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Addendum Persistierendes Foramen ovale (PFO) — Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Addendum zur S2k-Leitlinie ,, Sekundarprophylaxe ischamischer Schlaganfall und
transitorische ischamische Attacke — Teil 1: Plattchenhemmer, Vorhofflimmern,
Hypercholesterinimie und Hypertonie“, AWMF-Register-Nr. 030/133

(Stand: 14.11.2024)

24.01.2025: Begriindung der DEGAM beziigl. Nichtzustimmung zur Empfehlung 2.1 auf

S. 6 erganzt

Praambel

Der Umgang mit einem persistierendem Foramen ovale (PFO) ist ein wichtiges Thema,
das viele — vor allem juvenile — Schlaganfallpatienten betrifft. Die Haufigkeit eines PFO
(ca. 25% der Bevolkerung) impliziert eine differenzierte Diagnostik, Risikoevaluation und
Therapie. Folgerichtig wurde die Leitlinie gemeinsam mit namhaften Vertretern der
Deutschen Gesellschaft Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. erarbeitet. Fir die
konstruktive Zusammenarbeit mochten sich die Vertreter der Deutschen Gesellschaft

Neurologie und Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft herzlich bedanken.

Anmerkungen zu Definitionen und Nomenklatur
In die hier referierten Studien wurden Patienten mit kryptogenem Schlaganfall

eingeschlossen, bei denen ein persistierendes Foramen ovale (PFO) nachgewiesen wurde.

Notwendigkeit der Empfehlung

Die bisherigen Leitlinien der DGN zum PFO stammen aus dem Jahr 2018 und waren eine
Hilfe bei der Entscheidung fiir einen interventionellen Verschluss (PFO-Verschluss; PFOV)
oder eine medikamentdse Therapie bei Patienten mit PFO und kryptogenem
ischamischem Schlaganfall. Mit dieser Aktualisierung der Leitlinie erfolgt eine
Eingliederung in die allgemeine S2k-Leitlinie zur Sekundarprophylaxe des ischamischen
Schlaganfalls. Die Uberarbeitung nimmt eine erneute Nutzen-Risiko-Bewertung vor und
bezieht dabei auch neuere Untersuchungen z.B. zur Bedeutung der anatomisch-
morphologischen Details des PFO, Risiko-Scores und verschiedener PFO Verschluss

Systeme mit ein.
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Alle PICO-Fragen und Empfehlungen der bisherigen Leitlinie wurden durch die Autoren
Uberpruft und ggf. aktualisiert. In der aktuellen Leitlinie bezieht sich der Status , geprift”
und ,,modifiziert” auf die alten Empfehlungen:

e ,Geprift”: Empfehlung unverandert Gbernommen

e ,Modifiziert”: Empfehlung aufgrund neuer Daten aktualisiert

e ,Neu”: Neue Empfehlung, die in der alten Leitlinie nicht vorhanden war

Ziel der Empfehlung
Empfehlungen zur Pravention eines ischamischen Rezidiv-Schlaganfalls bei Patienten mit

kryptogenem Schlaganfall und PFO

Zielgruppe

Neurologen, Kardiologen und zur Information fiir Hausdrzte und Internisten

Versorgungsbereiche

Die Leitlinie findet Anwendung im ambulanten und stationaren Bereich.

Konsensusfindung

Die urspriingliche Leitlinie wurde durch eine Arbeitsgruppe bestehend aus Neurologen
und Kardiologen liberarbeitet, aktualisiert und modifiziert.

Nach Fertigstellung des Textes durch diese Arbeitsgruppe wurde das gesamte Addendum
an alle Mandatstrager der urspringlich beteiligten Fachgesellschaften (siehe
Leitlinienreport unter 3.2.: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen) mit Bitte
um Zustimmung verschickt.

Mittels eines modifizierten Delphi-Verfahrens erfolgte die Abstimmung zu den
Empfehlungen des Addendums durch die Mandatstrager der Fachgesellschaften. Da bis
auf Empfehlung 2.1 (Konsens, 94%) zu allen Empfehlungen ein starker Konsens (100%)
erreicht wurde, wurde auf eine erneute formalisierte Beschlussfassung unter Moderation

der AWMF verzichtet.
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Darlegung von und Umgang mit Interessen

Die Interessen der Autoren des Addendums wurden {ber das AWMF-Portal
»Interessenerklarungen online” erhoben und vollstindig eingereicht. Bei ,,moderaten”
Interessen (AdBoard-Mitgliedschaft, Bezahlte Vortrags-/oder Schulungstatigkeit) erfolgte
eine Stimmenthaltung bei den entsprechenden Fragestellungen. ,Geringe” Interessen
flhrten zu einer Limitierung der Leitungsfunktion. ,Hohe” Interessen lagen nicht vor. Die

Interessen der Autoren sind in der tabellarischen Zusammenfassung ab Seite 25

aufgefihrt.

Verantwortliche Autoren

Schliisselfrage 1-2:

Martin K6hrmann, Universitatsklinikum Essen (Neurologie)

Christoph Diener, Institut fir Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
(IMIBE) Medizinische Fakultat der Universitdt Duisburg-Essen (Neurologie)

Klaus Grorschel, Universitatsmedizin Mainz (Neurologie)

Gerhard Hamann, Bezirkskrankenhaus Glinzburg (Neurologie)

Joachim Réther, Asklepios Klinik Hamburg Altona (Neurologie)

Dirk Sander, Benedictus Krankenhaus Tutzing & Feldafing (Neurologie)

Christian Weimar, BDH Klinik Elzach (Neurologie)

Beratendes Mitglied: Helmuth, Steinmetz, Sprecher Steuergruppe Leitlinien der DGN
Schliisselfrage 3:

Stephan Baldus, Universitatsklinik Koln AGR, (Kardiologie)

Christoph Liebetrau, MVZ CCB am Agaplesion Bethanien Krankenhaus Frankfurt
(Kardiologie)

Steffen Massberg, Klinikum der Universitat Minchen (Kardiologie)

Schliisselfrage 4:

Holger Nef, Segeberger Kliniken Bad Segeberg (Kardiologie)

Stephan Baldus, (s.o.)

Alexander Ghanem, Asklepios Klinik Nord Hamburg (Kardiologie)

Helge M6llmann, St. Johannis Hospital Dortmund (Kardiologie)

Jochen Wohrle, Medical Campus Lake Constance Friedrichshafen (Kardiologie)
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Epidemiologie

Autopsiestudien und echokardiographische Untersuchungen zeigen, dass ca. 25% der
gesunden Bevodlkerung ein persistierendes Foramen ovale (PFO) aufweisen. Belastbare
populationsbasierte Daten, ob das Vorliegen eines PFO mit einem erhohten
Lebenszeitrisiko fir einen ischdmischen Schlaganfall einhergeht, existieren nicht.
Allerdings liegt die Pravalenz eines PFO bei jlingeren Schlaganfallpatienten mit bis zu 50%
deutlich héher (1). Insgesamt ist davon auszugehen, dass ca. 10% der ischdamischen
Schlaganfille bei Patienten zwischen 18 und 60 Jahre mit einem PFO assoziiert sind.
Umgekehrt sind jedoch die meisten PFO bei Schlaganfall nicht dessen Ursache. Daher
haben diese Patienten in groRen Metaanalysen verglichen mit Patienten ohne PFO ein
nahezu identisches Risiko flir das Auftreten eines erneuten Schlaganfalls oder einer
transienten ischamischen Attacke (TIA) (2). Diese unsichere Kausalitdit macht eine
umfangreiche diagnostische Aufarbeitung und eine sorgfiltige Patientenauswahl
zwingend notwendig, da ein interventioneller Verschluss vor allem bei Patienten wirksam
ist, deren Schlaganfall mit hoher Sicherheit auch kausal mit dem PFO zusammenhangt.
Fiir die Einschatzung, wie wahrscheinlich ein kausaler Zusammenhang ist, hat sich der
Einsatz von klinischen Scores, besonders des an mehreren groRen Datenbanken
validierten ROPE-Scores (,,Risk of Paradoxycal Embolism®), als nitzlich erwiesen (3, 4).
Dieser gibt die Wahrscheinlichkeit an, mit der bei einem Patienten mit krytogenem
Schlaganfall ein PFO vorliegt (hoherer Punktwert, hohere Pravalenz eines PFO). Dies
korreliert mathematisch wiederum mit der Wahrscheinlichkeit eines kausalen
Zusammenhangs des PFO mit dem Schlaganfall. So liegt bei einem ROPE-Score von 7-10
zu Uber 70% ein kausaler Zusammenhang vor (3). Aufgrund der fehlenden
konkurrierenden Risikofaktoren haben diese Patienten das geringste absolute Rezidiv-
Risiko (siehe auch Empfehlung 2.1.2), auch wenn bei den lbrigen 30% Patienten mit nicht
kausalen PFO auch andere (nicht erkannte) Schlaganfallursachen vorliegen (5).

In der Pascal-Klassifikation (,,PFO-Associated Stroke Causal Likelihood”) wird zusatzlich
zum ROPE-Score noch das Vorliegen einer Risiko-Morphologie (PFO mit grofRem
Shuntvolumen (Ubertritt von {ber 20 Bldschen) und/oder Vorhofseptumaneurysma
(Auslenkung 210mm Uber die Mittellinie)) bewertet. Bei hohem ROPE-Score (7-10) und
gleichzeitiger Risikomorphologie ist ein kausaler Zusammenhang des PFO mit dem

Schlaganfall wahrscheinlich, bei nur einem der beiden Merkmale maoglich, und bei Fehlen
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der beiden Merkmale unwahrscheinlich. Wichtig ist, dass die Pascal-Klassifikation nur flr

Patienten <60 Jahre anzuwenden ist (6).

Empfehlung 1.1 gepriift
Stand (2024)

Patienten mit ischdmischem Schlaganfall sollen unabhangig von der Detektion eines
PFO eine umfangreiche Ursachenabklarung erhalten. Dies gilt insbesondere fiir jlingere
Patienten <60 Jahre ohne erkennbare vaskuldre Risikofaktoren. Fir einen
interventionellen PFO-Verschluss kommen nur Patienten in Frage, bei denen keine
andere spezifische Schlaganfallursache vorliegt und ein kausaler Zusammenhang des
Schlaganfalls mit dem PFO wahrscheinlich ist (pathogenes PFO).

Konsensstarke: 100%

Empfehlung 1.2 gepriift
Stand (2024)

Klinische Scores, wie v.a. der validierte ROPE-Score und die PASCAL Klassifikation
sollten verwendet werden, um bei kryptogenem Schlaganfall und PFO diejenigen
Patienten zu identifizieren, deren Schlaganfall mit hoherer Wahrscheinlichkeit kausal
mit dem PFO zusammenhangt.

Konsensstarke: 100%

Therapie

Schliisselfrage 2.1

Fiihrt bei erwachsenen Patienten <60 Jahren mit kryptogenem, embolischem
ischamischem Schlaganfall und nachgewiesenem PFO ein interventioneller Verschluss des
PFO verglichen mit einer alleinigen medikamentdsen antithrombotischen Therapie zu

einem verringerten Rezidivrisiko?

Empfehlung 2.1 gepriift

Stand (2024)

Bei erwachsenen Patienten <60 Jahre mit einem (nach neurologischer und
kardiologischer Abklarung) kryptogenen, embolischen Schlaganfall und PFO mit
moderatem oder ausgepragtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller PFO-
Verschluss erfolgen.

Konsensstarke: 94%

Die Deutsche Gesellschaft fiir Aligemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) stimmt
der Empfehlung 2.1 nicht zu.

Begriindung:
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1. Die Empfehlungsstarke ist nicht konsistent:

Die Empfehlung 2.1 ist als starke Empfehlung, die differenzierteren und auf der Basis
aktueller Evidenz konsentierten erganzenden Empfehlungen hingegen sind als schwache
Empfehlungen formuliert.

2. Die enthaltenen Aussagen sind nicht konsistent:

Empfehlung 2.1 fuhrt aus, dass bei Patienten mit einem ,,... Schlaganfall und PFO mit
moderatem [!] oder ausgepragtem Rechts-Links-Shunt ...“ ein PFOV erfolgen soll. Der
Nutzen flr Patienten mit einem moderaten Shunt ist aber nicht belegt. Ganz im Gegenteil:
An mehreren Stellen legt das Addendum dar, dass bei einem nur moderaten Shunt ohne
andere begleitende morphologische Risikofaktoren von einem PFOV grundsatzlich erher
abzuraten sei (z. B. Empfehlung 2.1.3 und ,Patienten, die weder einen groRen Shunt noch
ein ASA aufweisen, profitierten ... nicht signifikant von einem Verschluss und scheinen
daher fiir einen PFOV weniger geeignet.” (S. 14))

Erganzende Empfehlungen

Empfehlung 2.1.1 neu
Stand (2024)

Ein PFOV sollte vornehmlich bei Patienten (<60 Jahre) mit kryptogenem, embolischem
Schlaganfall und anatomischen Risikomerkmalen des PFO, grolem Shuntvolumen
und/oder Vorhofseptumaneurysma, insbesondere bei Vorliegen beider Merkmale,
erfolgen.

Konsensstarke: 100%

Empfehlung 2.1.2 neu
Stand (2024)

Ein PFOV sollte vornehmlich bei Patienten (<60 Jahre) mit kryptogenem, embolischem
Schlaganfall und einem ROPE-Score von 7-10 erfolgen.

Konsensstarke: 100%

Empfehlung 2.1.3 T
Stand (2024)

Bei Patienten (<60 Jahre) mit einem kryptogenem, embolischen Schlaganfall, die weder
eine anatomische Risikokonstellation des PFO (groRes Shuntvolumen und/oder
Vorhofseptumaneurysma siehe 2.1.1) noch einen ROPE-Score von 7-10 (siehe 2.1.2)
aufweisen, kann auf einen PFOV verzichtet werden.

Konsensstarke: 100%

Empfehlung 2.1.4 T
Stand (2024)

Derzeit existieren keine gesicherten Hinweise aus randomisierten Studien, die einen
Vorteil eines PFO-Verschlusses bei Patienten (iber 60 Jahren zeigen. Daher kann dieser
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nicht empfohlen werden. In begriindeten Einzelfallen kann ein PFO-Verschluss nach
interdisziplinarer Indikationsstellung im Rahmen eines spezialisierten Herz-Hirn-Boards
erwogen werden.

Konsensstarke: 100%

Empfehlung 2.1.5 neu
Stand (2024)

Da alle positiven randomisierten Studien nur Patienten mit klinisch diagnostiziertem
oder in der Bildgebung nachgewiesenem manifesten Infarkt eingeschlossenen haben,
sollte ein PFO-Verschluss bei Patienten mit TIA nicht erfolgen.

Konsensstarke: 100%

Zu 2.1: Randomisierte Studien und Metaanalysen

Sechs randomisierte Studien mit insgesamt 3750 Patienten verglichen den Effekt eines
interventionellen Verschlusses mit einer alleinigen medikamentésen Therapie bei
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und PFO (4). Die Studien (und deren Ergebnisse)
sind sehr heterogen, so dass Ergebnisse von Meta-Analysen mit Vorsicht interpretiert
werden miussen. So wurde in die friihen, neutralen Studien auch Patienten mit TIA
eingeschlossen (CLOSURE-I; PC-Trial,). Das Schlaganfallereignis lag teils Monate zurlick
(RESPECT) und die Verlaufsbeobachtungszeit war z.T. kurz (CLOSURE-l, REDUCE,
DEFENSE-PRO). Die Ereignisraten waren niedrig, die Rekrutierungszeitraume lang und die
Zahl an Patienten, die an den Studien vorbei ein PFO Device erhielten, hoch. Zudem war
in vielen Studien, auch bedingt durch den langen Rekrutierungszeitraum, die

Vergleichstherapie im medikamentdsen Arm sehr heterogen.

Closure-1

Die Studie ,Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with Patent Foramen
Ovale” (CLOSURE-I) randomisierte 909 Patienten (Alter 18-60 Jahre) mit Schlaganfall oder
transienten ischamischen Attacken (TIA) innerhalb der letzten 6 Monate in eine
Therapiegruppe mit PFOV (mittels Implantation eines mittlerweile vom Markt genommen
STARFlex® Okkluders) oder einer alleinigen medikamentésen Therapie (Warfarin mit
einem Ziel INR 2-3 und/oder Aspirin 325mg/Tag) (7). Patienten im Interventionsarm
erhielten fiir sechs Monate eine duale TAH-Behandlung (ASS 81 mg oder 325 mg plus
Clopidogrel 75 mg taglich) und anschlieRend eine Monotherapie mit ASS). Der primére

Endpunkt war die Haufigkeit von Schlaganfillen oder TIA in der (nur) 2-jdhrigen
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Verlaufsbeobachtung, Tod jedweder Ursache in den ersten 30 Tagen oder Tod durch
neurologische Ursachen jenseits von 30 Tagen.

Der primdre Endpunkt wurde bei 5,5% der Patienten in der Interventionsgruppe und von
6,8% in der konservativen Therapiegruppe beobachtet. Dies Unterschied war bei einer
Hazard Ratio (HR) von 0,78 (95%-Konfidenzintervall 0,45-1,35) und einem p-Wert von
0,37 statistisch nicht signifikant. Auch in den sekundéaren Effektivitditsendpunkten oder
den vordefinierten Subgruppen zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Demgegenliber standen schwerwiegende Prozedur-assoziierte
Komplikationen bei 3,2% der intervenierten Patienten. Bei vier Patienten im
Interventionsarm (1,1%) konnte in der Nachuntersuchung nach sechs Monaten ein
intrakardialer Thrombus nachgewiesen werden, zwei dieser Patienten erlitten einen
erneuten Schlaganfall. Zudem kam es bei 5,7% der interventionell behandelten Patienten
zu Vorhofflimmern, dies war nur bei 0,7% der konservativ behandelten Patienten der Fall
(p<0,001). Bei ungefahr einem Viertel (6/23) der Patienten mit periinterventionellem VHF

war dies letztlich auch dauerhaft persistierend.

PC-Trial

Die Studie ,,Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism“ (PC-
Trial) untersuchte 414 Patienten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren mit ischamischem
Schlaganfall, TIA mit Gewebelasion in der Bildgebung (Schlaganfall gemaR aktueller
Definition) oder peripherer, extrakranieller Embolie. Bei den Patienten erfolgte 1:1
randomisiert entweder ein PFOV mit dem Amplatzer Okkluder (Abbott) oder eine alleinige
medikamentdse Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern oder einer oralen
Antikoagulation (8). Der Beobachtungszeitraum betrug ca. 4 Jahre.

Primarer Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus Tod, nicht-tédlichem Schlaganfall,
TIA oder peripherer Embolie. Der primare Endpunkt trat bei 3,4% der Patienten in der
PFO-Verschluss-Gruppe und bei 5,2% in der konservativ behandelten Patientengruppe
auf. Der Unterschied war bei einer HR von 0,63, (95%-Konfidenzintervall (0,24-1,62, p=
0,34) statistisch nicht signifikant. Periprozedurale Komplikationen traten bei 1,5% der
intervenierten Patienten auf. Die Rate schwerwiegende Ereignisse unterschieden sich

insgesamt in beiden Gruppen nicht. Neu detektiertes Vorhofflimmern trat bei 2.9% im
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Interventionsarm und bei 1% im konservativen Arm auf (HR 3,15; 95% Cl 0,64-16;5;

p=0;16).

RESPECT-Studie

Die Studie ,,Closure of Patent Foramen Ovale versus Medical Therapy after Cryptogenic
Stroke” (RESPECT) randomisierte 980 Patienten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren mit
ischamischem Schlaganfall in den vorausgegangenen 9 Monaten zu einem PFOV
(Amplatzer Okkluder) oder einer medikamentdsen Therapie
(Thrombozytenfunktionshemmern oder Warfarin) (9). Patienten im Interventionsarm
erhielten nach erfolgtem PFO-Verschluss eine duale TFH mit ASS und Clopidogrel fiir einen
Monat, gefolgt von einer Monotherapie mit ASS fir weitere finf Monate; anschliefend
war die Weiterfiihrung der TFH dem Behandler (iberlassen.

Der primare Endpunkt war die Kombination von Schlaganfall in der
Nachbeobachtungszeit (geplant: 2 Jahre) oder frilher Tod jedweder Ursache
(Interventionsgruppe: innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff oder 45 Tagen nach der
Randomisierung, je nachdem, was spater eintritt; konservative Gruppe: 45 Tage nach der
Randomisierung).

In der Intention-to-treat (ITT)-Analyse traten in der Nachbeobachtung 9 Ereignisse in der
PFOV-Gruppe auf, verglichen mit 16 Ereignissen in der konservativen Behandlungsgruppe.
Allerdings zeigte es sich, dass die Drop-out Quote im konservativen Arm der Studie fast
doppelt so hoch war, wie im Interventionsarm (17.2% vs. 9.2%). Dies fiihrte zu einer
signifikant unterschiedlichen Gesamtbeobachtungszeit beider Gruppen (1184 Jahre in der
konservativen vs. 1375 Jahre in der interventionellen Gruppe), so dass die urspriinglich
geplante Auswertung als Vergleich der auftretenden Rezidive verworfen werden musste
und ein Vergleich mittels Kaplan-Meier-Kurven erfolgte. Diese zeigte bei einer HR von
0,49 und einem 95%-Konfidenzintervall von 0,22-1,11 (p=0,08) keinen signifikanten
Unterschied. Vorhofflimmern trat bei 3,0% der Patienten im Interventionsarm und 1,5%
der Patienten im konservativen Arm auf (statistisch nicht signifikanter Unterschied).

Periprozedurale Komplikationen traten bei 4.7% der intervenierten Patienten auf.

Die Langzeitergebnisse der RESPECT-Studie wurden im Jahr 2017 publiziert (10). Es ist

jedoch anzumerken, dass zuvor bereits zwei dhnliche, nur im Supplement berichtete
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»Zwischenanalysen” stattgefunden hatten, die jeweils véllig neutrale Ergebnisse erbracht
hatten. Zudem waren nur Daten von 716 der initial 980 Patienten fir die
Langzeitbeobachtung verfligbar. Zudem zeigt sich, dass die ausgeschiedenen Patienten
wiederum vermehrt dem konservativen Arm entstammen und auch weitere signifikante
Unterschiede zu noch in der Studie verfligbaren Patienten aufwiesen (Alter,
Rauchverhalten, vorangegangener Schlaganfall, COPD), was die Validitat der Ergebnisse
einschrankt. Die mediane Beobachtungszeit betrug in der nun als final deklarierten
Analyse ca. 6 Jahre. Erneute ischdmische Schlaganfalle traten bei 3,6% Patienten in der
PFO-Verschluss- Gruppe und bei 5,8% der Patienten in der medikamentdsen
Therapiegruppe auf. Dies fiihrte zu einer HR von 0,55 (95%-Konfidenzintervall von 0,31—
0,999), die mit einem p- Wert von 0,046 gerade signifikant war. Die Gesamtzahl der
Rezidive unterschied sich wiederum nicht (19 vs. 28 Ereignisse; p=0.13) zwischen den
Gruppen. Dem gegenliber stand eine signifikant erhéhte Rate von Lungenembolien in der
Verschlussgruppe (13 vs. 3 Events; p=0.034). Auch tiefe Beinvenenthrombosen und
Myokardinfarkte traten numerisch haufiger in der Interventionsgruppe auf, so dass der
praventive Effekt des PFO-Verschlusses fiir vaskuldre Ereignisse numerisch insgesamt

wieder aufgehoben wurde.

CLOSE

Die dreiarmige CLOSE-Studie randomisierte Patienten (16 bis 60 Jahre) mit einem PFO mit
Vorhofseptumaneurysma und/oder einem groRen Shunt-Volumen und kryptogenem
Schlaganfall in den letzten 6 Monaten zu einem PFO-Verschluss mit TFH, einer
Behandlung mit TFH als Monotherapie oder einer oralen Antikoagulation (11). Patienten,
die eine Kontraindikation fiir eine orale Antikoagulation hatten, wurden zu einem PFO-
Verschluss vs. Behandlung mit TFH randomisiert, Patienten mit einer Kontraindikation fir
einen PFOV wurden zu Antikoagulation vs. TFH randomisiert. PAtienten, die primar eine
Kontraindikation fiir einen PFOV wurden fir die primére Analyse nicht bericksichtigt. In
der Interventionsgruppe erhielten Patienten tiber 3 Monate eine duale TFH mit ASS und
Clopidogrel, gefolgt von einer TFH in Monotherapie. Primarer Endpunkt waren tédliche
und nicht-tddliche Schlaganfalle. Sekundare Endpunkte waren die kombinierte Rate von

ischamischen Schlaganfallen, TIA und systemischer Embolie.
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In die Studie wurden insgesamt 663 Patienten eingeschlossen. Die mittlere
Beobachtungszeit betrug 5,3 Jahre. In dieser Beobachtungszeit trat in der Gruppe mit
PFOV kein Schlaganfall auf, verglichen mit 14 Schlaganfallen bei 235 Patienten in der TFH-
Gruppe (HR 0,03, 95%-Konfidenzintervall 0-0,26; p-Wert <0,001). Anzumerken ist, dass
13 der 14 Schlaganfalle im TFH-Arm nicht zu bleibenden Behinderungen fiihrten. Diesem
Vorteil im Interventionsarm standen allerdings Interventions-bedingten Komplikationen
bei 14 Patienten (5,9%) in der PFO-Verschluss-Gruppe gegentiber. Ein Vorhofflimmern/-
flattern, welches mindestens eine einmonatige Therapie erforderte, trat in der
Verschluss-Gruppe signifikant haufiger auf (4,6% vs. 0,9 %, p= 0,02). Dabei wurden 10 von
11 Patienten, die in der Interventionsgruppe ein VHF entwickelten in der Folge dauerhaft

antikoaguliert.

REDUCE

In der Gore REDUCE Studie wurden insgesamt 664 Patienten im Alter zwischen 18 und 59
Jahren, bei denen ein PFO mit Rechts-Links-Shunt nachgewiesen wurde, innerhalb von 6
Monaten nach kryptogenem Schlaganfall mit einem Verhaltnis von 2:1 entweder auf
einen interventionellen Verschluss mit einem GORE Device (Helex-Septal-Occluder oder
Cardioform-Septal-Occluder) mit dauerhafter TFH (PFOV-Gruppe) oder eine alleinige
konservative Behandlung mittels dauerhafter TFH-Gabe (TFH-Gruppe) randomisiert (12).
Patienten in der Interventions-Gruppe erhielten 300 mg Clopidogrel am Interventionstag
und anschlieBend 75 mg Clopidogrel taglich fiir weitere 3 Tage, gefolgt von einer TFH-
Monotherapie nach Wahl des Behandlers. Patienten in der TFH-Gruppe erhielten
wahlweise ASS, Clopidogrel oder die Kombination aus ASS und Dipyridamol. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 3,2 Jahren kam es bei 6 der 441 Patienten im
Interventionsarm (1,4%) und bei 12 von 223 Patienten in der TFH-Gruppe (5,4%) zu einem
klinischen Schlaganfallrezidiv (HR 0,23, p=0,002). Die Rate klinisch stummer Schlaganfalle
(MRT-basiert festgestellt) war zwischen den Gruppen vergleichbar (17 Patienten bzw.
4,4% in der PFOV-Gruppe und 8 Patienten bzw. 4,5% in der TAH-Gruppe, p=0,97);
ebenfalls vergleichbar war die Rate der Blutungskomplikationen (1,8% vs. 2,7%, p=0,57).
Die Rate an neu entwickeltem Vorhofflimmern lag mit hohen 6,6% in der
Interventionsgruppe-Gruppe (29 Patienten) signifikant tber der der Kontrollgruppe mit

0,4% (ein Patient, p<0,001). Dabei wurde das VHF bei 2,3% (10 Patienten) im
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Interventionsarm als ,,schwerwiegend” eingeschatzt. Ein vollstiandiger PFO-Verschluss
gelang bei nur 75,6% der Patienten in der Interventions-Gruppe. Schwerwiegende
periprozedurale Komplikationen ereigneten sich bei immerhin 17 Patienten (3,9%),

hiervon zwei Device-assoziierte Thrombosen und eine Aortendissektion.

DEFENSE-PFO

Die koreanische DEFENSE-PFO-Studie randomisierte innerhalb von 6 Jahren je 60
Patienten mit PFO und kryptogenem Schlaganfall zu einem PFO-Verschluss oder einer
medikamentdsen Therapie (13). Einschlusskriterien waren ein  PFO mit
Vorhofseptumaneurysma oder eine GroRBe des PFO von mind. 2mm. Der primare
Endpunkt war die Kombination von Schlaganfall, vaskuldarem Tod und schwerwiegender
Blutung nach den TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) Kriterien. Die Studie wurde
bei schleppendem Patienteneinschluss und nach Bekanntwerden der CLOSE-Ergebnisse
vorzeitig gestoppt.

Der primare Endpunkt trat in der Beobachtungszeit bei 6 von 60 Patienten in der Gruppe
der rein medikamentos behandelten Patienten auf. Dies entspricht einer sehr hohen und
mit keiner der anderen Studien vergleichbaren 2-Jahres-Eventrate von 12,9%. In der PFO-
Verschluss- Gruppe trat der primare Endpunkt nicht auf (p= 0,013). Komplikationen des
PFO-Verschlusses umfassten Vorhofflimmern (n=2), Perikarderguss (n=1) und ein
Pseudoaneurysma an der Punktionsstelle (n=1).

Der sehr friihzeitige Abbruch der Studie, wie auch die in keiner anderen bisherigen
Untersuchung beobachtete hohe Eventrate im Kontroll-Arm stellen die Ubertragbarkeit

und Validitat dieser letztlich sehr kleinen Studie erheblich in Frage.

Metaanalysen

Die Anzahl an publizierten Metaanalysen zu den sechs randomisierten Studien libersteigt
bei weitem die Anzahl der beobachteten Endpunkte in allen Studien zusammen (4, 14-
17). Trotz der meist gemeinsamen Bezugsdaten unterscheiden sich einzelne Analysen
mitunter erheblich in Methodik und auch in den Ergebnissen. Einige dieser
Untersuchungen berechnen zudem den ,Net-clinical-Benefit“, indem sie Risikoreduktion
flr Rezidiv-Schlaganfille dem Risiko fiir periprozedurale Komplikationen inkl. des

Auftretens von postinterventionellem Vorhofflimmern gegeniberstellen. Aufgrund der
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auch statistisch nachzuweisenden Heterogenitat der Studien, der unterschiedlichen
Populationen, Therapieregimen und deren Ergebnisse sind Schlussfolgerungen basierend
auf den Metaanalysen mit Vorsicht zu verwenden. So stellt z.B. die DEFENSE-PFO Studie
nur ca. 3% der insgesamt untersuchten Patienten, ist aber flr fast 10% aller ischamischen
Endpunkte in den Kontroll-Armen verantwortlich (13).

Insgesamt einheitlich zeigt sich bei (wie oben dargestellt) niedrigen absoluten Eventraten
eine Reduktion der ischamischen Rezidiv-Schlaganfalle um ca. 50%. Demgegeniber steht
eine deutliche (ca. 5-fache) Erhéhung der Rate an neu aufgetretenem Vorhofflimmern
und eine, auch im Vergleich zur Anzahl verhinderter Schlaganfille, nicht zu

vernachldssigenden Rate an periprozeduralen Komplikationen.

Bewertung und Begriindung der Empfehlung

Alle Studien zusammengefasst, ergibt sich ein Vorteil zugunsten des interventionellen
PFO-Verschlusses fiir die Verhinderung von Rezidiv-Schlaganfallen. Die Studien sind in
Design und Ergebnissen jedoch heterogen, und es stehen drei dlteren neutralen Studien
drei neuere Studien gegenliber, die jeweils einen Vorteil der Intervention zeigen. Dabei
ergeben sich in einzelnen Studien wie z.B. in der kleinen, friihzeitig abgebrochenen
koreanischen DEFENSE Studie mit im konservativen Arm bisher unerreicht hoher
Schlaganfallrate, auch methodisch inhaltliche Fragen. Wie bereits erwahnt, macht dies
eine ausschlieflliche Betrachtung tGiber Metaanalysen weniger valide.

Fir die Leitlinien-Empfehlung ist zudem eine sorgfiltige Nutzen-Risiko-Abwagung
notwendig, zumal das Risiko fiir Rezidive in der betreffenden Kohorte von eher jungen
Patienten ohne wesentliche vaskulare Risikofaktoren unabhéangig der gewahlten Therapie
insgesamt niedrig ist. Dies ist auch fir das Patientenaufklarungsgesprach von
wesentlicher Bedeutung.

Anders als in der bisherigen Leitlinienversion flieBt daher die Bewertung v.a. der
Komplikationen nicht in eine separate, sondern in die Hauptempfehlung zur
Therapieentscheidung mit ein, diese wird durch die ergdnzenden Empfehlungen (2.1.1-
2.1.5) konkretisiert. Zwar sind schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse insgesamt
selten und unterscheiden sich zwischen den Behandlungsarmen nicht signifikant,
dennoch ist die Anzahl der natlrlich nur in den Interventionsarmen auftretenden

periprozeduralen Komplikationen durchaus in der GréBenordnung der insgesamt tiber die
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Gesamtbeobachtungszeit verhinderten, und so weit berichtet meist milden Schlaganfall-
Rezidive. Die Bedeutung des deutlich haufiger nach PFOV auftretenden Vorhofflimmerns,
auch mit z.T. Notwendigkeit zur dauerhaften (dann sehr langen) Antikoagulation in einer
Kohorte ansonsten gesunder junger Patienten ist bisher vor allem fiir den Langzeitverlauf

unklar.

In Anbetracht der Heterogenitat der Studien(ergebnisse) sowie der Nutzen-Risiko-
Uberlegung, im Kontext eines in beiden Armen insgesamt niedrigen Risikos, kommt
einer sorgfiltigen Patientenauswahl in der klinischen Praxis eine entscheidende
Bedeutung zu. Daher sollte sich die Indikation zum PFOV nach Meinung der Leitlinien-
Autoren auf die durch die ergidnzenden Empfehlungen (2.1.1-2.1.5) eingegrenzte

Patientenpopulation konzentrieren.

Zu 2.1.1 Relevante Daten und Bewertung

Die Rolle der Morphologie des PFO vor allem beziiglich des Shuntvolumens und des
Vorliegens eines hypermobilen Vorhofseptums bzw. eine Vorhofseptumaneurysmas
(ASA) wurde in vielen friheren randomisierten- und Beobachtungsstudien z.T. mit
unterschiedlichen Schlussfolgerungen untersucht (18, 19). In die zuletzt durchgefihrten,
randomisierten Studien mit flr den Verschluss positiven Ergebnissen wurden nun per
Design eher Patienten mit zumindest moderatem bis gréRBerem Shunt und/oder
Vorhofseptumaneurysma eingeschlossen. In einer gepoolten Analyse aller sechs
randomisierten Studien (SCOPE-Datensatz) zu diesem Thema (20) zeigt sich, dass
besonders Patienten mit groBem Shunt und gleichzeitigem Vorliegen eines ASA von
einem Verschluss profitieren (aHR 0.15; 95% KI 0.06-0.35). Etwas schwécher, jedoch noch
signifikant und vergleichbar war der Nutzen fiir Patienten mit groRem Shunt ohne ASA
(aHR 0.27; 95% Kl 0.14-.035), und fiir Patienten mit kleinerem Shunt jedoch mit ASA (aHR
0.36;95% K1 0.17-0.78). Patienten, die weder einen groflen Shunt noch ein ASA aufweisen,
profitierten in den randomisierten Studien nicht signifikant von einem Verschluss (aHR
0.68; 95% Kl 0.41-1.13) und scheinen daher fiir einen PFOV weniger geeignet (20). Diese
Daten fiihren zur Empfehlung, dass insbesondere Patienten mit Vorliegen zumindest
eines der morphologischen Merkmale mit héherem Nutzen (groRerer Shunt, ASA) besser

noch der Kombination von beidem fiir einen Verschluss ausgewahlt werden sollten.
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Zu 2.1.2 Relevante Daten und Bewertung

Wie bereits fir die Empfehlung 1.2 ausgefiihrt hat sich der ROPE-Score als hilfreich
erwiesen, diejenigen Patienten zu identifizieren, deren kryptogener Schlaganfall mit
hoherer Wahrscheinlichkeit auch kausal mit dem PFO zusammenhéngt (ROPE-Score 7-
10). Daher ist es naheliegend, dass besonders diese Patientensubgruppe von einem
interventionellen PFO-Verschluss profitiert. Dies wurde nun in mehreren gepoolten
Analysen der randomisierten Studien untersucht. In einer gemeinsamen Analyse der
CLOSURE.1, RESPECT und PC-Studie zeigte sich, dass erwartungsgemaR Patienten mit
einem ROPE-Score von 7-10 eine insgesamt niedrigere Rezidivrate in beiden
Therapiearmen haben. Dennoch profitieren diese Patienten von einem PFOV, wahrend in
der Gruppe mit einem ROPE-Score <7 (und somit einer geringeren Wahrscheinlichkeit
eines kausalen Zusammenhangs mit dem PFO) kein Benefit der Intervention
nachzuweisen war (21). Eine weitere Analyse untersuchte dies anhand der Daten aller
sechs randomisierten Studien (SCOPE-Datensatz; siehe auch Analyse zu 2.1.1). Auch hier
zeigte sich mit einer signifikanten Interaktion, dass Patienten mit einem hohen Rope-
Score (7-10) deutlich besser von einem PFOV profitieren (HR 0.21; 95% KI 0.11-0.42), als
Patienten mit einem ROPE-Score <7 (HR 0.61; 95% KI 0.37-1.00) (6).

Zu 2.1.3 Relevante Daten und Bewertung

Die PASCAL-Klassifikation verbindet die in Empfehlung 2.1.1 diskutierten
morphologischen Merkmale des PFO mit dem ROPE-Score (Empfehlung 2.1.2), um noch
besser abzuschatzen, ob ein kausaler Zusammenhang des Schlaganfalls mit dem PFO
anzunehmen ist. Wichtig ist, dass diese Klassifikation ausschlieBlich fiir Patienten <60
Jahre anzuwenden ist. Ein Zusammenhang wird als wahrscheinlich angesehen, wenn
sowohl eine Risiko-Morphologie (groRer Shunt und/oder ASA) als auch ein ROPE-Score
von 7-10 vorliegt. Bei Patienten mit ROPE-Score 7-10 ohne Risiko-Morphologie, sowie
ROPE-Score <7 mit Risiko-Morphologie wird ein méglicher Zusammenhang vermutet. Bei
Patienten mit einem ROPE-Score <7 und fehlenden Risiko-Merkmalen des PFO ist ein
Zusammenhang nach PASCAL-Klassifikation unwahrscheinlich. Letztere Subgruppe
profitierte in den randomisierten Studien nicht von einem PFO-Verschluss, sondern wies
im Gegenteil auch vermehrt periinterventionelle Komplikationen sowie nachfolgendes

Vorhofflimmern auf (6).
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Zu 2.1.4 Relevante Daten und Bewertung

Bis auf die kleine DEFENSE-PFO Studie, und auch hier waren nur wenige altere Patienten
einbezogen, konnten in alle relevanten PFO-Studien keine Patienten ab 60 Jahre
eingeschlossen werden. Daher existieren auch keine belastbaren Daten fiir die
Wirksamkeit eines PFOV in dieser Alterskohorte. Selbstverstandlich spricht die
biologische Kontinuitat der Erkrankung gegen eine strikte Altersgrenze. Dennoch werden
alternative Schlaganfallursachen neben einem detektierten PFO in dieser Altersgruppe
natirlich relevanter. Dies ergibt sich auch aus den bereits ausgeflihrten Beobachtungen,
die dem ROPE-Score zugrunde liegen. Ein Patient >60 Jahre ohne jegliche Risikofaktoren
kann demnach lediglich einen maximalen Wert von 6 erreichen und fallt somit per se
schon nicht mehr in die optimale Zielgruppe. Aufgrund dieser Uberlegungen und den
bisher fehlenden Daten, sollte ein PFO-Verschluss in Patienten >60 Jahren derzeit nicht

erfolgen.

Zu 2.1.5 Relevante Daten und Bewertung

Aufer in Closure-l wurde in keine der randomisierten Studien Patienten mit einer TIA,
definiert als neurologische Symptomatik<24 und fehlenden Infarktnachweis,
eingeschlossen. Daher gilt dhnlich wie fiir das Alter >60 Jahre, dass keine belastbaren
Daten fiur eine Wirksamkeit bei TIA vorliegen. Da in der klinischen Praxis erfahrungsgemaR
die Diagnose einer TIA, speziell bei nicht-fachneurologischer Beurteilung, einer
heterogenen Patientengruppe entspricht, sollte ein PFO-Verschluss derzeit in dieser

Indikation nicht erfolgen.

Schliisselfrage 2.2

Fihrt bei erwachsenen Patienten <60 Jahren mit kryptogenem, embolischem
ischamischem Schlaganfall und nachgewiesenem PFO eine orale Antikoagulation
verglichen mit einer Thrombozytenfunktionshemmung zu einem verringerten

Rezidivrisiko?

Empfehlung 2.2 gepriift
Stand (2024)

Bei Patienten mit einem kryptogenen ischamischen Schlaganfall und PFO, gibt es keine
Hinweise auf eine Uberlegenheit einer oralen Antikoagulation gegeniiber einer
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Behandlung mit TFH. Daher soll auf Basis einer Nutzen-Risiko-Abwagung die
Sekundarpravention mit einem Thrombozytenfunktionshemmer erfolgen.

Konsensstarke: 100%

Zu 2.2 Relevante Daten und Bewertung

In der CLOSURE-l Studie (7) wurden die 451 Patienten in der medikamentdsen
Therapiegruppe mit Warfarin (INR 2,0-3,0) (N = 111), Acetylsalicylsdure 325 mg (N = 252)
oder beidem (N = 40) behandelt. 38 Patienten erhielten keine antithrombotische
Therapie. Fiir den primdren Endpunkt (Haufigkeit von Schlaganfallen oder transienten
ischamischen Attacken in der zweijahrigen Verlaufsbeobachtung, Tod jedweder Ursache
in den ersten 30 Tagen oder Tod durch neurologische Ursachen zwischen dem Tag 31 und
2 Jahren) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den vier

Therapiegruppen (7,9%, 6,7%, 5,4%, 5,9%).

In der PC-Studie (8) wurde die antithrombotische Therapie in der medikamentdsen
Therapiegruppe den behandelnden Arzten iiberlassen. Empfohlen wurde entweder eine
orale Antikoagulation oder eine Therapie mit TFH. Nach sechs Monaten wurden 10,5%
Patienten mit einer oralen Antikoagulation behandelt, 58% mit Aspirin, 10,5% mit
Clopidogrel und 5% blieben unbehandelt. Die Ereignisrate unter Antikoagulation und TFH
war nicht unterschiedlich (HR = 0,2; 95 % Konfidenzinterval 0,03-1,61).

In der RESPECT-Studie (9) konnten die Patienten mit Aspirin, Clopidogrel, Warfarin oder
Aspirin plus Extended-release Dipyridamol behandelt werden. Die Haufigkeit eines
erneuten Schlaganfalls bei den 481 Patienten der konservativen Therapiegruppe
unterschied sich nicht zwischen den 360 Patienten, die mit TFH erhielten (6,4%) und den

121 Patienten, die antikoaguliert wurden (4,1%).

In der REDUCE Studie (12) konnten in der konservativen Therapiegruppe Aspirin (75 oder
325 mg), Aspirin plus Dipyridamol oder Clopidogrel (75) mg eingesetzt werden. Da eine
orale Antikoagulation nicht erlaubt war, kann kein Vergleich zwischen Antikoagulation

und TFH angestellt werden.

In der CLOSE Studie (11) wurden die Patienten in eine Gruppe mit oraler Antikoagulation
(Vitamin K-Antagonist oder NOAC) oder TFH (Aspirin, Aspirin plus Dipyridamol,

|II

Clopidogrel) randomisiert. Fiir den Endpunkt ,erneuter Schlaganfall“ ergab sich kein

Unterschied zwischen der Gruppe mit Antikoagulation (3/187) oder mit TFH (7/174). Die
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Haufigkeit schwerwiegender Blutungskomplikationen war unter Antikoagulation nicht

signifikant hoher (10/187) als unter TFH (4/174).

In einer ,,propensity score matching” Analyse zum Vergleich der Sekundarpravention mit
oraler Antikoagulation und TFH wurden 2385 Patienten aus mehreren
Beobachtungsstudien und CLOSURE, RESPECT und PC-Trial untersucht, 804 mit
Antikoagulation und 1581 mit TFH. Beide Therapien waren in dieser Analyse gleich

wirksam (22).

Zwei randomisierte, kontrollierte Studien (NAVIGATE-ESUS und RESPECT-ESUS)
verglichen die Wirksamkeit von DOAK mit TFH bei Patienten mit ESUS und analysierten in
Subgruppenanalysen separat die Wirksamkeit bei Patienten mit PFO (23). NAVIGATE-
ESUS verglich ASS 100 mg mit 15 mg Rivaroxaban einmal taglich (Standarddosis bei
Patienten mit VHF sind 20 mg). Ein PFO wurde mittels TEE oder TEE bei 535 von 7209
Patienten (7,4%) detektiert. Fir den Endpunkt Rezidiv-Schlaganfall ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Rixaroxaban und ASS (HR 0,54, 95% Kl 0,22-1,36).
Auch fiir schwere Blutungen ergab sich keine signifikante Differenz (HR 2,05; 95% KI 0,51-
8,18).

RESPECT-ESUS randomisierte Patienten zu ASS 100 mg oder Dabigatran 110 oder 150 mg
2x tgl. 680 von 5390 Patienten (12,6%) wiesen ein PFO auf (24). Auch in dieser Studie
zeigte sich kein signifikanter Unterschied flr das Auftreten eines Rezidivschlaganfalls
zwischen Dabigatran und ASS (HR 0,88, 95% 0,45-1,71). Schwere Blutungen traten
vergleichbar haufig auf (Dabigatran: 0,5%, ASS 0,8%, 95% HR 0,65, 95% K| 0,15-2,74).

Zusammenfassend ergibt sich kein eindeutiger Hinweis, dass eine orale Antikogulation
effektiver in der Verhinderung ischamischer Rezidiv-Schlaganfille ist. Die numerisch leicht
erhohte Blutungsrate unter einer Antikoagulation sowie eine antizipierte lange Dauer der
Sekundarprophylaxe sprechen gegen eine dauerhafte Antikoagulation. Zumal die zu
erwartete kumulative Komplikationsrate einer Langzeit-OAK insbesondere im Hinblick auf
die allgemein geringe Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfallrezidivs im betroffenen

Patientenkollektiv nicht gerechtfertigt erscheint.
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Schlisselfrage 3

Welche antithrombotische Therapie sollte Uber welchen Zeitraum nach einem

interventionellen PFO-Verschluss verwendet werden?

Empfehlung 3 modifiziert
Stand (2024)

In den ersten drei Monaten nach interventionellem PFO-Verschluss sollte eine duale
Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS (100mg/Tag) und Clopidogrel (75mg/Tag)
erfolgen. AnschlieRend sollte eine Monotherapie (ASS oder Clopidogrel) dauerhaft
beibehalten werden. Bei Patienten ohne Arteriosklerose oder GefaRrisikofaktoren
kann  nach  komplikationslosem  Verlauf und einer antithrombotischen
Mindesttherapiedauer von 12 Monaten auf eine Dauertherapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern verzichtet werden.

Konsensstarke: 100%

Zu 3 Relevante Daten und Bewertung

In der CLOSURE-I-Studie erhielten Patienten nach dem PFO-Verschluss 75 mg Clopidogrel
flr 6 Monate und Aspirin 81 oder 325 mg fiir 2 Jahre (7). Schwerwiegende Blutungen
waren unter dieser Therapie (10/378 = 2,6%) nicht signifikant h&ufiger als in der rein
medikament6sen Therapiegruppe (4/374 = 1,1%) (p = 0,11). In der PC-Studie erhielten die
Patienten nach PFO-Verschluss 100 oder 326 mg Aspirin fiir 5-6 Monate plus Ticlopidin
(250 oder 500 mg) oder Clopidogrel (75 oder 150 mg) fir 1-6 Monate (8).
Schwerwiegende Blutungen waren zwischen der PFO-Verschluss-Gruppe (2/204 = 1,0%)
und der konservativen Therapiegruppe (2/210 = 1,0%) nicht unterschiedlich. In der
RESPECT-Studie wurden die Patienten nach PFO-Verschluss liber einen Monat mit 75 mg
Clopidogrel behandelt und 6 Monate mit Aspirin (81 oder 325 mg) (9). Die Haufigkeit von
Blutungskomplikationen unterschied sich nicht zwischen der PFO-Verschluss-Gruppe
(3/499 = 0,6%) und der konservativen Therapiegruppe (1/481 = 0,2%) (p = 0,624). In der
REDUCE-Studie erhielten die Patienten Aspirin (75 oder 325 mg), Aspirin plus Dipyridamol
oder Clopidogrel (75 mg) (12). Patienten in der PFO-Verschluss-Gruppe erhielten
zusatzlich 300 mg Clopidogrel am Tag der Intervention und dann 75 mg fiir 3 Tage.
Schwerwiegende Blutungen traten in der Interventionsgruppe bei 8/441 (1,8%) und bei
6/223 (2,7%) in der konservativen Therapiegruppe auf (p = 0,57). In der CLOSE-Studie
erhielten die Patienten nach PFO-Verschluss eine duale Plattchenhemmung mit 75 mg

Clopidogrel und 75 mg Aspirin fiir 3 Monate, gefolgt von einer Monotherapie fir die
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restliche Laufzeit der Studie (11). Schwerwiegende oder todliche Blutungen traten bei
2/238 (0,8%) Patienten in der PFO-Verschluss-Gruppe auf und bei 5/235 (2,1%) Patienten,
die mit TFH behandelt wurden (p = 0,28). In einer weiteren randomisierten Studie von
Liu et al. erhielten die Patienten in der PFO-Verschluss-Gruppe 6 Monate lang 4 x 100 mg
Aspirin taglich und zusatzlich in den ersten 3 Monaten nach Verschluss 4 x 75 mg
Clopidogrel taglich (25). Schwerwiegende Blutungen traten haufiger in der konservativen

Therapiegruppe (9/282 = 3.2%) als in der PFO-Verschluss-Gruppe (0/277) auf.

Zusammengefasst haben die meisten Studien eine duale Plattchenhemmung Gber einen
Zeitraum von 1-6 Monaten nach dem PFO-Verschluss durchgefiihrt. Die Dauer der
antithrombozytdren Therapie ist in den randomisierten Studien heterogen. Die PC-Studie,
RESPECT-Studie und auch die Studie von Liu et al. ermdglichten das Absetzen der
antithrombozytaren Therapie nach insgesamt 6 Monaten. Hierbei zeigte sich nur in der
RESPECT Studie eine (1/499) nicht Prozedur-assoziierte Device Thrombose. Auch andere
nicht randomisierte prospektive Studien mit einer Studiengrofe von mehr als 700
eingeschlossenen Patienten demonstrieren die Sicherheit einer kurzen, nur 6-monatigen
plattchenhemmenden Therapie (26-28). Die Ergebnisse dieser Studien rechtfertigen, die
Dauer der plattchenhemmenden Therapie zu begrenzen. Ein statistischer Vergleich der
verschiedenen Therapieschemata ist nicht moéglich. Wir empfehlen bei Patienten, bei
denen das PFO der einzige eruierbare Embolie-Mechanismus ist, eine
Thrombozytenfunktionshemmung mit Aspirin von mindestens 12 Monaten und zusatzlich
eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel in den ersten 3
Monaten. Bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall, PFO und weiteren Risikofaktoren
fr zerebrale Ischdamie, insbesondere einer Arteriosklerose, ist eine Langzeittherapie mit

einem Thrombozytenfunktionshemmer angezeigt.
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Schlisselfrage 4

Gibt es Unterschiede in der Verschlussrate und den Komplikationsraten zwischen den

verwendeten Verschluss-Systemen?

Empfehlung 4 modifiziert
Stand (2024)

Hinsichtlich der Verschlussrate und Komplikationsrate gibt es mutmalilich keine
signifikanten Unterschiede, so dass bei den derzeit erhaltlichen ,double-disc”
Systemen keine Empfehlung hinsichtlich eines Okkluders gegeben werden kann.

Konsensstarke: 100%

Zu 4 Relevante Daten und Bewertung

In den letzten Jahren wurde eine groBe Anzahl an Okkludern in den Markt eingefiihrt.
Hauptsachlich wurden bislang sog. zwei-Scheiben-Systeme verwendet, die (iber eine
kurze Taille verbunden sind (sog. Double-disc“). Der Amplatzer PFO-Okkluder (Abbott
Vascular) und der GORE Septal Occluder (WL Gore and Associates) sind auch die aktuell
am héaufigsten verwendeten Systeme. Der Amplatzer PFO Okkluder (Abbott Vascular) ist
ein mit Polyestergewebe verarbeitetes Nitinolnetz. Eine Weiterentwicklung ist der
Amplatzer Talisman PFO Okkluder (Abbott Vascular), der seit kurzem in den Markt

eingefiihrt wurde und eine kleinere linke Vorhofscheibe aufweist.

Grundsatzlich ist das asymmetrische ,Double-disc“-Design so konzipiert, dass das
linksatriale Material auf ein Minimum reduziert ist. Dem gleichen Prinzip folgen die
weiteren auf dem Markt befindlichen ,double disc” Systeme, wie Nit-Occluder (pfm
Medical), Cocoon PFO Occluder (SMT) und Occlutech PFO Occluder (Occlutech), die sich

hinsichtlich Materialeigenschaften und technischer Details nur marginal unterscheiden.

Fir alle aktuell verwendeten Okkludersysteme existieren derzeit keine randomisiert
vergleichenden Studien. Es existieren lediglich sechs groBe randomisierte Studien, in
denen hauptsachlich der STARFlex Okkluder, der Amplatzer PFO Okkluder und der HELEX
bzw. Gore Cardioform Septal Okkluder mit der rein medikamentdsen Therapie verglichen
(lediglich in der CLOSE-Studie wurden 11 unterschiedliche Devices eingesetzt) wurden (7-
13). Zu beachten ist, dass der STARFlex Okkluder nicht mehr erhaltlich ist, weshalb im
Weiteren dieses System keine Beriicksichtigung findet. Hinsichtlich Sicherheit und

Komplikationsrate konnten keine Unterschiede zwischen dem Amplatzer PFO Okkluder
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und GORE Cardioform Septal Okkluder identifiziert werden. Die Verschlussrate war bei
beiden Systemen (iber 95%. Weiterhin konnten keine relevanten Erosionen, Frakturen

oder Thrombosen dokumentiert werden.

Fiir den Amplatzer PFO Okkluder zeigte sich in der RESPECT Studie nach flinf Jahren eine
Ereignisrate bzgl. Vorhofflimmern von 4,4% (10). Das erneute Auftreten von ischdmischen

Ereignissen lag in dieser Studie in der Okkluder-Gruppe bei 3,6%.

Fir den aktuell verwendeten GORE Cardioform Septal Okkluder lag in der
Langzeitbeobachtung der REDUCE Clinical Study die Rate an Vorhofflimmern vergleichbar
bei 6,8% bei gleichzeitig hoherer Effektivitat hinsichtlich erneuter ischamischer Ereignisse

(1,8%) im Vergleich zur DAPT-Gruppe (5,4%) (12).

Fur die neueren auf dem Markt befindlichen , double-disc”“-Okkluder sind derzeit keine

Langzeitdaten (>5 Jahre) verfligbar, so dass diese nicht im Detail diskutiert werden.

Aufgrund des vergleichbaren Verschlussprinzips ist allerdings davon auszugehen, dass
hinsichtlich Effektivitat und Sicherheit keine Unterschiede merkbar sind. Randomisierte

Studien hierzu stehen allerdings aus.
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