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Vorhofflimmern (VHF) und offenes Foramen ovale sind die hdufigsten Ursachen fiir kardio-
embolische Schlaganfille. Klinische Prédiktoren eines hohen systemischen Thrombembolie-
risikos und damit auch Schlaganfallrisikos sind zunehmendes Alter, vorheriger Schlaganfall,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, vorheriger Myokardinfarkt und Vorliegen einer Herz-
insuffizienz. Zur Prophylaxe hat sich eine dauerhafte dosiaadaptierte Antikoagulation be-
widhrt, die alleinige Gabe von Azetylsalizylsdure hat sich als nur gering effektiv erwiesen. Die
Kombination von Clopidogrel und Azetylsalizylsdure sowie neue Medikamente, z.B. Faktor-Xa-
Antagonisten, werden zurzeit noch untersucht. Bei Patienten mit Schlaganfall und Foramen
ovale oder bei Vorliegen einer Kontraindikation zur Antikoagulation besteht nach einer Em-

bolie heute die Indikation zum Verschluss des Foramen.
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ist die Pathogenese des Schlag-

anfalls sehr heterogen, und ein be-
deutender Anteil der ischdmischen
Schlaganfdlle hat eine kardiale Ur-
sache. Dabei handelt es sich um die
kardioembolischen Schlaganfille,
deren Ursache entweder in morpho-
logischen Strukturverdnderungen
des Herzens begriindet ist (Tab. 1)
oder auf Rhythmusstérungen beru-
hen. Aufgrund der Vielzahl der mog-
lichen Ursachen sollen hier lediglich
das Vorhofflimmern als hdufigste
Herzrhythmusstérung und rhythmo-
gene Ursache kardiogener Thromb-
embolien sowie das offene Foramen
ovale angesprochen werden.

I m Gegensatz zum Myokardinfarkt

Vorhofflimmern:

Ursache und Wirkung

Die hiufigste Ursache des Vor-
hofflimmerns (VHF) ist die arterielle
Hypertonie mit linksventrikuldrer
Hypertrophie und verzogertem Ein-
fluss des Blutes iiber die Mitral-
klappe und dadurch bedingter atria-
ler Dilatation. Andere hdufige Ursa-
chen sind u.a. die Mitralklappenin-
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suffizienz und die Hyperthyreose. In
Deutschland leiden etwa 0,5% der
erwachsenen Bevolkerung an VHF
mit deutlicher altersabhdngiger
Steigerung der Pravalenz auf bis zu
10% bei den iiber 80-Jdhrigen. Die
hdmodynamischen Folgen des VHF
bestehen in dem Verlust der Vorhof-
kontraktion, die zu ca. 20% zum
Herzzeitvolumen beitragt, einer ver-
schlechterten Belastungsadaptation
und der Neigung zu tachykarden
oder bradykarden Phasen, die zu
eingeschrankter Belastbarkeit, Aus-
16sung kardialer Ischdmien und Syn-
kopen fiihren kénnen.

Neben den Problemen mit Herz-
rhythmus und -frequenz besteht die
Gefahr der Thrombenbildung im
mechanisch inaktiven linken Vorhof
wadhrend anhaltender paroxysmaler
(Dauer < 7 Tage) oder persistieren-
der Vorhofflimmerphasen (Dauer
> 7 Tage; nicht selbst limitierend).

Klinische Prddiktoren eines ho-
hen systemischen Thrombembolie-
risikos und damit auch Schlaganfall-
risikos sind zunehmendes Alter, vor-
heriger Schlaganfall, Diabetes melli-

tus, arterielle Hypertonie, vorheriger
Myokardinfarkt und Vorliegen einer
Herzinsuffizienz.

Bei Patienten mit paroxysmalem
oder persistierendem VHF, welches
noch nicht in permanentes VHF iiber-
gegangen ist, kann eine medikamen-
tose oder elektrische Kardioversion
versucht werden. Damit versucht
man die himodynamische Koordina-
tion zwischen Vorhof und Ventrikel
wiederherzustellen, um die Patienten
vor Tachy-Bradykardieepisoden zu
schiitzen und eine bessere Belas-
tungsadaptation zu gewdhrleisten.
Nachdem man friither davon ausging,
dass diese Patienten nach einer Vor-
behandlungsphase von vier Wochen
mittels Antikoagulation, einer erfolg-
reichen Kardioversion und einer
Antikoagulationsbehandlung fiir vier
bis sechs Wochen nach der Kardio-
version ausreichend vor thromb-
embolischen Ereignissen geschiitzt
sind, konnte mittlerweile durch Stu-
dien belegt werden, dass auch bei
diesen Patienten eine dauerhafte
Antikoagulation erforderlich ist.

Medikamentdse

Schlaganfallprophylaxe

Die Effekte einer Antikoagula-
tionsbehandlung im Vergleich zur
Plazebobehandlung oder Acetyl-
salicylsdure auf die Schlaganfall-
und systemische Thrombembolie-
rate sind in zahlreichen klinischen
Studien bei Patienten mit sogenann-
tem ,,non-valvular atrial fibrillation*
untersucht worden. Dabei handelt
es sich um Patienten, bei denen
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IEEN] Wirksamkeit einer Dosis-adaptierten oralen Antikoagulation

Studie Zeit seit letztem INR-Bereich Patientenzahl Anzahl Relatives Risiko
Ereignis (Mo) und Patientenjahre Strokes Reduktion (%)
AFASAK 1 2,8-4,2 W: 335 (250) 5 =
P:336(382) 18
BAATAF 6 1,5-2,7 W: 212 (487) 3
P: 208 (435) 13
CAFA 12 2,0-3,0 W: 187 (235) 7
—._
P:191(239) 11
SPAF 1 24 2,0-4,5 W: 210 (260) 7
_._
P:211 (244) 18
VA Kein Ereignis 1,4-2,8 W: 281 (489) 9
_._
(91% der Pat.) P:290 (483) 24
EAFT Sekundar- 2,5-4,0 W: 225 (507) 21 -
Pravention P: 214 (405) 54
Insgesamt = = = - 5 =
(nach 1) -100 -50 0 +50 +100

Metaanalyse kontrollierter randomisierter und Plazebo-kontrollierter Studien zur Wirksamkeit einer Dosis-adaptier-

ten oralen Antikoagulation bei Patienten mit nicht-valvuldren Vorhofflimmern

echokardiografisch eine klinisch sig-
nifikante Herzklappenerkrankung
rheumatischer oder degenerativer
Genese ausgeschlossen worden war.
Die Metaanalysen der verschiede-
nen Studien zeigen dabei eine ca.
67%ige Risikoreduktion fiir das Auf-
treten von Schlaganfdllen und syste-
mischen Thrombembolien bei einer
Therapie mit Vitamin-K-Antagonis-
ten (fast immer wurde Warfarin un-
tersucht) mit einer INR zwischen 2-
3 (Abb. 1). Untersuchungen mit ho-
heren INR-Werten haben deutlich
erh6hte Blutungskomplikations-
raten, insbesondere zerebrale Ein-
blutungen gezeigt. Sehr niedrig do-
sierte Antikoagulation (2 mg Warfa-
rin/Tag, INR 1,0-1,2) zusammen mit
ASS hat eine deutlich schlechtere
klinische Effektivitdt als die dosis-
adaptierte Antikoagulation mit einer
INR von 2-3 ergeben.

Aufgrund der geringen therapeu-
tischen Breite der Vitamin-K-Anta-
gonisten sowie der schwierigen
Pharmakodynamik mit verzégertem
Wirkungseintritt und Wirkungsende
werden seit vielen Jahren alternative
Therapiemdglichkeiten untersucht.
Die alleinige Gabe von Acetylsalicyl-
sdure hat sich dabei als nur gering ef-
fektiv erwiesen, in Metaanalysen
konnte fiir Dosierungen > 300 mg/d
eine Reduktion der Rate an Schlagan-
fdllen und systemischen Thrombem-
bolien um ca. 20% nachgewiesen
werden, d.h. nur jedes fiinfte Ereignis

konnte effektiv verhindert werden,
und bei vier von fiinf Patienten trat
der Schlaganfall trotz Prophylaxe auf.
Im Rahmen einer groRen wissen-
schaftlichen Studie (ACTIVE-Studie)
wird derzeit bei 14 000 Patienten mit
permanentem oder paroxysmalem
Vorhofflimmern untersucht, ob die
kombinierte Gabe zweier Thrombo-
zyteninhibitoren (Acetylsalicylsdure
und Clopidogrel) dhnlich effektiv wie
die dosisadaptierte Antikoagulation
ist. Ebenfalls im Rahmen wissen-

schaftlicher Studien werden derzeit
neue Antikoagulantien niamlich di-
rekte Thrombinantagonisten und
Faktor-Xa-Antagonisten untersucht,
die aufgrund ihres Wirkungsmecha-
nismus eine effektive Inhibition der
Thrombusbildung bei geringerer Ne-
benwirkungsrate und akzeptabler
therapeutischer Breite erwarten las-
sen. Fiir die am weitesten entwi-
ckelte Substanz mit innovativen Wir-
kungsmechanismus, Ximelagatran,
konnte bereits im Rahmen zweier

Framingham-Risk-Score mit Angabe des Schlaganfall-
risikos bei Patienten mit Vorhofflimmern

Stufe 1 Stufe 3 Punkte Risiko (%)
Systolischer Blutdruck P. 0-1 5

Alter (]) P (mmHg) ﬁ'3 ?
55-59 0 <120 0 5 8
60-62 1 || 120-139 11| 87 ~
63-66 2 140-159 2 13 E
67-71 3 160-179 3 1 14
72-74 4 || >179 41112 1
75-77 5 14 19
78-81 6 Stufe 4 Stufe 5 1 24
82-85 7 Z.n. Schlagan- }g %g
86-90 8 Diabetes P. fallod.TIA P. 19 31
91-93 9 | | Nein 0 | | Nein 032 e
>93 10 Ja 5 Ja 6 22 41
23 44

24 48

Stufe 2 Punkte aus Stufen 1 bis 5 2 2
addieren 27 59

Geschlecht P. %g g%
Manner 0 Erwartetes 5-Jahres-Risiko fiir 30 71
Frauen 6 Schlaganfall in Tabelle ablesen 31 75
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LAl Morphologische Ursachen
kardioembolischer Schlaganfalle

 Akut oder chronisch verdnderte Aorten- oder
Mitralklappen nach Endokarditis oder degenerativ
bedingte Kalzifizierungen

¢ Myxome oder Fibroelastome des Herzens oder an
den Tumoren entstandene Thromben

* Parietalthromben im Bereich von myokardialen
Infarktzonen aufgrund entziindlich veranderten
Endokards oder ventrikuldrer Akinesiezonen oder
Aneurysmata

« Offenes Foramen ovale und/oder hypermobile
Vorhofsepten

« Vorhof- oder Ventrikelseptumdefekte

Studien bei tiber 7000 Patienten
eine dquieffektive Verhinderung
thrombembolischer Ereignisse bei
geringerer Blutungsrate nachgewie-
sen werden. Derzeit beurteilen die
Zulassungsbehérden die Substanz
fiir die Langzeittherapie, wobei
asymptomatische Leberwerterho-
hungen bei einigen Patienten Anlass
zur Sorge geben.

Aufgrund der schwierigen Anti-
koagulation mit Vitamin-K-Antago-
nisten und der erhéhten Gefahr
schwerer Blutungskomplikationen
werden nur ungefihr die Halfte der
Patienten mit einer prinzipiellen In-
dikation fiir eine Antikoagulation
wirklich mit oralen Antikoagulantien
behandelt. Dies gilt vor allem fiir dl-
tere Patienten, bei denen neben
Complianceproblemen bei der Medi-

/.\,), 8} Persistierendes Foramen ovale
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kamenteneinnahme und regelmafi-
gen INR-Kontrollen auch erhoéhte
Blutungsrisiken aufgrund von Gang-
unsicherheit und Stiirzen befiirchtet
werden. Bei der Indikationsstellung
zur oralen Antikoagulationsbehand-
lung sollte dabei vor allem das wahr-
scheinliche Schlaganfallrisiko in Be-
tracht gezogen und gegen das indivi-
duelle Blutungsrisiko abgewogen
werden. Bei der Berechnung des
Schlaganfallrisikos helfen die Daten
der Framingham-Studie, die zum so-
genannten Framingham-Risk-Score
gefiihrt haben (Abb. 2).

Das symptomatische

Foramen ovale

Epidemiologie

Ein offenes Foramen ovale (PFO)
ist mit einer Prdvalenz um 30% ein
relativ hdufiger Befund bei einer ge-
sunden Normalpopulation wie in
Autopsiestudien nachgewiesen wer-
den konnte. Bei jiingeren Patienten
(< 55]) mit einem Hirninfarkt unkla-
rer Ursache liegt die Inzidenz bei
Vorliegen eines PFO bei bis zu 50%.
Das Risiko, bei Vorliegen eines offe-
nen Foramen einen Schlaganfall zu
bekommen, scheint von der Grof3e
des Defekts abzuhdngen (4) und ist
bei zusdtzlichem Vorliegen eines
Vorhofseptumaneurysmas  (VSA)
noch einmal deutlich erhoht. In ei-
ner Metaanalyse (10) aus Fall-Kon-
troll-Studien ergab sich fiir das Auf-
treten eines Schlaganfalls bei Vorlie-
gen eines PFO eine Odds Ratio (OR)
von 1,83, fiir die Kombination aus
PFO und VSA eine OR von 5,2. Lang-
zeituntersuchungen zur Identifika-
tion des primdren Risikos, insbeson-
dere bei Vorliegen eines isolierten
PFOs, fehlen derzeit, dennoch be-
rechnen Kraywinkel et al. (6), dass
jeder dritte Schlaganfall in der Al-
tersgruppe der unter 55-Jdhrigen auf
ein PFO zuriickzufiihren sein diirfte.

Entstehung

Das persistierende Foramen
ovale ist eine kulissenartige Offnung
die zwischen dem linksatrialen Sep-
tum primum und dem rechtsatria-
len Septum secundum im Bereich
der Fossa ovalis nach unvollstiandi-
ger Fusion der beiden Septen be-
steht. Im fetalen Kreislauf liegt hier
ein physiologischer Blutfluss vom

rechten zum linken Vorhof mit oxy-
geniertem Blut aus der Plazenta vor.
Mit Unterbrechung des plazentaren
Kreislaufes bei der Geburt kommt es
tiber eine linksatriale Druckerho-
hung in aller Regel zu einem raschen
Verschluss dieser Offnung. Septum
primum und secundum verwachsen
miteinander. Geschieht dies unvoll-
standig, liegt ein persistierendes Fo-
ramen ovale (PFO) vor (Abb. 3).

Pathomechanismus

Der vorwiegend favorisierte kau-
sale Zusammenhang zwischen ei-
nem PFO und dem Auftreten eines
thrombembolischen Schlaganfalls
ist die paradoxe Embolie. Am hdu-
figsten scheint eine vor dem Ereignis
aufgetretene tiefe Beinvenenthrom-
bose zu einer Lungenembolie mit
konsekutiver pulmonalarterieller
Druckerh6hung zu fithren; in der
Folge kommt es bei Vorliegen eines
PFO zumindest passager zu einem
Rechts-Links-Shunt, der einen
Transfer von Thromben durch das
Vorhofseptum und im weiteren eine
periphere Embolisation begiinstigt.
Tatsdchlich finden sich bei iiber 20%
dieser Patienten Thromben im Bein-
Beckenbereich. Desweiteren er-
scheint eine erhohte lokale Throm-
bogenitdt bei Vorliegen eines PFO
insbesondere in Assoziation mit ei-
nem VSA moglich: in seltenen Fallen
konnte ein so entstandener Throm-
bus bei der Passage im Sinne einer
paradoxen Embolie durch das Vor-
hofseptum dargestellt werden (5).
Ein weiterer postulierter Pathome-
chanismus steht im Zusammenhang
mit der Tatsache, dass insbesondere
bei Vorliegen der Kombination von
PFO und VSA eine erhohte Inzidenz
von Vorhofarrhythmien besteht, die
beispielsweise durch eine erhéhtes
atriales ,streching” bei einem Val-
salva-Manoéver induziert werden
koénnen (2).

Diagnosestellung

Die Methode der Wahl zur Iden-
tifikation eines PFO ist die Durch-
fiihrung einer transésophagealen
Echokardiografie (8), wobei gele-
gentlich auch die Darstellung durch
eine transthorakale Untersuchung
gelingt. Zur Identifikation eines
Rechts-Links-Shunts {iber das PFO
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wird typischerweise Echokontrast-
medium iiber eine periphere Vene
injiziert. Der Patient fiihrt simultan
dazu ein Vasalva-Manéver durch.
Bei Vorliegen eines PFO kommt es zu
einem Ubertritt von ,Blischen“ in
den linken Vorhof. Dabei kann die
Quantitit des Ubertritts als MaR fiir
die GroRe des PFOs gelten. In aktuel-
len Publikationen wird zunehmend
die Rolle der transkraniellen Dopp-
leruntersuchung (ebenfalls mit In-
jektion von Kontrastmedium unter
Valsalva-Manéver) in Diagnostik
und Verlaufskontrolle bei PFO her-
vorgehoben.

Therapie

Evidenzbasierte Strategien zur
Sekundarprophylaxe bei Patienten
mit Schlaganfall und einem PFO gibt
es nicht. Dennoch besteht heute bei
Vorliegen eines VSA in Kombination
mit einem PFO bei nachgewiesener
oder vermuteter paradoxer Embolie
eine Indikation zum PFO-Verschluss,
wobei der kathetherinterventionelle
Verschluss mit einem Schirmchen
die Operation am offenen Herzen
mit dem Nahtverschluss des Defekts
abgeldst hat (9). Die perkutan inter-
ventionelle  Platzierung eines
Schirmchens ist heute ein relativ
kurz dauernder Eingriff mit einer
periinterventionellen Komplikati-
onsrate von um 1%. Das weltweit am
hdufigsten verwendete System ist
der selbstzentrierende AMPLATZER-
Doppelschirm (Abb. 4), der aus Niti-
noldraht und einer Dacron-Gewebe-
einlage besteht, es kommen jedoch
auch andere Systeme zur Anwen-
dung, wobei der primare Verschluss
praktisch immer gelingt.

Bei den follow-up-Untersuchun-
gen nach Okkluderplatzierung wer-
den noch hdaufiger geringe Rest-
shunts nachgewiesen, wobei diese
im Zeitverlauf abnehmen. Die Wahr-
scheinlichkeit eines erneuten
thrombembolischen  Ereignisses
wird nach Verschluss zwischen 1,7
und 4% pro Jahr angegeben (7). Nach
den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Neurologie (3) ist
auch bei Schlaganfallrezidiv unter
Phenprocoumon und bei Vorliegen
einer Kontraindikation zur Antiko-
agulation ein Schirmchenverschluss
zu empfehlen. Patienten mit einem

isolierten PFO sollten zur Rezidiv-
prophylaxe Acetylsalicylsdure erhal-
ten, bei einem darunter auftreten-
den Rezidiv sollte eine Behandlung
mit Phenprocoumon erfolgen. Der-
zeit laufen drei multizentrische, ran-
domisierte Studien, die Ergebnisse
zum Vergleich von medikamentdser
und interventioneller Therapie bei
diesen Patienten liefern sollen (RE-
SPECT/USA; Closure/USA und PC-
Trial/Europa). Die Verbesserung und
Fortentwicklung der Verschlusssys-
teme sowie der Einsatz neuer Medi-
kamente (z.B. Thrombinantagonis-
ten) werden Einfluss auf zukiinftige
Therapiestrategien haben.

Cardiac Causes of Stroke:

Atrial Fibrillation and Patent
Foramen Ovale

Atrial fibrillation and patent fora-
men ovale are the most common cau-
ses of cardioembolic strokes. Clinical
predictors of a high systemic throm-
boembolic risk and thus of developing
a stroke, are advancing age, a prior
stroke, diabetes mellitus, arterial
hypertension, previous myocardial
infarction, and cardiac failure. As
preventive measures, permanent
dose-adapted anticoagulation has
proved to be effective, whereas the
administration of acetylsalicylic acid
alone has proved only mildly ef-
fective. The combination of clopido-
grel and acetylsalicylic acid, as well
as new medications, for example,
factor Xa antagonists, are currently
being investigated. In stroke patients
with a patent foramen ovale, or in
whom anticoagulation is contraindi-
cated, closure of the foramen is now
considered to be required in those
who have already had an embolus.

Key Words

stroke — atrial fibrillation - patent fora-
men ovale - prevention - treatment -
whereas
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