriClip-Systems. Bezliglich der Wirksamkeit und/oder Sicherheit des Coherex
WaveCrest-Systems konnten nach wie vor keine relevanten Studien identifi-
ziert und somit keine Aussagen getroffen werden.

Ergebnisse zur Wirksamkeit

Zur Beurteilung der Wirksamkeit eines perkutanen Verschlusses des linken
Vorhofohres liegen wie weiterhin nur 2 RCTs mit Nicht-Unterlegenheits-De-
sign vor, die das Watchman-System mit der Kontrollintervention einer OAK
mit Warfarin vergleichen. Beide Studien weisen zwar methodisch ein nied-
riges Verzerrungspotenzial auf, hinsichtlich der klinischen Relevanz der Er-
gebnisse finden sich jedoch, vor allem fiir die PROTECT-AF Studie zahlrei-
che Limitationen, welche bereits im 2. Update 2015 im Detail beschrieben
wurden [22]. Kurz zusammengefasst, weist die PROTECT-AF vor allem Li-
mitationen im Hinblick auf die Auswahl der Studienpopulation — rund 30 %
mit CHADS,-Score von 1, d. h. ohne zwingende Indikation fiir eine OAK
Therapie-, die zugelassene antithrombotische Begleitmedikation — OAK fiir
6 Wochen nach dem Eingriff in der Interventionsgruppe sowie dauerhaft As-
pirin und/oder Clopidogrel nach Ermessen des/der behandelnden Arztes/
Arztin in beiden Gruppen — sowie im Hinblick auf die Compliance in der
Kontrollgruppe — rund 1/3 der PatientInnen in der Kontrollgruppe erreich-
ten den vorgegebenen INR-Zielwert von 2-3 nicht — auf.
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PREVAIL: Einschluss
von Patientlnnen mit
hoéherem Risiko

PROTECT-AF: non-
inferiority margin bei 2,0
(groRer als bei OAK-
Medikamentenstudien
iiblich)

PREVAIL: non-inferiority
margin bei 1,75

2. primdrer
zusammengesetzter
Endpunkt erst
nachtrdglich festgelegt

5 Jahres Meta-Analysen:
Ergebnisse beruhen
hauptsachlich auf
PROTECT-AF

PROTECT-AF

und PREVAIL:
Ergebnisse kdnnen nicht
auf Patientlnnen mit
Kontraindikation fiir
OAK iibertragen werden
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In der PREVAIL Studie wurden diese Limitationen bereits in der Festlegung
der Ein- bzw. Ausschlusskriterien beriicksichtigt. Zudem erfolgte ein engma-
schigeres Monitoring, um die Compliance im Zusammenhang mit der OAK-
Therapie und die INR-Kontrollen zu verbessern. Da sich in den vorliegen-
den Publikationen jedoch keine Angaben zum INR Erreichungsgrad fanden,
konnen keine Aussagen dazu getroffen werden, ob die OAK Compliance in
der PREVAIL Studie letztlich besser war als in der PROTECT-AF Studie.

Die PROTECT-AF Studie zeigte zwar in den Auswertung zum priméren zu-
sammengesetzten Endpunkt fiir die Wirksamkeit zu allen Zeitpunkten eine
Nicht-Unterlegenheit des Watchman-Systems gegeniiber einer OAK, jedoch
wurde der prospektiv bei 2,0 angesetzte non-inferiority margin laut FDA-Be-
richt als zu hoch angesehen. In der PREVAIL Studie wurde diesem Umstand
Rechnung getragen und der non-inferiority margin fir diesen Endpunkt mit
1,75 etwas niedriger angesetzt. In Folge konnte jedoch in dieser Studie der
Nachweis fiir die Nicht-Unterlegenheit des Watchman-Systems nicht erbracht
werden (5 Jahres Analyse: RR 1,33 (95 % CI 0,78 bis 2,13)). Fiir einen zweiten
primiren zusammengesetzten Endpunkt fir die Wirksamkeit, welcher sich
aus den Raten von ischdmischen Schlaganfillen und systemischen Embolien
ab 7 Tage nach der Randomisierung zusammensetzt, und gewihlt wurde um
operationsassoziierte Komplikationen auszuschliefen, konnte in der PRE-
VAIL Studie eine Nicht-Unterlegenheit gezeigt werden. Hier ist jedoch anzu-
merken, dass, wie aus den Anderungsprotokollen im Studienregister Clini-
calTrials.gov zu entnehmen ist, dieser Endpunkt erst nachtriaglich definiert
wurde. Dariiber hinaus wurde hier der non-inferiority margin wieder bei 2,0
fir die Odds-Ratio oder bei 0,0275 fiir den Unterschied in der Ereignisrate
angesetzt. Der Nachweis fiir die Nicht-Unterlegenheit konnte hier nur im Un-
terschied in der Ereignisrate grenzwertig erbracht werden (5 Jahres Analyse:
0,0120 (95 % CI -0,0036 bis 0,0275)).

In den 5-Jahres Metaanalysen auf Basis individueller Patientendaten der bei-
der RCTs zeigte sich kein statistisch signifikanten Unterschied zwischen LAA
mittels Watchman-System und oraler Antikoagulation mit Warfarin fiir den
primiren zusammengesetzten Endpunkt fiir die Wirksamkeit sowie auch fiir
die Einzelparameter. Fiir die Endpunkte ,todlicher Schlaganfall/Schlagan-
fall mit bleibender Behinderung®, ,,Gesamtmortalitit“ und ,kardiovaskuli-
rer bzw. unerkléarter Tod“ zeigten sich sogar signifikante Vorteile fiir die In-
tervention mit dem Watchman-System. Bei insgesamt sehr niedrigen Ereig-
nisraten bleibt jedoch die klinische Relevanz dieser Ereignisse fraglich. Da-
riiber hinaus beruhen die Ergebnisse zu 2/3 auf den Ergebnissen der grofe-
ren PROTECT-AF Studie mit all den oben genannten Limitationen.

PatientInnen mit Kontraindikationen fir eine OAK, z. B. auf Grund der Ne-
benwirkungen oder mangelnder Compliance, zihlen zu jener Personengrup-
pe, fiir die ein Verschluss des linken Vorhofohres eine relevante Therapieop-
tion darstellt. Eine entsprechende Empfehlung dazu findet sich auch in der
aktuellen Leitlinie der Europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie [6]. In den
beiden RCTS kamen jedoch, auf Grund des gewihlten Studiendesigns, alle
PatientInnen fiir eine OAK mit Vitamin-K Antagonisten infrage. In wie weit
die Ergebnisse der beiden RCTs auf Patientlnnen mit Kontraindikationen
fir eine OAK iibertragen werden konnen, ist daher fraglich. Daher kann zur
Wirksamkeit des perkutanen Vorhofohr-Verschlusses zur Thrombembolie-
prophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern, mit Kontrainidikation fiir
eine OAK nach wie vor keine Aussage getroffen werden.
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Discussion

Hierzu wiren Ergebnisse aus (randomisierten) kontrollierten Studien not-
wendig, die bei PatientInnen mit OAK-Kontraindikationen den interventio-
nellen Vorhofohr-Verschluss im Vergleich zu Thrombozytenaggregationshem-
mern vergleichen. Ein entsprechender RCT (NCT02928497 [67] mit 888
StudienteilnehmerInnen ist derzeit laufend und Ergebnisse sind bis 2023 zu
erwarten. Zudem stellen die sogenannten NOAKSs (direkte Thrombininhibi-
toren bzw. Faktor Xa-Inhibitoren) eine in den Leitlinien als Gold-Standard
empfohlene und zunehmend im praktischen Alltag hiufiger eingesetzte Al-
ternative zur OAK mit Vitamin-K Antagonisten dar. Auch im Vergleich zu
diesen Substanzen gibt es keine Ergebnisse, jedoch einen laufenden RCT
(NCT02426944) mit geplanter Fertigstellung noch 2018.

Aufgrund des Fehlens kontrollierter, prospektiver Studien zu den anderen
Produkten zum interventionellen Verschluss des linken Vorhofohres (Amplat-
zer-, Lariat- und Coherex WaveCrest-System) sowie zum AtriClip-System fir
den chirurgischen Vorhofverschluss kann auch keine Aussage beziiglich der
Wirksamkeit diese Systeme getroffen werden.

Ergebnisse zur Sicherheit

Zur Beurteilung der Sicherheit eines perkutanen Verschlusses des linken
Vorhofohres liegen derzeit Ergebnisse aus den beiden oben genannten RCTs
sowie aus 23 unkontrollierten Beobachtungsstudien vor.

Hinsichtlich der beiden RCTs ist darauf hinzuweise, dass Langzeit-Ergeb-
nisse (nach 5 Jahren Follow-Up) derzeit nur fiir die PROTECT-AF Studie
publiziert sind. Dabei zeigten sich fiir den priméren zusammengesetzten End-
punkt fiir die Sicherheit (Auftreten von lebensbedrohlichen Ereignisse inkl.
Embolisationen des Implantats und schweren Blutungen) sowie fiir schwer-
wiegende unerwiinschte Ereignisse etwas hohere Ereignisraten in der Gruppe
mit dem Watchman-System im Vergleich zur Warfarin-Gruppe (3,5 vs. 3,2 Er-
eignisse/100 Patientenjahre bzw. 31 % vs. 29 %). Die Rate an nicht-schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignissen war im Zeitraum von 5 Jahren in der
Interventionsgruppe etwa doppelt so hoch wie in der Kontrollgruppe (15 %
vs. 7 %).

In den 23 unkontrollierten Beobachtungsstudien wurden mehrheitlich Pati-
entInnen mit Kontraindikationen fiir eine OAK Therapie untersucht. Beziig-
lich der Ergebnisse zur Sicherheit ist hier anzumerken, dass insgesamt we-
nige Ergebnisse in den Studien auftraten. AuBBerdem waren die Ereignisraten
sehr heterogen, vorallem bei operations-assoziierte und implantants-assozi-
ierten Komplikationen. So lagen diese z. B. fiir Perikardergiissen oder Peri-
kardtamponaden zwischen 0 bis 10 %, bei Ausbildung eines Thrombus auf
der Implantatoberfliche wurden Ereignisraten von 0 bis 8 % berichtet. In den
Beobachtungsstudien betrug die durchschnittliche Follow-Up Dauer mehr-
heitlich weniger als zwei Jahre. Lediglich bei 2 Studien lag der Beobach-
tungszeitraum bei mehr als 2 Jahren. Insgesamt fehlen daher aussagekrafti-
ge Langzeitdaten zur Sicherheit des perkutanen Vorhofohr-Verschlusses.

Aufgrund des Fehlens von Studien zum Coherex WaveCrest-System kann nach
wie vor keine Aussage beziiglich der Sicherheit dieses Produkts getroffen
werden.
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Zur Sicherheit des chirurgischen Verschlusses des Vorhofohrs mittels AtriC-
lip-System konnten lediglich 2 kleine unkontrollierte Beobachtungsstudien
identifiziert werden, wobei hier nur Ergebnisse zu zerebralen Ereignissen
wie TTA oder Schlaganfall im Zeitraum von 12 bis 18 Monaten vorlagen. Ins-
gesamt fehlen daher derzeit aussagekriftige Daten zur Sicherheit des AtriClip-
Systems.

Conclusio

Insgesamt liegen zur Wirksamkeit und Sicherheit eines perkutane Verschluss
des linken Vorhofohres zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit
Vorhofflimmern derzeit nur Ergebnisse aus 2 RCTs, welche das Watchman-
System untersuchen vor, wobei inkonsistente Ergebnisse berichtet wurden.
Wiéhrend in der PROTECT-AF Studie, mit all ihren ausfiihrlich dargestell-
ten Limitationen im Hinblick auf die Studienpopulation, die Begleittherapie
und die Wahl des non-inferiority margins, eine Nicht-Unterlegenheit des Watch-
man-Systems gegeniiber einer OAK berichtet wurde, konnte die PREVAIL Stu-
die, in welcher den Unzulédnglichkeiten der Vorgéingerstudie reagiert wurde,
diese Nicht-Unterlegenheit nicht bestiatigen. Dariiber hinaus konnten bisher
nur unkontrollierte Beobachtungsstudien identifiziert werden. Details zur
generellen Ubertragbarkeit der gefundenen Evidenz auf die osterreichischen
Gegebenheiten finden sich in Tabelle A-12.

Fiir die neben dem Watchman-System am Markt befindlichen interventionel-
len Systeme aber auch fiir das AtriClip-System fiir den chirurgischen Ver-
schluss liegen keine kontrollierten Studien vor. Diese wiren aber dringend
notwendig, um die Wirksamkeit und Sicherheit eines perkutanen Verschluss
des linken Vorhofohres bzw. eines chirurgischen Verschlusses mittels Spezial-
clip mit ausreichend zuverldssig beurteilen zu kdnnen. Derzeit sind 12 lau-
fende RCTs zum interventionellen Verschluss des Vorhofohrs und 1 RCTs
zum chirurgischen Verschluss des Vorhofohrs mittels AtriClip-System regis-
triert (siche Tabelle A-13), sodass die Beantwortung der Fragestellung, vor
allem fiir den interventionellen perkutanten Verschluss des Vorhofohrs vo-
raussichtlich in den nichsten Jahren beantwortet werden kann.
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8 Empfehlung

In Tabelle 8-1 ist das Schema dargestellt, auf das sich diese Empfehlungen
stiitzt. Die gewihlte Option ist markiert.

Tabelle 8-1: Schema fiir Empfehlungen interventionellen Verschluss des Vorhofohrs
auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Tabelle 8-2: Schema fiir Empfehlungen chirurgischen Verschluss des Vorhofohrs
mittels AtriClip auf Basis der Evidenzlage

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird mit Einschrankung
empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird derzeit nicht empfohlen.

Eine Aufnahme in den Leistungskatalog wird nicht empfohlen.

Begriindung:

Die vorhandene Evidenz ist derzeit nicht ausreichend, um zu belegen, dass
die untersuchte Intervention ,perkutaner Verschluss des linken Vorhofohres
zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhofflimmern* gleich
wirksam und gleich sicher ist wie die Vergleichsintervention ,orale Antikoa-
gulation mit Vitamin-K Antagonisten. Fiir den Vergleich zu den neuen ora-
len Antikoagulantien (NOAKSs) konnen weder Wirksamkeit noch Sicherheit
beurteilt werden, da derzeit keine Studien zu diesem Vergleich vorliegen.

Derzeit liegt keine Evidenz vor, die eine Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit der untersuchten Intervention ,chirurgischer Verschluss des lin-
ken Vorhofohres mittels AtriClip-System zur Thrombembolieprophylaxe bei
PatientInnen mit Vorhofflimmern“ im Vergleich zu einer oralen Antikoagula-
tion (mit Vitamin-K Antagonisten oder NOAKS) zuldsst.

Neben den 13 derzeit laufenden RCTs (siehe Tabelle A-13), konnten in Stu-
dienregistern ClinicalTrails.gov und WHO-ICTRP 16 laufende Beobach-
tungsstudien zum interventionellen Verschluss des Vorhofohrs identifiziert
werden:
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Device: Watchman®

% NCT01760291: US; Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe,
multizentrisch; 578 PatientInnen;
Sponsor: Boston Scientific Corporation;
Fertigstellung: Februar 2019; Status: laufend

% NCTO02702271: keine Ortsangabe; Interventionsgruppe ohne
Kontrollgruppe; 481 PatientInnen; Watchman FLX;
Sponsor: Boston Scientific Corporation;

Fertigstellung: Juni 2021; Status: laufend

% NCT02654470: keine Ortsangabe; Beobachtungsstudie, prospektiv;
300 PatientInnen; Watchman FLX;
Sponsor: Boston Scientific Corporation;
Fertigstellung: Mai 2021; Status: laufend

% NCTO03014557: China; Register, prospektiv; 5 Jahre Follow-up;
413 PatientInnen;
Sponsor: Fu Wai Hospital, Beijing;
Fertigstellung: Dezember 2023; Status: PatientInnen-Rekrutierung
% NCTO03108872: Korea; Register, prospektiv, Fall-Kontroll-Studie;
4 Jahre Follow-up; 300 PatientInnen; Watchman oder ACP versus
orale Antikoagulantien;
Sponsor: Sejong General Hospital;
Fertigstellung: Oktober 2017; Status: PatientInnen-Rekrutierung
% ChiCTR-ONC-13003015: China; Beobachtungsstudie; 80 PatientInnen;
Watchman oder ACP;
Sponsor: SK Yee Funding, CUHK (primary),
Prince of Wales Hospital (secondary);
Status: PatientInnen-Rekrutierung

Device: Amplatzer™

% NCT02964208: Kanada; Beobachtungsstudie, prospektiv;
1.000 PatientInnen;
Sponsor: St. Jude Medical;
Fertigstellung: Oktober 2023, Status: PatientInnen-Rekrutierung

Device: Coherex WaveCrest®

% NCTO03204695: Belgien; Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe,
multizentrisch; 65 PatientInnen;
Sponsor: Coherex Medical,
Fertigstellung: August 2018; Status: PatientInnen-Rekrutierung

Device: Occlutech

% NCTO02105584: Deutschland, UK; Interventionsgruppe ohne
Kontrollgruppe; 105 PatientInnen;
Sponsor: Occlutech International AB;
Fertigstellung: Janner 2018; Status: laufend

Device: BSF003W implant

% NCT03033134: Japan; Interventionsstudie ohne Kontrollgruppe;
54 PatientInnen;
Sponsor: Boston Scientific Japan K. K,;
Fertigstellung: Dezember 2019; Status: laufend
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Device: LAmbre

% NCT02937025: keine Ortsangabe; Interventionsstudie ohne
Kontrollgruppe; 154 PatientInnen;
Sponsor: Ya-Wei Xu (Shanghai 10™ People’s Hospital);
Fertigstellung: Janner 2020; Status: laufend

Device: nicht ndher spezifiziert

% NCT02230748: Deutschland; Register, prospektiv; 643 PatientInnen;
Sponsor: Stiftung Institut fiir Herzinfarktforschung;
Fertigstellung: Mai 2017; Status: laufend

% NCT02252861: Frankreich; Register, prospektiv; 5 Jahre Follow-up;
840 PatientInnen;
Sponsor: Henri Mondor University Hospital;
Fertigstellung: September 2020; Status: laufend

% NCT03279406: Frankreich; Register, prospektiv, multizentrisch;
60 Monate Follow-up;
Sponsor: University Hospital, Tours;
Fertigstellung: Dezember 2019; Status: laufend

% NCT02699957: US; Register, prospektiv; 2 Jahre Follow-up;
3000 PatientInnen;
Sponsor: American College of Cardiology;
Fertigstellung: Janner 2026; Status: PatientInnen-Rekrutierung

< NCT02478294: China; Beobachtungsstudie, prospektiv;
300 PatientInnen; thorakoskopischer Vorhofohrverschluss und Ablation
von Vorhofflimmern versus Warfarin oder orale Antikoagulantien;
Sponsor: The First Affiliated Hospital with Nanjing Medical University;
Fertigstellung: Dezember 2017; Status: PatientInnen-Rekrutierung

Eine neuerliche Evaluierung der Intervention ,perkutaner Verschluss des lin-
ken Vorhofohres zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhof-
flimmern® sowie »chirurgischer Verschluss des linken Vorhofohres mittels
AtriClip-System zur Thrombembolieprophylaxe bei PatientInnen mit Vorhof-
flimmern“wird fiir das Jahr 2023 empfohlen.
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Appendix

Evidence tables of individual studies included for clinical effectiveness and safety

Tabelle A-1: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from randomised controlled trials (part I — results already included in 2. Update 2015 [22])

Author, year,

Holmes (2009) [23] Reddy (2013) [30] Reddy (2014) [35] Alli (2013) [31]

Holmes (2014) [36]

PROTECT-AF trial:
non-inferiority trial

RSP MUbEs PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PREVAIL
18 months follow-up 2.3 years follow-up 3.8 years follow-up Quality of life results

Country Europe, USA: 59 sites USA: 41 sites

Sponsor Boston Scientific Boston Scientific

Product WATCHMAN WATCHMAN

Intervention Percutaneous closure of LAA (+antithrombotic therapy, see below) Percutaneous closure of LAA
(+antithrombotic therapy,

see below)
Comparator OAC with Warfarin (target INR 2-3) OAC with Warfarin
(target INR 2-3)
Study design RCT: non-inferiority trial; no blinding of participants/clinicians (PROTECT-AF trial) Subset of patients from RCT: non-inferiority trial;

no blinding of participants/
clinicians (PREVAIL trial)

Number of pts randomised

707 (463 Vs. 244) 547 (361 vs. 186)'6

407 (269 vs. 138)

Device implanted, n (%)

408/463 (88) NR'7

252/269 (94)

Age of pts (yr) @72 % 9 (46-95) vs. @ 73 £ 9 (41-95) D72+ 9vs.073£9 @74+ 7vs. D75+ 7
CHADS, — Score (%) D2£1vVs. D2 +1 D2£1vVs. D2 +1 D3+1vs. D3 %1
0oVs.0 0oVs.0 0Vs.0
34 vs. 27 34 vs. 27 33Vs. 26 8vs. 9
34-vs. 36 34-vs. 36 35Vs. 37 51Vs. 45
19 vs. 21 23132 Vs. 37 18 vs. 22 24 vs. 26

16 Randomized patients excluded from the analysis include the following: patients who did not provide a baseline QoL, patients who did not provide a 12-month QoL
(exception made for patients who died before 12 months), and patients with an unsuccessful implant of the device as they were required by protocol to exit the study
at 45 days post-implant attempt, therefore not providing a 12-month QoL

17 Patients with an unsuccessful implant of the device were required by protocol to exit the study at 45 days post-implant attempt,
therefore not providing a 12-month QoL and excluded from the analysis
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Author, year,

Holmes (2009) [23]

Reddy (2013) [30]

Reddy (2014) [35]

Alli (2013) [31]

Holmes (2014) [36]

reference number PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PREVAIL
18 months follow-up 2.3 years follow-up 3.8 years follow-up Quality of life results
4 8 vs. 10 9Vs. 9 12Vs. 15
4Vs. 4 4Vs. 5 5Vs. 5
[ 1VS. 2 1VS. 2 0O Vs. 0
Eligible for OAC yes yes
Additional antithrombotic
therapy (for intervention group)
OAC for at least 45 days after implantation, target INR: 2-3 for at least 45 days after
implantation, target INR: 2-3
Clopidogrel 75 mg/d (from discontinuation of OAC until 6 months) 75 mg/d (from discontinua-
tion of OAC until 6 months)
Acetylsalicylic acid 81-325 mg/d 81-325 mg/d
Follow up @ 18 + 10 months @ 28 + 13 (range 0-71) @ 46 + 20 months 12 months @12 £ 6 months (minimum

months

follow-up of 6 months)

Outcomes: Efficacy

n=463vs. 244'%

n =361vs. 18618

n =269 vs. 138

Composite endpoint 3.0 (1.9-4.5) Vs. 4.9 (2.8-7.1); ITT: 3.0 (2.1-4.3) Vs. 4.3 ITT: 2.3 (1.7-3.2) vs. 3.8 NR 18 month rate2°:
for ei‘ficacy19 RR = 0.6 (0.4-1.3) (2.6-5.9); RR = 0.7 (0.41.3), | (2.5-4.9); RR = 0.6 (0.4-1.1), 0.064 Vs. 0.063;
posterior probability: posterior probability: RR (95% Crl) = 1.07
non-inferiority: >0.99; non-inferiority: >99%; (0.57,1.89)
superiority: 0.85 superiority: 96% (non-inferiority not
Per-protocol: 2.3 (1.5-3.5) vs. (8.4% vs.13.9%) achieved)
4.1(2.5-5.7); RR = 0.6 (0.3-1.1), | Per-protocol: 1.8 (1.3-2.6) vs.
posterior probability: 3.6 (2.6-5.1);
non-inferiority: >0.99; HR = 0.5 (0.3-0.8),
superiority: 0.96 p=0.008
Ischaemic stroke 2.2 (1.2-3.5) v5. 1.6 (0.6-3.0); | 1.9 (1.1-2.9) V5. 1.4 (0.6-2.4); | 1.4 (0.9-2.1) vs. 1.1 (0.5-1.7); NR n(%):5 (1.9) vs.1(0.7)

RR =1.3 (0.6-4.3)
(3.2% Vs. 2.5%)

RR = 1.3 (0.7-3.6)

RR =1.3 (0.7-3.3)
(5.2% Vs. 4.1%)

18

number of events per 100 patient-years (95% credible interval)

19 Composite endpoint for efficacy = occurrence of ischaemic/haemorrhagic stroke, cardiovascular/unexplained death, systemic embolism.

20 denominator not further specified
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Author, year,

Holmes (2009) [23]

Reddy (2013) [30]

Reddy (2014) [35]

Alli (2013) [31]

Holmes (2014) [36]

reference number PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PREVAIL
18 months follow-up 2.3 years follow-up 3.8 years follow-up Quality of life results
Late-ischemic primary efficacy NR NR NR NR 18 month rate:
endpoint®' 0.0253 VS. 0.0200;
RR (95% Crl) = 1.6 (0.5, 4.2);
Rate Difference (95% Crl) =
0.0053 (-0.0190, 0.0273)
(non-inferiority achieved)
Haemorrhagic stroke 0.1 (0.0-0.5) vs. 1.6 (0.6-3.1); | 0.3 (0.1-0.7) vs.1.2 (0.5-2.3); 0.2 (0.0-0.4) vs. 1.1 (0.5- NR n (%):1(0.4) vs. 0
RR = 0.1 (0.0-0.5) RR = 0.2 (0.0-0.8) 1.8); RR = 0.2 (0.0-0.5)
(0.2% Vvs. 2.5%) (0.6% vs. 4.1%)
Cardiovascular/ 0.7 (0.2-1.5) Vvs. 2.7 (1.2-4.4); | 1.0 (0.5-1.8) vs. 2.8 (1.5-4.2); | 1.0 (0.6-1.5) vs. 2.4 (1.4-3.4); NR n (%): 7 (2.6) vs. 3 (2.2)
unexplained death RR = 0.3 (0.1-0.8) RR = 0.4 (0.2-0.9) RR = 0.4 (0.2-0.8)
(1.11% Vs. 4.1%) B3.7% Vvs. 9.0%)
Systemic embolism 0.3 (0.0-0.8) vs. O; 0.3 (0.1-0.7) Vs. O; 0.2 (0.0-0.4) Vs. O; NR n (%):1(0.4) vs. 0
RR = NR RR = NR RR = NR
(0.4% vs. 0%) (0.6% vs. 0%)
All stroke 2.3 (1.3-3.6) vs. 3.2 (1.6-5.2); | 2.0 (1.3-3.1) vs. 2.7 (1.5-4.1); | 1.5 (1.0-2.2) vs. 2.2 (1.3-3.1); NR NR
RR = 0.7 (0.4-1.6) RR = 0.8 (0.4-1.6) RR = 0.7 (0.4-1.4) 6 (2.2%) vs. 1 (0.7%)
(3.5% Vs. 4.9%) (5.6% vs. 8.2%)
All-cause mortality 3.0 (1.9-4.5) vs. 4.8 (2.8-7.1); | 3.2 (2.3-4.5) V5. 4.5 (2.8-6.2); | 3.2 (2.5-4.2) V5. 4.8 (3.6-6.4); NR NR
RR = 0.6 (0.3-1.2) RR = 0.7 (0.51.3) HR = 0.7 (0.5-1.0)
(4.5% Vs. 7.4%) (14.5% vs. 21.5%)
Quality of life (SF-12v2)
Total physical score, NR NR NR Baseline: NR
mean £ SD ©427+102Vs. 0428 +9.8
12 months:
D 43.3 £ 11.0vs. @ 40.8 £10.3
p = 0.0015
Total mental score, NR NR NR Baseline: NR
mean + SD @53.1+9.2Vs.D53.9 +8.9
12 months:
@531+8.7vs.J53.1+9.7
p =0.64

21 Late-ischemic primary efficacy endpoint = occurrence of late ischaemic stroke and systemic embolism, excluding the first 7 days post-randomization (18 months rate)
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Auth Holmes (2009) [23] Reddy (2013) [30] Reddy (2014) [35] Alli (2013) [31] Holmes (2014) [36]
uthor, year,
referencz number PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PROTECT-AF: PREVAIL
18 months follow-up 2.3 years follow-up 3.8 years follow-up Quality of life results
Outcomes: Safety n = 463 Vs. 244 | NR n =269 vs. 138
Composite endpoint 7.4 (5.5-9.7) V5. 4.4 (2.5-6.7); | ITT: 5.5 (4.2-7.1) vs. 3.6 (2.2- | 3.6 (2.8-4.6) vs. 3.1 (2.0-4.3); NR NR
for safety?> RR = 1.7 (1.0-3.2) 5.3); RR = 1.5 (1-2.7) RR = 1.2 (0.8-2.0), posterior
Per-protocol: 1.5 (0.9-2.5) vs. | Probability: non-inferiority:
3.6 (2.2-5.3); 98%; superiority: 20%
RR = 0.4 (0.2-0.9) Per-protocol: 1.2 (0.8-1.9) vs.
3.1 (2.1-4.6); HR = 0.4 (0.2-0.7),
p = 0.003
Early safety primary NR NR NR NR 6 (2.2);
endpoint?3, n (%) 95% upper credible bound
= 2.652% (success achieved)
Serious pericardial effusion®4, 22 (4.8) NR 22 (4.8) NR 1(0.4)
n (%)
Major bleeding?3, n (%) 16 (3.5) Vs. 10 (4.1) NR 22 (4.8) vs. 18 (7.4) NR 1(0.4) vs. NR
Procedure-related ischaemic 5 (1.1) NR 6 (1.3) NR NR
stroke, n (%)
Device embolization, n (%) 3 (0.6) NR 3 (0.6) NR 2 (0.7)
Haemorrhagic stroke, n (%) 1(0.2) vs. 6 (2.5) NR 3(0.6) vs. 9 (3.7) NR 1(0.4)Vs. 0
Other 2(0.4) vs. 026 AEs over extended follow-up: 4 (0.9) vs. NR NR 2 (0.7)*7 vs. NR
at1yr: 10.1% vs. 4.3%
at 2 yrs: 10.4% vs. 6.7%
at 3yrs: 13.6% vs. 8.9%

Abbreviations: AE = adverse event; C = Control; CHADS = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; Crl = Credible Interval; HR = Haszard Ratio,
I = Intervention; INR = International Normalized Ratio; ITT = intention-to-treat; LAA = left atrial appendage; mg/d = milligram per day; n = absolute number of events; NR = not reported;
pts = patients; OAC = oral anticoagulation; QoL = quality of life; RCT = randomized controlled trial; RR = Rate Ratio; SF-12v2 = Short-Form 12 Health Survey, version 2; vs = versus;
yr = year(s); @ = SD (range) = mean * standard deviation (range)

22 Composite endpoint for safety = excessive bleeding (e.g. intracranial/gastrointestinal bleeding), procedure-related complications

(e.g. serious pericardial effusion, device embolization, procedure-related stroke): number of events per 100 patient-years (95% credible interval)

23 Early safety primary endpoint = a composite of all-cause death, ischemic stroke, systemic embolism, or device-/procedure-related events requiring

open cardiovascular surgery or major endovascular intervention between randomization and within 7 days of the procedure or during the index hospitalization
24

25
26
27

defined as the need for percutaneous or surgical drainage
defined as bleeding event that required at least 2 units of packed red blood cells or surgery to correct
one oesophageal tear and one procedure-related arrhythmia

one arteriovenous fistula and one cardiac perforation
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Tabelle A-2: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from randomised controlled trials (part II — NEW vesults in current 3. Update)

Author, year

Reddy (2017) [41]

PROTECT-AF:
5 year analysis

PREVAIL:
5 year analysis

Combined cohort: PREVAIL & PROTECT-AF:
patient-level meta-analysis; 5 years follow-up

of participants/clinicians

of participants/clinicians

Study-ID NCT00129545 NCT01182441 NR
Country Europe, USA: 59 sites USA: 41 sites NR
Sponsor Boston Scientific Boston Scientific NR
Intervention/Product Percutaneous closure of LAA/WATCHMAN | Percutaneous closure of LAA/WATCHMAN NR
Comparator OAC with Warfarin (target INR 2-3) OAC with Warfarin (target INR 2-3) NR
Study design RCT: non-inferiority trial; no blinding RCT: non-inferiority trial; no blinding patient-level meta-analysis

Number of pts randomised

707 (463 vs. 244)

407 (269 vs. 138)

1114 (732 Vs. 382)

Device implanted, n (%)

402/463 (87)

NR

NR

Inclusion criteria

Adults with nonvalvular paroxysmal,
persistent or permanent atrial fibrillation
with CHADS, >1; with a preserved left
ventricular ejection fraction (<30%),
without absolute contraindication to
warfarin, LAA thrombus, patent foramen
ovale with atrial septal aneurysm, mobile
aortic atheroma, or symptomatic carotid
disease

Adults with nonvalvular paroxysmal,
persistent or permanent atrial fibrillation
with CHADS, >2 or =1 and at least 1 of the

following high-risk characteristics:
% female age >75 years
% ejection fraction >30% but <35%
% age 65 to 74 years plus
% either diabetes or coronary artery disease
and age >65 years with heart failure

NR

Age of patients (yrs)

D71.7£88vVvs.072.7+9.2

D74 +7.4Vs.D74.9 £7.2

@726 +£8.4vs.D73.5+8.6

HAS-BLED Score

Low risk (score = 0) 6.4% 1.7%
Moderate risk (score 1-2) 73.7% 68.6%
High risk (score >3) 19.9% 29.7%

NR

CHADS,-Score

@22+12vs.023+1.2

@26+1.0vs.D2.6+1.0

@23+£11Vs.D2.4+£1.2

CHA,DS,VASc

D3.4+15vs.03.7+£1.6

D4.0+12Vs.D41+1.2

23.6+1.4vs.03.9 £15

Acetylsalicylic acid

81 to 325 mg/d

Eligible for OAC yes yes yes

Additional antithrombotic therapy
(for intervention group)
OAC (warfarin) target INR 2-3; for at least 45 days after target INR 2-3; for at least 45 days after NR
implantation (until adaequat LAAQ) implantation (until adaequat LAAQ)
Clopidogrel 75 mg/d (from discontinuation of 75 mg/d (from discontinuation of NR
OAC until 6 months) OAC until 6 months)
81 to 325 mg/d NR

Follow-up

max. follow-up period: 5 years
@ 47.6 + 21.3 months (2.717 patient years)

max. follow-up period: 5 years
D 47.9 +19.4 months (1.626 patient years)

4.343 patient years

Loss to follow-up, n (%)

164 (35) vs. 111 (45)

NR

NR
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Author, year

Reddy (2017) [41]

PROTECT-AF:
5 year analysis

PREVAIL:
5 year analysis

Combined cohort: PREVAIL & PROTECT-AF:
patient-level meta-analysis; 5 years follow-up

Outcomes: Efficacy

N = 463 vs. 244°8

N = 296 vs. 138%°

N = 732 vs. 382

Primary composite endpoint for
efficacy??

2.24 (1.7-3.1) Vs. 3.66 (2.4-4.8); p=0.04
RR (95% CI) = 0.61 (0.42-1.07); p=NR

3.65Vs. 2.94; p=0.47
18 month rate (5-year analysis):
0.066 vs. 0.051; RR (95% CI) = 1.33 (0.78-2.13);
p=NR (non-inferiority not achived)

HR = 0.82 (95% Cl 0.58-1.17); p=0.27

All stroke or systemic embolism NR NR HR = 0.96 (95% Cl 0.60-1.54); p=0.87
Ischemic stroke or systemic embolism NR NR HR =1.71 (95% Cl 0.94-3.11); p=0.08
Ischemic stroke or systemic embolism NR 18 month rate (5-year analysis): HR = 1.40 (95% Cl 0.76-2.59); p=0.28

>7 days

0.0255 Vvs. 0.0135; RR (95% ) = 2.2 (0.8-4.9)
(non-inferiority achieved)

All stroke 1.46 vs. 2.15; p=0.23 1.97 Vs. 1.29; p=0.32 NR
Ischemic stroke 1.35 VS. 1.07; p=0.49 1.68 vs. 0.73; p=0.13 NR
Systemic embolism 0.16 vs. 0; p=NR 0.09 vs. 0; p=NR NR

Hemorrhagic stroke

0.16 vs. 1.06; p=0.005

0.18 Vvs. 0.54; p=0.23

HR = 0.20 (95% Cl 0.07-0.56); p=0.0022

Disabling stroke

NR

NR

HR = 0.45 (95% Cl 0.21-0.94); p=0.03

Nondisabling stroke

NR

NR

HR = 1.38 (95% Cl 0.71-2.68); p=0.35

Cardiovascular/unexplained death

1.03 VS. 2.32; P=0.009

1.79 V5.1.98; p=0.76

HR = 0.59 (95% Cl 0.37-0.94); p=0.0027

All-cause mortality; n/N (%) 59/463 (13) Vs. 44/244 (18); p=NR NR HR = 0.73 (95% Cl 0.54-0.98); p=0.035
Outcomes: Safety N = 463 vs. 2443° N =296 vs. 138 N = 732 vs. 382

Composite endpoint for safety3" 3.5 (2.7-4.5) Vs. 3.2 (2.1-4.4); p=NR NR NR

Serious adverse events; n/N (%) 143/463 (31) Vs. 70/244 (29); p=NR NR NR

Non-serious adverse events; n/N (%) 71/463 (15) vs. 17/244 (7); p=NR NR NR

Major bleeding, all NR NR HR = 0.91 (95% Cl 0.64-1.29); p=0.60
Major bleeding, non-procedure-related NR NR HR = 0.48 (95% Cl 0.32-0.71); p=0.0003

Abbreviations: AE = adverse event; C = Control; CHADS = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; Crl = Credible Interval; HR = Hazard Ratio;
I = Intervention; INR = International Normalized Ratio; ITT = intention-to-treat; LAA = left atrial appendage; mg/d = milligram per day; n = absolute number of events; NR = not reported;
pts = patients; OAC = oral anticoagulation; QoL = quality of life; RCT = randomized controlled trial; RR = Rate Ratio; SF-12v2 = Short-Form 12 Health Survey, version 2; vs = versus;
yr = year(s); @ = SD (range) = mean * standard deviation (range)

28 number of events/100 pt-yrs (95% CI)

29 Primary composite endpoint for efficacy = occurrence of stroke, systemic embolism, or cardiovascular/unexplained death

30 number of events/100 pt-yrs (95% CI)

31 Primary composite endpoint for safety = Occurrence of Life-threatening Events, Including Device Embolization or Serious Bleeding Events
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Tabelle A-3: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from observational studies (part I — vesults already included in 2. Update 2015 [22])

Author, year,
reference number

Chun (2013) [34]

Reddy (2013) [15]

Urena (2013) [32]

Guerios (2012) [33]

Reddy (2011) [24]*

Sick (2007) [29]

operator’s discretion

significant coronary
artery disease

Study-ID NR NCTo0851578 NR NR NR NR
Country Germany: 1 centre Europe: 4 centres Canada: 7 centres Switzerland: 1 centre CAP Registry: 26 Europe, USA: 7 sites
centres
Sponsor NR Boston Scientific, Corp. NR no external funding Atritech, Inc. NR
Product WATCHMAN and WATCHMAN AMPLATZER AMPLATZER WATCHMAN WATCHMAN
AMPLATZER Cardiac Cardiac Plug Cardiac Plug
Plug (ACP)
Intervention Percutaneous LAA Percutaneous LAA Percutaneous LAA Percutaneous LAA Percutaneous LAA Percutaneous LAA
closure closure closure closure closure closure
Comparator n/a n/a n/a n/a n/a n/a
Study design prospective, prospective, case series case series nonrandomised, Case-series:
non-randomized study | non-randomized study ongoing registry; open-label pilot study;
non-consecutive non-consecutive
Number of pts 8o (Watchman: 40, 150 52 86 460 75
ACP: 40)
Implanted, n (%) 78 (98) (Watchman: 142 (95) 51(98) 85 (99) 437 (95) 66 (88)
38 (95), ACP: 40 (100))
Age of pts (yr) Watchman: @ 76 + 8 D737 D74 +8 @72 +10 D74 +8 D 69 (47-83)
ACP: @76 + 9
CHADS,-Score (0-6) NR D3+1 median 3 (2-4) D3+1 D2+1 @2 +1(0-5)
CHA,DS,VASC-Score (0-9) Watchman @ 4.1 £ 1.5; NR NR NR NR NR
ACP @ 4.5 +1.8
Eligible for OAC no no no no yes yes
Additional antithrombotic
therapy
OAC either pre-existing OAC NR NR NR for at least 45 days for at least 45days
for 6 weeks or ASA +
clopidogrel
Clopidogrel 75 mg/d for 6 weeks clopidogrel or 75 mg/d for 30-180 days 75 mg/d for 1 month 75 mg/d NR
ticlopidine for 6 according to the (from discontinuation
months operator’s discretion of OAC until 6 months)
Acetylsalicylic acid (ASA) 100 mg/d for 6 weeks lifelong aspirin 80-325 mg/d for 30-180 | 100 mg for 3-4 months | 81-325 mg/d indefinitely 81-100 mg/d
days according to the | or lifelong if there was indefinitely
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Author, year,
reference number

Chun (2013) [34]

Reddy (2013) [15]

Urena (2013) [32]

Guerios (2012) [33]

Reddy (2011) [24]*

Sick (2007) [29]

Follow-up

median 12 (9-18)

@ 14 £ 9 months

@ 20 £ 5 months

25.9 patient-years

median 5 (0-19)

@ 24 + 11 months

months (=12 months in all months
patients)
Outcomes: Safety Watchman n= 40 n =150 n=52 n=_86 n =460 n=:a66
ACPn =40
MAE, n (%) major complications, procedure- and MAE33 in hospital: major complications: AE34 within 7 days: NR
procedure-related: 4 (5) device-related SAEs: 3(5.8) 4 (4.7) 17 (3.7)
(Watchman 2 (5); 13 (8.7)
ACP 2 (5))3?
TIA, n (%) o NR 2(3.8) 2(2.3)3% NR 2 (3.0)
Stroke, n (%) o 4/1763% (2.3) 1(1.9) o o
(3 ischemic stroke,
1 haemorrhagic stroke)
Cerebral haemorrhage, n (%) o 1/1793% (0.6) NR NR NR NR
Myocardial infarction, n (%) NR NR o NR NR NR
Pericardial effusion/ delayed tamponades: 5(3.3)37 1(1.9) Pericardial effusion: 10 (2.2) 5(7.6)
tamponade, n (%) 2 (2.6) (Watchman: 1(1.1)
1(1.3), ACP: 1 (1.3)) Cardiac tamponade:
1(1.1)
Cardiovascular surgery, n (%) NR o NR NR 1(0.2) 1(1.5)
Air embolism, n (%) 2(2.6) NR NR 1(1.1) NR 1(1.5)
(®:1(1.3), ACP: 1 (1.3))
Device embolization, n (%) NR 2 (1.3) 1(1.9) 1(1.1) o 2 (3.0)
Device thrombus, n (%) after 6 wk: 4 (5.1) 6 (4), of which 1 (0.7) o 6 NR 4 (6.1)

(Watchman 3 (7.9);
ACP 1 (2.5))
after 12 wk: o

was associated with a
stroke and therefore
considered as SAE

32 Watchman: air embolization and ventricular fibrillation (n=1), delayed tamponade (n=1); ACP: air embolization and ST-segment elevation (n=1), delayed tamponade (n=1)

33 defined as cardiovascular death, device embolization, stroke, systemic embolism, myocardial infarction, cardiac tamponade, major bleeding, and need for cardiovascular surgery

34 defined as both procedure-/device-related (pericardial effusion/tamponade, stroke, device embolisation) adverse events and excessive bleeding events
(intracranial/gastrointestinal bleeding requiring transfusion)

35 poth TIA were periprocedural cerebral events, one due to air embolism, the other thromboembolic

entire cohort events per 100 patient-years

two pericardial effusions with tamponade (percutaneous drainage), three pericardial effusions without tamponade (no intervention required)
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Author, year,
reference number Chun (2013) [34] Reddy (2013) [15] Urena (2013) [32] Guerios (2012) [33] Reddy (2011) [24]* Sick (2007) [29]
Other, n (%) 1(1.3)38 (ACP) 6 (4)3? 3 (5.8)%° 2 (2.3)% 142 (2.4) 443 (6.1)
Expected vs actual annual NR 7.3Vs1.7 8.6 vs 1.1 NR NR 1.9 Vs O
TIA/stroke rate (%)
Mortality, n (%) 3(3.8) 9/180 (5)45 46 3(5.8)%647 3(3.5)48 NR 24649 (3.0)

(Watchman 1 (2.6);

ACP 2 (5))*+

7 The study by Reddy et al (2011) included patients of the CAP registry as well as patients of the PROTECT-AF trial (randomized and roll-in patients).
Only CAP registry data are presented here, because patients from PROTECT-AF were already analyzed by Holmes et al (2009) and Reddy et al (2013).

Abbreviations: ACP = Amplatzer Cardiac Plug; AE = adverse event; n = absolute number of events; CAP = Continued Access Protocol; CHADS2 = cardiac failure, hypertension, age,
diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; IQR = interquartile range; LAA = left atrial appendage; M (range) = median (range); MAE = major adverse event; mg/d = milligram per day;
n/a = not applicable; NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients; SAE = serious adverse event; TIA = transient ischaemic attack; wk = week(s); yr = vear(s);

@ + SD (range) = mean * standard deviation (range)

38 one case of device dislodgment

39 including femoral hematoma/bleeding (n=2), oral bleeding (n=1), intraprocedural hypotension (n=2), femoral pseudoaneurysm: (n=1)

40" in total 3 cases of major bleeding, of which 2 were in-hospital and 1 during follow-up

41 including one non-significant atrial septal defect evidenced at follow-up, and one acute renal failure with spontaneous recovery

42 including bleeding (n=3), arrhythmia (n=2), pseudoaneurysm (n=1), other (n=5: tongue laceration, airway trauma, postprocedure respiratory failure)

43 including core wire failure without consequences (n=1), internal bleeding due to retrieval after device embolisation (n=1), femoral pseudoaneurysm (n=2)
44 two deaths due to congestive heart failure, one death due to gastrointestinal bleeding off any antithrombotic therapy

45 entire cohort events per 100 patient-years

46 a1l unrelated to the device/procedure

47 including one death due to heart failure

48 one death due to gastrointestinal tumour, one due to bronchopneumonia and one death due to coronary artery disease

49 one death due to ascending aortic dissection, one death due to multiorgan failure following bowel surgery
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Tabelle A-4: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from observational studies (part II — results already included in 2. Update 2015 [22])

Author, year, reference number

Berti (2014) [39]

Matsuo (2014) [37]

Kefer (2013) [38]

Study-ID

NR

NR

NR

AMPLATZER Cardiac Plug Il

(ACP)

Country Italy: 2 centres Germany: 1 centre Belgium: 7 sites
Sponsor NR (one author is a consultant, one a proctor consultant honoraria from Boston Scientific NR

for St. Jude Medical)
Product AMPLATZER Cardiac Plug or WATCHMAN and AMPLATZER Cardiac Plug AMPLATZER Cardiac Plug

Intervention

Percutaneous LAA closure

Percutaneous LAA closure

Percutaneous LAA closure

Comparator n/a n/a n/a
Study design observational study open-label, non-randomized study registry
Number of pts 121 179 90
Implanted, n (%) 117 (97) 177 (99) (Watchman: 167; ACP: 10) 89 (99)
Age of pts (yr) D77+8 D739 D74 +8
CHADS,-Score (0-6) NR D31 NR
CHA,DS,VASC-Score (0-9) D 4x1 Dazt2 Dazt2
Eligible for OAC no no no
Additional antithrombotic therapy NR
OAC either pre-existing OAC for a minimum of anticoagulants were stopped after the
45 days or other regimen (dabigatran, procedure
clopidogrel, or enoxaparin) for patients with
a serious contraindication
Clopidogrel starting with intervention, 75 mg/d for further 75 mg/d for 1 month
4.5 months (after 45 days)

Acetylsalicylic acid (ASA) lifelong aspirin lifelong low-dose aspirin
Follow-up NR 6 months 1year
Outcomes: Safety n=121 periprocedural: n = 179 periprocedural: n = 90

at 45 days: n= 165 at follow-up: n = 75
at 6 months: n = 144
MAE, n (%) 4 (3.3) major procedure-related complications: procedural/in-hospital MAE (= tamponades):
6(33) 4in 3 pts (4.4)
TIA, n (%) 1(0.8) 3(21) NR
Stroke, n (%) o o 2 (2.2) during follow-up
Cerebral haemorrhage, n (%) o NR NR
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Author, year, reference number Berti (2014) [39] Matsuo (2014) [37] Kefer (2013) [38]
Myocardial infarction, n (%) NR o 1 (1.1) during follow-up
Pericardial effusion/tamponade, 3 (2.5)°° 4 (2.2)>" tamponades: 4 (4.4)°2
n (%) minor pericardial effusion: 3 (3.3)
Cardiovascular surgery, n (%) NR 4 (2.2)%3 1(1.1)%4
Air embolism, n (%) NR 3(1.7) 2 (2.2)
Device embolization, n (%) o 3(1.7)% o
Device thrombus, n (%) NR periprocedural: 3 (1.7) 056

at 45 days: 7 (4.2)

at 6 months: 2 (1.2)
Other, n (%) 2 (1.6)%7 1 (6.7)58 2 (2.2)%9
Expected vs actual annual TIA/ NR NR 5.1VS 2.1
stroke rate (%)
Mortality, n (%) NR 1(0.7)%° 5 (5.5)%"

Abbreviations: ACP = Amplatzer Cardiac Plug; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; CHA,DS,VASC = congestive heart failure,
hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/TIA, vascular disease, age, sex; INR = International Normalized Ratio; LAA = left atrial appendage; MAE = major adverse event; mg/d = milligram per day;
n = absolute number of events; n/a = not applicable; NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients; TIA = transient ischaemic attack; yr = year(s);

@ + SD = mean = standard deviation

50 two cardiac tamponades were resolved by pericardiocentesis; the third was resolved surgically
51 two pericardial effusions and two cardiac tamponades requiring pericardiocentesis

52 three procedural/in-hospital tamponades (two were treated successfully by pericardiocentesis, one was treated by surgery but resulted in death);
one additional tamponade was diagnosed during follow-up and could be treated by pericardiocentesis
53

54
55
56
57

one due to device dislocation and three due to periprocedural puncture site complications
one tamponade had to be treated by surgery

three device dislocations occurred within 12h of implantation without symptons

only 50 of 90 patients underwent one TEE examination at 6 months

two femoral hematoma

38 including periprocedural puncture site complications (n=>5), of which three required surgical repair, and bleeding during follow-up (n=6)
59

60
6

including femoral pseudoaneurysm (n=1) and minor bleeding (n=1)

unrelated to the device/procedure

—

including one procedure-related death due to LAA perforation and 4 deaths unrelated to the device or the procedure
(due to renal failure, cancer, myocardial infarction, aortic bioprosthetic endocarditis)
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Tabelle A-5: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from observational studies (part III — NEW results in current 3. Update)

Author, year

Boersma (2016a)/(2016b)/
(2017) [46, 56, 61]

Saw (20173) [42]

Kim (2016) [51]

Seeger (2016) [49]

Pillarisetti (2015) [52]

Study-ID NCT 01972282 NCT02533752 NR NR NR
Country Europe, Russia, Middle Canada: 4 centres South Korea: 5 centres Germany: 1 centre USA: 8 centres
East: 47 centres
Sponsor Boston Scietific Cardiology Research, Cardiovascular Research NR NR
Cooperation University of British Columbia | Center, Seoul, South Korea
Product WATCHMAN WATCHMAN WATCHMAN/Amplatzer WATCHMAN/Amplatzer WATCHMAN/Lariat device

Cardiac Plug

Cardiac Plug

Intervention

percutaneous left atrial
appendage closure

percutaneous left atrial
appendage closure

percutaneous left atrial
appendage closure

percutaneous left atrial
appendage closure

percutaneous left atrial
appendage closure

Comparator n/a n/a n/a n/a n/a
Study design prospective, prospective, prospective, prospective, prospective,
non-randomised obstervational registry obstervational registry non-randomised obstervational study
cohort study cohort study
Number of pts 1025 106 99 101 483
Implanted, n (%) 1005 (98.0) 103 (97.2)6’- 96 (96.9) 101 (100) 478 (98.9)

(WATCHMAN: 46; ACP: 50)

(WATCHMAN: 38; ACP: 63)

(WATCHMAN: 219; Lariat: 259)

Inclusion criteria

patients age >18 yrs,

who were eligible to
receive the WATCHMAN
device according to the

appropriate local and
international guidelines

patients with nonvalvular
AF at high stroke risk
(CHADS, >1or
CHA,DS,-VASc > 2);
contraindications to long-term
OAC or failed OAC (with
recurrent thromboembolic
events on OAQ)

patients with nonvalvular
AF with CHADS, >1 or
CHA,DS,-VASc > 2);
high risk of bleeding or
contraindications to OAC

patients with non-valvular
AF at high stroke risk
(CHA,DS,-VASc >1) or high
bleeding risk (HAS-BLED > 3);
contraindications to long-
term OAC or failed OAC

patients with
nonvalvular AF

Age of patients (yrs) D 73.4+8.9 D74.8+7.7 D 651 £ 9.4 D747 %75 W: 074 +6
L: @68 + 1
CHADS,-Score @28 +1.3 @28 12 @2.5+1.2 NR W:@22+0.9
L:@26+13
CHA,DS,VASc-Score D 4.5 £1.6 D 4.3+15 ?3.9+1.6 D 4.4 £1.6 NR
HAS-BLED Score @23+12 @3.2+12 @27+13 D 4.2+13 NR

62 device embolization occurred during the procedure (n=1), implant failure due to inadequate LAA depth (n=1),
cardiac perforation that required surgical repair (died 5 days later from sepsis (n=1)
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Author, year

Boersma (2016a)/(2016b)/
(2017) [46, 56, 61]

Saw (20173) [42]

Kim (2016) [51]

Seeger (2016) [49]

Pillarisetti (2015) [52]

Eligible for OAC partial (73% were deemed no no no NR
contraindicated for OAC)
Additional antithrombotic NR
therapy
OAC vast majority of patients had | Anticoagulation after the none Watchman: warfarin was
contraindications to OAC; procedure was continued continued for up to 45 days
patients deemed acceptable for | for 6 weeks in 61 patients post implantation;
short-term OAC postprocedure (Watchman, n=46; Lariat: discontinued immediately
were discharged on warfarin ACP, n=15), and dual after implantation in the majority
or direct OAC for 45 days antiplatelet agent and at 4-6 weeks in some
- (aspirin+clopidogrel) was - -
Clopidogrel _ r:nostbcor_nmon‘ . prescribed in 35 patients Dual antiplatelet therapy Y]Vatchmafn: odrgl anfflpla?ele_t
Acetylsalicylic acid antithrombotic regimen: with ACP immediately (100 mg ASA + 75 mg therapy after disc. c.> warfarin
aspirin + clopidogrel for after LAA occlusion. clopidogrel) was for 6 mo;
1-6 mo, followed by aspirin recommended for 6-9 Mo, || ariat: discontinued immediately
alone indefinitely followed by long-term after implantation in the majority
therapy with 100 mg ASA and at 4-6 weeks in some
Follow-up 12 months @ 210.3 + 182.2 days @ 21.9 + NR months 400 days 12 months
Loss to follow-up, n (%) 117 (11.4) NR NR NR NR
Outcomes: Safety N = 1005 N = 106 N = 96 N =107 N =478
MAE, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 28 (2.8) 3(2.8) 3(3.0)
overall follow-up periode NR 13 (12.4) NR
TIA, n (%)
in-hospital or within 7 days 1(0.1) o o NR NR
overall follow-up periode NR 2(1.9) 1(1.3) 1(1.0) 2 (0.4) (W:1(0.2), L:1(0.2))
Stroke, n (%)
in-hospital or within 7 days o o o 1(1.0) NR
overall follow-up periode 15/1325 pt-yrs (1.1) o 3(3.1) 2 (2.0) 4(0.8) (W:2(0.4), L:2(0.4))
Cerebral haemorrhage, n (%) o o NR NR 1(0.2)
Myocardial infarction, n (%) NR NR NR
in-hospital or within 7 days o o
overall follow-up periode NR 1(1.0)
Pericardial effusion/ 5(0.5) 3(2.8) 10 (10.4) 2 (2.0) 6 (1.3) (W:2(0.4); L4 (0.8))

tamponade, n (%)

x|puaddy


http://hta.lbg.ac.at/

99

8L0T |V.LH-I97

Author, year

Boersma (2016a)/(2016b)/
(2017) [46, 56, 61]

Saw (20173) [42]

Kim (2016) [51]

Seeger (2016) [49]

Pillarisetti (2015) [52]

Cardiovascular surgery, n (%) NR NR NR NR 5 (1.0)
Air embolism, n (%) 3(0.3) NR NR NR NR
Minor bleed (hematoma), n (%) NR
in-hospital or within 7 days 2 (0.2) 1(0.9) NR 2 (0.4) (W:1(0.2); L:2(0.4))
overall follow-up periode NR NR 14 (14.0) NR
Major bleed, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 9 (0.9) o 1(1.3)
overall follow-up periode 34/1303 pt-yrs (2.6) 5(4.7) 5(5.2)
Systemic embolization, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days o o NR
overall follow-up periode NR o o
Device embolization, n (%) 2 (0.2) 1(0.9) 1(1.3) NR 1(0.2) (W:1(0.2); L: 0)
Device-associated thrombus, NR
n (%)
in-hospital or within 7 days 28 (3.7) o o NR
overall follow-up periode NR 1(1.0) 3@(3.1) 12 (2.5) (W: 8 (1.7); L: 4 (0.8))
All-cause mortality, n (%)
in-hospital or within 7 days 4 (0.4) 1(0.9)63 1(1.3) o o
overall follow-up periode 91(9.8) 4 (3.8) 5(5.2) o NR
Cardiovascular mortality, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days o o o
overall follow-up periode 2(1,9) o NR

Other, n (%)

Major adverse cardiac
events in-hospital or
within 7 days: 18 (1.8)

Major complications,

procedure-related in-hospital

or within 7 days: 2 (1.9)

Abbreviations: ACP = Amplatzer Cardiac Plug; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; CHA,DS,VASC = congestive heart failure,

hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/TIA, vascular disease, age, sex; HAS-BLED = hypertension, abnormal renal and liver function, stroke, bleeding, labile INR, elderly, drugs or alcohol;

INR = International Normalized Ratio; L = Lariat; LAA = left atrial appendage; MAE = major adverse event; mg/d = milligram per day; n = absolute number of events; n/a = not applicable;

NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients; TIA = transient ischaemic attack; W = Watchman; yr = year(s); @ = SD = mean * standard deviation

63 related to the patient with cardiac perforation with the access sheath that required surgical repair; this patient died 5 days later from sepsis
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Tabelle A-6: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from observational studies (part IV — NEW results in current 3. Update)

Author, year

Freixa (2016)/
Tzikas (2016) [45, 47]

Saw (2017b) [43]

Jalal (2017) [54]

Korsholm (2017) [58]

Koskinas (2016) [44]

Eligible for OAC

Study-ID NR NR NR NR
Country Europe, Canada: 22 centres France: 2 centres Denmark: 1 centre Switzerland: 2 centres
Sponsor no external funding no external funding Health Research Fund of NR
Central Denmark
Product Amplatzer Cardiac Plug Amplatzer Cardiac Plug/ Amplatzer Amplatzer Cardiac Plug/ Amplatzer Cardiac Plug/
Amulet Amplatzer Amulet Amplatzer Amulet
Intervention left atrial appendage occlusion, eighter alone or percutaneous left atrial appendage percutaneous left atrial left atrial appendage closure,
in combination with concomitant procedures closure appendage closure eighter alone or in combination
with concomitant procedures
Comparator n/a n/a n/a n/a
Study design prospective, prospective, prospective, cohort study prospective observational
observational registry obstervational registry registry
Number of pts 1047 subgroup with 76 107 500
transesophageal . .
ACP: Amulet: 92
echocardiograms: 344 ¢ 408, 92)
Implanted, n (%) 1019 (97.3) 344 (100) 76 (100) 107 (100) 489 (97.8)
(ACP: 61, Amulet: 15) (ACP: 72, Amulet: 15) (ACP: 398 (97.5),
Amulet: 91 (98.9))
Inclusion criteria patients with nonvalvular AF patients age > 18 yrs with nonvalvular patients with nonvalvular patients with AF with
AF and one or more of the following AF and contraindications moderate to high
conditions: for OAC thromboembolic risk;
% severe bleeding or history of disease absolute or relative
that contraindicates OAC contraindications to OAC
% repeated failure to adequately control
international normalized ratio
# high risk of falls
Age of patients (yrs) @75+8 D74.4+75 P73+8 D732+ 9.9 @ 73.9 £ 1041
CHADS,-Score 028+13 D27+13 NR NR @26 +13
CHA,DS.,VASc-Score D4.5+16 D43+15 D4.4+13 D4a.4+16 D43+17
HAS-BLED Score @31£1.2 ?3.0x12 ?3.4+0.9 D41 £11 @ 2.9 1.1
NR no no no

x|puaddy


http://hta.lbg.ac.at/

89

8L0T |V.LH-I97

Freixa (2016)/
Author, year Tzikas (2016) [45, 47] Saw (2017b) [43] Jalal (2017) [54] Korsholm (2017) [58] Koskinas (2016) [44]
Additional antithrombotic Because the estimated hemorrhagic risk varied
therapy among patients, antithrombotic treatment
OAC after LAAO was left to the_ph_ys_:cxan‘or center none none OAC was discontinued
preference based on the individualized risk . ) ;
estimation immediately following
' successful LAAC
Clopidogrel 80-325 mg/d ASA or 75 mg/d clopidorel none 75 mg for 1-6 mo after LAAC
AT after implantation for at least 12 mo, ; ; o
Acetylsalicylic acid followed by long-term ASA therapy in ASA 75mg qal_ly for_5|x months | 100 mg aspirin for at least
) ) ) or indefinitely if other 5 mo after LAAC
case of high cardiovascular risk T
indications were present
Follow-up median D 428.9 + 324.8 days @ 13 + 3 months median 2.3 (IQR: 1.6-3.2) yrs 7 days
13 (IQR 6-25) months
Loss to follow-up, n (%) 46 (4.4) 5 (1.5) 3(3.9) NR NR
Outcomes: Safety N = 1047 N =339 N =76 N =107 N = 500
MAE, n (%) NR
in-hospital or within 7 days 52 (5.0) 8 (2.4) 3(3.9) 29 (5.8)64
overall follow-up periode NR NR NR n/a
TIA, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 4 (0.4) o o
overall follow-up periode 13 (1.3) 4 (1.2) 1(1.3)
Stroke, n (%)
in-hospital or within 7 days 9 (0.9) 1(0.3) o 1(0.9) 5 (1.0)
overall follow-up periode 18 (1.8) 4 (1.2) 2 (2.6) 5(4.7) n/a
Cerebral haemorrhage, n (%) o NR NR NR NR
Myocardial infarction, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 1(0.1) o o
overall follow-up periode NR NR NR
Pericardial 13 (1.2) 17 (5.0) 1(1.3) o 33 (6.6)
effusion/tamponade, n (%)
Cardiovascular surgery, n (%) 1(0.1) NR o NR 5 (1.0)
Air embolism, n (%) 5(0.5) 1(0.3) NR NR 3 (0.6)

64 device- or procedure-related
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Freixa (2016)/
Author, year Tzikas (2016) [45, 47] Saw (2017b) [43] Jalal (2017) [54] Korsholm (2017) [58] Koskinas (2016) [44]
Minor bleed (hematoma), NR NR
n (%)
in-hospital or within 7 days 10 (2.9) 3(3.9) 57 (11.4.)65
overall follow-up periode 15 (4.4) NR n/a
Major bleed, n (%)
in-hospital or within 7 days 13 (1.2) 3(0.9) 2 (2.6) 3(2.8) 1 (0.2)8
overall follow-up periode NR 7 (2.1) NR 10 (9.3) n/a
Systemic embolization, n (%) NR
in-hospital or within 7 days o 1(0.3) o 3 (0.6)
overall follow-up periode NR NR NR n/a
Device embolization, n (%) 8 (0.8) 1(0.3) 1(1.3) 1(0.9) 10 (2.0)
Device-associated thrombus, NR
n (%)
in-hospital or within 7 days 3(0.3) NR NR o
overall follow-up periode 28/632 (4..4.)66 1(3.2) 5(6.8) 2 (1.9)
All-cause mortality, n (%)
in-hospital or within 7 days 8 (0.8) o o o 2 (0.4)
overall follow-up periode 63 (6.0) 9(2.7) 2 (2.6) 20 (18.7) n/a
Cardiovascular mortality, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days NR o o
overall follow-up periode 17 (1.6) 2 (0.6) 2 (2.6)
Other, n (%) - - - - -

x|puaddy

69

Abbreviations: ACP = Amplatzer Cardiac Plug; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; CHA,DS,VASC = congestive heart failure,
hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/TIA, vascular disease, age, sex; HAS-BLED = hypertension, abnormal renal and liver function, stroke, bleeding, labile INR, elderly, drugs or alcohol,
INR = International Normalized Ratio; LAA = left atrial appendage; MAE = major adverse event; mg/d = milligram per day; n = absolute number of events; n/a = not applicable;

NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients; TIA = transient ischaemic attack; yr = year(s); @ + SD = mean =+ standard deviation

65 related to LAAC
66 based on patients with complete closure (N = 632)
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Tabelle A-7: Percutaneous left atrial appendage closure: Results from observational studies (part V— NEW results in current 3. Update)

Author, year

Landmesser (2017) [55]

Lopez Minguez (2015) [48]

Bartus (2016) [50]

Lakkireddy (2016) [53]

Sievert (2015) [59]

Study-ID NR NR NCT01983605 NR NR
Country Europe, Australia, Israel, Spain, Portugal: Poland: USA: USA, Germany, Poland:
Chile and Hong Kong: 12 centers 1 center 18 centers 5 centers
61 centers
Sponsor St. Jude Medical/Abbott NR SentreHEART, Inc NR NR
Product Amplatzer Amulet Amplatzer Cardiac Plug Lariat* suture delivery device | Lariat suture delivery device | Lariat suture delivery device
Intervention left atrial appendage left atrial appendage left atrial appendage left atrial appendage left atrial appendage
closure closure closure closure closure
Comparator n/a n/a n/a n/a n/a
Study design prospective prospective prospective prospective prospective
observational registry obstervational registry observational study observational registry observational study
Number of pts 1088 167 58 712 143
Implanted, n (%) 1077 (99%) 158 (94.6) 58 (100) 682 (95.8) 139 (97)
Inclusion criteria patients with patients with non-valvular AF; patients age > 18 years NR patients age > 18 years with
paroxysmal, one or more of the following with nonvalvular AF and non-valvular AF and at least
persistent or long- conditions: CHA,DS,-VASc >2; 1 risk factor of embolic
standing persistent & serious haemorrhage during | poor candidate or ineligible stroke;
non-valvular AF acenocoumarol therapy, for warfarin therapy and/or long-term ineligibility
s prior disease or clinical event a warfarin failure; for OAC therapy:
that contraindicated OACs or a life expectancy of at life expectancy of at
repeated failure to least 1 year least 1 year
adequately control INR,
# haematologist indication to
suspend acenocoumarol
Age of patients (yrs) @752+ 85 D 74.68 + 8.58 D66+ 8.5 @ 70.9 £ 10.4 @ 67.4 £ 10.8
CHADS,-Score NR median 3 (2-4) NR D 2.7+13 D2.4+12
CHA,DS,VASc-Score D4.2+1.6 median 4 (3-6) D28 +1.7 ?3.9+18 ?3.6+18
HAS-BLED Score ?3.3+11 median 3 (3-4) NR D3.4+12 D28 +1.2
Eligible for OAC partial (82.8% had no no NR no
contraindications to OAC)
Additional antithrombotic NR
therapy
OAC none patients who could tolerate | patients were recommended none

warfarin were recommended
to continue warfarin or
NOAC after procedure

to continue OAC after pro-

cedure for at least 6 weeks,

except those with prohibitive
bleeding or high fall risk
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Author, year

Landmesser (2017) [55]

Lopez Minguez (2015) [48]

Bartus (2016) [50]

Lakkireddy (2016) [53]

Sievert (2015) [59]

Clopidogrel

Acetylsalicylic acid

600 mgq loading dose following
implantation, maintenance
for 3-6 mo

none

300 mg aspirin on the first day,
100 mgq thereafter for 6-12 mo

for patients not on
warfarin ASA therapy

short- or long-term single
antiplatelet therapy or dual
antiplatelet therapy for
6 mo and switch to single
antiplatelet therapy

patients were treated post-
procedure with ASA only,
clopidogrel only, the
combination of ASA and
clopidogrel, or no

was recommended afterwards antithrombotic therapy
Follow-up @ 2.4 + 0.8 months @ 22 + 8.3 months 12 months 3 months @ 2.9 £1.1Yyrs
Loss to follow-up, n (%) NR NR NR NR NR
Outcomes: Safety N = 1088 N = 158 N =58 N = 695 N =139
MAE, n (%) NR NR NR
in-hospital or within 7 days 35(3.2)
overall follow-up periode NR o
TIA, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 2(1.2) o o
overall follow-up periode 7 (4.4)%7 NR
Stroke, n (%) NR
in-hospital or within 7 days 2 (0.2) o o o
overall follow-up periode NR o NR 4 (2.8)
Cerebral haemorrhage, n (%) NR 1(0.6) o NR NR
Myocardial infarction, n (%) NR NR NR
in-hospital or within 7 days 1(0.1) o
overall follow-up periode NR o
Pericardial effusion/ 13 (1.2)%8 2(1.2) 101.7) 24 (3.5) 4(2.8)
tamponade, n (%)
Cardiovascular surgery, n (%) 3(0.3) NR o 10 (1.4) 5 (3.6)
Air embolism, n (%) NR NR o NR NR
Minor bleed (hematoma), n (%) NR NR NR NR
in-hospital or within 7 days NR
overall follow-up periode 7 (4.4)

67 TIA/stroke

68 tamponade, pericardial effusion or perforation
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Author, year Landmesser (2017) [55] Lopez Minguez (2015) [48] Bartus (2016) [s0] Lakkireddy (2016) [53] Sievert (2015) [59]
Major bleed, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days 26 (2.4) NR o
overall follow-up periode NR 9 (5.7) NR
Systemic embolization, n (%) NR NR NR
in-hospital or within 7 days 7 (o.é)69 o
overall follow-up periode 15 (1.4)7° NR
Device embolization, n (%) 2 (0.2) NR o NR NR
Device-associated thrombus,
n (%)
in-hospital or within 7 days 2(0.3) NR o NR o
overall follow-up periode 8 (1.2) 13 (8.2) NR 12/480 (2.5) 2 (1.4)
All-cause mortality, n (%)
in-hospital or within 7 days 2(0.2) NR o 1(0.)” 1(0.7)
overall follow-up periode 23 (2.1) 17 (10.8) NR 6(4.3)
Cardiovascular mortality, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days NR o o
overall follow-up periode 13 o 2 (1.4)
Other, n (%) Composite endpoint Other clinical events: - - periprocedural AEs:
for safety: 15 (1.4)72 30 (19) 16 (11.5)
MAE during procedure
or in hospital: 23 (2.1)73

Abbreviations: ACP = Amplatzer Cardiac Plug; AE = adverse events; AF = atrial fibrillation; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack;
CHA,DS,VASC = congestive heart failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/TIA, vascular disease, age, sex; HAS-BLED = hypertension, abnormal renal and liver function, stroke,
bleeding, labile INR, elderly, drugs or alcohol; INR = International Normalized Ratio; LAA = left atrial appendage; MAE = major adverse event; mg/d = milligram per day; n = absolute number
of events; n/a = not applicable; NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients; TIA = transient ischaemic attack; yr = year(s); @ + SD = mean * standard deviation

69
70
71
72

composite of ischaemic stroke, systemic embolism and cardiovascular death
composite of ischaemic stroke, systemic embolism and cardiovascular death
during the first 30 days of the procedure

composite of ischaemic stroke, systemic embolism and cardiovascular death

73 haemoperitoneum (n=1), vascular bleeding event (n=4), haematoma (n=3), epistaxis (n=1), chronic subdural haematoma (n=1), anaemia (n=2),
cardiac arrest involving bleeding (n=1), AV fistula (n=2), pseudoaneurysm (n=1), haematoma (n=4), vascular access bleeding (n=3)
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Tabelle A-8: Surgical left atrial appendage closure with AtriClip: Results from observational studies (NEW results in current 3. Update)

Author, year

Kurfirst (2017) [57]

Ailawadi (2011) [60]

Study-ID NR NCT01972282

Country Czech Republic: 1 centre USA: 7 centres

Sponsor NR AtriCure, Inc.

Product AtriClip/AtriClip Pro (second generation) AtriClip Exclusion Device

Intervention left atrial appendage closure left atrial appendage closure in combination with elective cardiac surgery
Comparator n/a n/a

Study design prospective, obstervational study prospective, non-randomised single group study

Number of pts 101 71

Implanted, n (%) 99 (98) 70 (98.6)

Inclusion criteria

patients with the absene of a pre-existing LAA thrombus

patients age >18 years with one or more of the following conditions:
 CHADS, score > 2
% age > 75 years
% hypertension and age > 65 years
% previous stroke
< history of AF

MAE, n (%)

in-hospital or within 7 days

overall follow-up periode

Age of patients (yrs) D 65.7 = 6.6 @733 +8.2
CHADS,-Score NR NR
CHA,DS,VASc-Score @2.5+13 NR
HAS-BLED Score NR NR
Eligible for OAC NR NR
Additional antithrombotic therapy Postoperative anticoagulation strategy followed the hospital protocol. NR
OAC Patients with LAA occlution and MAZE procedure:
warfarin post procedure (target INR: 2-3);
discontinuation after 3 months, if the patient is in sinus rhythm.
Patients with LAA occlution alone: no OAC post procedure
Clopidogrel Patients with LAA occlution and MAZE procedure:
Acetylsalicylic acid change Fo antiaggreg_ation therapy_after dis«_:ontinuation of OAC
Patients with LAA occlution alone: antiaggregation therapy for 1 month
Follow-up @ 18.5 £ 11.3 months 12 months
Loss to follow-up, n (%) 7 (7.1) 6(8.6)
Outcomes: Safety N=1017 N =64
NR NR
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Author, year

Kurfirst (2017) [57]

Ailawadi (2011) [60]

TIA, n (%)

in-hospital or within 7 days o NR
overall follow-up periode 4 (4.3) 1(0.2)
Stroke, n (%)
in-hospital or within 7 days 1(1) NR
overall follow-up periode 1(1) 1(0.2)
Cerebral haemorrhage, n (%) NR NR
Myocardial infarction, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days
overall follow-up periode
Pericardial effusion/tamponade, n (%) NR NR
Cardiac perforation, n (%) NR NR
Cardiovascular surgery, n (%) NR NR
Air embolsm, n (%) NR 1(0.2)
Minor bleed (hematoma), n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days
overall follow-up periode
Major bleed, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days
overall follow-up periode
Systemic embolization, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days
overall follow-up periode
Device embolization, n (%) NR NR
Device-associated thrombus, n (%) NR NR
in-hospital or within 7 days
overall follow-up periode
All-cause mortality, n (%) NR
in-hospital or within 7 days 8 (7.9)
overall follow-up periode 1(0.9)
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Author, year Kurfirst (2017) [57] Ailawadi (2011) [60]

Cardiovascular mortality, n (%) NR NR

in-hospital or within 7 days

overall follow-up periode

Other, n (%) -
Abbreviations: AF = atrial fibrillation; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/transient ischaemic attack; CHA,DS,VASC = congestive heart failure,
hypertension, age, diabetes mellitus, stroke/TIA, vascular disease, age, sex; HAS-BLED = hypertension, abnormal renal and liver function, stroke, bleeding, labile INR, elderly, drugs or alcohol;
LAA = left atrial appendage; MAE = major adverse event; n = absolute number of events; n/a = not applicable; NR = not reported; OAC = oral anticoagulation; pts = patients;

TIA = transient ischaemic attack; yr = year(s); @ + SD = mean + standard deviation

Risk of bias tables and GRADE evidence profile

Internal validity of the included studies was judged by two independent researchers. In case of disagreement a third researcher was involved to solve the differences.
A more detailed description of the criteria used to assess the internal validity of the individual study designs can be found in the Internal Manual of the LBI-HTA

[68], the Guidelines of EUnetHTA [65, 66] and the Cochrane handbook for systematic reviews [62].

Tabelle A-9: Risk of bias — study level (randomised studies), see [62]

Adequate generation Adequate Blinding Selective outcome No other aspects Risk of bias —
Trial of randomisation allocation ] ] . reporting unlikel which increase study level
sequence concealment Patient Treating Physician porting Y| the risk of bias Y
PROTECT AF [23, 30, 31, 35, 36, 41] Yes Yes No No Yes Unclear’4 Low
PREVAIL [23, 30, 31, 35, 36, 41] Yes Yes No No Unclear’> Unclear7® Low

74 Lost to FU indefinite
75 Safety endpoint reported only for device group
76 Limited power with the planned sample size
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Tabelle A-10: Risk of bias — study level (case series) part I, IHE checklist [63, 64]

Freixa (2016)/

Boersma (2016a)/ Tzikas (2016)/
Study (2016b)/(2017) | Saw (2017a) Kim Seeger Pillarisetti Saw (2017b) Jalal Korsholm
reference/ID [46, 56, 61] [42] (2016) [51] | (2016) [49] | (2015) [52] | [43,45 47] | (2017) [54] | (2017) [58]
Study objective
1. Was the hypothesis/aim/objective of the study clearly Yes Yes Partial Yes Partial Yes Partial Partial
stated?
Study design
2. Was the study conducted prospectively? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
3. Were the cases collected in more than one centre? Yes Yes Yes No Yes Yes Yes No
4. Were patients recruited consecutively? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Study population
5. Were the characteristics of the participants included Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
in the study described?
6. Were the eligibility criteria (inclusion and exclusion Yes Yes Partial Partial No No Partial Partial
criteria) for entry into the study clearly stated?
7. Did participants enter the study at similar point in the Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
disease?
Intervention and co-intervention
8. Was the intervention clearly described? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Partial
9. Were additional interventions (co-interventions) clearly Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
described?
Outcome measure
10. Were relevant outcome measures established a priori? Yes Yes Yes Yes Partial Yes Yes Yes
11. Were outcome assessors blinded to the intervention n/a n/a n/a n/a Unclear n/a n/a n/a
that patients received?.
12. Were the relevant outcomes measured using appropriate Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
objective/subjective methods?
13. Were the relevant outcomes measured before and after n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
intervention?
Statistical Analysis
14. Were the statistical tests used to assess the relevant Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes

outcomes appropriate?
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Freixa (2016)/
Boersma (2016a)/ Tzikas (2016)/
Study (2016b)/(2017) | Saw (2017a) Kim Seeger Pillarisetti Saw (2017b) Jalal Korsholm
reference/ID [46, 56, 61] [42] (2016) [51] | (2016) [49] | (2015) [52] | [43,45,47] | (2017) [54] | (2017) [58]
Results and Conclusions
15. Was follow-up long enough for important events and No No No No Yes No No No
outcomes to occur?
16. Was the loss to follow-up reported? Yes No No No No Yes Yes Yes
17. Did the study provided estimates of random variability Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
in the data analysis of relevant outcomes?
18. Were adverse events reported? Yes Yes Yes Partial Partial Yes Yes Partial
19. Were the conclusions of the study supported by results? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
Competing interest and source of support
20. Were both competing interest and source of support Yes Yes Yes No Partial Yes Yes Yes
for the study reported?
Overall Risk of bias Low Low Low Moderate ~ Moderate Low Low Moderate
Tabelle A-11: Rusk of bias — study level (case series) part II, IHE checklist [63, 64]
Lopez
Study Koskinas Landmesser Minguez Kurfirst Ailawadi Bartus Lakkireddy Sievert
reference/ID (2016) [44] | (2017)[55] | (2015)[48] | (2017)[57]1 | (o) [60] | (2016) [50] | (2016) [53] | (2015) [59]
Study objective
1. Was the hypothesis/aim/objective of the study clearly Partial Yes Yes Partial Yes Partial Partial Yes
stated?
Study design
2. Was the study conducted prospectively? Yes Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes
3. Were the cases collected in more than one centre? Yes Yes Yes No Yes No Yes Yes
4. Were patients recruited consecutively? Yes Yes Unclear Unclear Yes Yes Yes Yes
Study population
5. Were the characteristics of the participants included Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes
in the study described?
6. Were the eligibility criteria (inclusion and exclusion Partial Yes Partial No Yes Yes No Yes
criteria) for entry into the study clearly stated?
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Lopez
Study Koskinas Landmesser Minguez Kurfirst Ailawadi Bartus Lakkireddy Sievert
reference/ID (2016) [44] | (o17)[55] | (2015)[48] | (o17)[57]1 | o) [60] | (2016) [50] | (2016) [53] | (2015) [59]
7. Did participants enter the study at similar point in the Yes Yes Yes Unclear No Yes Unclear Yes
disease?
Intervention and co-intervention
8. Was the intervention clearly described? Yes Yes Yes Partial Yes Yes Yes Yes
9. Were additional interventions (co-interventions) clearly Yes Yes Yes Partial No Yes Yes Yes
described?
Outcome measure
10. Were relevant outcome measures established a priori? Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes Yes
11. Were outcome assessors blinded to the intervention n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
that patients received?.
12. Were the relevant outcomes measured using appropriate Yes Yes Yes Yes Yes Unclear Yes Yes
objective/subjective methods?
13. Were the relevant outcomes measured before and after n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
intervention?
Statistical Analysis
14. Were the statistical tests used to assess the relevant Yes Unclear Yes Unclear Yes Unclear Yes Unclear
outcomes appropriate?
Results and Conclusions
15. Was follow-up long enough for important events and Yes Yes No No No No No Yes
outcomes to occur?
16. Was the loss to follow-up reported? Yes No No Yes Yes No No No
17. Did the study provided estimates of random variability Yes Yes Yes Yes Yes No Yes Yes
in the data analysis of relevant outcomes?
18. Were adverse events reported? Yes Yes Partial Partial Partial Partial Partial Partial
19. Were the conclusions of the study supported by results? Yes Yes Yes No Yes Yes Yes Yes
Competing interest and source of support
20. Were both competing interest and source of support Partial Yes Partial No Yes Partial Partial Partial
for the study reported?
Overall Risk of bias Low Low Moderate High Moderate High Moderate Low
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Applicability table

Tabelle A-12: Summary table characterising the applicability of a body of studies

Domain

Description of applicability of evidence

Population

The majority of study participants had nonvalvular atrial fibrillation and where at high stroke risk
(CHADS, > 2). Within the RCTs the participants had no contraindications to OAC therapy. It is unclear
if the selection of patients for in Austria results in comparable frequencies of the respective
indication groups.

Intervention

In the studies, the intervention was the percutaneous left atrial appendage closure with one of
three marketed products (WATCHMAN® Left Atrial Appendage Closure Technology, AMPLATZER™
Cardiac Plug; LARIAT Suture Delivery Device) or the surgical left atrial appendage closure with the
AtriClip® LAA Exclusion System, which corresponds to the products likely to be used in Austria.

Comparators

Oral anticoagulation mit warfarin in 2 RCTs, which was the international gold-standard for oral
anticoaglulation at time when the trials were initiated. This corresponds also to one standard therapty
for OACin Austria; no comparision to the current gold-standard for oral anticoaglulation, i.e. the
therapy with NOACs; no comparator in 25 observational studies

Outcomes

The main outcomes reported in the RCTs were a composite endpoint for efficacy (including
occurrence of ischaemic/haemorrhagic stroke, cardiovascular/unexplained death, systemic embolism)
and complication rates for safety. For safety, the reported outcomes are clinically relevant.

Setting

In all studies, the intervention was performed in a clinical setting, corresponding to the utilisation
setting in Austria. Four studies were led in Europe, one in Australia, Canada and the US and two
were global studies with study centres in North America, Europe, Africa, Asia and Australia.

No applicability issues are expected from the geographical setting.

LBI-HTA | 2018

79
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List of ongoing randomised controlled trials

Tabelle A-13: List of ongoing randomised controlled trials of left atrial appendage closure

Primary
Identifier/ completion
Trial name Patient population Intervention Comparison Primary Outcome date Sponsor
NCT02039167 Patients with AF and severe Left atrial appendage OAC with a vitamin K Frequency of occurrence of moderate and 06/2017 University of
chronic kidney disease (N = 300) occlusion antagonist major bleedings (time frame 24 months) Magdeburg
(WATCHMAN device)
NCT02492230 Patients with AF who Left atrial appendage Standard antiplatelet Number of patients with bleeding 03/2016 Meshalkin
underwent percutaneous closure therapy (warfarin) according TIMI and GUSTO scales Research Institute
coronary intervention (N = 50) | (WATCHMAN device) (time frame 12 months) of Pathology of
Circulation
NCT02928497 Patients with non-valvular AF, Left atrial appendage Single antiplatelet % Combined rate of death, ischemic stroke, | 12/2023 Boston Scientific
unsuitable for oral closure therapy systemic embolism and complications Corporation
anticoagulation (N = 888) (WATCHMAN device) requiring major cardiovascular or endo-
vascular intervention (time frame 7 days)
 Time to first event of ischemic stroke or
systemic embolism (time frame 5 years)
NCT02549963 | patients with non-valvular AF | Left atrial appendage Rivaroxaban therapy Combined endpoint: All Stroke or 10/2017 | Science Technology
(ChiCTR-PPR- | and CHA,DS,- VASc>2 (N = 200) occlusion systemic embolism or cardiovascular Planning Project of
15007044) (WATCHMAN device) death (time frame 2 years) Guangzhou;
Boston Scientific
Corporation
NCT02426944 Patients with AF and an Left atrial appendage Novel anticoagulation Combined endpoint: stroke or systemic 05/2018 Charles University,
indication for anticoagulation occlusion agents (NOACGs) cardioembolic event or clinically Czech Republic
(N = 400) (Amplatzer Amulet or significant bleeding or cardiovascular
WATCHMAN device) death or procedure or device-related
complications (time frame 12 months)
NCT01628068 | patients with AF and history of | Left atrial appendage Oral anticoagulants Combined overall mortality, major 07/2013 Hospital Clinic of
gastrointestinal bleeding and occlusion bleeding, stroke or procedure-related Barcelona
high embolic risk (N = 120) (Amplatzer device) complications (time frame 1 year)
NCT02606552 Patients with AF undergoing Percutaneous left atrial | CG 1: dabigatran + aspirin Major adverse cardiac and cerebro- 11/2020 Yonsei University

drug-eluting stent implantation
due to complex CAD (N = 670)

appendage closure
(Amplazter Cardiac Plug)

CG 2: Dabigatran +
clopidogrel

vascular events (time frame 5 years)
GUSTO bleeding (time frame 5 years)
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Primary
Identifier/ completion
Trial name Patient population Intervention Comparison Primary Outcome date Sponsor
NCTo2830152 Patients with non-valvular AF Left atrial appendage Medical therapy (anti- Composite endpoint of stroke (ischemic 05/2022 Karolinska
and intracerebral hemorrhage occlusion coagulation with OACor | or hemorrhagic), systemic embolism, life- University Hospital
(N = 750) (Amplatzer Amulet NOAGC, antiplatelet therapy | threatening or major bleeding and all-
device) (including monotherapy cause mortality (time frame 5 years)
and dual antiplatelet
therapy) or no pharma-
cological antithrombotic
therapy)
NCT02879448 Patients with non-valvular AF Left atrial appendage Left atrial appendage # Procedure-related complications, 12/2020 St. Jude Medical
at high risk of stroke or systemic occlusion occlusion with all-cause death, major bleeding
embolism and an appropriate (Amplazter Amulet WATCHMAN device (time frame 12 months)
rationale to seek a non-pharma- | LAA occlusion device) # Ischemic stroke, systemic embolism
cologic alternative to chronic (time frame 18 months)
oral anticoagulation (N = 1600) % Device closure (time frame 45 days)
NCT03302494 Patients with non-valvular AF Left atrial appendage Left atrial appendage % Procedure or device related 12/2020 Coherex Medical;
and an appropriate rationale to occlusion occlusion with complications (time frame 45 days) Biosense Webster,
seek a non-pharmacologic (WaveCrest device) WATCHMAN device % All death (time frame 24 months) Inc.
altt_ernatwlett_o Chr,\?n_'c oral % Major bleeding (time frame 24
anticoaqulation (N = 1250) months)
% Ischemic stroke, systemic embolism
(time frame 24 months)
NCT03243175 Patients with non-valvular AF 1G 1: left atrial No intervention Composite of all fatal or non-fatal major 12/2022 University
and indication for long-term appendage closure cardiovascular/cerebrovascular ischaemic Hospital, Lille
anticoagulation (N = 300) (devices will be chosen or haemorrhagic intracranial/extracranial
by local teams) events (time frame 24 months)
1G 2: apixaban smg
twice daily
NCT03088098 | patients in AF undergoing TAVI | Left atrial appendage | Standard medical therapy |# Embolic events (time frame 12 months) 05/2018 University of
(N =80) occlusion # Major bleeding (time frame 12 months) Zurich;
% Cardiovascular mortality (time frame St. Jude Medical
12 months)
NCT02701062 | patients without a documented | Left atrial appendage Standard of care oral Number of subjects with perioperative 11/2019 AtriCure, Inc.
history of AF but with a exclusion (AtriClip) anticoagulation therapy complications associated with AtriClip
CHA,DS,- VASc>2 and placement
HASBLED >2 and will undergo
a valve or CABG (N = 2000)
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Literature search strategies

Search strategy for Cochrane

Search Name: LAA Occlusion_MEL-Update 2017

Search Date: 19/12/2017 19:14:41.155

1D Search
#1 | MeSH descriptor: [Atrial Fibrillation] explode all trees
#2 | MeSH descriptor: [Atrial Flutter] explode all trees
#3 | non-valvular atrial fibrillation (Word variations have been searched)
#4 | MeSH descriptor: [Atrial Appendage] explode all trees
#5 | Left Atrial Appendage (Word variations have been searched)
#6 | atri* near (fibrillation* or flutter* or appendage*) (Word variations have been searched)
#7 | MeSH descriptor: [Arrhythmias, Cardiac] explode all trees
#8 | (abnormal or irreqgular) near (heartbeat* or heart beat* or heart rhythm* or heartrhythm* or heart rate* or
heartrate*) (Word variations have been searched)
#9 | (cardiac or heart) near arrhythmia* (Word variations have been searched)
#10 | #10r #2 0r #3 OF #4 Or #50r #6 Or #7 Or #8 Or #9
#11 | percutaneous near left atrial appendage (Word variations have been searched)
#12 | percutaneous near atrial appendage (Word variations have been searched)
#13 | left atrial appendage near (obliteration* or occlusion* or exclusion* or closure*) (Word variations have been
searched)
#14 | transcatheter near atrial appendage (Word variations have been searched)
#15 | LAA
#16 | AMPLATZER (Word variations have been searched)
#17 | Cardiac Plug (Word variations have been searched)
#18 | WATCHMAN (Word variations have been searched)
#19 | ,AGA Medical" (Word variations have been searched)
#20 | Atritech (Word variations have been searched)
#21 | Coherex (Word variations have been searched)
#22 | WaveCrest (Word variations have been searched)
#23 | LARIAT (Word variations have been searched)
#24 | SentreHEART (Word variations have been searched)
#25 | AtriClip (Word variations have been searched)
#26 | AtriCure (Word variations have been searched)
#27 #11 0r #12 Or #13 Or #15 Or #16 Or #17 Or #18
#28 | #10 and #27 Publication Year from 2014 to 2017
Total: 147 Hits (CENTRAL: 127)
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Appendix

Search strategy for CRD

1 MeSH DESCRIPTOR Atrial Fibrillation EXPLODE ALL TREES
2 MeSH DESCRIPTOR Atrial Flutter EXPLODE ALL TREES
3 | MeSH DESCRIPTOR Atrial Appendage EXPLODE ALL TREES
4 | (non-valvular atrial fibrillation*)
5 | (Left Atrial Appendage)
6 | (atri* NEAR (fibrillation* OR flutter* OR appendage*))
7 MeSH DESCRIPTOR Arrhythmias, Cardiac EXPLODE ALL TREES
8 | ((abnormal OR irreqular) NEAR (heartbeat* OR heart beat* OR heart rhythm* OR heartrhythm* OR heart
rate* OR heartrate*))
9 | ((cardiac OR heart) NEAR arrhythmia*)
10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9
11 | (percutaneous NEAR left atrial appendage)
12 | (percutaneous NEAR atrial appendage)
13 | (left atrial appendage NEAR (obliteration* OR occlusion* OR exclusion* OR closure*))
14 | (transcatheter* NEAR Atrial Appendage)
15 | (LAA)
16 | (Amplatzer)
17 | (Cardiac Plug)
18 | (AGA Medical)
19 | (Watchman)
20 | (Atritech)
21 | (Coherex)
22 | (WaveCrest)
23 | (LARIAT)
24 | (SentreHEART)
25 | (Atriclip)
26 | (AtriCure)
27 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
OR #25 OR #26
28 #10 AND #27
29 (#28) WHERE LPD FROM 01/12/2014 TO 21/12/2017
9 Hits
21.12.2017
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Search strategy for Embase

No | Query Results Results Date
#1. | ‘atrial fibrillation’/exp 122,606 19 Dec 2017
#2. | ‘heart atrium flutter’/exp 11,905 19 Dec 2017
#3. | ‘non-valvular atrial fibrillation”:ti,ab 2,550 19 Dec 2017
#4. | ‘heart atrium appendage’/exp 6,048 19 Dec 2017
#5. | ‘left atrial appendage’:ti,ab 5,687 19 Dec 2017
#6. | (atri* NEAR/s (fibrillation* OR flutter* OR appendage*)):ti,ab 102,921 19 Dec 2017
#7. | ‘heart arrhythmia’/exp 461,078 19 Dec 2017
#8. | ((cardiac OR heart) NEAR/5 arrhythmia*):ti,ab 34,851 19 Dec 2017
#9. | ((abnormal OR irreqular) NEAR/s (heartbeat* OR ‘heart beat*’ OR ‘heart 2,050 19 Dec 2017
rhythm*’ OR heartrhythm* OR ‘heart rate*’ OR heartrate*)):ti,ab
#10. | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 477,407 19 Dec 2017
#11. | (percutaneous NEAR/s (left atrial appendage’ OR ‘atrial appendage”)):ti,ab 630 19 Dec 2017
#12. | Cleft atrial appendage’ NEAR/5 (obliteration* OR occlusion* OR exclusion* OR 1,873 19 Dec 2017
closure*)):ti,ab
#13. | (transcatheter* NEAR/s ‘atrial appendage’):ti,ab 178 19 Dec 2017
#14. | ‘left atrial appendage occlusion’/exp 15 19 Dec 2017
#15. | ‘left atrial appendage closure’/exp 90 19 Dec 2017
#16. | ‘left atrial appendage closure device’/exp 824 19 Dec 2017
#17. | laa:ti,ab 4,378 19 Dec 2017
#18. | amplatzer:dn,df 2,914 19 Dec 2017
#19. | ‘aga medical:.dn,df 7 19 Dec 2017
#20. | ‘cardiac plug”:dn 145 19 Dec 2017
#21. | watchman:dn 436 19 Dec 2017
#22. | atritech:df,dn 109 19 Dec 2017
#23. | coherex:dn,df 69 19 Dec 2017
#24. | wavecrest:dn 47 19 Dec 2017
#25. | lariat:dn 126 19 Dec 2017
#26. | #26. sentreheart:df,dn 105 19 Dec 2017
#27. | #27. atriclip:dn 57 19 Dec 2017
#28. | #28. atricure:df,dn 143 19 Dec 2017
#29. | #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR 8,259 19 Dec 2017
#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28
#30. | #30. #10 AND #29 4,697 19 Dec 2017
#31. | #31. #30 AND [1-12-2014]/sd 2,055 19 Dec 2017
#32. | #31 AND ([controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) 13 19 Dec 2017
#33. | ‘crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure’:de OR ‘randomized 2,164,991 19 Dec 2017
controlled trial:de OR ‘single-blind procedure’:de OR random*:de,ab,ti OR
factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti)
OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1
blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti
#34. | #31 AND #33 312 19 Dec 2017
#35. | #32 OR #34 374 19 Dec 2017
#36. | #31 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta 72 19 Dec 2017
analysis]/lim)
#37. | #31 2,055 19 Dec 2017
#38. | #37 AND ('meta analysis’/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘systematic 107 19 Dec 2017
review’/de)
#39. | #36 OR #38 107 19 Dec 2017
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Appendix

Search strategy for Medline via Ovid

Database: Ovid MEDLINE(R) <1946 to December Week 1 2017>, Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print <December
18, 2017>, Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations <December 18, 2017>, Ovid MEDLINE(R)
Daily Update <December 18, 2017>

Search Strategy:

1

exp Atrial Fibrillation/(51487)

2 | exp Atrial Flutter/(6110)
3 | non-valvular atrial fibrillation.mp. (1385)
4 | exp Atrial Appendage/(2760)
5 | Left Atrial Appendage.mp. (3919)
6 | (atri* adjs (fibrillation* or flutter* or appendage*)).mp. (81766)
7 | exp Arrhythmias, Cardiac/(212009)
8 | ((abnormal or irreqular) adjs (heartbeat* or heart beat* or heart rhythm* or heartrhythm* or heart rate* or
heartrate*)).mp. (1577)
9 | ((cardiac or heart) adjs arrhythmia*).mp. (81378)
10 10r20r3o0r4orsoréorzor8or9 (247443)
11 | (percutaneous adjs left atrial appendage).mp. (424)

12 | (percutaneous adjs atrial appendage).mp. (410)

13 | (left atrial appendage adjs (obliteration* or occlusion* or exclusion* or closure*)).mp. (1261)

14 | (transcatheter* adjs Atrial Appendage).mp. (112)

15 LAA.ti,ab. (2379)

16 AMPLATZER.mp. (2754)

17 | Cardiac Plug.mp. (175)

18 | AGA Medical.mp. (153)

19 WATCHMAN.mp. (324)

20 | Atritech.mp. (16)

21 | Coherex.mp. (15)

22 | WaveCrest.mp. (11)

23 LARIAT.mp. (706)

24 | SentreHEART.mp. (13)

25 | Atriclip.mp. (21)

26 | AtriCure.mp. (26)

27 | 110r120r13 0r 14 0r 15 or 16 or 17 or 18 or 19 Or 20 Or 21 Or 22 Or 23 Or 24 or 25 or 26 (6420)

28 10 and 27 (2479)

29 (,23751113" or ,24650403" or ,24243787" or ,23662846" or ,24345632" or ,23973952" or ,23657550" or
24365193" or ,23273340" or ,24076495" Or ,24319042" or ,24789763" or ,25112657" or ,23199453" or
.24775381" or ,23535197" or ,25051131" Or ,25104525" Or ,23179926" or ,,24371102" Or ,24553264" or ,24643411"
or ,24054920" or ,24145892" or ,23665098" or ,24998121" or ,25399274" Or ,24579432" or ,20562072" or
19628179" or ,15992628" or ,19726815" or ,23500276" or ,23325525" or ,23583249" or ,17397680™).ui. (41)

30 28 not 29 (2438)

31 limit 30 to ed=20141128-20171219 (913)

32 | remove duplicates from 31 (711)

33 limit 32 to clinical trial, all (91)

34 | ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi#ed.ab. or placebo.ab. or drug
therapy.fs. or randomly.ab. or trial.ab. or groups.ab.) not (exp animals/not humans.sh.) (3936630)

35 | 32and 34 (169)

36 | 330r35(223)

37 | 321

38 limit 37 to (meta analysis or systematic reviews) (42)
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39 | (((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or (meta-
analy* or metaanaly* or ,research synthesis* or ((information or data) adj3 synthesis) or (data adj2
extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo not
Lpsycinfo database™) or pubmed or scopus or ,sociological abstracts" or ,web of science™).ab. or (,cochrane
database of systematic reviews" or evidence report technology assessment or evidence report technology
assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or ((review adjs (rationale or
evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/or Meta-Analysis.pt. (381619)

40 | 37and 39 (30)
41 | 380r40(48)

19.12.2017
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