Therapie aktuell

Kryptogener Schlaganfall und persistierendes

Foramen ovale

Cryptogenic stroke and patent foramen ovale

Zusammenfassung

Ein persistierendes Foramen ovale fiihrt in der Normalbevolkerung zu keinem nachweisbar er-
hohten Schlaganfallrisiko. Im Einzelfall kann es jedoch in Verbindung mit venésen Blut-
gerinnseln zu Schlaganfdllen durch paradoxe Embolien fiihren. Nach mehreren negativen
Studien zeigen neuere Untersuchungen, dass der mechanische Verschluss eines offenen
Foramen ovale nach einem kryptogenen Schlaganfall Rezidive verhindern kann. Im Lichte
dieser Ergebnisse empfiehlt eine aktuelle Leitlinie der Fachgesellschaften fiir Kardiologie und
Neurologie sowie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft den Verschluss bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall. Die kritische Analyse der bisherigen Studien ergibt, dass dieser
Eingriff nur sorgfaltig selektierten jungen Patienten ohne konkurrierende Schlaganfallursache
hilft. Die Number needed to treat liegt mit 18 tiber zehn Jahre recht hoch. Zudem konnte kein
Vorteil des PFO-Verschlusses im Vergleich mit oralen Antikoagulanzien belegt werden. Dies
liegt auch an der niedrigen spontanen Rezidivrate von 0,6 bis 1,7 % pro Jahr in den medika-
mentosen Gruppen. Haufigste Komplikation des PFO-Verschlusses ist Vorhofflimmern, das bei
etwa 5 % der Patienten auftritt und bei einem Viertel der Betroffenen persistiert.

Abstract

A PFO does not lead to an identifiable increased risk of stroke in the general population. Ho-
wever, in rare cases it can facilitate a paradoxical embolism from a venous source. Recent
randomized trials have shown that mechanical closure of the patent foramen ovale may de-
crease the rate of future strokes. Consequently, a current practice guideline of the German
cardiological and neurological societies and the German Stroke Society advocates closure of
the defect in patients with previous cryptogenic stroke. Critical analysis of the current
evidence reveals that only carefully selected patients may profit. The number needed to treat
is 18 per 10 years. Furthermore, there is no proven advantage of the intervention compared
to oral anticoagulation. This is partly caused by the low stroke recurrence rate of 0.6 to 1.7%
per year in patients under medical treatment. The most common adverse effect of the
closure of the patent foramen ovale is atrial fibrillation which occurs in about 5% of patients
and persists in a quarter of them.

Paradoxe Embolien durch ein persistierendes Foramen ovale (PFO) gelten als seltene
Schlaganfallursache und kénnen nur in Einzelfillen direkt nachgewiesen werden. Ein PFO
findet sich bei 2025 % der Normalbevélkerung, sodass der isolierte Nachweis eines PFO
als Diagnosekriterium einer paradoxen Embolie nicht ausreicht. Als zusétzliche Kriterien
eignen sich der Nachweis einer tiefen Beinvenenthrombose, der anamnestische Hinweis
auf einen Valsalvamechanismus zu Beginn des Schlaganfalls sowie der Ausschluss
anderer Atiologien. Jahrelang wurde kontrovers diskutiert, ob der Verschluss eines PFO
mit einem per Katheter eingebrachten Okkluder in der Sekundérprophylaxe des Schlagan-
falls tatsdchlich wirksam ist. In einer gemeinsamen S2e-Leitlinienempfehlung (1) von
Neurologen und Kardiologen sowie der Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft scheint

diese Kontroverse nun harmonisch beigelegt worden zu sein:

., Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und kardiolo-

gischer Abklirung) kryptogenen ischdmischen Schlaganfall und offenem Foramen ovale

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 46 | Heft 1-2 | Marz 2019

Volzke, E.

Lempert, T.

15



mit moderatem oder ausgeprigtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller PFO-

Verschluss durchgefiihrt werden.“

Diese Empfehlung wird mit maximalem Empfehlungsgrad A und der héchsten Evidenz-
ebene | ausgesprochen. Erste Zweifel an diesem hohen Empfehlungsgrad wecken die in
der Leitlinie (vorbildlich dokumentierten) drei Gegenstimmen. Die Zweifel werden
konkreter, wenn man sich die Daten anschaut, auf denen diese Empfehlung beruht: Drei
negativen Studien stehen vier positive gegenuiber (2-8). Hinzu kommt ein moglicher Bias
durch unverblindete Untersucher in allen sieben Studien, von deren Einschitzung es
abhing, welche Ereignisse zur Beurteilung eines mdoglichen Endpunktes weitergeleitet
wurden. Des Weiteren war die Anzahl der im Follow-up verlorenen Patienten in einigen
Studien hoher als die Anzahl derer, die den Endpunkt erreichten (2,7). Daher sollte die
Diskussion mit Erscheinen der Leitlinie nicht beendet, sondern intensiviert werden. Die
der Leitlinie zugrunde liegende Datenlage ist mit sieben randomisierten Studien immerhin
aufergewdhnlich komfortabel. Der Blick in die Studien lohnt sich, um die Kriterien fur

einen PFO-Verschluss zu schirfen:

1. Indikationsstellung: Warum fielen drei Studien negativ und vier positiv aus? Eine der
moglichen Antworten: In den positiven Studien wurden die Patienten sehr sorgfiltig
ausgewihlt. Entscheidend ist hier die Definition dessen, was in der Leitlinie knapp als
»kryptogener Schlaganfall“ bezeichnet wird. Zu diesem Schlagwort werden jedoch
ganze Biicher verfasst. In den meisten Studien war die dem PFO-Verschluss vorge-
schaltete Diagnostik nicht einheitlich oder gar nicht geregelt. Die beiden grofien
positiven Studien CLOSE und REDUCE listen jedoch zahlreiche vordefinierte Aus-
schlusskriterien auf (9;10). Unter anderem war in CLOSE gefordert: keine Mikroangio-
pathie, keine Stenose eines hirnversorgenden Gefifies tiber 30 %, keine Aortenplaques
uber 4 mm, keine anderen kardialen Emboliequellen, wobei das EKG-Monitoring in der
Regel nur kurz war. Eine dhnlich strenge Liste findet sich bei REDUCE, zusitzlich durfte
hier kein unkontrollierter Schlaganfall-Risikofaktor wie arterieller Hypertonus, Diabetes
mellitus oder Herzinfarkt in der Anamnese vorliegen. In beiden Studien wurde zusitz-
lich umfangreiche weitere Diagnostik nach dem Ermessen der Behandler betrieben.
Nach Ausschluss anderer Atiologien kann der RoPE-Score (,risk of paradoxical embo-
lism“) herangezogen werden, um die ursachliche Bedeutung des PFO einzuschitzen.
Auf einer Skala von 0 bis 10 macht ein hoher Wert das PFO als Atiologie wahrscheinlicher.
In der CLOSE-Studie lag der Wert beispielsweise bei 7, was fiir eine sorgfiltige Auswahl
der Patienten spricht. Der RoPE-Score bildet jedoch viele Atiologien, die insbesondere
bei jungen Patienten eine Rolle spielen, nicht ab, daher ist er isoliert betrachtet zur In-
dikationsstellung nicht ausreichend. Auch das Durchschnittsalter der Studienpatienten
von 45 Jahren belegt, dass die Patienten in der Regel kein relevantes kardiovaskulares
Risikoprofil mitbrachten.

Ein Schwachpunkt aller PFO-Verschlussstudien aus heutiger Sicht liegt in der unzurei-
chenden Suche nach Vorhofflimmern, sodass bei einigen Patienten diese Atiologie
wahrscheinlich tbersehen wurde. Patienten mit transitorischer ischdmischer Attacke

(TIA) wurden in den positiven Studien ausgeschlossen — die Leitlinie spricht daher
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Empfehlungen nur fur Schlaganfille aus. Fur die Studien war der Ausschluss zweck-
maRig, um die Ergebnisse nicht mit Patienten zu verwissern, bei denen andere Diffe-
renzialdiagnosen infrage kamen. Im Einzelfall kann es dennoch sinnvoll sein, Patienten

mit klinisch eindeutiger TIA einem PFO-Verschluss zuzufthren.

2. Graduierung des PFO: Die Kriterien waren in den Studien nicht einheitlich. In den
meisten Studien wurde die Gréf3e des PFO Uber die Anzahl von Kontrastmittelblidschen
im linken Vorhof definiert, die mit Hilfe einer Software gezihlt wurden. Die Schwellen-
werte fur klein/moderat/grofd waren jedoch nicht einheitlich. In der DEFENSE-PFO
wurde dagegen fur ein ,,Hochrisiko-PFO“ eine bestimmte Auslenkung des Vorhofsep-
tums oder ein Mindestabstand zwischen Septum primum und Septum secundum ge-
fordert. Es ist unwahrscheinlich, dass alle Kliniken in Deutschland die gleichen Diagno-
sekriterien fiir ein PFO anlegen kénnen und werden wie eine der PFO-Studien. Eine
rein subjektive Einschatzung jedoch schrankt die diagnostische Sicherheit und damit

auch die korrekte Therapie des PFO ein.

3. Komplikationen des PFO-Verschlusses: Die periprozedurale Komplikationsrate lag in
den Studien zwischen 2 und 10 %. Die Number needed to harm (NNH) betragt damit
10-50. Die hiufigste Komplikation war mit 2,9-6,6 % Vorhofflimmern, das signifikant
haufiger als in den konservativen Armen auftrat. Das Vorhofflimmern sistierte bei 72 %
der Patienten innerhalb von 45 Tagen (12). Untersuchungen zu méglichen Langzeitfolgen
des langer als 45 Tage bestehenden Vorhofflimmerns stehen aus.

Die periprozedurale Komplikationsrate steigt erheblich mit dem vaskuliren Risikoprofil
der Patienten. Im Quartil mit den schwersten kardiovaskuldren Risikofaktoren einer
PFO-Verschlussstudie wurden Komplikationen in bis zu 20 % beobachtet (11). Viele
kardiovaskulire Risikofaktoren bedeuten zudem, dass konkurrierende Atiologien wahr-
scheinlicher werden. Solche Patienten wurden in den Studien zum PFO-Verschluss

nach Schlaganfall daher in der Regel von vornherein ausgeschlossen.

4. Behandlungsergebnisse: Die Schlaganfallrezidive waren bereits in den konservativen
Studienarmen mit Raten zwischen 0,6 —1,7 %/)ahr selten. Ausnahme ist die DEFENSE-
PFO mit 4 % Hirninfarkten/)ahr bei allerdings eingeschrankter Aussagekraft durch klei-
ne Zahlen (5 Hirninfarkte, 1 Hirnblutung). Die absolute Risikoreduktion betrigt laut
einer Metaanalyse 0,57 %/Jahr entsprechend einer NNT von 175 pro Jahr bzw. 18 pro
zehn Jahre. Keine Unterschiede fanden sich bei TIA, Herzinfarkt, schweren Nebenwir-
kungen und Mortalitat (12). In den Studien fehlen Angaben zu behindernden Schlagan-
fillen als Endpunkt. Die CLOSE-Studie fiihrt sie immerhin auf, die Rate liegt mit 0,08 %/
Jahr in der konservativ behandelten Gruppe extrem niedrig. Somit steht der Nachweis
eines Nutzens des PFO-Verschlusses fiir behindernde Schlaganfille genauso aus wie
eine Analyse aller patientenrelevanten Endpunkte einschlieflich der Komplikationen
wie Vorhofflimmern durch den PFO-Verschluss. Hinzu kommt, dass im Vergleich mit
Antikoagulanzien kein Vorteil fir den PFO-Verschluss beziiglich Schlaganfallrezidiven
gezeigt werden konnte — bei allerdings maRliger Datenlage. Das bessere Abschneiden

von Antikoagulanzien im Vergleich mit Plittchenhemmern ist pathophysiologisch
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plausibel, da es sich bei den Rezidiven tberwiegend um paradoxe Embolien aus

vendsen GefiRen handelt. Im Vergleich mit Antikoagulanzien sprechen daher andere

Leitlinien nur eine schwache Empfehlung fur den PFO-Verschluss aus — und auch nur

wegen des erhhten Blutungsrisikos unter Antikoagulation (13).

Fazit fiir die Praxis

Der Schliissel zum Behandlungserfolg mittels PFO-Ver-
schluss liegt in der sorgfiltigen Auswahl der Patienten.
Die neue deutsche Leitlinie hilft bei der Patientenselek-
tion jedoch nur eingeschrankt, da sie eine kryptogene
Atiologie bereits voraussetzt. Wichtige Ausschlusskrite-
rien sind neben einer Reihe von Differenzialitiologien
Zeichen von Arteriosklerose, unkontrollierte kardiovas-
kuldre Risikofaktoren und in der Regel transitorische
ischiamische Attacken. Des Weiteren sollte nach einem
intermittierenden Vorhofflimmern ausfuhrlich gesucht
werden. Die Implantation eines Herzmonitors vor even-

tuellem PFO-Verschluss sollte daher erwogen werden.
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