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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen
Blick

Empfehlung 1

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und kardiologischer
Abklarung) kryptogenen ischamischen Schlaganfall und offenem Foramen ovale mit
moderatem oder ausgepragtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller PFO-Verschluss
durchgefihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene |

Empfehlung 2

Bei Patienten mit einem kryptogenen ischamischen Insult und offenem Foramen ovale, die
einen PFO-Verschluss ablehnen, gibt es keine Hinweise auf eine Uberlegenheit einer oralen
Antikoagulation gegeniiber einer Behandlung mit einem Thrombozytenfunktionshemmer.
Daher sollte die Sekundarpravention mit Aspirin oder Clopidogrel erfolgen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I

Empfehlung 3

Nach einem interventionellen PFO-Verschluss wird eine duale Plattchenhemmung mit 100 mg
Aspirin plus 75 mg Clopidogrel fiir 1-3 Monate empfohlen, gefolgt von einer 12—24-monatigen
Monotherapie mit Aspirin 100 mg oder Clopidogrel 75 mg. Bei Patienten mit zusatzlicher
Manifestation einer Arteriosklerose wird eine Dauertherapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene llb

Empfehlung 4

Vorhofflimmern, Perikardtamponaden sowie Lungenembolien sind beschriebene
Komplikationen im Rahmen und nach Implantation eines Okkluders. Die Ereignisse sind aber so
selten, dass sie den Empfehlungsgrad fiir die Implantation nicht beeinflussen sollten.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la
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Empfehlung 5

Disc-Okkluder erwiesen sich als tiberlegen in Sicherheit und Effektivitat gegenliber nicht
zirkular scheibenférmigen Okkludern.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

Anmerkungen zu Definitionen und Nomenklatur

IM

In die hier referierten Studien wurden Patienten mit , kryptogenem Schlaganfal
aufgenommen. Zu dem Zeitpunkt, als diese Studien begonnen wurden, lag noch keine
operationale Definition embolischer Schlaganfille ungeklarter Atiologie vor. Wir empfehlen
daher, fiir Patienten mit kryptogenem Schlaganfall die Kriterien des Embolic Stroke of
undetermined Source (ESUS) anzuwenden (1). Diese umfassen:

1. Nachweis der zerebralen Ischamie mittels CT oder MRT und Ausschluss lakundrer
Infarkte,

2. Ausschluss einer Makroangiopathie der hirnversorgenden Arterien (> 50%
Lumeneinengung) inklusive der intrakraniellen Arterien,

3. Ausschluss von anderen kardialen Emboliequellen (z.B. Vorhofflimmern) und
Ausschluss anderer Schlaganfallmechanismen (z.B. Vaskulitis, Dissektion,
Drogenmissbrauch).

Notwendigkeit der Empfehlung

Die bisherigen Leitlinien der DGN zur Sekundarpravention des Schlaganfalls stammen aus dem
Jahr 2012 und beriicksichtigen nicht die neuen Studien zum interventionellen Verschluss eines
offenen Foramen ovale bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall im Alter zwischen 16 und
60 Jahren (2).

Ziel der Empfehlung

Evidenzbasierte Empfehlungen zur Pravention eines ischamischen Rezidivinsults bei Patienten
mit kryptogenem Schlaganfall und offenem Foramen ovale durch Neurologen und Kardiologen.

Zielgruppe

Neurologen, Kardiologen, und zur Information fiir Hausarzte und Internisten.
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Versorgungsbereiche

Die Leitlinie findet Anwendung im ambulanten und stationaren Bereich.

Schlisselworter

Schlaganfall, ischamischer Schlaganfall, kryptogener Schlaganfall, Echokardiographie, offenes
Foramen ovale (PFO), Verschluss des offenen Foramen ovale, antithrombotische Therapie,
Antikoagulation, Thrombozytenfunktionshemmer.
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1 Epidemiologie

Autopsie-Studien und echokardiographische Untersuchungen zeigen, dass zwischen 20% und
25% der gesunden Bevolkerung ein offenes Foramen ovale (Patent Foramen Ovale = PFO)
aufweisen. Bei jlingeren Schlaganfallpatienten liegt die Pravalenz bei bis zu 45%. Insbesondere
bei Patienten, die jlinger als 55 Jahre sind, ist das Risiko fir einen kryptogenen ischamischen
Insult bei Vorliegen eines PFO erhoht (3). Eine Metaanalyse von 14 prospektiven Studien mit
4251 Patienten mit Schlaganfall, die konservativ behandelt wurden, ergab, dass Patienten mit
und ohne PFO ein fast gleich hohes Risiko eines erneuten Schlaganfalls oder einer TIA haben
(RR=1,18,95% Cl 0.78-1.79) (4).

Schliisselfrage 1

Verringert ein interventioneller Okkluder-Verschluss, verglichen mit einer
medikamentdsen antithrombotischen Therapie, bei Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall und offenem Foramen ovale (PFO) mit oder ohne Vorhofseptumaneurysma
das Risiko fiir einen Re-Insult?
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1.1 Randomisierte Studien

Es gibt drei dltere randomisierte Studien, die einen interventionellen Verschluss bei offenem

Foramen ovale bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall mit einer alleinigen

medikamentdsen Therapie verglichen (5-7) (Tabelle 1).

Tabelle 1

Design und Baseline-Daten der sechs randomisierten Studien zum PFO-Verschluss beim
kryptogenen Schlaganfall (10, 12, 21)

Parameter

CLOSURE-I

PC-Trial

RESPECT*

REDUCE

DEFENSE-PFO

Patienten (n) 909 414 980 664 663 120
Mittleres Alter 46 44,5 46 42,2 43,3 51,8
RLS (%) 53 65,6 48,8 81,3 100 53
ASA (%) 36,6 23,7 35,7 20,6 32,8 10
ATH ASA, OAK TFH, OAK TFH, OAK TFH TFH, OAK TFH
OAK (%) 34 31 25 0 28 0
Device Amplatzer Amplatzer Cardioform "
STARFlex PEO PEO Helex keine Vorgabe Amplatzer
Schlaganfall,
dpunk Schlaganfall 1G] Schlaganfall vaskularer
Endpunkt ’ )
TIA, Tod Schlaganfa!l, friiher Tod Schlaganfall Schlaganfall Tod, TIMI
TIA, Embolie
Blutung
Follow-up
(Monate) 44 49 70,8 38,4 63,6 24

RLS = mittlerer oder ausgeprdgter Rechts-Links-Shunt, ASA = atriales Septumaneurysma, ATH =
antithrombotische Therapie, ASA = Acetylsalicylséure, TFH = Thrombozytenfunktionshemmer,
OAK = orale Antikoagulation

*Daten beziehen sich die zweite Auswertung der Studie nach 5,9 Jahren (10)

Die Studie ,,Closure or Medical Therapy for Cryptogenic Stroke with Patent Foramen Ovale”
(CLOSURE-I) randomisierte 909 Patienten mit kryptogenem Schlaganfall oder transienten
ischamischen Attacken (TIA) innerhalb der letzten 6 Monate und mit einem Alter zwischen 18
und 60 Jahren in eine Therapiegruppe mit interventionellem Verschluss des offenen Foramen
ovale (mittels Implantation eines STARFlex® Okkluders (ehemals NMT Medical) oder einer
alleinigen medikamentdsen Therapie (5). Der primare Endpunkt war die Haufigkeit von
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Schlaganfallen oder TIA in der zweijahrigen Verlaufsbeobachtung, Tod jedweder Ursache in
den ersten 30 Tagen oder Tod durch neurologische Ursachen zwischen dem Tag 31 und 2
Jahren. Der primare Endpunkt wurde von 5,5% der Patienten in der Interventionsgruppe und
von 6,8% in der konservativen Therapiegruppe erreicht. Dieser Unterschied mit einer relativen
Risikoreduktion von 22% 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. Allerdings wurde die initial
geplante Fallzahl bei dieser Studie mehrmals reduziert, um diese nicht zuletzt aus finanziellen
Grinden zum Abschluss zu bringen.

Die Studie ,,Percutaneous Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism“ (PC-
Trial) untersuchte 414 Patienten im Alter zwischen 18 und 60 Jahren mit kryptogenem
ischamischem Schlaganfall, TIA (mit Gewebelasion in Bildgebung = Schlaganfall gemaR neuer
TIA-Definition) oder peripherer Embolie (6). Bei den Patienten erfolgte entweder ein
interventioneller Verschluss des offenen Foramen ovale mit dem Amplatzer Okkluder (Abbott)
oder eine alleinige medikament6se Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern oder eine
orale Antikoagulation. Der Beobachtungszeitraum betrug 4 Jahre. Primarer Endpunkt war ein
kombinierter Endpunkt aus Tod, nicht todlichem Schlaganfall, TIA oder peripherer Embolie.
Der primdre Endpunkt trat bei 3,4% der Patienten in der PFO-Verschluss-Gruppe und 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.

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 kryptogenem
ischamischem Schlaganfall in den vorausgegangenen 9 Monaten zu einem interventionellen
Verschluss (Amplatzer Okkluder) des offenen Foramen ovale, verglichen mit einer
medikament6sen Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern oder Antikoagulantien (8).
Der primdre Endpunkt war die Kombination von Schlaganfall in der Nachbeobachtungszeit
(geplant: 2 Jahre) oder frilher Tod jedweder Ursache (Interventionsgruppe: innerhalb von 30
Tagen nach Eingriff oder 45 Tagen nach Randomisierung, je nachdem, was spater eintritt;
konservative Gruppe: 45 Tage nach Randomisierung). In der Intention to treat (ITT)-Analyse
traten 9 Ereignisse in der Gruppe der Patienten auf, die einen interventionellen PFO-Verschluss
erhielten, verglichen mit 16 Ereignissen in der konservativen Behandlungsgruppe. Dieser
Unterschied war bei einer HR von 0,49 und einem 95%-Konfidenzintervall von 0,22-1,11 und
einem p-Wert von 0,08 nicht signifikant.

In der Per-Protokoll-Analyse war bei einer HR von 0,37 und einem p-Wert von 0,03 der
Unterschied signifikant. In der Gruppe der fiir den interventionellen Verschluss randomisierten
Teilnehmer traten drei zerebrale Ereignisse vor Implantation des Okkluders auf.

Zusammengefasst zeigen die dlteren Studien in der ITT-Analyse liber einen relativ kurzen
Nachbeobachtungszeitraum keine Uberlegenheit der Okkluder-Implantation gegeniiber der
alleinigen medikamentdsen Therapie beziglich ihres primaren Endpunkts. Allerdings war in
jeder Interventionsgruppe die Ereignisrate numerisch niedriger als im medikamentdsen
Behandlungsarm. In der RESPECT-Studie zeigte sich in der Per-Protokoll-Analyse eine
signifikante Ereignisreduktion in der Okkluder-Gruppe.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 9



Kryptogener Schlaganfall und offenes Foramen ovale - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Drei neuere Studien aus dem Jahr 2017 und eine Studie aus dem Jahr 2018 bewiesen die
Wirksamkeit eines PFO-Verschlusses bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall < 60 Jahre in
Bezug auf die Reduktion rezidivierender Schlaganfille.

Die dreiarmige CLOSE-Studie untersuchte, ob bei Patienten im Alter von 16 bis 60 Jahren mit
einem offenen Foramen ovale und kryptogenem Schlaganfall der interventionelle PFO-
Verschluss einer Antikoagulation oder einer Behandlung mit Thrombozytenfunktionshemmern
(TFH) Gberlegen ist (8). Es handelte sich um eine multizentrische randomisierte offene Studie,
in der Patienten im Verhaltnis 1:1:1 zu einem PFO-Verschluss mit TFH, einer Behandlung mit
TFH als Monotherapie oder einer oralen Antikoagulation randomisiert wurden. Der
Schlaganfall ohne sonstige konkurrierende Atiologie musste innerhalb der vergangenen sechs
Monate aufgetreten sein. Einschlusskriterium war ein offenes Foramen ovale mit einem
Vorhofseptumaneurysma oder einem groRen interatrialen Shunt. Die Patienten waren im
Mittel 43,3 Jahre alt und Uberwiegend Manner. Zwei Drittel der Patienten hatten ein groRes
Shuntvolumen ohne Vorhofseptumaneurysma. Patienten, die eine Kontraindikation fir eine
orale Antikoagulation hatten, wurden zu einem PFO-Verschluss oder einer Behandlung mit TFH
randomisiert. Patienten mit einer Kontraindikation flr einen interventionellen PFO-Verschluss
wurden entweder auf die Therapiegruppe mit Antikoagulation oder TFH randomisiert. Bei
Patienten mit PFO-Verschluss erfolgte iber drei Monate eine duale Plattchenhemmung mit
Acetylsalicylsdaure und Clopidogrel, gefolgt von einer Monotherapie danach. Primarer
Endpunkt waren todliche und nicht todliche Schlaganfille. Sekundare Endpunkte waren die
Kombination von ischdmischen Insulten (TIA) und systemischer Embolie. In die Studie wurden
insgesamt 663 Patienten eingeschlossen. 238 erhielten einen PFO-Verschluss, in der Mehrzahl
mit einem Amplatzer Okkluder, 335 wurden mit TFH behandelt, und 187 Patienten wurden
antikoaguliert. Die mittlere Beobachtungszeit betrug 5,3 Jahre. In dieser Beobachtungszeit trat
in der Gruppe mit PFO-Verschluss bei 238 Patienten kein Schlaganfall auf, verglichen mit 14
Schlaganfallen bei 235 Patienten in der Gruppe, die mit TFH behandelt wurde. Dabei wurde ein
Schlaganfall als Ereignis mit bleibender Behinderung eingestuft. Dies entspricht einer HR von
0,03 mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0-0,26 und einem p-Wert kleiner 0,001. Bei 14
Patienten (5,9%) der PFO-Verschluss-Gruppe kam es zu Komplikationen, unter anderem zu neu
aufgetretenem Vorhofflimmern. Beim Vergleich der Patienten ohne PFO-Verschluss traten 3
Schlaganfalle bei 187 Patienten in der Antikoagulationsgruppe auf und 7 Schlaganfalle bei 147
Patienten in der Gruppe mit TFH (HR Antikoagulation vs. TFH = 0,44 (95%-Konfidenzintervall
0,11-1,48), p = 0,18). Ein (transientes) Vorhofflimmern/-flattern trat in der Verschluss-Gruppe
signifikant haufiger auf (4,6% vs. 0,9%, p = 0,02). Die Studie wurde vom franzdsischen
Gesundheitsministerium finanziert. Zusammenfassend zeigt die CLOSE-Studie einen
Therapievorteil des PFO-Verschlusses gegentliber einer alleinigen medikamentdsen Therapie
bei einem offenen Foramen ovale mit grofem Shuntvolumen oder Vorhofseptumaneurysma
bei unter 60-jahrigen Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und keinen Unterschied
zwischen Antikoagulation und TFH.

Die REDUCE-Studie verglich den Verschluss eines offenen Foramen ovale mit nachfolgender
TFH mit einer alleinigen Therapie mit TFH bei Patienten mit offenem Foramen ovale und
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kryptogenem Schlaganfall (9). Der PFO-Verschluss erfolgte mit dem Gore HELEX oder
Cardioform Septal Okkluder. Es handelte sich um eine multinationale Studie, in die Patienten
im Alter zwischen 18 und 59 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall sowie mit einem
echokardiographisch nachgewiesenen Rechts-Links-Shunt oder einem
Vorhofseptumaneurysma eingeschlossen wurden. Die Patienten waren im Mittel 42,2 Jahre
alt. Bei etwa 20% bestand ein kleines Shuntvolumen, bei 40% ein mittelgroRes und bei 40% ein
groRes Shuntvolumen. Bei 20% lag ein Vorhofseptumaneurysma vor. Co-primare Endpunkte
waren 1) das Fehlen klinischer Hinweise auf eine erneute zerebrale Ischdmie und 2) die
Inzidenz neuer Schlaganfalle (Auftreten einer klinisch apparenten oder stummen zerebralen
Ischdamie in der zerebralen Bildgebung). Die Bildgebung erfolgte beim Einschluss in die Studie
und nach zwei Jahren mittels Kernspintomographie.

Es wurden 664 Patienten eingeschlossen. Wahrend des medianen Follow-up von 3,2 Jahren
traten erneute ischamische Schlaganfalle bei 6 von 441 (1,4%) Patienten in der PFO-
Verschluss-Gruppe und bei 12 von 223 (5,4%) Patienten in der Gruppe mit TFH auf. Dieses
entspricht einer HR von 0,23 (95%-Konfidenzintervall von 0,09—-0,62), die mit einem p-Wert
von 0,002 signifikant war. In Kombination mit der zerebralen Bildgebung zeigten 22 Patienten
(5,7%) in der PFO-Verschluss-Gruppe und 20 Patienten (11,3%) in der Gruppe mit TFH eine
neue zerebrale Ischamie (definiert als klinischer Schlaganfall oder stumme Lé&sion). Dies
entspricht einem relativen Risiko von 0,51 (95%-Konfidenzintervall von 0,29-0,91) und einem
p-Wert von 0,04. Klinisch stumme Infarkte alleine waren allerdings zwischen den beiden
Therapiegruppen nicht signifikant unterschiedlich. Bei sechs (1,4%) Patienten kam es zu
schwerwiegenden Komplikationen, bedingt durch das Verschluss-System, und bei 29 (3,6%)
Patienten kam es zu einem zumindest voriibergehenden Vorhofflimmern in der PFO-
Verschluss-Gruppe.

Die REDUCE-Studie zeigt einen signifikanten Nutzen des PFO-Verschlusses bei Patienten unter
60 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall und groRem Rechts-Links-Shunt oder
Vorhofseptumaneurysma. Neue stumme Infarkte traten in der zerebralen MRT-Bildgebung in
beiden Gruppen vergleichbar haufig auf.

Die Langzeitergebnisse der RESPECT-Studie (siehe oben) wurden ebenfalls im Jahr 2017
publiziert (10). Die multizentrische randomisierte offene Studie schloss Patienten im Alter
zwischen 18 und 60 Jahren mit einem kryptogenen Schlaganfall und einem offenen Foramen
ovale ein. Die Patienten erhielten entweder einen PFO-Verschluss mit dem Amplatzer
Okkluder, gefolgt von Acetylsalicylsdure plus Clopidogrel fiir einen Monat und einer
Monotherapie mit Acetylsalicylsdure fiir 5 Monate. In der konservativen Therapiegruppe
konnten die Patienten mit Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Acetylsalicylsdure plus retardiertem
Dipyridamol oder Warfarin behandelt werden. Der primare Endpunkt war ein kombinierter
Endpunkt aus erneutem todlichem oder nicht todlichem ischdamischem Insult oder friihem
Todesfall innerhalb von 30 Tagen nach Implantation des Verschluss-Systems oder 45 Tage nach
Randomisierung.

Es wurden 980 Patienten mit einem mittleren Alter von 46 Jahren eingeschlossen. Die mediane
Beobachtungszeit betrug 6 Jahre. Erneute ischamische Insulte traten bei 18 von 499 (3,6%)
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Patienten in der PFO-Verschluss-Gruppe und bei 28 von 481 (5,8%) Patienten in der
medikament&sen 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 signifikant war. Erneute
ischdmische Schlaganfille ungeklirter Atiologie traten bei 10 Patienten in der PFO-Verschluss-
Gruppe und bei 23 Patienten in der medikamentdsen Therapiegruppe auf. Dies entspricht
einer HR von 0,38 (95%-Konfidenzintervall von 0,18-0,79) und einem p-Wert von 0,007.
Subgruppenanalysen zeigten, dass der Therapieunterschied unabhangig von Alter und
Geschlecht ist. Patienten mit groRem Shuntvolumen und einem Vorhofseptumaneurysma
zeigten eine groRere therapeutische Wirksamkeit des PFO-Verschlusses. Dies galt auch fir
Patienten, die mit TFH anstelle von Antikoagulation behandelt wurden.

Die Langzeitergebnisse der RESPECT-Studie zeigen, wie die beiden anderen neueren
randomisierten Studien, dass der interventionelle Verschluss eines offenen Foramen ovale
einer antithrombotischen Therapie bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall im Alter unter
60 Jahren und groRem Rechts-Links-Shunt oder Vorhofseptumaneurysma tberlegen ist.

Die koreanische DEFENSE-PFO-Studie randomisierte je 60 Patienten mit PFO und kryptogenem
Schlaganfall zu einem PFO-Verschluss oder einer isoliert medikamentdsen Therapie (11).
Einschlusskriterien waren ein PFO mit Vorhofseptumaneurysma oder eine GréRe des PFO

> 2 mm. Der primare Endpunkt war die Kombination von Schlaganfall, vaskuldrem Tod und
schwerwiegender Blutung nach den TIMI-Kriterien. Der primare Endpunkt trat in der 2-jdhrigen
Beobachtungszeit bei 6/60 Patienten in der Gruppe der rein medikamentos behandelten
Patienten auf. Dies entspricht einer 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 (2 x), Perikarderguss (1 x) und ein Pseudoaneurysma an der
Punktionsstelle (1 x).

Nimmt man die Ergebnisse der sechs randomisierten Studien zusammen (Tabelle 2), ergibt sich
eine relative 75%ige Reduktion fiir den Endpunkt Schlaganfall zugunsten des PFO-Verschlusses.
Dies gilt allerdings nur fiir Patienten im Alter < 60 Jahren und mit einem mittelgroRRen bis
groRen Rechts-Links-Shunt. Ob Patienten alter als 60 Jahre oder mit einem kleineren Shunt von
der Okkluder-Implantation profitieren, ist bisher nicht ausreichend untersucht. Die ,number
needed to treat” (NNT), um ein Ereignis in 3,7 Jahren zu verhindern, liegt bei 47 (12).
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Tabelle 2

Ergebnisse der sechs randomisierten Studien zum PFO-Verschluss beim kryptogenen Schlaganfall
(Daten aus 10, 12, 21)

Parameter CLOSURE-I PC-Trial RESPECT REDUCE :::)ENSE-
Stroke (%) M 31 2,4 5,8 5,4 6,0 10,5
Stroke (%) C 2,9 0,5 3,6 1,4 0,0 0

TIA (%) M 4,1 3,3 4,8 - - 2,0

TIA (%) C 3,1 2,5 3,4 - - 0

Tod (%) M 0 0 2,2 0 0 0

Tod (%) C 0 1,0 1,4 0,5 0 0

M = medical treatment; C = PFO Closure

Bis Ende April 2018 lagen die Ergebnisse von 6 Metaanalysen zum Verschluss des offenen
Foramen ovale bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall vor (12—16). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3

Ergebnisse von Meta-Analysen zum PFO-Verschluss beim kryptogenen Schlaganfall

Studien Endpunkt 95%-KI

Abo Salem et al.

(13) 5 3627 Schlaganfall RR 0,48 0,3-0,7 0,001

DeRosaetal. (14) 4 3216 fﬂgiﬁnfa” RD -0,029 :g:ggg - 0,008

Ntaios et al. (12) 5 3627 Schlaganfall OR 0,43 0,21-0,90 NA

Shah et al. (15) 4 2892 Schlaganfall RD -0,032 -0.050 = 0,011
-0,014

Saver et al. (22) 6 3560 Schlaganfall HR 0,30 0,13-0,68 0,004

Ahmad et al. (16) 5 3440 Schlaganfall HR 0,32 0,13-0,82 0,018

RR = relatives Risiko; KI = Konfidenzintervall, RD = Risk Difference OR Odds Ratio, NA = nicht
angegeben
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Einschrankend muss jedoch beriicksichtigt werden, dass die Zahl behindernder Schlaganfille in
den Studien sehr niedrig war oder nicht publiziert wurde. Weiterhin haben auch Patienten, die
die Kriterien fir einen kryptogenen Schlaganfall oder ESUS erfiillen, nicht selten zusatzliche
vaskulare Risikofaktoren, die potenziell iber andere Pathomechanismen als ein PFO zu
Schlaganfallen beitragen kénnen. Der ROPE-Score (17) ist ein hilfreiches Instrument, um bei
Patienten mit unklarer Schlaganfallatiologie und PFO die wahrscheinliche Rolle des PFO
erkennen zu lassen. Ein hoher ROPE-Score (0—10 Punkte) spricht fiir eine ursachliche
Bedeutung des PFO. Der ROPE-Score (< 7 vs. 2 7) wurde in der CLOSE-Studie in einer
pradefinierten Subgruppenanalyse untersucht. Die Patienten wiesen einen mittleren ROPE-
Score von 7 auf, was fiir eine gute Selektion der Patienten spricht. Die Ergebnisse der
Subgruppenanalyse liegen allerdings noch nicht vor.

AuRerdem muss bedacht werden, dass die Risiken des PFO-Verschlusses unter
Alltagsbedingungen hdher sein kdnnen als unter Studienbedingungen und die Langzeitrisiken
des PFO-Verschlusses nicht bekannt sind.

Schliisselfrage 2

Verringert die Gabe eines Thromboyztenfunktionshemmers, verglichen mit einer oralen
Antikoagulation, bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und PFO mit oder ohne
Vorhofseptumaneurysma das Risiko fiir einen Re-Insult?

In der CLOSURE-I-Studie wurden die 441 Patienten in der medikamentdsen Therapiegruppe
mit Warfarin (INR 2,0-3,0) (n = 111), Acetylsalicylsdure 325 mg (n = 252) oder beidem (n = 40)
behandelt (5). 38 Patienten erhielten keine antithrombotische Therapie. Fir den priméaren
Endpunkt (Haufigkeit von Schlaganfaillen oder transienten ischdmischen Attacken in der
zweijdhrigen 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 wurde die antithrombotische Therapie in der medikamentdsen
Therapiegruppe den behandelnden Arzten {iberlassen. 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%-Konfidenzintervall 0,03-1,61) (18).

In der RESPECT-Studie konnten die Patienten mit Aspirin, Clopidogrel, Warfarin oder Aspirin
plus Extended-release Dipyridamol behandelt werden (10). Die Haufigkeit eines erneuten
Schlaganfalls bei den 481 Patienten der konservativen Therapiegruppe unterschied sich nicht
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zwischen den 360 Patienten, die TFH erhielten (6,4%), und den 121 Patienten, die
antikoaguliert wurden (4,1%).

In der REDUCE-Studie konnten in der konservativen Therapiegruppe Aspirin (75 oder 325 mg),
Aspirin plus Dipyridamol oder Clopidogrel (75 mg) eingesetzt werden (9). Da eine orale
Antikoagulation nicht erlaubt war, kann kein Vergleich zwischen Antikoagulation und TFH
angestellt werden.

In der CLOSE-Studie wurden die Patienten in eine Gruppe mit oraler Antikoagulation (Vitamin-
K-Antagonist oder NOAC) oder TFH (Aspirin, Aspirin plus Dipyridamol, Clopidogrel)
randomisiert (8). Fiir den Endpunkt ,,erneuter Schlaganfall“ ergab sich kein Unterschied
zwischen der Gruppe mit Antikoagulation (3/187) und der mit TFH (7/174). Die Haufigkeit
schwerwiegender Blutungskomplikationen war unter Antikoagulation nicht signifikant hher
(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
(18). Beide Therapien waren in dieser Analyse gleich wirksam.

Die numerisch leicht erh6hte Blutungsrate unter einer Antikoagulation, eine antizipierte lange
Dauer der Sekundarprophylaxe und eine insgesamt geringe Wahrscheinlichkeit eines
Schlaganfallrezidivs sprechen fiir TFH als bevorzugte Therapiewahl. Fir Nicht-Vitamin-K-
Antagonisten (NOACs) kann keine Aussage gemacht werden, da entsprechende Daten fehlen.

Schliisselfrage 3

Welche antithrombotische Therapie sollte tiber welchen Zeitraum nach einem
interventionellen PFO-Verschluss durchgefiihrt werden?

In der CLOSURE-I-Studie erhielten Patienten nach dem PFO-Verschluss 75 mg Clopidogrel fiir 6
Monate und Aspirin 81 oder 325 mg fiir 2 Jahre (5). Schwerwiegende Blutungen waren unter
dieser Therapie (10/378 = 2,6%) nicht signifikant haufiger als in der rein medikamentdsen
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) fiir 1-6 Monate (6). 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
Uber einen Monat mit 75 mg Clopidogrel behandelt und 6 Monate mit Aspirin (81 oder 325
mg) (10). 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
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Dipyridamol oder Clopidogrel (75 mg) (9). 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 fir 3 Monate, gefolgt von einer Monotherapie fir die restliche Laufzeit der Studie.
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) (8).

Zusammengefasst haben die meisten Studien eine duale Plattchenhemmung lber einen
Zeitraum von 1-6 Monaten nach dem PFO-Verschluss durchgefiihrt, gefolgt von einer
Monotherapie fiir 6 Monate bis zu 2 Jahren. Ein statistischer Vergleich der verschiedenen
Therapieschemata ist nicht moglich. Wir empfehlen bei Patienten, bei denen das PFO die
einzige potenzielle Emboliequelle ist, eine Thrombozytenfunktionshemmung von 12-24
Monaten. Bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und PFO und weiteren konkurrierenden
Schlaganfallmechanismen (z.B. Arteriosklerose) empfehlen wir eine Langzeitprophylaxe mit
Thrombozytenfunktionshemmern.

Schliisselfrage 4

Ist der interventionelle Verschluss eines offenen Foramen ovale bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall gegeniiber einer antithrombotischen Therapie mit
Nebenwirkungen (aufler Blutungskomplikationen) verbunden?

Die Gesamtrate schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in keiner der randomisierten
Studien nach interventionellem PFO-Verschluss signifikant erhéht (Tabelle 4) (5, 6, 8-10).
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Tabelle 4

Unerwiinschte Ereignisse in den sechs randomisierten Studien zum PFO-Verschluss beim
kryptogenen Schlaganfall

DEFENSE-
BETET T Gruppe CLOSURE-I PC-Trial RESPECT REDUCE e
. Amplatzer Amplatzer HELEX/ verschie- Amplatzer
Device STARFlex PFO PFO Cardioform dene PFOp
Devices

1. Alilgemeine unerwiinschte Ereignisse

M 16,9 17,6 40,3 27,8 33,2 -
SAE gesamt (%) ¢ 16,6 21,1 36,0 23,1 35,7 =

p 0,90 0,37 0,17 0,22 0,56 -

M 0,7* 1,0 1,5 0,4* 0,9* 0
Vorhofflimmern
oder -flattern C 5,7* 2,9 3,0 6,6* 4,6* 3,3
(%)

p < 0,001 0,17 0,13 < 0,0001 0,02 =

M 1,1 1,4 0,2 2,7 2,1 4,9
schwere
Blutungen © 2,6 0,5 0,6 1,8 0,8 0
insgesamt (%)

p 0,11 0,62 0,6 0,57 0,28 0,15

M 0 0 0,6* 0,4 0 0
Lungenembolie .
(%) C 0 0 2,4 0,5 0,4 0

p = = 0,034 1,0 - -
2. Prozedur- und Okkluder-assoziierte Komplikationen
Vorhofflimmern
oder -flattern C 3,5 0,5 1,4 54 4,2 3,0
(%)
Blutung (%) C 2,5 1 0,6 0,9 0 0
Perikard-
tamponade (%) c 0 0 0,4 0,2 0 0
kardialer
Thrombus (%)  C 11 0 0,2 0,5 0,4 0
kardiale

C 0,25 0 0,2 0 0 0

Perforation (%)
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DEFENSE-
Parameter Gruppe CLOSURE-I PC-Trial RESPECT REDUCE o)
Okkluder-
Embolisation © 0 0 0 0,7 0 0
(%) '
seltene, als
Prozedur- oder
Okkluder-
assoziiert c 0,5! 0 2,82 2,33 1,74 3,3°
gewertete

Komplikationen
(%)

SAE = serious adverse events; M = medical treatment; C = PFO Closure
*Unterschied signifikant fiir p < 0,05
1: 1 x periphere Nervenldsion und 1 x GefdfSverletzung mit erforderlichem chirurgischem Eingriff

2: 1 x Perikarderguss ohne Tamponade, 1 x allergische Medikamentenreaktion, 1 x vasovagale Reaktion, 2 x
ischdmischer Schlaganfall, 1 x Brustengegefiihl, 1 x infektiése Endokarditis, 2 x Lungenembolie, 1 x tiefe
Beinvenenthrombose, 2 x residueller Shunt, der einen erneuten Verschluss erforderte, 1 x Sepsis, 1 x nicht anhaltende
ventrikuldre Tachykardie

3: 1 x Aortendissektion, 1 x AV-Fistel, 2 x Hypotension, 1 x Angstlichkeit, 1 x Brustengegefiihl, 1 x nicht kardialer
Brustschmerz, 1 x Miidigkeit, 1 x Hemiparese, 1 x Atemstillstand

4: 2 x supraventrikuldre Tachykardie, 1 x Luftembolie, 1 x Hyperthermie

5: 1 x Perikarderguss ohne Tamponade, 1 x ischdmischer Schlaganfall

Nennenswerte Nebenwirkungen waren neu aufgetretenes Vorhofflimmern, prozedurale
Blutungsereignisse nahe der Katheterinsertionsstelle in der Leiste, die Dislokation des
Okkluders, Thrombenbildung, kardiale Perforation und Perikarderguss/-tamponade, ohne dass
dies Einfluss auf die Gesamtmortalitdt im Vergleich zur medikamentds behandelten Gruppe in
einer der Studien gehabt hatte.

Das Risiko fur neu aufgetretenes Vorhofflimmern hangt vom Typ des Okkluders ab, das relative
Risiko wird mit 1,33-7,67 beziffert, bei einem Follow-up der Studien zwischen 2,1 und 5,9
Jahren (19). Insgesamt ist das Auftreten dieser Rhythmusstérung aber gering. Die
Gesamtinzidenz nach PFO-Verschluss lag in den flinf groBen randomisierten Studien bei 4,2%
(13). Werden nur Disc-Okkluder-Systeme betrachtet, so ist das Risiko im Vergleich zur
medikamentdsen Therapie statistisch nicht signifikant erhéht (18). Vorhofflimmern trat
hauptséachlich periprozedural auf, und zwar in 61% (5) bzw. 91% (8) innerhalb von 30 Tagen
nach der Intervention. Die Episodendauer ist relativ kurz, in 72% der Falle endete das
Vorhofflimmern binnen 45 Tagen spontan (12). Patienten mit pra-prozeduralem Nachweis von
Vorhofflimmern durften zwar in die Studien nicht eingeschlossen werden, die Stringenz der
Evaluation diesbezliglich war jedoch in keiner Studie vorgegeben. Weiterhin bleibt
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anzumerken, dass in keiner der Studien der Herzrhythmus pra- als auch postprozedural
systematisch iberwacht wurde (z.B. durch regelméaRige Langzeit-EKG-Untersuchungen).

In der Langzeitbeobachtung der RESPECT-Studie wurde eine signifikant hohere Rate an
Lungenembolien nach PFO-Verschluss festgestellt ((12/499 (2,4%) vs. 3/481 (0,6%), p = 0,034)).
Die Ursache lag mutmalRlich darin, dass die antithrombotische Therapie in der
Interventionsgruppe weniger intensiv war (orale Antikoagulation bei 2% nach Intervention vs.
19% in der Kontrollgruppe) (10). In der REDUCE-Studie traten Lungenembolien in beiden
Gruppen gleich haufig auf (0,5% vs. 0,4%, p = 1,0), und in keiner der anderen groBen Studien
wurde ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens von Lungenembolien berichtet
(5,6,8,9).

Hinsichtlich der Gesamtrate schwerer Blutungen konnte in keiner der Studien ein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden (5, 6, 8-10).

In der RESPECT-Studie war das Auftreten von nicht prozedurassoziierten Blutungsereignissen
im Nahverfolgungszeitraum (medianes Intervall: 5,9 Jahre) nicht unterschiedlich zwischen
Patienten im PFO-Arm und unter allein medikamentdser Therapie (p = 0,168). In der REDUCE-
Studie war das Risiko fiir schwere Blutungen mit 2,7% im TFH-Arm numerisch hoher als in der
Gruppe der mit einem Verschluss behandelten Patienten (0,9%, p = 0,09) (9). In der CLOSE-
Studie wiesen Patienten mit OAK und TFH mit jeweils 2,1% und 5,3% nicht statistisch
signifikant hohere Blutungsraten auf als im PFO-Arm (0,8%) (8).

Die Rate an periprozeduralen Blutungskomplikationen lag zwischen 0,6% und 2,5% (dabei
wurden je nach Studie auch leichte Blutungen, wie Hdmatome an der Punktionsstelle,
mitbericksichtigt) (5, 6, 8-10).

In den randomisierten Studien wurden kardiale Thromben in 0% —1,1% der Studienteilnehmer
nach PFO-Verschluss beobachtet (5, 6, 8-10). In der CLOSURE- und RESPECT-Studie kam es
jeweils zu einer kardialen Perforation (0,25% bzw. 0,2%) (5, 10), wahrend insgesamt Gber vier
Falle von Perikardtamponaden (zwei in der RESPECT- und je einer in der REDUCE- und der
DEFENSE-PFO-Studie) berichtet wurde (9, 10, 11). In der REDUCE-Studie traten drei Okkluder-
Dislokationen auf (0,7%) (9). In der RESPECT-Studie kam es zu einer periprozeduralen
Aortendissektion und einer Okkluder-assoziierten Endokarditis (jeweils 0,2%) (10).

Schliisselfrage 5

Gibt es Unterschiede in der Verschlussrate und den Komplikationsraten zwischen den
verwendeten Verschluss-Systemen?
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In den sechs grofRen randomisierten Studien wurden hauptsachlich der STARFlex Okkluder, der
Amplatzer PFO Okkluder und der HELEX Okkluder mit der rein medikamentdsen Therapie
verglichen (lediglich in der CLOSE-Studie wurden teilweise andere Okkluder eingesetzt) (5, 6,
8-10). Diese drei Verschluss-Systeme sind die einzigen, die in einer randomisierten Studie
direkt gegeneinander getestet wurden (20). Hornung und Kollegen randomisierten 660
Patienten auf die drei genannten Verschluss-Systeme und verglichen diese hinsichtlich
Effizienz und Sicherheit. Dabei konnte die Implantation in allen Fallen erfolgreich
abgeschlossen werden. Finf Jahre nach Implantation lag die Verschlussrate zwischen 96,8%
und 100%. Sie war beim HELEX Okkluder niedriger als bei den anderen beiden Systemen (p =
0,004), bei welchen zudem h&ufiger die Implantation eines zweiten Okkluders zum Verschluss
eines relevanten Rest-Shunts erforderlich war (6,8% vs. 3,2% beim STARFlex und 0,9% beim
Amplatzer Okkluder, p = 0,0038). Ferner konnten beim HELEX Okkluder mehr Embolisationen
des Systems beobachtet werden (1,4% vs. 0% bei den anderen Systemen, p = 0,049).
Vorhofflimmern trat beim STARFlex Okkluder signifikant hdufiger im Vergleich zu den anderen
Verschluss-Systemen auf (12,3% vs. 3,6% beim Amplatzer und 2,3% beim HELEX Okkluder,

p < 0,001). AuRerdem kam es beim STARFlex Okkluder 6fter zu Okkluder-assoziierten
Thromben (5% vs. 0% beim Amplatzer und 0,5% beim HELEX-System, p < 0,001). Der Amplatzer
Okkluder war den beiden anderen Devices bezliglich der Vermeidung des kombinierten
primaren Endpunkts (wiederkehrende zerebrale Ischamie, Tod aus neurologischer Ursache
oder andere paradoxe Embolie) Gberlegen (1,4% vs. 5,9% beim STARFlex und 4,1% beim HELEX
Device, p = 0,042).

Stortecky und Kollegen verglichen die drei genannten Okkluder in einer Netzwerk-Meta-
Analyse, welche auf den Ergebnissen der drei dlteren randomisierten Studien (CLOSURE, PC-
Trial und RESPECT) sowie der Arbeit von Hornung et al. basierte (19). Eine erfolgreiche
Implantation gelang in 89,4% bis 100% der Prozeduren (Amplatzer: 95,9-100%, STARFlex:
89,4-100%, HELEX: 100%). Nach 6 Monaten lag die Verschlussrate zwischen 85,9% und 95,9%
(Amplatzer: 93,5-95,9%, STARFlex: 86,1-94,5%, HELEX: 85,9%). Das Vorhofflimmer-Risiko war
fir das STARFlex-System signifikant groRRer als fiir die beiden anderen Devices. Verglichen mit
medikamentdser Therapie, war die Rate ischdmischer Schlaganfalle nach PFO-Verschluss nur
bei Verwendung des Amplatzer Okkluders signifikant niedriger. Das Amplatzer-System war im
Vergleich zu den beiden anderen Verschluss-Systemen und auch verglichen mit der rein
medikamentdsen Therapie am effektivsten in der Pravention ischamischer Schlaganfille. Eine
langere Nachbeobachtung fiihrt auch zu einer Zunahme der dokumentierten Verschlussraten.

Zusammenfassend sprechen die vorliegenden Daten dafiir, dass der Amplatzer Okkluder dem
STARFlex und dem HELEX Device sowohl hinsichtlich Effektivitat als auch hinsichtlich Sicherheit
Uberlegen ist. Letztlich muss jedoch festgehalten werden, dass die Datenlage bezliglich des
Vergleichs der verschiedenen Okkluder insgesamt stark limitiert ist und fir andere auf dem
Markt erhaltliche Verschluss-Systeme noch keine randomisierten Daten existieren (20).
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2 Empfehlungen

2.1 Schlusselfrage 1

Verringert ein interventioneller Okkluder-Verschluss, verglichen mit einer medikamentdsen
Therapie, bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und offenem Foramen ovale (PFO) mit
oder ohne Vorhofseptumaneurysma das Risiko fiir einen Re-Insult?

Empfehlung 1

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer und
kardiologischer Abklarung) kryptogenen ischamischen Schlaganfall und offenem Foramen
ovale mit moderatem oder ausgepragtem Rechts-Links-Shunt soll ein interventioneller
PFO-Verschluss durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene |

2.2 Schlusselfrage 2

Verringert die Gabe eines Thromboyztenfunktionshemmers, verglichen mit einer oralen
Antikoagulation, bei Patienten mit kryptogenem Schlaganfall und PFO mit oder ohne
Vorhofseptumaneurysma das Risiko fiir einen Re-Insult?

Empfehlung 2

Bei Patienten mit einem kryptogenen ischamischen Insult und offenem Foramen ovale, die
einen PFO-Verschluss ablehnen, gibt es keine Hinweise auf eine Uberlegenheit einer oralen
Antikoagulation gegentiber einer Behandlung mit einem Thrombozytenfunktionshemmer.
Daher sollte die Sekundarpravention mit Aspirin oder Clopidogrel erfolgen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Il
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2.3 Schlusselfrage 3

Welche antithrombotische Therapie sollte iiber welchen Zeitraum nach einem
interventionellen PFO-Verschluss durchgefiihrt werden?

Empfehlung 3

Nach einem interventionellen PFO-Verschluss wird eine duale Plattchenhemmung mit 100
mg Aspirin plus 75 mg Clopidogrel fiir 1-3 Monate empfohlen, gefolgt von einer 12-24-
monatigen Monotherapie mit Aspirin 100 mg oder Clopidogrel 75 mg. Bei Patienten mit
zusatzlicher Manifestation einer Arteriosklerose wird eine Dauertherapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern empfohlen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene llb

2.4 Schlusselfrage 4

Ist der interventionelle Verschluss eines offenen Foramen ovale bei Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall gegeniiber einer antithrombotischen Therapie mit
Nebenwirkungen (auBer Blutungskomplikationen) verbunden?

Empfehlung 4

Vorhofflimmern, Perikardtamponaden sowie Lungenembolien sind beschriebene
Komplikationen im Rahmen und nach Implantation eines Okkluders, die Ereignisse sind
aber so selten, dass sie den Empfehlungsgrad fiir die Implantation nicht beeinflussen
sollten.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

2.5 Schlusselfrage 5

Gibt es Unterschiede in der Verschlussrate und den Komplikationsraten zwischen den
verwendeten Verschluss-Systemen?

Empfehlung 5

Disc-Okkluder erwiesen sich als iberlegen in Sicherheit und Effektivitat gegeniber nicht

zirkular scheibenformigen Okkludern.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la
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Entwicklungsstufe der Leitlinie: S2e

4  Finanzierung der Leitlinie

Es erfolgte keine finanzielle Unterstiitzung. Alle Mitglieder der Autorengruppe waren
ehrenamtlich tatig.

5 Methodik der Leitlinienerstellung

Die Vorstande der drei beteiligten Fachgesellschaften nominierten Autoren fir die Erstellung
der Empfehlungen. Jede der fiinf Schllsselfragen wurde einem Autorenteam aus Neurologen
und Kardiologen zur Erstellung des Textes zugeordnet. Die Autoren flihrten zunachst eine
systematische Literaturrecherche in Medline durch mit den Begriffen "stroke", cryptogenic
stroke", "patent foramen ovale", "closure" und "randomised trial". Die Recherche ergab 32
Treffer in denen 6 randomisierte Studien identifiziert wurden (Tabelle 1 und 2). Diese Suche
wurde mit den publizierten Meta-Analysen und Leitlinien abgeglichen (Tabelle 3). Der risk of
bias wurde in 3 Meta-Analysen untersucht (1, 2, 3) und nur fiir die Tatsache, dass die Studien
nicht verblindet waren (was technisch gar nicht moglich war) als minimal oder nicht vorhanden
eingestuft. Die Adjudizierung der Endpunkte erfolgter in allen Studien verblindet. Die Meta-
Analyse von Mir et al. enthalt die Evaluation der Studien nach den GRADE Kriterien. Die
referierten Meta-Analysen wurden mit einer Ausnahme in Zeitschriften mit Peer Review
System publiziert, bei denen im Reviewverfahren kompetene Methodiker einbezogen sind.
Dies konnte bei der Meta-Analyse von Wang et al nicht nachvollzogen werden (4). Daher
wurde diese Meta-Analyse nicht bericksichtigt. Die Autoren folgten dieser Einschatzung. Die
Autorengruppen erstellten dann die Textabschnitte und formulierten die Empfehlungen. Der
Textentwurf wurde daraufhin von drei federfiihrenden Autoren gegengelesen und korrigiert.
AnschlieBend wurden die Empfehlungen in drei Iterationen von allen Mitgliedern der
Autorengruppe gelesen und korrigiert. Zum Abschluss wurde der Gesamttext im schriftlichen
Delphiverfahren verabschiedet.

1. Shah R, Nayyar M, Jovin IS, Rashid A, Bondy BR, Fan TM, et al. Device Closure Versus Medical
Therapy Alone for Patent Foramen Ovale in Patients With Cryptogenic Stroke: A Systematic
Review and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2018;168(5):335-42.
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2. De Rosa S, Sievert H, Sabatino J, Polimeni A, Sorrentino S, Indolfi C. Percutaneous Closure
Versus Medical Treatment in Stroke Patients With Patent Foramen Ovale: A Systematic Review
and Meta-analysis. Ann Intern Med. 2018;168(5):343-50.

3. Mir H, Siemieniuk RAC, Ge LC, Foroutan F, Fralick M, Syed T, et al. Patent foramen ovale
closure, antiplatelet therapy or anticoagulation in patients with patent foramen ovale and
cryptogenic stroke: a systematic review and network meta-analysis incorporating
complementary external evidence. BMJ open. 2018;8(7):e023761.)

4. Wang TKM, Wang MTM, Ruygrok P. Patent Foramen Ovale Closure Versus Medical Therapy
for Cryptogenic Stroke: Meta-Analysis of Randomised Trials. Heart Lung and Circulation. 2018.

Uber die Empfehlungen wurde wie folgt abgestimmt:
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Empfehlung Zustimmung | Ablehnung | Enthaltung

Empfehlung 1, Version 1:

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer

und kardiologischer Abklarung) kryptogenen ischamischen Schlaganfall und

offenem Foramen ovale mit moderatem oder ausgepragtem Rechts-Links- 10 3 0
Shunt soll ein interventioneller PFO-Verschluss durchgefiihrt” werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene I

Empfehlung 1, Version 2:

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neurologischer

und kardiologischer Abklarung) kryptogenen ischamischen Schlaganfall und

offenem Foramen ovale mit moderatem oder ausgepragtem Rechts-Links- 3 10 0
Shunt soll ein interventioneller PFO-Verschluss erwogen” werden.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene II*

Empfehlung 2

Bei Patienten mit einem kryptogenen ischamischen Insult und offenem

Foramen ovale, die einen PFO-Verschluss ablehnen, gibt es keine Hinweise

auf eine Uberlegenheit einer oralen Antikoagulation gegeniiber einer 12 0 1
Behandlung mit einem Thrombozytenfunktionshemmer. Daher sollte die

Sekundarpravention mit Aspirin oder Clopidogrel erfolgen.

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene I

Empfehlung 3

Nach einem interventionellen PFO-Verschluss wird eine duale
Plattchenhemmung mit 100 mg Aspirin plus 75 mg Clopidogrel fur 1-3
Monate empfohlen, gefolgt von einer 12—24-monatigen Monotherapie mit
Aspirin 100 mg oder Clopidogrel 75 mg. Bei Patienten mit zusatzlicher
Manifestation einer Arteriosklerose wird eine Dauertherapie mit
Thrombozytenfunktionshemmern empfohlen.

13 0 0

Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ilb

Empfehlung 4

Vorhofflimmern, Perikardtamponaden sowie Lungenembolien sind

beschriebene Komplikationen im Rahmen und nach Implantation eines

Okkluders. Die Ereignisse sind aber so selten, dass sie den Empfehlungsgrad 13 0 0
fur die Implantation nicht beeinflussen sollten.

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

Empfehlung 5

Disc-Okkluder erwiesen sich als Uberlegen in Sicherheit und Effektivitat
gegentiber nicht zirkular scheibenférmigen Okkludern. 13 0 0

Empfehlungsgrad A, Evidenzebene la

*Bei der Empfehlung 1 gab es eine Kontroverse iiber die Formulierung. Es wurde daher
eine Abstimmung durchgefiihrt, deren Ergebnis in der Tabelle dargestellt ist.
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Diese Empfehlungen sind von der Kommission Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie (DGN), dem Vorstand der DGN, dem Vorstand der Deutschen Schlaganfall-
Gesellschaft (DSG) sowie der Klinischen Kommission und dem Vorstand der Deutschen
Gesellschaft fir Kardiologie (DGK) verabschiedet worden.

Es handelt sich um gemeinsame Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie, der
Deutschen Schlaganfall-Gesellschaft und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie.

6 Erklarung von Interessen und Umgang
mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular zur
Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) rechtzeitig und vollstéandig
ausgeflllt beim Koordinator bzw. Editorial Office Leitlinien der DGN eingereicht. Im Formblatt
wurden die Ausfiillenden gebeten, bei den dargelegten Interessen mit anzugeben, ob ein
thematischer Bezug zur Leitlinie/zum Leitlinienthema besteht. Bei unvollstandigen Angaben
wurden Nachbesserungen eingefordert. Abgefragt wurde auch die Hohe der Beziige, die
jedoch nicht veroffentlicht werden. Eine Selbsteinschatzung fand nicht mehr statt.

Alle Interessenerklarungen wurden gepriift und durch einen anonym arbeitenden,
unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN hinsichtlich
potenzieller thematisch relevanter Interessen begutachtet.

Bewertung der dargelegten Interessen

Als moderater Interessenkonflikt wurden Eigentiimerinteressen, betreffend Bayer, Merck und
MSD, OmniaMed (DOAKs) gesehen; Bei Forschungsvorhaben hinsichtlich Boehringer (Prodast
Registerstudie). In der Abstimmung zu oralen Antikoagulantien (Empfehlung 2) gab es daher
eine Enthaltung (C. Weimar).

Autoren mit mehr als geringfiigigen Einnahmen von Firmen wurden instruiert, an den
Abstimmungen zu solchen Empfehlungen, bei denen Prédparate dieser Firmen vorkamen, nicht
teilzunehmen.

Die 50-%-Regel der DGN, d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden darf keine oder nur
geringe themenbezogene Interessenkonflikte besitzen, wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung durch
Interessenkonfliktbeauftragte der DGN sind aus Griinden der Transparenz in der tabellarischen
Zusammenfassung (Anhang) aufgefihrt.

50-%-Regel der DGN

Eine spezielle Vorgabe der DGN seit Mai 2014 sieht vor, dass fiir eine ausgewogene
Zusammensetzung der Leitliniengruppe mindestens 50 Prozent der an der Leitlinie Beteiligten
keine oder nur geringe fir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte haben diirfen. Die DGN
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hat sich zur Einfiihrung der 50-%-Regel entschieden, weil damit bei Abstimmungen kein

Uberhang von Partikularinteressen entstehen kann.

Bewertungskriterien

Folgende Kriterien/Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug,

die absolute Héhe der Beziige sowie die Art und die Intensitat der Beziehung gepriift:

[
[
[
[
[
[
[

Gutachter-/Beratertatigkeit: bezahlte Gutachter-/Beratertatigkeit
Mitarbeit in einem wissenschaftlichen Beirat/Advisory Board
Vortrage

Autoren- oder Ko-Autorenschaft
Forschungsvorhaben/Durchfiihrung klinischer Studien
Eigentimerinteressen (Patente, Aktienbesitz)

Indirekte Interessen (Mitgliedschaft/Funktion in Interessenverbdnden, Schwerpunkte
wissenschaftlicher und klinischer Tatigkeiten)

Interessenkonflikte kénnen nach AWMF-Regularien als keine, gering, moderat, hoch
eingeschatzt werden.

7 Gultigkeit und Aktualisierungsverfahren

Datum der letzten inhaltlichen Uberarbeitung und Status: 13. Juni 2018
Glltig bis: 12. Juni 2021
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9 Anhang

9.1 Erklarung von Interessen: tabellarische Zusammenfassung

Die Originale der vollstandig ausgefillten Interessenerklarungen sind beim Leitlinienkoordinator/Editorial Office Leitlinien (EO) hinterlegt. Aus
Transparenzgriinden werden alle potenziellen Interessen, auch wenn sie keinen thematischen Bezug zur Leitlinie besitzen, in dieser Tabelle
dargelegt. Liegt ein Bezug zur Leitlinie vor, wird dies erwdhnt. Das abschlieRende Ergebnis der Bewertungen durch einen

Interessenkonfliktbeauftragten der DGN und der Leitliniengruppe ist angegeben.

Thematischer Bezug

Sanofi-Aventis,
Servier, St. Jude

Novartis, Pfizer,
Portola,
SanofiAventis,
Servier, St. Jude

Medtronic, MSD,
Novartis, Pfizer,
Portola, Sanofi-
Aventis, Servier, St.
Jude

Wissenschaftliche
Tatigkeiten:
Schlaganfall,
Kopfschmerz: DGN
Kongress

Arbeitgeber:
Universitatsklinik
Essen

g < E § § c zur Leitlinie
= E5& £ . 8 = g g ;
) £5 ¢ ) @ £ = g 2 o Bewertung von
= 25 9 T 5 = g w§ c o 9]
2 ck 2 € i@ 5 X 2 S & T < = Interessen-
= = B = S O R w = P v T = )
2 @ =25 ) S e e = 5 £ S [ konflikten und ggf.
P 2 3 < o S c < S 3 & S5 3 £ .
2% €8 % = g g SRl = 5] damit verbundene
o = .2 = q
23 s g 3 S5 33 5 3£ .gﬂg S Regulierungs-
o O o > un < < (i ~ w .= = el
Hans-Christoph Abbott, Allergan, Abbott, Abbott, Herausgeber Keine Studien zum nein Mitgliedschaften in | Beratertatigkeit:
Diener Bayer Vital, AstraZeneca, Bayer | AstraZeneca, Bayer | (Aktuelle PFO Verschluss AAN, ANIM, kein thematisch
(Koordinator, DGN) | BristolMeyers- Vital, BristolMeyers- | Vital, Bristol- Neurologie, Info Deutsche EEG- relevanter Bezug
Squibb, Boehringer | Squibb, Boehringer | MeyersSquibb, Neurologie und Gesellschaf, DGN, der Angaben zur
Ingelheim, Ingelheim, Boehringer Psychiatrie, Lancet DGSS, DSG, DEGUM, | Leitlinie
BrainsGate, Daiichi- | BrainsGate, Ingelheim, Neurology) EHF, ESC, Headache
Sankyo, Medtronic, | DaiichiSankyo, Lilly, | BrainsGate, Daiichi- Research Group, AdBoards: Bei
MSD, Pfizer, Portola, | Medtronic, MSD, Sankyo, Lilly, uvm. Abott, Medtronic,

St. Jude
thematischer Bezug
zu Leitlinie (PFO und
LAA
Verschlusssysteme),
jedoch ohne
finanzielle
Zuwendungen
seitens Industrie
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. Thematischer Bezug
z = = 5 & c zur Leitlinie
s £ 5 3 g . f & ;
g GCJ < > g E= E @ o E $ B t
@ 96 5 _ ° S ©3T L2 e ewertung von
2 B ck 2 = 8 :f’:" a § = 5 < £ Interessen-
T 252 & & = £ - IE = o konflikten und ggf.
2% €5 % = g = = 5 2 3 $ damit verbundene
§ g § g E § § 5 5 u%_’ ’05 é L%Dg 5 Regulierungs-
= - malnahme
Vortrage: Bei Abott,
Medtronic, St. Jude
thematischer Bezug
zu Leitlinie (PFO und
LAA
Verschlusssysteme),
jedoch bis auf
Reisekosteniiber-
nahme (Abbott)
ohne weitere
finanzielle
Zuwendungen
seitens Industrie
Keine Konsequenz
Armin Grau nein nein nein Thieme Verlag nein nein Mitgliedschaften in | Kein thematisch
(Koordinator, DSG) (Lehrbuch zu DSG, DGN, AHA, relevanter Bezug
Stoffwechseler- AAN, DGKN der Angaben zur
krankungen in der Wissenschaftliche Leitlinie
Neurologie) Tatigkeiten:
Schlaganfall Keine Konsequenz
Klinische
Tatigkeiten: Allg.
Neurologie, v.a.
Schlaganfall
Arbeitgeber:
Klinikum
Ludwigshafen
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Deutschlandradio, Allgemeines KH Studie), Biotronik der Angaben zur
Doctrina Med, Jena Hagen, AstraZeneca (Studie Biovalve Wissenschaftliche Leitlinie
Valve, Objektive GmbH, Bayer Vital, Herzklappen), Ico Tatigkeiten:
Focus, Aqua Institut Berlin-Chemie, Vifor (EFFECT-HF Interventionelle Keine Konsequenz
(jeweils Bistol-Myers Squibb Studie), Jena Valve Klappentherapie
interventionelle GmbH, Boston (AR EU-Studie, TAVI Klinische
Kardiologie) Scientific, C.T.I. Studie), Sanofi- Tatigkeiten: Innere
Congresse, Aventis Deutschland Medizin/
Cardicon, GmbH (Register Kardiologie,
Cardiovascular & Studie), Optum Intensivmedizin/
Metabolism, Cme4u Insight (Register Interventionelle
GmbH, uvm. Studie), Symetis Kardiologie
(jeweils (ACURATE neo Federfiihrende
interventionelle Studie), Valtech Beteiligung: ESC
Kardiologie) Education
Commitee
Arbeitgeber:
Universitatsklinikum
Kéln
Alexander Ghanem | @ (4] (4] (4] (%] (%] Arbeitgeber: Keine Interessen
(Autor) Asklepios Kliniken
Hamburg/ St. Georg | Keine Konsequenz
Klaus Gréschel Boehringer Daiichi-Sankyo Boehringer %] (%] %] Arbeitgeber: Kein thematisch
(Autor) Ingelheim (Pradaxa) | (Lixiana), Boehringer | Ingelheim Universitatsmedizin | relevanter Bezug

der Angaben zur
Leitlinie, Wirkstoffe
werden nicht in der

Leitlinie diskutiert.

Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2018 | Seite 33




Kryptogener Schlaganfall und offenes Foramen ovale - Leitlinien fiir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

Thematischer Bezug

z e = g8 c zur Leitlinie
3 £83 3 - 2 5 g ¢
o £G6 2 = 9] = 3 ( Bewertung von
. X o= O o & R~ o w5 =] 9]
2 ® ck 2 = 8 :f’:" a § = 5 < £ Interessen-
T 252 & & = £ S<S 3§ E S o konflikten und ggf.
2% = 5= © S g = = 5 23 $ damit verbundene
s 5 S8z 5 % == £5¢c _&o‘g 5 Regulierungs-
= & = 2 ez T = o = = maRnahme
Keine Konsequenz
Christoph Liebtrau | g Astra Zeneca Astra Zeneca Thieme (DUALE [%] [%] Mitgliedschaft in Kein thematisch
(Autor) (Ticagrelor), (Ticagrelor), Bayer Reihe — Lehrbuch DGK relevanter Bezug
ThermoFisher (Rivaroxaban, Innere Medizin) (Arbeitsgemein- der Angaben zur
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(Dabigatran), Pfizer Kardiologie) Keine Konsequenz
(Apixaban), Neovasc Wissenschaftliche
(Therapierefrektare Tatigkeiten:
Angina pectoris), Interventionelle
Elixir Kardiologie,
(Bioresorbierbarer Biomarker-
Scaffold) Forschung
Klinische
Tatigkeiten:
Interventionelle
Kardiologie
Federfiihrende
Beteiligung:
Interventionsakade
mie der DGK
Arbeitgeber:
Kerckhoff-Klinik Bad
Nauheim,
Universitatsklinikum
GieRen/Marburg
Steffen Massberg DGK (Sprecher der | nein nein nein Roche (Multiplate nein DGK Kein thematisch
(Autor) klinischen Analyzer, ko- Wissenschaftliche relevanter Bezug
Kommission) finanzierte einer Tatigkeiten:
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randomisierten Thrombozyten, der Angaben zur
Studie) Atherosklerose, Leitlinie
Myokardinfarkt
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Tatigkeiten:
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Federfiihrende
Beteiligung:
Direktor,
Medizinische Klinik
und Poliklinik I,
Klinikum der
Universitat
Miinchen
Arbeitgeber:
Klinikum der
Ludwig-Maximilian
Universitat
Miinchen
Heinrich Mattle Swissmedic (HPV- Bayer, Healthcare, Keine mit Cf PubMed unter Neuravi, Medtronic, | nein Mitgliedschaften in | Kein thematisch
(Autor, CH) Impfung und Biogen, Boston Entlohnung Mattle H MR CLEAN LATE, SHG, ESO, WSO, relevanter Bezug

derAngaben zur
Leitlinie

Keine Konsequenz
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(Sachverstandigergu
tachten zum Thema
MS)
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relevante Praparate
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(Autor) Abbott PFO-Verschluss PFO-Verschluss DGK relevanter Bezug
(Herzklappen, Wissenschaftliche der Angaben zur
Stents) Tatigkeiten: Leitlinie
Interventionelle
Kardiologie Keine Konsequenz
Arbeitgeber: St.
Johannes Hospital
Dortmund
Holger Nef (Autor) | Abbott (ABSORB, Boston Scientific Medtronic Keine zum Thema ATLANTIC, %] Arbeitgeber: Kein thematisch
OCT) (Promus Stent, (Corevalve, PFO-Verschluss APPOSITION I11; Universitatsklinikum | relevanter Bezug
Acurate Nei), Evolute), Abbott GREAT; OPEN II; GieRen/ Marburg, der Angaben zur
STENTYS (Stentys (OCT, ABSORB) RESTORE Il; DEUS; Herz-Kreislauf- Leitlinie
Stent) RE-ADAPT-HF; Zentrum Rotenburg
Global Leaders, a. d. Fulda Keine Konsequenz
DESolve PMCF, uvm.
Dirk Sander (Autor) | Bayerische nein Pfizer Keine zum Thema Keine zum Thema nein Wissenschaftliche Kein thematisch
Landesarztekammer (Sekundarpraventio | PFO-Verschluss PFO-Verschluss Tatigkeiten: relevanter Bezug

der Angaben zur
Leitlinie

Keine Konsequenz
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(Autor)

(Galileo Studie —
TAVI), Boston
Scientific (Lotus —
TAVI)

DGK
Wissenschaftliche
Tatigkeiten: TAVI
Herzklappen,
chronische
Koronarverschliisse
Klinische
Tatigkeiten:
Therapie koronarer
oder struktureller
Herzerkrankungen
Federfiihrende
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Benedictus
Krankenhaus
Tutzing
Christian Weimar nein Bayer (Rivaroxaban), | Daiichi (Edoxaban), | nein Boehringer Bayer, Merck, MSD | Mitgliedschaft in Kein direkter,
(Autor) BMS (Apixaban) Penumbra (Dabigatran), DGN thematisch
(Thrombektomie- Johnson & Johnson Wissenschaftliche relevanter Bezug
Katheter), Biogen (Demenzforschung) Tatigkeiten: der Angaben zur
(Demenz), Schlaganfall, Leitlinie, jedoch
Boehringer Kognition aufgrund von
(PRODAST Register), Klinische Interessen im
AMGEN Tatigkeiten: zerebrovaskularen
(Evolocumab), Vaskulére Bereich Enthaltung
OmniaMed (DOAK) Neurologie zu DOAKs (SF
2/Empfehlung 2)
Arbeitgeber:
Uniklinikum Essen
Jochen Wéhrle nein nein nein nein Bayer Healthcare nein Mitgliedschaft in Kein thematisch

relevanter Bezug
der Angaben zur
Leitlinie

Keine Konsequenz
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Bewertung von
Interessen-
konflikten und ggf.
damit verbundene
Regulierungs-
malnahme

Eigentliimerinteressen
im Gesundheitswesen

Berater- bzw.
Gutachtertatigkeit
Mitarbeit in einem
wissenschaftlichen
Beirat (Advisory Board)
Vortrags- und
Schulungstatigkeiten
Autoren/Co-
Autorentatigkeit
Forschungsvorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien
Indirekte Interessen

Universitatsklinik
Ulm

Arbeitgeber:
Universitatsklinikum
Ulm

Gesamtbewertung der Leitliniengruppe in Bezug auf die 50-%-Regel der DGN:
Die 50-%-Regel der DGN (d.h., mindestens die Halfte der Mitwirkenden darf keine oder nur geringe themenbezogene, fiir die Leitlinie relevante Interessenkonflikte besitzen) wurde eingehalten.
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