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Transkateterlukning af venstre atriums aurikel
til forebyggelse af apoplexia cerebri

Anastasia M. Loupis, Ole de Backer, Nikolaj Ihlemann, Tine S. Rosenberg, Olaf W. Franzen & Lars Sgndergaard

Atrieflimren (AF) er den hyppigst forekommende
arytmi med en praevalens pa 3-5% hos 65-75-rige
stigende til 8% hos 80-arige. AF er associeret med en
pget mortalitet og morbiditet seerligt pa grund af risi-
koen for apoplexia cerebri (apopleksi). Incidensen af
iskaemisk apopleksi hos patienter med nonvalvuler
AF (NVAF) er 3-5% pr. ar svarende til en femdobling i
forhold til incidensen hos baggrundsbefolkningen.
Saledes kan 15-20% af apopleksitilfeeldene i befolk-
ningen og op til 30% hos patienter over 80 ar tilskri-
ves AF [1-3].

Patienter med nyopstdet AF vurderes derfor med
henblik pé oral antikoagulans (OAK)-behandling for
at forebygge apopleksi. Her bedgmmes patienternes
risiko for tromboemboli ud fra en risikostratifice-
ringsalgoritme for apopleksi, CHADS-VASc-score,

=l

CHADS-VASc- og HAS-BLED-risikofaktorerne. Der dannes et risikoin-
deks ved at sammenholde hver enkelt risikofaktor.

Score, point

CHADS-VASc

Hjertesvigt 1
Hypertension 1
>75ar 1
Diabetes 1
Apopleksi/TIA 2
Vaskulzer sygdom 1
65-74 ar 1
Kvinde 1
Maksimum 9
HAS-BLED

Hypertension 1
Abnorm nyre- eller leverfunktion leller2
Apopleksi 1
Blgdning 1

Labil INR 1

> 65 ar 1
Stoffer eller alkohol leller2
Maksimum 9

CHADS-VASc = risikostratifikationsalgoritme for apopleksi;
HAS-BLED = risikostratifikationsalgoritme for blgdning; INR = inter-
national normaliseret ratio; TIA = transitorisk iskeemisk attak.

(Tabel 1 og Figur 1), og ved en score = 1 anbefales
OAK-behandling. Den medicinske behandling er ef-
fektiv mod tromboembolier, men den medfgrer sam-
tidig en risiko for alvorlig blgdning. Dette ggr, at
nogle patienter ikke behandles med OAK [1-3].

P& denne baggrund synes der at veere behov for
alternative behandlingsmuligheder til forebyggelse af
apopleksi hos patienter med AF og forhgjet blgd-
ningsrisiko. Transkateterlukning af venstre atriums
aurikel (left atrial appendage, LAA) er en relativt ny
transkateterprocedure, som kan overvejes hos patien-
ter med AF og kontraindikation for OAK.

BEHANDLINGSMULIGHEDER TIL

FOREBYGGELSE AF APOPLEKSI

I flere store, randomiserede, kontrollerede studier
har man pavist, at OAK-terapi reducerer risikoen for
apopleksi og dgd hos patienter med AF og CHADS-
VASc = 1. Omvendt er incidensen for alvorlig blgd-
ning 2-4% pr. ar og endnu hgjere ved tilstedevarelse
af preedisponerende faktorer. Herudover har OAK et
relativt snavert terapeutisk interval og interaktione-
rer med mange fodevarer og medicin. Det er desuden
ngdvendigt med hyppige malinger af international
normaliseret ratio, hvilket ggr behandlingen besveer-
lig for mange patienter. Konsekvensen er darlig kom-
plians hos op imod 50% af patienterne, som har

AF og er i hgjrisiko for at f& tromboemboliske kompli-
kationer [4-6]. Der har derfor veeret store forventnin-
ger til, om den nye generation af OAK-praeparater
(NOAK) kunne overkomme disse udfordringer. I flere
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Atrieflimren (AF) er forbundet med en gget risiko for apoplexia cerebri.

Patienter med AF og CHADS-VASc- apopleksirisikoscore > 1 bgr saettes i oral antikoagulans

(OAK)-terapi.

OAK-terapi kan medfgre blgdninger og/eller er kontraindiceret hos mange patienter.

Hos patienter med AF er tromber primzert lokaliseret i venstre atriums aurikel.

Lukning af venstre atriums aurikel er et muligt alternativ hos patienter, der har AF og kontra-

indikation mod OAK-terapi.

Nuveerende data viser tilfredsstillende korttidseffekt og lav komplikationsrate ved behandlingen.
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Den forventede justerede
apopleksirate pa bag-
grund af CHADS-VASc-
score.
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CHADS-VASc = risikostratifikationsalgoritme for apopleksi.

nyligt publicerede studier har man rapporteret om
fordelene ved NOAK i forhold til de mere etablerede
K-vitaminantagonister. Men NOAK har ogsa bivirk-
ninger sdsom massiv blpdning og nedsat komplians i
op til 20% af tilfeeldene [7]. Og i modseetning til K-
vitaminantagonisterne findes der ingen antidot til
NOAK, og det er ikke muligt at male koagulations-
niveauet [8-10].

Ideelt vil OAK kunne seponeres efter effektiv be-
handling af AF. Desveerre er der fortsat en betydelig
recidivfrekvens af AF efter ablation og/eller under
medicinsk antiarytmisk behandling, hvorfor det an-
befales at fortseette OAK-behandling efter AF-ablation
hos patienter med en CHADS-VASc = 1 [11, 12].

RATIONEL ANVENDELSE AF

LEFT ATRIAL APPENDAGE-LUKNING

Rationalet for LAA-lukning er, at tromber primeert er
lokaliseret i LAA hos patienter med AF. Ved autopsi,
intraoperativ inspektion eller transgsofageal ekkokar-
diografi (TEE) er der fundet intrakardiale tromber i
10-15% af tilfaeldene béde hos patienter med valvu-
leer AF og hos patienter med NVAF [13]. Tromben var
lokaliseret til LAA hos 60% af patienterne med valvu-
leer AF og hos > 90% af patienterne med NVAF. Med
LAA identificeret som det primare trombefokus hos
patienterne med AF er lukning af LAA en oplagt mu-
lighed for forebyggelse af apopleksi [13-15]. Hos pa-
tienter med komorbiditet kan embolisk apopleksi
ogsa have nonkardial oprindelse, sdsom arteromatgse
plaques i den torakale aorta eller karotiderne [16,
17]. Men for patienter med AF og kontraindikation
for OAK er rationalet bag lukning af LAA, at interven-
tionen reducerer risikoen for AF-induceret apopleksi i
en sddan grad, at det overstiger mulige risici for pro-

cedurale komplikationer. P4 denne baggrund anbefa-
ler man i European Society of Cardiology (ESC)
guidelines LAA-lukning som en mulighed hos patien-
ter med AF og hgj risiko for tromboemboli og kontra-
indikationer for langtidsbehandling med OAK (klasse
IIb, evidensniveau B) [12].

HVILKE PATIENTER B@R TILBYDES

LEFT ATRIAL APPENDAGE-LUKNING

LAA-lukning tilbydes p.t. patienter, som har AF og
pget risiko for apopleksi, men som samtidig har en
hgj blgdningsrisiko (Tabel 2). Hos patienter uden
kontraindikationer for OAK-terapi bgr proceduren
kun overvejes i serlige tilfaelde. Proceduren er uegnet
hos patienter med AF og betydende mitralstenose [1,
18-20]. Nyere data har vist, at jo hgjere risiko, der er
for apopleksi hos den enkelte patient, des stgrre er
den »kliniske nettogevinst« af LAA-lukning i sammen-
ligning med OAK-behanding [21]. Derfor er patienter
med hgj apopleksirisiko (CHADS-VASc = 3) og hgj
blgdningsrisiko (risikostratifikationsalgoritme for
blgdning, HAS-BLED = 3) de mest velegnede kandi-
dater til denne procedure.

Ud over den kliniske selektion af de mest veleg-
nede kandidater til LAA-lukning er det afggrende, at
hver enkelt patient far udfgrt en preeprocedural TEE
eller CT, idet de individuelle anatomiske forhold ved
LAA kan influere pé valg af device (Figur 2), stgrrelse
og implantation. Ved fund af en trombe i selve LAA er
proceduren kontraindiceret, og der bgr om muligt be-
handles med OAK, indtil tromben er oplgst [1, 2].

UDF@RELSE AF LEFT ATRIAL APPENDAGE-
LUKNINGSPROCEDUREN

Transkateter LAA-lukning udfgres seedvanligvis un-
der generel anastesi, under heparinisering og anti-
biotikaprofylakse. Vaskular adgang sker via vena
femoralis, og indferelsessystemet fores fra hgjre
atrium gennem en punktur af atrieseptum til venstre
atrium. Device-implantationen sker under TEE og
fluroskopisk vejledning med serlig fokus pa stabil
placering, og at LAA er helt aflukket. Nar dette device
er placeret, udfgres en stabilitetstest, og med en ek-
kokardiografisk farve-Doppler-undersggelse verifice-
rer man komplet forsegling.

POSTPROCEDURALE OVERVEJELSER
Efter implantation og fgr udskrivelse udfgres der
rontgenoptagelse af thorax og TTE for at udelukke
device-embolisering og perikardial effusion.
Forskellige postprocedurale antitrombotiske re-
gimer har vaeret anvendt efter LAA-lukning. I det ori-
ginale PROTECT-AF-studie [22] blev patienterne be-
handlet med warfarin i 45 dage postproceduralt efter
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Mulige indikationer for left atrial appendage-lukning: patienter, der
har atrieflimren og er i hgj risiko for apopleksi og en eller flere af de
anfgrte faktorer.

Hgj risiko for blgdning under (N)OAK-behandling

Pget blgdningsrisiko: HAS-BLED > 3

Tidligere livstruende GI-blgdning

Vaskulzer sygdom/malformation: tidligere intracerebral blgdning,
cerebral mikroblgdning,

retinal vaskulopati, Osler-Weber-Rendus syndrom

Koagulopatier: myelodysplastisk syndrom, lavt trombocyttal
Sveer hepatisk eller renal dysfunktion
Arvelige blgdningssygdomme: von Willebrands sygdom, haemofili
Ukontrolleret, svaer hypertension
Hgj sandsynlighed for hyppige og/eller sveere traumer — epilepsi,
hos aeldre
Iskeemisk apopleksi under OAK-terapi
Hgj sandsynlighed for terapeutisk nonkomplians mod (N) OAK-
behandling
Intolerance mod (N)OAK-behandling: Gl-intolerans, svaer lever-/
nyredysfunktion, interaktioner med andre lzegemidler
Gl = gastrointestinal; HAS-BLED = risikostratifikationsalgoritme for
blgdning; OAK = oral antikoagulans; (N)OAK = (andengenerations)
oral antikoagulans.

LAA-lukning med Watchman device med det formal at
fremme device-endotelialisering. TEE-billeddannelse
blev udfgrt efter 45 dage, seks maneder og 12 méane-
der for at undersgge residual peri-device-flow og
device-stabilitet samt positionering. Patienterne fik
seponeret warfarinbehandlingen, hvis 45-dages-TEE
viste komplet forsegling af LAA, eller hvis der ikke
fandtes residual peri-device-flow (jet < 5 mm i
vidde). Efter seponering af warfarinterapi fik patien-
terne udskrevet dual antiplatelet therapy (DAPT)
indtil afsluttet seksméneders opfglgningskontrol,
hvorefter patienterne fortsatte i monoterapi med ace-
tylsalicylsyre (ASA). Men i det nyere ASAP-studie
[23] blev det pavist, at Watchman device kan implan-
teres sikkert uden en warfarintransitionsperiode. For
et amplatzer cardiac plug device er det ogsé standard-
praksis — og producenternes anbefaling — at undlade
OAK-terapi gjeblikkeligt efter LAA-lukning og i stedet
pabegynde dobbelt pladeheemmerterapi (DAPT, ASA
og clopidogrel) i 30-90 dage. Efter 30-90 dage udfg-
res der kontrol-TEE for at verificere komplet forseg-
ling af auriklen og fraveer af trombedannelse pa devi-
cet. Sdfremt der er trombedannelse, seponeres
clopidogrel. Efter seks maneder kan ASA seponeres
ved fraveer af andre indikationer for ASA-behandling,
ellers fortseettes der med ASA i monoterapi.

I |

Transkateter-LAA-luk-
nings-devices: Watch-
man device (A), Watch-
man device placeret i
LAA (B), Amplatzer Car-
diac Plug (C), Amplatzer
Cardiac Plug placeret i
LAA (D), Coherex device
(E), Coherex device pla-
ceret i LAA (F).

LAA = left atrial appendage.

SAMMENFATNING

Siden den fgrste transkateter-LAA-lukning i 2002 har
man i flere studier pavist, at denne strategi kan veere
sikker og effektiv i forebyggelsen af apopleksi hos pa-
tienter med AF, og for hvem OAK-terapi er kontra-
indiceret pga. hgj blgdningsrisiko. Som fglge heraf
har de nordamerikanske sundhedsmyndigheder
(FDA) ogsa for nylig anbefalet Watchman device, der
forventes godkendt senere i ar.

P.t. er der kun udfgrt randomiserede kliniske stu-
dier[22, 24], hvor man har inkluderet patienter, som
var velegnede til OAK-terapi [25, 26]. Selv om disse
undersggelser tyder pa, at LAA-lukning OAK-terapi er
ligeveerdige, anbefales proceduren pa nuvearende
tidspunkt kun til patienter med kontraindikationer
for OAK-terapi. Patienter, der har AF og ikke har kon-
traindikationer for OAK, bgr kun have LAA-lukning i
seerlige tilfeelde if. anbefalingerne fra de opdaterede
ESC-guidelines, hvor man anbefaler LAA-lukning hos
patienter, som har AF, er i hgjrisiko for apopleksi og
har kontraindikationer for langvarig brug af OAK
[11].

Hvis man som behandler overvejer at henvise pa-
tienter til LAA-lukning, er det forst og fremmest vig-
tigt at f4 selekteret patienterne rigtigt. Dernaest er det
vigtigt at forstd de sikkerhedsmaessige aspekter af
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proceduren, hvor de billeddannende modaliteter ud-
gor en vigtig del af planleegningen, udfgrelsen af
indgrebet og efterbehandlingen. I forbindelse med ef-
terbehandlingen er det vigtigt, at patienten fglger op-
fglgningsperioden, hvor det sikres, at implantationen
har veeret succesfuld, og at den postprocedurale me-
dicinske behandling tilpasses den enkelte patient.

KONKLUSION

LAA-lukning som apopleksiprofylakse ved AF synes at
veare lovende, og strategien er bevist at vere sikker,
virkningsfuld og omkostningseffektiv [17] i forebyg-
gelsen af apopleksi hos patienter, der har AF, gget ri-
siko for apopleksi og samtidig gget blgdningsrisiko.
Der er behov for yderligere randomiserede kontrolle-
rede studier af LAA-lukning versus OAK-terapi, for
behandlingen eventuelt kan introduceres til patien-
ter, som taler OAK.
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‘ S%lpndhedsstyrelsen

TILSKUD TIL LAGEMIDLER

Sundhedsstyrelsen meddeler, at der fra 15. september 2014 ydes
generelt uklausuleret tilskud efter sundhedslovens § 144 til fglgende
leegemidler:

JO2AC02 Itraconazol »2cared« kapsler*, 2care4 ApS

C09CA04 Irbesartan »Jubilant« tabletter*, Jubilant Pharmaceuticals

C09CA04 Irbesartan »Medical Valley« tabletter*, Medical Valley
Invest AB

AO7EA06 Entocort kapsler*, New Neopharm B.V.

G04BDO09 UriVesc kapsler*, Orifarm A/S

DO5AX02 Daivonex creme*, Paranova Danmark A/S

NO5AEQO5 Latuda tabletter, Takeda Pharma A/S

Der ydes generelt klausuleret tilskud til fglgende laegemiddel:
NO6AX26 Brintellix tabletter, Lundbeck Pharma A/S

Leegemidlet er klausuleret til personer, der opfylder fglgende syg-
domsklausul: Depression hvor behandling med antidepressivum med
generelt tilskud uden klausulering har vist sig utilstraekkelig eller ikke
tolereres. En betingelse for at opna tilskud er, at laegen har skrevet

»Tilskud« pa recepten.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.



