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 Intrakardiale Thrombusbildung erfolgt offenbar primär im linken Vorhofohr (LAA) und      

die orale Antikoagulation (OAK) ist der aktuelle Goldstandard um dies bzw.        

embolische Ereignisse zu verhindern

 Neben Kontraindikationen sind hämorrhagische Komplikationen der OAK ein bedeutendes 

klinisches Problem, besonders bei älteren Patienten

Schlaganfallprävention bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 

Problematik

 Insbesondere die hohe Mortalität von intrakraniellen Blutungen (ICB) mit ~50%              

(vs. 10% bei ischämischem Insult) wirkt sich stark auf die Lebenserwartung von           

Vorhofflimmer-Patienten unter OAK aus

 Die Entscheidung, die OAK nach einer ICB wieder aufzunehmen, ist kompliziert,         

hängt von Blutungslokalisation sowie weiteren Risikofaktoren ab und unterstreicht die 

Notwendigkeit von effektiven Therapiealternativen zur Insult-Prophylaxe

Universitätsmedizin 
Rostock
Universitätsmedizin 
Rostock

 Nichts?

 TAH?

 Vitamin K Antagonist?

 NOAC = „state of the art“ !!

 LAA-Occluder

Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF-Patienten

Fünf Optionen
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Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF-Patienten

VKAs zur Neueinstellung?

Primärer Endpunkt: Schlaganfall und systemische Embolien

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62
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Sekundärer Endpunkt: Wirksamkeit und Sicherheit

Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF-Patienten

VKA´s zur Neueinstellung?

Ruff CT et al. Lancet 2014;383:955-62

Universitätsmedizin 
Rostock
Universitätsmedizin 
Rostock

Aber was tun, wenn...

66a, Frau, Vorhofflimmern, C-V-S 4,                           
komp. NI (Krea 2.0), NIDDM,                      
2. GI-Blutung (1x mit VKA,1x mit NOAK)

a. Keine OAK mehr
b. NOAK weiter
c. Wieder VKA mit strengerer INR-Kontrolle
d. Vorstellung beim interv. Kardiologen
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 Nichts?

 TAH?

 Vitamin K Antagonist?

 LAA-Occluder

Schlaganfallprophylaxe bei nvVF Patienten
5. Option

 NOAC?

Watchman Amplatzer Cardiac Plug  
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Endokardial perkutan implantierbare LAA-Verschlußsysteme
mit CE-Zertifizierung oder FDA-Zulassung
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Datenlage für Watchman-System
Hohe procedurale Erfolgsraten bei abnehmenden Prozedur- bzw. Device-bedingten SAEs

SAE:
Insult
Perikarderguss
Device-Embolie
Tod
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Akin I et al. World J Cardiol 2017;9:139-46

Datenlage für Watchman- und Amplatzer Cardiac Plug-System

Niedrige procedurale/post-procedurale Komplikationsrate

Studie (2014)    Register (2007)     Studie (2013)        Register (2017)     Register (2016)    

Watchman Watchman Watchman Watchman Amplatzer Plug 
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PROTECT-AF (Watchman vs. Warfarin)

Reddy VY et al. JAMA 2014;312(19):1988-98

Effektivitäts-EP
•Schlaganfall
•Syst. Embolie
•Kardiovask.Tod

Sicherheits-EP:
•Schwere Blutung
•Hämorrhagischer Insult
•Prozedurale Komplikationen
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EWOLUTION-Register: Antikoagulation im 1-Jahres follow-up

Boersma LV et al. Heart Rhythm 2017;14:1302-08

Prospektives Register (ohne OAK-Kontrollgruppe): 1025 Pat. in 47 Zentren              73% mit KI gegen OAK

Erfolgreiche Implantation: 98.5%                 Leckage > 5 mm: 0.3%                  Device-Thrombus (TEE follow-up): 3.7%

VKA: 16%
NOAK: 11%
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EWOLUTION-Register: Effektivität im 1-Jahres follow-up

Boersma LV et al. Heart Rhythm 2017;14:1302-08

Tatsächliche Ereignisraten bei Device-Pat.

vs.

prognostizierte Raten für Pat. ohne Device 
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EWOLUTION-Register: Sicherheit im 1-Jahres follow-up

Boersma LV et al. Heart Rhythm 2017;14:1302-08

Tatsächliche Ereignisraten bei Device-Pat.

vs.

prognostizierte Raten für Pat. ohne Device 
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PRAQUE-17 Amulet / Watchman / Watchman-FLX vs. NOAK (Apixaban 95.5%)
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Der LAA-Verschluß:
„Bereits die Leitlinien 2012 hatten eine zurückhaltende IIb-Empfehlung ausgesprochen, …und jetzt in 2020 das Gleiche,…

…diese Einordnung für das Verfahren ist angemessen, weil es in den letzten 10 Jahren, abgesehen von Registern und 
retrospektiven Beobachtungen, keine wirklich robusten Daten gegeben hat, die eine wesentliche Aufwertung der Intervention 
rechtfertigen.
Es gibt zwar eine ganze Reihe kleinerer, teilweise auch randomisierter Studien, welche aber für den entscheidenden Endpunkt 

(Häufigkeit ischämischer und hämorrhagischer Schlaganfälle) zu klein und nicht ausreichend „gepowert“ sind.

Die vorliegenden größeren Studien (PROTECT AF und PREVAIL) sind nun mittlerweile schon fast 20 Jahre alt und haben 
in der Vergleichsgruppe eine orale Antikoagulation mit Warfarin. Diese Behandlung ist zweifellos nicht mehr zeitgemäß.

Ob der LAA-Verschluß zu einer Alternative zur oralen Antikoagulation mit NOAK werden kann, muss unverändert in          
großen prospektiven randomisierten Studien (z.B. CLOSURE AF, ASAP-TOO) untersucht werden.

Bis dahin bleibt die Implantation von LAA-Okkludern in den Leitlinien ausschließlich für Patienten abgebildet,         
die aufgrund strenger Kontraindikationen keiner oralen Antikoagulation zugeführt werden können.“
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 Etwa 25% der ischämischen Schlaganfälle treten ohne Nachweis einer wahrscheinlichen 

Ursache (Vorhofflimmern, Karotisstenose etc.) auf - bleiben also „kryptogen“

Sekundärprävention bei „kryptogenem“ Schlaganfall 

Einleitung

 Bei 40-50% der Patienten mit „kryptogenem“ Schlaganfall wird ein 

persistierendes Foramen ovale (PFO) diagnostiziert

 Somit ist insbesondere bei jüngeren Patienten das Risiko für einen                  

„kryptogenen“ ischämischen Schlaganfall bei Vorliegen eines PFO erhöht 

 Bisherige ältere Studien haben keinen Unterschied zwischen 

Thrombozytenaggregationshemmung (TAH) und OAK (Warfarin) gezeigt

 Trotz medikamentöser Sekundärprävention ⟶ Rezidivrate für zerebrale Insulte: 1-10%
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PFO-Verschluß bei „kryptogenem“ Schlaganfall

Diagnostische Checkliste und Studienlage vor 2017

STARFlex Amplatzer PFO Occluder Gore septal occluder
NMT Medical                              Abbott                          W.L. Gore

FDA-Zulassung seit 10/2016

3 ältere randomisierte Studien                      

(2012: CLOSURE-I    2013: PC, RESPECT)           

zeigten über einen kurzen Zeitraum      

keine Überlegenheit des PFO-Verschlusses 

vs. alleinige medikamentöse Therapie
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September 14th, 2017: Drei positive Studien

REDUCE RESPECT extended f/uCLOSE
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PFO-Verschluß bei „kryptogenem“ Schlaganfall

Studienlage im Jahr 2018

Ghanem A et al. Kardiologe 2018;12:415-23

17 18

19 20



26.10.2021

6

Universitätsmedizin 
Rostock

PFO-Verschluß bei „kryptogenem“ Schlaganfall

Studienlage im Jahr 2018

Ghanem A et al. Kardiologe 2018;12:415-23
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PFO-Verschluß bei „kryptogenem“ Schlaganfall

Studienlage im Jahr 2018

Ghanem A et al. Kardiologe 2018;12:415-23

Universitätsmedizin 
Rostock

REDUCE Trial

• Aim to establish superiority of PFO closure (WL Gore 
Septal Occluder) in conjunction with APT over APT alone 
in reducing the risk of recurrent clinical ischemic stroke 
or new brain infarct

• Randomized, controlled, open-label trial 
• 664 subjects randomized in a 2:1 ratio to PFO closure & APT vs. APT

• 63 sites in 7 countries
• Canada, Denmark, Finland, Norway, Sweden, UK, US

Sondergaard et al. NEJM 2017; 377:1033-42
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REDUCE Trial                                  
Erneuter Schlaganfall
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Follow-up (months)
Sondergaard et al. NEJM 2017; 377:1033-42
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CLOSE Trial

Mas et al. NEJM 2017; 377:1011-21

• N=663 patients, ischemic stroke within 6 months, aneurysmal septum or large shunt
• RCT; 1:1:1 to PFO + DAPT for 3 months followed by SAPT vs. SAPT vs. (D)OAC 
• Primary end-point: Fatal or non-fatal stroke. Mean follow-up 5.3 years
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RESPECT extended f/u (mean 2.6 -> 5.9 years)

Saver et al. NEJM 2017; 377:1022-32

• N=980 patients with stroke or TIA within 9 months
• RCT, 1:1 PFO closure with Amplatzer PFO occluder + 1 month DAPT and aspirin for 

at least 6 months or anti-thrombotic therapy with VKA (25%) or APT (75%)
• Treatment exposure: 3,141 patient-years in the PFO closure group vs. 2,669 

patient-years in the medical therapy group 

Years to event
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„Aus den randomisierten Studien und 

Metaanalysen in den Jahren 2017 und 2018 

resultiert ein Paradigmenwechsel in der 

Sekundärprävention von Patienten <60 Jahren    

mit PFO mit moderatem oder ausgeprägtem 

Rechts-links-Shunt und                   

kryptogenem, ischämischem Erstereignis 

(Schlaganfall/Systemembolie).

Der interventionelle PFO-Verschluß mit einem scheibenbasierten Device ist                    

der alleinig medikamentösen Behandlung dieser Patienten überlegen.

Die Komplikationsrate dieser Intervention ist gering.

Für jüngere Patienten (<60 Jahre) mit kryptogenem Schlaganfall und PFO mit relevantem Shuntnachweis

ist der interventionelle PFO-Verschluss nun die Therapie der ersten Wahl.

Entscheidend ist jedoch die eingehende, interdisziplinäre Abklärung der Schlaganfallätiologie, um nicht andere 

Ursachen zu übersehen und die Diagnose „kryptogener Schlaganfall“ nicht zu häufig zu stellen.“

„Es ist nicht genug, zu wissen, man muß es auch anwenden

Es ist nicht genug, zu wollen, man muß es auch tun“

Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit !

Johann W. von Goethe (1749 – 1832)
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Diener H.-C., Grau A., Baldus S. et al., Kryptogener Schlaganfall und 
offenes Foramen ovale, S2e-Leitlinie, 2018; in: Deutsche Gesellschaft 
für Neurologie (Hrsg.), Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der 
Neurologie.

• Nach einem interventionellen PFO-Verschluss wird eine duale 
Plättchenhemmung mit 100 mg Aspirin plus 75 mg Clopidogrel für 1–3 
Monate empfohlen, gefolgt von einer 12–24-monatigen Monotherapie 
mit Aspirin 100 mg oder Clopidogrel 75 mg. Bei Patienten mit 
zusätzlicher Manifestation einer Arteriosklerose wird eine 
Dauertherapie mit Thrombozytenfunktionshemmern empfohlen. 
Empfehlungsgrad B, Evidenzebene IIb

Zentrum für Innere Medizin, Kardiologie Universitätsmedizin 
Rostock

Diener H.-C., Grau A., Baldus S. et al., Kryptogener Schlaganfall und 
offenes Foramen ovale, S2e-Leitlinie, 2018; in: Deutsche Gesellschaft 
für Neurologie (Hrsg.), Leitlinien für Diagnostik und Therapie in der 
Neurologie.

• Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und 
kardiologischer Abklärung) kryptogenen ischämischen Schlaganfall und 
offenem Foramen ovale mit moderatem oder ausgeprägtem Rechts-Links-
Shunt soll ein interventioneller PFO-Verschluss durchgeführt werden. 
Empfehlungsgrad A, Evidenzebene I

• Bei Patienten mit einem kryptogenen ischämischen Insult und offenem 
Foramen ovale, die einen PFO-Verschluss ablehnen, gibt es keine Hinweise auf 
eine Überlegenheit einer oralen Antikoagulation gegenüber einer Behandlung 
mit einem Thrombozytenfunktionshemmer. Daher sollte die 
Sekundärprävention mit Aspirin oder Clopidogrel erfolgen.       
Empfehlungsgrad B, Evidenzebene II

Zentrum für Innere Medizin, Kardiologie
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Interventioneller LAA-Verschluß: Pro / Con
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Compliance?
Mit LAA 100%
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Endothelialisierung des LAA-Okkluders nach Implantation

Schwartz et al: JACC Intv 3:870, 2010
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 Nichts?

 TAH

 Vitamin K Antagonist

 NOAC

 LAA-Occluder

Fünf Optionen zur Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF-Patienten

1. Option

Universitätsmedizin 
Rostock
Universitätsmedizin 
Rostock

Schlaganfallrisiko pro Jahr
In Abhängigkeit vom Score

Deutsches Ärzteblatt
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 Nichts?

 TAH?

 Vitamin K Antagonist

 NOAC

 LAA-Occluder

Schlaganfallprophylaxe bei nvVHF-Patienten

2. Option
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BAFTA-Studie
Bei VHF-Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren war die Rate schwerer Blutungen 
mit Warfarin und Acetylsalicylsäure ähnlich

Zugunsten von VKA Zugunsten von ASS

Relatives Risiko

Zugunsten von VKA Zugunsten von ASS

0 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 0 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00

Ischämischer Schlaganfall¹
Schwere Blutung¹

(einschließlich intrakranielle Blutung 
und hämorrhagischer Schlaganfall)

Relatives Risiko

BAFTA (Birmingham Atrial Fibrillation Treatment of the Aged): 

Studie mit 973 Patienten im Alter von ≥ 75 Jahren (n = 973)
Mant et al. Lancet 2007; 370:493–503
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