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Einleitung

In der Schlaganfallmedizin zahlt Osterreich zu
den Landern mit der héchsten Thrombolyse- und
Thrombektomiefrequenz weltweit. Ein Netzwerk
von bald 40 Schlaganfalleinheiten sorgt flachen-
deckend flr ein hochwertiges akutes Schlagan-
fallmanagement.

In den letzten Jahren haben Schlaganfalltherapie
und -pravention groBe Fortschritte gemacht. Die
Osterreichische Schlaganfall-Geselischaft erstellt
regelmaBig Positionspapiere, die die neuen wis-
senschaftlichen Erkenntnisse zusammenfassen
und Empfehlungen fur die klinische Behandlung
abgeben. Seit dem letzten Positionspapier 2017
sind drei neue Studien zum PFO-Verschluss beim
Schlaganfall publiziert worden. Dies war Anlass,
die Position zum PFO-Verschluss gemeinsam mit
der Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft
neu zu diskutieren und in das aktuelle Update
aufzunehmen.

Ein nach wie vor ungel6stes Problem ist die
bestmadgliche Selektion von Patientinnen, die ein
verlangertes  Rhythmusmonitoring benétigen.
Eine Empfehlung zur Patientinnenauswahl wurde
hier wiederum in Zusammenarbeit mit der Ar-
beitsgruppe Rhythmologie der Osterreichischen
Kardiologischen Gesellschaft erstellt. Wir bedan-
ken uns bei den Kardiologinnen und Kardiologen
fir die gute Zusammenarbeit und den sehr
konstruktiven Dialog!

Uber die letzten Jahre hat die Anzahl hochwer-
tiger wissenschaftlicher Studien in der Neurore-
habilitation deutlich zugenommen. Dem wird mit
dem Thema ,evidenzbasierte Schlaganfallrehabi-
litation” Rechnung getragen.

Fur die Beurteilung der Evidenzgrade und Emp-
fehlungsstérken werden unveréndert die EFNS-
Kriterien (Tab. 1) verwendet.
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Evidence Classification Scheme for a therapeutic Intervention

Class |

An adequately powered, prospective, randomized, controlled clinical
trial with masked outcome assessment in a representative population or
an adequately powered systematic review of prospective randomized
controlled clinical trials with masked outcome assessment in representa-
tive populations. The following are required: a) randomization conceal-
ment, b) primary outcome(s) is/are clearly defined c) exclusion/inclusion
criteria are clearly defined d) adequate accounting for dropouts and
crossovers with numbers sufficiently low to have a minimal potential for
bias; and e) relevant baseline characteristics are presented and substan-
tially equivalent among treatment groups or there is appropriate
statistical adjustment for differences.

Class I

Prospective matched-group cohort study in a representative population
with masked outcome assessment that meets a—e above or a rando-
mized, controlled trial in a representative population that lacks one
criteria a—e.

Class lll

All other controlled trials (including well-defined natural history controls
or patients serving as own controls) in a representative population,
where outcome assessment is independent of patient treatment.

Class IV

Evidence from uncontrolled studies, case series, case reports, or expert
opinion.

Rating of recommendations

Level A

Established as effective, ineffective, or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least one convincing Class | study or at
least two consistent, convincing Class Il studies.

Level B

Established as probably effective, ineffective or harmful for a
therapeutic intervention, and requires at least one convincing Class Il
study or overwhelming Class Ill evidence.

Level C

Established as possibly effective, ineffective or harmful for a therapeutic
intervention, and requires at least two Class Il studies.

Good Clinical
Practice (GCP)

Recommended best practice based on the experience of the guideline
Practice development group. Usually based on Class IV evidence
indicating large clinical uncertainty, such GCP points can be useful for
health workers.

* Brainin M et al., Guidance for the preparation of neurological management guidelines by EFNS scientific task forces — revised
recommendations 2004. Eur J Neurol 2004; 11(9):577-81
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Die paradoxe zerebrale Embolie Uber einen
Rechts-links-Shunt, basierend auf kardialer Ebene
iber ein PFO, ist eine bekannte Atiologie des
ischdmischen Schlaganfalls. Vor allem das thera-
peutischne Management, sei es medikamentos
mittels Thrombozytenfunktionshemmer (TFH)
oder oraler Antikoagulation (OAK), und die Indi-
kation fir eine interventionelle Behandlung (ka-
theterinterventioneller Schirmverschluss) wurden
vielfach diskutiert.

Ein PFO wird bei 15-25 % der Gesamtbevélke-
rung gefunden und bleibt als anlagebedingte
Normvariante meist lebenslang ohne Krankheits-
wert. Dagegen liegt die Pravalenz eines mittels
transosophagealer Echokardiografie (TEE) diag-
nostizierten PFO bei Patientinnen mit vermutetem
embolischen Schlaganfall unbekannter Ursache
bei bis zu 58 %."

Die Relevanz des PFO als primarer Schlaganfall-
risikofaktor ist vor allem in Hinblick auf die
Wertigkeit additiver Risikofaktoren nicht endgil-
tig geklart. Die 2006 publizierte SPARC-Studie
zur Erhebung potenzieller Risikofaktoren fir den
Schlaganfall beschreibt die bis dahin groBte
mittels TEE untersuchte Kohorte. Dabei war das
PFO auch nach Alters- und Komorbiditatskorrek-
tur kein signifikant unabhangiger Pradiktor fur
den Schlaganfall (RR 1,46; p = 0,28). Ein Trend
fUr ein erhohtes zerebrovaskuldres Risiko fand
sich bei Personen mit zusétzlichem Vorhofsep-
tumaneurysma (ASA) (RR 3,72; p = 0,074).2
Diese Assoziation zeigte sich schon in frihen
Studien wie der 2000 publizierten Metaanalyse
von Overell, wo sich bei Vorliegen eines PFO plus
ASA ein 5-fach erhohtes Risiko nachweisen lieB.
Noch deutlicher war dieser Zusammenhang in
der Gruppe der Patientlnnen < 55 Jahren, in der
sich bei Vorliegen eines PFO plus ASA ein fast
16-fach erhohtes Risiko zeigte.?

In einer weiteren Studie zeigte sich eine signifi-
kant geringere Pravalenz eines ASA in der Nor-
malbevolkerung (2,2 %) als bei Patientinnen mit
kryptogenem Schlaganfall (7,9 %).4

Weitere spezifische Risikofaktoren und Konditio-
nen, welche Uber ein PFO ursachlich fir eine
paradoxe Embolie wirken sollen, sind vermutlich:
Gerinnungsstorungen, thrombotische Erkrankun-
gen einschlieBlich der Beinvenenthrombose, lan-
gere Immobilisation, groBer Shunt, permanenter

Shunt, Druckerhéhung im rechten Kreislauf,
hypermobiles Vorhofseptum und persistierende
Venenklappe im rechten Vorhof.

Das Risiko eines Zweitereignisses nach kryptoge-
nem Schlaganfall ist bei Patientinnen mit alleini-
gem PFO generell sehr gering. Nach der ersten
groBen multizentrischen Studie von Mas 2001
(PFO-ASA Studie) waren sowohl das Vorliegen
eines isolierten PFO als auch eines isolierten ASA
kein Pradiktor fir ein erhdhtes Schlaganfallrezi-
divrisiko, dagegen fuhrte die Kombination beider
Septumanomalien zu einem signifikant erhdhten
Risiko (HR 4,17).

Eine der ersten Schadel-MRT-Studien erhob eine
hohere Inzidenz embolischer Lasionen bei kryp-
togenem Schlaganfall bei Patientinnen mit PFO
plus ASA im Vergleich zu isoliertem PFO (OR
7.27; p = 0,014).6

Die Sekundarpravention mit Acetylsalicylsdure
(ASS) erwies sich (nach der allerdings nichtkon-
trollierten PFO-ASA-Studie) bei Patientinnen mit
isoliertem PFO als gleichermaBen wirksam wie
die Anwendung einer OAK.>

Nach den Ergebnissen der zweiten groBen und
ersten randomisierten Studie, der PICSS-Studie
(eine Substudie der WARSS-Studie), hatte die
Wahl der Sekundarpravention (Warfarin, durch-
schnittliche INR 2,04 oder ASS 325 mg/Tag)
keinen signifikanten Einfluss auf die 2-Jahres-
Schlaganfallrezidivrate (HR 1,29; p = 0,49; Ereig-
nisrate 16,5 % vs. 13,2 %).’

Nach einem systematischen Review und einer
Metaanalyse von 15 Studien, die bis 2008 pub-
liziert wurden und das medikamentose Manage-
ment bei Patientinnen mit PFO und kryptogenen
Schlaganfallen/TIA untersuchten, wurde fir keine
der medikamentésen Therapieformen eine Uber-
legenheit gefunden.® Auch eine rezente Meta-
analyse individueller Patientinnendaten aus 12
Studien konnte keinen signifikanten Unterschied
zwischen einer Therapie mit TFH oder einer OAK
nachweisen.® Das Langzeitrisiko fur neuerliche
zerebrovaskuldre ischamische Ereignisse (Schlag-
anfall + TIA) lag in einer kleinen prospektiven
Kohorte von 86 Patientinnen in einem mittleren
Beobachtungszeitraum von 4,9 Jahren bei 14 %
und war dabei nicht mit der Art der medikamen-
tosen Sekundarprophylaxe, der GréBe des PFO

oder dem Vorliegen eines ASA assoziiert.® Im
Rahmen der 2017 publizierten Interventionsstu-
die CLOSE wurden auch die Ergebnisse von Pa-
tientlnnen, welche unter 60 Jahre alt waren, die
ein groBes PFO oder ein assoziiertes ASA auf-
wiesen, bei denen jedoch ein Schirmverschluss
kontraindiziert war, untersucht. CLOSE gibt
demnach auch einen Hinweis auf die Wahl der
medikamentésen Sekundérprophylaxe abseits der
interventionellen Therapie: Oral antikoagulierte
Patientinnen waren zu 93 % mit Vitamin-K-
Antagonisten (INR 2-3) behandelt, 7 % erhielten
zumeist Dabigatran oder Rivaroxaban. Schlagan-
fallrezidive traten bei 3 der 187 OAK-Patientinnen
und 7 der 174 TFH-Patientinnen auf, das ent-
spricht einem geschétzten 5-Jahres-Schlaganfall-
risiko von 1,5 % unter OAK und 3,8 % unter
TFH. Eine statistische Auswertung und zuverlds-
sige Schlussfolgerung war jedoch aufgrund der
geringen Zahlen nicht maéglich.!

Bis vor dem Jahr 2012 existierten keine groBen
randomisierten Studienergebnisse zum Vergleich
konservativ medikamentéser mit interventionel-
len Therapien. Die Entscheidung fur ein interven-
tionelles Vorgehen beruhte demnach auf den
Ergebnissen von Registern und Metaanalysen
nichtrandomisierter Studien, wie zum Beispiel der
gepoolten Analyse von Khairy et al.'?, in welcher
10 katheterinterventionelle mit 6 medikamento-
sen Studien verglichen wurden. Hier war die
1-Jahres-Rezidivrate fir das Auftreten eines
Schlaganfalls oder einer TIA unter der medika-
mentdsen Sekundarprophylaxe mit 3,8-12 %
zwar hoher als mit 0-4,9 % nach der interven-
tionellen Therapie, bei letzterer wurde dafir eine
interventionelle Komplikationsrate von 1,5-7,9 %
dokumentiert.'2

Eine Metaanalyse von 58 Beobachtungsstudien
(> 10.000 Patientlnnen) berichtete von einer
gepoolten Inzidenz fir neurologische Rezidiver-
eignisse von 0,8 pro 100 Patientinnenjahre nach
PFO-Verschluss vs. 5,0 in der konservativ medi-
kamentosen Gruppe (relatives Risiko in der inter-
ventionellen Gruppe: 0,25, p = 0,002). Die
haufigste Komplikation in der Verschlussgruppe
war das Auftreten von Vorhofflimmern (VHF)
(3,9 %).»

2013 wurden die Ergebnisse einer Metaanalyse,
welche die Daten von 11 nichtrandomisierten



Beobachtungsstudien mit denen der nun verflg-
baren randomisierten Studien verglich, publiziert.
Fur die nichtrandomisierten Studien wurde ein
Vorteil fir den PFO-Verschluss im Vergleich mit
der konservativen Therapie nachgewiesen
(Schlaganfallrezidive 0,7 % vs. 6,9 %; entsprechend
einem relativen Schlaganfallrisiko von 0,37 % in
der Verschlussgruppe, p < 0,001). Kein Unter-
schied fand sich bezlglich des Auftretens von
Rezidiv-TIA, Blutungskomplikationen, der Mortali-
tatsrate und Episoden von VHF (1 %)."

2013 wurden die Ergebnisse der TACET-Studie
(The Austrian Paradoxical Cerebral Embolism
Trial), einer osterreichischen prospektiven, nicht-
randomisierten  Multicenterstudie  publiziert.
Unter 201 Patientinnen mit Schlaganfall und/oder
TIA (188 kryptogen) und kardialen oder pulmo-
nalen Rechts-links-Shunts fand sich nach einer
mittleren Beobachtungszeit von 2 Jahren ein
Trend (p = 0,066) zu weniger Rezidivereignissen
nach interventioneller (4 TIA bei 4 Patientinnen)
als unter konservativ medikamenttser Therapie
(7 TIA, 3 Schlaganfalle bei 9 Patientinnen). In
diesem Register wurde auch die Wichtigkeit einer
mdglichen paradoxen zerebralen Embolie Uber
einen pulmonalen Rechts-links-Shunt beriicksich-
tigt. Bei den 12 Patientinnen mit echokardiogra-
fisch gesichertem Shunt auf pulmonaler Ebene
traten 7 Rezidivereignisse (2 Schlaganfélle, 5 TIA)
auf, 1 Patient mit angiografisch diagnostizierten
Lungenfisteln erlitt 2 Schlaganfall- und 2 TIA-
Rezidive."

Die erste prospektive, multizentrische, randomi-
sierte  Studie, welche den interventionellen
Schirmverschluss mit der medikamentdsen The-
rapie verglich, wurde 2012 publiziert (CLOSURE 1).18
Rekrutiert wurden 909 Patientinnen im Alter
< 60 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall oder
TIA und PFO. Behandelt wurden die Patientinnen
entweder mittels ASS (325 mg/Tag), OAK (War-
farin, Ziel-INR 2-3) oder beidem (nach Entschei-
dung des jeweiligen Studienzentrums) bzw.
interventionell unter Verwendung des STARFlex-
Verschlusssystems (dieses Device ist nicht mehr
im Handel). Die mittlere Beobachtungszeit betrug
24 Monate. Primarer Endpunkt war die Kombi-
nation aus erneutem Schlaganfall oder TIA inner-
halb der ersten 2 Jahre, Tod jeglicher Genese

wahrend der ersten 30 Tage oder Tod mit
neurologischer Ursache zwischen 31 Tagen und
2 Jahren. Der primare Endpunkt trat bei 5,5 %
in der Verschlussgruppe und 6,8 % in der Grup-
pe der medikamentdsen Therapie (HR 0,78;
95%-KI = 0,45-1,35; p = 0,37) auf. Die Ereig-
nisraten fir ein erneutes ischamisches Geschehen
betrugen 2,9 % und 3,1 % fir den Schlaganfall
(p = 0,79) sowie 3,1 % und 4,1 % fur die TIA
(p = 0,44). Todesfalle traten nicht auf, die hau-
figsten Komplikationen waren bedingt durch
Hématome oder Blutungsereignisse (3,2 %).
Allerdings fand sich eine hoch signifikant hohere
Rate von VHF in der Verschlussgruppe (5,7 %
vs. 0,7 %; p < 0,001). Hervorzuheben ist die
Tatsache, dass bei den meisten Patientlnnen mit
Rezidivschlaganfall die erneute Durchuntersu-
chung eine andere Schlaganfallursache als das
PFO identifizierte.'®

2013 wurden die Ergebnisse der prospektiven
randomisierten RESPECT-Studie veroffentlicht.’”
980 Patientinnen im Alter < 60 Jahren mit kryp-
togenem Schlaganfall und PFO wurden entweder
mit dem Amplatzer®-PFO-Occluder oder konser-
vativ medikamentds mittels TFH oder OAK be-
handelt. Die durchschnittliche Beobachtungszeit
betrug 31,2 Monate. Primarer Endpunkt war die
Kombination aus erneutem nichttodlichen ischa-
mischen Schlaganfall, todlichem ischdmischen
Schlaganfall oder Tod innerhalb von 30 Tagen
nach der Implantation bzw. 45 Tagen nach
Randomisierung. Insgesamt wurden in der Inten-
tion-to-treat-Analyse 25 primare Endpunkte ver-
zeichnet, 9 Ereignisse in der Gruppe mit PFO-
Verschluss vs. 16 in der medikamentdsen Grup-
pe (HR 0,49; 95%-KI = 0,22-1,11; p = 0,08).
Da allerdings 3 Ereignisse bei Patientinnen auf-
traten, welche in die Gruppe mit PFO-Verschluss
randomisiert worden waren, aber keinen Ver-
schluss erhielten, wurde eine Per-Protocol-Analy-
se angeschlossen. In dieser waren 20 primdre
Endpunkte, davon 6 in der Verschlussgruppe und
14 in der konservativen Gruppe, zu verzeichnen
(HR 0,3; 95%-KI = 0,14-0,96; p = 0,03). Eine
As-Treated-Analyse ergab einen noch deutliche-
ren Vorteil fur die interventionell behandelten
Patientinnen (HR 0,27; 95%-KI = 0,10-0,75;
p = 0,007). Schwerwiegende unerwinschte
Ereignisse traten statistisch nichtsignifikant unter-
schiedlich auf (bei 23 % der interventionell
behandelten Patientinnen vs. 21,6 % in der
konservativen Gruppe). Die Rate von Vorhofflim-
merepisoden war zwar in der Verschlussgruppe

hoher, allerdings ohne statistische Signifikanz
(3,0 % vs. 1,5 %; p = 0,13).”

Weiters wurde 2013 die dritte prospektive, mul-
tizentrische, randomisierte Studie, das PC Trial,
publiziert.'® 414 Patientinnen im Alter < 60
Jahren mit Einschlusskriterien Schlaganfall oder
periphere Embolie und PFO wurden entweder
interventionell mit dem Amplatzer®-PFO-Occluder
oder konservativ medikamentos (TFH oder OAK)
behandelt. Die mittlere Beobachtungszeit betrug
48,6 Monate. Primdrer Endpunkt war die Kom-
bination aus Tod, nichttédlichem Schlaganfall,
TIA oder peripherer Embolie. Dieser wurde bei
7 Patientinnen der Verschlussgruppe vs. bei
11 Patientinnen der konservativen Gruppe (3,4 %
vs. 52 %; HR 0,63; 95%-KI = 0,24-1,62;
p = 0,34) beobachtet. Schlaganfallrezidive erlitten
1 Patient der Verschlussgruppe und 7 Patientinnen
der Medikamentengruppe (HR = 0,14; 95%-KI
= 0,02-1,17; p = 0,07). Schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse fanden sich statistisch nicht
signifikant haufiger in der Verschlussgruppe
(21,1 % vs. 17,6 %). Neu aufgetretenes VHF
hatten 2,9 % der Verschlusspatientinnen und
1,0 % der nur medikamentts Behandelten
(p = 0,16).8

Eine Metaanalyse von CLOSURE I, RESPECT und
des PC Trials zeigte keinen statistisch signifikan-
ten Vorteil fr den Schirmverschluss im Vergleich
mit der konservativen Therapie fir Schlaganfall-
rezidive (1,7 % vs. 2,9 %, relatives Risiko fir
den Schlaganfall 0,66 in der Verschlussgruppe;
p = 0,171), fur eine TIA (RR = 0,77; p = 0,405)
und fir die Mortalitat (RR = 0,65; p = 0,458).'
Die kombinierte Rate fur VHF betrug 3,7 %, das
relative Risiko in der Verschlussgruppe war signi-
fikant hoher als in der Medikamentengruppe
(3,5; 95%-KI = 1,47-8,35; p = 0,005)."*

Eine zweite Metaanalyse von CLOSURE I, RESPECT
und des PC Trials' zeigte eine generell niedrige
Schlaganfallrezidivrate in beiden Behandlungs-
gruppen (0,76 pro 100 Personenjahre in der
Verschlussgruppe vs. 1,3 in der Medikamenten-
gruppe — entsprechend einer absoluten Risikore-
duktion von lediglich 0,5 % pro Jahr beziehungs-
weise einer Number needed to treat von 200).
Die relative Risikoreduktion fir den Schlaganfall
war mit 45 % in der Verschlussgruppe nicht
statistisch signifikant niedriger. Die Intention-
to-treat-Analyse deutet auf eine Uberlegenheit
der Verschlusstherapie hin, allerdings nur fir den
kombinierten Endpunkt (HR 0,67, 95%-Kl =
0,44-1,00)."



Dass der katheterinterventionelle Schirmver-
schluss im Vergleich mit der alleinigen medika-
mentosen Sekundarprévention nun aber doch
einen Vorteil fir die Schlaganfallrezidivprophyla-
xe darstellt, lasst sich nach drei aktuellen Studien,
welche ihre Ergebnisse im September 2017 im
New England Journal of Medicine publizierten,
annehmen.

Eine dieser drei neuen Studien ist die nun als
Langzeitanalyse publizierte und initial 2003 be-
gonnene randomisierte RESPECT-Studie (RESPECT
extended follow-up).2° Nach der ersten Intention-
to-treat-Analyse auf der Basis einer mittleren
Beobachtungszeit von 2,1 Jahren konnte keine
Reduktion der Rate der primaren Endpunkte
durch den Schirmverschluss erzielt werden.
Dagegen fand sich nun in der langeren Nach-
beobachtungszeit von 5,9 Jahren doch eine
signifikante Reduktion des kombinierten End-
punktes (erneuter nichttodlicher ischamischer
Schlaganfall, todlicher ischamischer Schlaganfall
oder Tod innerhalb von 30 Tagen nach der
Implantation bzw. 45 Tagen nach Randomisie-
rung). Im Laufe der langeren Nachbeobach-
tungszeit wurde ein Anstieg der Schlaganfallre-
zidive bei jenen Patientinnen, welche interven-
tionell behandelt wurden, von urspringlich
9 auf 18 verzeichnet und von 16 auf 28 in der
Vergleichsgruppe.

Errechnet wurde eine Risikoreduktion fur jegliche
ischdmische  Schlaganfallrezidive durch den
Schirmverschluss um 45 % (HR 0,55; 95%-K| =
0,31-0,99; p = 0,046) und fir ausschlieBlich
kryptogene ischamische Rezidive um 62 %
(10 vs. 23 FEreignisse, HR 0,38; 95%-KI =
0,18-0,79; p = 0,007). Eine TIA erlitten 17 der
Patientinnen der Verschlussgruppe vs. 23 der
konservativ Behandelten (HR 0,64; 95%-Kl =
0,34-1,20; p = 0,16). Die Subgruppenanalysen
zeigten einen statistisch signifikanten Vorteil des
Schirmverschlusses vor allem fiir die Koinzidenz
mit einem ASA, groBem PFO und fir Patientinnen
unter TFH (im OAK-Vergleich). Schwerwiegende
vaskuldre Komplikationen in der Verschlussgrup-
pe waren mit 0,9 % selten, die Inzidenz vendser
Thrombembolien signifikant héher (18 vs. 4 Er-
eignisse, HR 3,48; p = 0,006). In der Verschluss-
gruppe fanden sich 7 Falle von VHF, in allen
Fallen kam es zu einem Sistieren vor der Entlas-
sung aus dem Krankenhaus. Wie in der ersten
Studie zeigte sich auch nach langerem Follow-up
keine statistisch erhohte Rate von VHF (HR 1,47;
95%-KI = 0,64-3,37; p = 0,36).°

Die Ergebnisdaten dieser Studie veranlassten die
US-Gesundheitsbehdrde  FDA 2016, den
Amplatzer®-PFO-Occluder zur Rezidivprophylaxe
bei Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall
und PFO in den USA zuzulassen.?!

Die zweite prospektive, multizentrische, rando-
misierte  Studie, welche den interventionellen
Schirmverschluss mit einer medikamentésen The-
rapie verglich, war die CLOSE-Studie.” In dieser
Studie wurden nur Patientinnen mit kryptogenem
Schlaganfall im Alter zwischen 16 und 60 Jahren,
welche nach kardiologischer Untersuchung ein
groBes PFO oder ein ASA aufwiesen, inkludiert
(n = 663). Der primare Endpunkt war der todli-
che oder nichttodliche Schlaganfall. Die Nachbe-
obachtungszeit betrug im Mittel 5,3 Jahre. Die
Patientinnen wurden auf 3 Gruppen randomi-
siert: PFO-Verschluss plus Langzeittherapie mit
einem TFH oder TFH-Therapie alleine oder OAK
(Randomisierungsgruppe 1), Patientinnen mit
Kontraindikation fur eine OAK wurden auf PFO-
Verschluss plus TFH oder TFH-Therapie alleine
(Randomisierungsgruppe 2) randomisiert, und
Patientinnen mit Kontraindikation fir einen
Schirmverschluss wurden entweder mittels OAK
oder TFH behandelt (Randomisierungsgruppe 3).
In dieser Studie wurden 11 verschiedene Occlu-
der verwendet. Postinterventionell erhielten alle
Patientinnen eine duale Therapie mit TFH (75 mg
Aspirin plus 75 mg Clopidogrel) fir 3 Monate,
danach eine Monotherapie mit einem TFH. Bei
den nur medikamentds behandelten Patientinnen
konnten alle verfligharen TFH (ASS, Clopidogrel,
ASS+Dipyridamol-Kombination) oder oralen An-
tikoagulanzien verwendet werden. Schlaganfall-
rezidive traten bei keinem/keiner der 238 Patien-
tlnnen mit PFO-Verschluss und bei 14 (davon 9
mit ASA) der 235 Patientinnen mit alleiniger
TFH-Prophylaxe auf (HR 0,03; 95%-KI = 0-0,26;
p < 0,001). 59 % der Patientinnen erlitten
prozedurale Komplikationen, die Zahl schwerer
Komplikationen unterschied sich aber nicht sig-
nifikant (p = 0,36). VHF mit Therapiebedurftigkeit
von mehr als einem Monat zeigte sich haufiger
in der Verschlussgruppe (11 vs. 2 Patientinnen,
4,6 % vs. 0,9 %; p = 0,02) und trat bei 10 der
11 interventionell behandelten Patientinnen in-
nerhalb eines Monats nach dem Verschluss auf."!
Die dritte prospektive, multizentrische, randomi-
sierte Vergleichsstudie, die GORE-REDUCE-Stu-
die, rekrutierte 664 Patientlnnen im Alter von 18
bis 60 Jahren mit kryptogenem Schlaganfall.2?
81,9 % der Studienpopulation hatte ein mittel-

groBes bis groBes PFO und 20,4 % ein ASA.
Verglichen wurde die Inzidenz ischamischer
Schlaganfalle nach PFO-Verschluss plus TFH mit
der Inzidenz unter alleiniger TFH-Therapie. Die
verwendeten Devices waren entweder der Helex®
Septal Occluder oder der Cardioform Septal
Occluder. Die Nachbeobachtungszeit betrug im
Mittel 3,2 Jahre. Schlaganfallrezidive wurden bei
6 von 441 Patientinnen nach PFO-Verschluss und
bei 12 der 223 konservativ Behandelten (1,4 %
vs. 54 %, HR 0,23; 95%-KI = 0,09-0,62;
p < 0,002) registriert, dies entspricht einer rela-
tiven Risikoreduktion um 77 %. In dieser Studie
wurden auch Neuroimagingbefunde ausgewer-
tet, eine zerebrale Bildgebung (97,7 % MRT)
wurde zu Beginn und nach 24 Monaten durch-
geflihrt. Die Inzidenz neuer, klinisch manifester
oder stummer zerebraler Infarkte wurde bei den
interventionell behandelten Patientinnen relativ
um 49 % verringert (5,7 % vs. 11,3 %; relatives
Risiko 0,51; 95%-KI = 0,29-0,91; p = 0,04).
Klinisch stumme Infarkte waren in beiden Grup-
pen dhnlich verteilt (4,4 % vs. 4,5 %; p = 0,97).
Schwere Nebenwirkungen traten bei 23,1 % der
Verschluss- und 27,8 % der TFH-Patientinnen auf
(p=0,22). 1,4 % der schweren Komplikationen
waren mit der Intervention assoziiert. Blutungs-
ereignisse und vendse Thrombembolien waren in
beiden Vergleichsgruppen ahnlich verteilt. VHF
wurde signifikant haufiger in der Verschlussgrup-
pe detektiert (29 vs. 1 Patientinnen; 6,6 % vs.
0,4 %; p < 0,001), in 83 % innerhalb von 45
Tagen nach dem Verschluss. Zwar war bei 59 %
der Patientinnen nach 2 Wochen keine VHF mehr
nachweisbar, jedoch erlitt ein Patient der PFO-
Verschlussgruppe mit VHF ein Schlaganfallrezi-
div.22

Eine Reihe von Metaanalysen, die 2017 und 2018
veroffentlicht wurden, stiitzen sich entweder auf
alle flinf prospektiv randomisierten Studien (CLO-
SURE I, PC, RESPECT extend, CLOSE, REDUCE)Z 24
oder auf jene vier Studien mit noch am Markt
befindlichen Verschlusssystemen (PC, RESPECT
extend, CLOSE, REDUCE).?> % Allen Metaanaly-
sen gemeinsam ist, dass durch die interventionelle
Therapie additiv zur medikamenttsen Therapie
im Vergleich mit der alleinigen medikamentésen
Sekundarprophylaxe die Rate fir Schlaganfallre-
zidive signifikant gesenkt werden kann. Geht
man von den Ergebnissen einer der Finf-Studien-
Metaanalysen aus, ist eine relative Risikoreduk-
tion fir ein Schlaganfallrezidiv von 58 % zu
erwarten (relatives Risiko: 0,42; p = 0,03) und



eine Number needed to treat von 38 bei einer
Beobachtungsdauer von mehr als 4 Jahren.
Signifikant allerdings auch hier die Zunahme von
neu entdecktem VHF (4,3 % vs. 0,7 %,
p < 0,0001) mit einer Number needed to harm
von 29 bei einer Beobachtungsdauer von mehr
als 4 Jahren.”

Einschrankend ist aber anzumerken, dass eine
Metaanalyse der gepoolten, individuellen Patien-
tinnendaten aller 5 RCT derzeit noch ausstandig
ist. Somit sprechen die meisten prospektiv ran-
domisierten Einzelstudien und Metaanalysen
daftr, dass, unter Bertcksichtigung definierter
Kriterien, auch nach erstmaligem Schlaganfall die
interventionelle Therapie von Vorteil ist. Geht
man von der absoluten Risikoreduktion aus, dann
ist der Nutzen quantitativ mit 0,6 % pro Jahr
gering, entsprechend einer Number needed to
treat von 168 in einem Jahr. Die Risikoreduktion
fur behindernde Schlaganfalle liegt noch deutlich
niedriger. In der CLOSE-Studie kam in beiden
Behandlungsarmen nur ein einziger behindernder
Schlaganfall vor.

Allerdings ist eine Zunahme des Nutzens Uber
die Jahre nicht auszuschlieBen (RESPECT-Stu-
die)?%; es fehlen aber Langzeitdaten (> 10 Jahre)
aus Nachbeobachtungen randomisierter Studien.
In einer rezenten Multizenterbeobachtung in den
USA an 1.887 Patientinnen mit PFO-Verschluss
lagen die Raten an lebensbedrohlichen Kompli-
kationen (Herzbeuteltamponade und Tod) bei
knapp 1 %. Weitere 2 % erlitten einen Herzin-
farkt, eine Pulmonalembolie und/oder Sepsis bzw.
Endokarditis.?”

Generell ist auch bei Patientinnen mit kryptoge-
nem Schlaganfall und PFO vor allem in Hinblick
auf Therapieentscheidungen eine Risikostratifizie-
rung auf Basis der Atiologie des Schlaganfalls,
des Risikofaktorenprofils, echokardiografischer
und bildgebender zerebraler Untersuchungsme-
thoden von Wichtigkeit. Die medikamentdse
Veranderung der Gerinnungs- oder Thrombozy-
tenfunktion kann mittels TFH oder einer OAK
durchgefiihrt werden. Daneben bieten interven-
tionelle Therapieformen (chirurgischer Verschluss
oder — in den letzten Jahren bevorzugt eingesetzt
— der katheterinterventionelle Schirmverschluss)
die Maglichkeit, das PFO als modifizierbaren
Risikofaktor fur den Schlaganfall zu behandeln.
Fur das therapeutische Vorgehen sind von Be-

deutung: die fir den Schlaganfall wahrschein-
lichste &tiologische Zuordnung, Alter der Patien-
tinnen, die GréBe des Rechts-links-Shunt und
Faktoren, die ein erhohtes Schlaganfallrisiko
beinhalten.

Schlaganfallatiologie: Die Diagnose kryptoge-
ner Schlaganfall und mdgliche paradoxe zere-
brale Embolie tber einen Rechts-links-Shunt setzt
eine umfangreiche neurologische Abkldrung
voraus. Die urspriingliche Definition des krypto-
genen Schlaganfalls nach der TOAST-28 oder
ASCOD-Klassifikation?® wurde von der Cryptoge-
nic Stroke/ESUS International Working Group
modifiziert und als Hypothesenpapier publiziert.3
Wichtigste Parameter fur die Annahme eines
kryptogenen Schlaganfalls und embolischen
Schlaganfalls ungeklarter Ursache (Embolic Stroke
of undetermined Source, ESUS) sind: Nachweis
eines nichtlakunéren Infarktes in der zerebralen
Bildgebung, Ausschluss einer symptomatischen
und hémodynamisch relevanten Hirnarterienob-
struktion oder Dissektion, Ausschluss einer kar-
diale Emboliequelle, vor allem von VHF, und
Ausschluss seltener Schlaganfallursachen.

Dies setzt eine umfangreiche Diagnostik inklusive
zerebraler CT oder MRT, Bildgebung der extra-
und intrakraniellen Hirnarterien mittels CTA, MRA
oder Ultraschall, transdsophagealer Echokardio-
grafie und erweitertem Laborstatus inklusive
Thrombophilie-Screening sowie einer umfassen-
den rhythmologischen Abklarung voraus.
Studien zeigten, dass Patientlnnen mit kryptoge-
nem Schlaganfall signifikant haufiger ein in der
Akutphase nicht detektiertes VHF aufweisen,
wenn eine prolongierte EKG-Diagnostik ange-
wendet wird. Im Rahmen der CRYSTAL-AF-Studie
(221 Patientinnen, mittleres Alter 61,6 Jahre)
wurde anhand implantierter Eventrecorder nach
6 Monaten bei 8,9 %, nach 12 Monaten bei
12,4 % und nach 36 Monaten bei 30 % ein
VHF nachgewiesen. Die Subgruppenanalyse
ergab kein haufigeres Auftreten von VHF bei
Patientinnen mit PFO.3’

Fur die Beurteilung auf Vorliegen von permanen-
tem oder paroxysmalem VHF schlagen die Leitli-
nien der European Society of Cardiology (ESC)
von 2016 folgendes Vorgehen bei Schlaganfall
vor: EKG-Ableitung, falls hierbei kein VHF nach-
gewiesen wird, ein Langzeit-EKG flr mindestens
72 Stunden (Class 1, Level B, Definition nach
ESC-Klassifikationskriterien) und falls hierbei kein
VHF: Langzeit-EKG-Monitoring durch nichtinva-

sive Monitore oder implantierte Loop-Recorder
(Class lla, Level B, Definition nach ESC-Klassifi-
kationskriterien).32

Klinische Kriterien und Alter der Patientin-
nen: Im Rahmen der RoPE-Studie wurde ein
10-Punkte-Risikoscore zur Identifizierung von
Patientinnen mit Schlaganfall aufgrund einer
paradoxen zerebralen Embolie entwickelt und
somit eine Unterscheidung zu Patientinnen mit
kryptogenem Schlaganfall und PFO als Zufallsbe-
fund versucht.®

Die obere Altersgrenze der rezenten Studien zum
PFO-Verschluss in der Sekundarprévention nach
Schlaganfall lag bei 60 Jahren.

Definition der ShuntgréBe und morphologi-
sche Konditionen mit erhéhtem Schlaganfall-
risiko: Der Vorteil einer interventionellen Thera-
pie wurde nach den neuen 2017 publizierten
Studien vor allem bei Patientinnen mit groBem
Shunt und/oder assoziiertem ASA nachgewiesen.
Die GroBe des PFO und des Shuntvolumens
wurde anhand der Anzahl der Ubergetretenen
Kontrastmittelblaschen (Mb) definiert. Zusam-
menfassend wurde in den rezenten Studien ein
PFO als klein bei Ubertritt einzelner Mb (< 622
bzw. < 10"7), mittelgroB bei mehreren Mb
(62522 bzw. 10-20") oder groB bei zahlreichen
Mb (> 2522, > 20" bzw. > 30") klassifiziert. Da
in der Routine dieses Verfahren meist nicht zur
Anwendung kommt, ist eine Umsetzung fir den
praktischen Alltag notwendig. Die Diagnose und
die  GroBenbestimmung eines intrakardialen
Shunts kann neben dem AusmaB des Kontrast-
mittelUbertrittes auch mittels Ultraschall mit
Farbdoppler und morphologisch durch Ausmes-
sung der Kanalbreite des PFO (Distanzbestim-
mung Septum primum-Septum secundum in
Millimeter) durchgefthrt werden. Echokardiogra-
fische Befunde sollten demnach eine Shuntquan-
tifikation wie zum Beispiel ,kleines, mittelgroBes
oder groBes PFO” beinhalten. Nach Experten-
und Expertinnenmeinung (Osterreichische Kardio-
logische Gesellschaft) ist ein PFO mit Kanalbreite
von = 2 mm als klein einzustufen. Bei mittel-
groBen Shunts kénnten additive Risikofaktoren,
fur welche ein erhohtes Risiko fur den Rechts-
links-Shunt evaluiert wurden, fur die Uberlegung
zur interventionellen Therapie einbezogen wer-
den: hypermobiles Vorhofseptum, Kanallange,
persistierende Venenklappe im rechten Vorhof
(Eustachische Klappe).



Um eine korrekte Selektion fur den interventio-
nellen Schirmverschluss zu gewdhrleisten, sollte
diese interdisziplinar nach neurologischen und
kardiologischen Kriterien durchgefthrt werden.
Die Entscheidung fir oder gegen den PFO-Ver-
schluss sollte schlieBlich immer individualisiert
getroffen werden. Therapieentscheidungen, vor
allem, wenn es sich um die Uberlegung einer
invasiven Therapie handelt, sollten sich aus-
schlieBlich auf die Ergebnisse groBer randomisier-
ter Studien stltzen, wobei die ersten dieser
prospektiv randomisierten Studien (CLOSURE |,
RESPECT, PC Trial) keinen Beweis erbrachten,
dass der katheterinterventionelle Verschluss einer
medikamentésen Therapie Uberlegen ist. Aller-
dings wiesen diese Studien eine Reihe methodi-
scher Probleme, statistischer Schwachen und
somit Diskussionspunkte auf. Trotzdem haben
auf der Basis dieser Studienergebnisse sowohl
die FDA als auch die Europaische Kardiologische
und Neurologische Gesellschaft Behandlungsal-
gorithmen hinsichtlich des medikamentésen und
interventionellen Vorgehens in der Primér- und
Sekundarprévention bei Patientinnen mit TIA oder
Schlaganfall und PFO publiziert. Gemeinsamer
Tenor dieser Experten- und Expertinnengremien,
bekraftigt in den Richtlinien des American College
of Chest Physicians (ACCP, 2012)*, war, dass
bei zerebrovaskuldr asymptomatischen Personen
mit PFO oder ASA keine Behandlungsbedrftig-
keit mit antithrombotischen Medikamenten oder
einer interventionellen Therapie besteht. Auch
sollten Patientinnen mit erstmaligem Schlaganfall
und PFO oder ASA konservativ medikamentds
mit TFH behandelt werden. Erst bei
Schlaganfallrezidiv(en) sollten weitere Therapie-
formen wie die OAK oder der interventionelle
Verschluss zum Einsatz kommen. Fir Patientinnen
mit kryptogenem Schlaganfall, PFO und tiefer
Beinvenenthrombose wurde entsprechend den
ACCP-Guidelines von 2012 eine OAK fir 3 Mo-
nate und der PFO-Verschluss als Therapie der
Wahl, falls keine OAK oder nur Acetylsalicylsdu-
re moglich ist, empfohlen.? Ferner empfahl die
American Heart Association/American  Stroke
Association (AHA/ASA, 2011), die OAK nur bei
Hochrisikopatientinnen mit dafiir entsprechender
Indikation wie Gerinnungsstérung mit erhéhtem
thrombotischen Risiko dafir einzusetzen.3® Das
letzte Update der AHAJASA 2014 wurde auch

Evidenzgrad
(Klasse I-1V),
Empfehlungen
(Level A-C, GCP)

Die Behandlung eines PFO (mit oder ohne Vorhofseptumaneurysma,
ASA) bei zerebrovaskular asymptomatischen Personen ist aus
neurologischer Sicht nicht indiziert. Prothrombotische Risikofaktoren
(z. B. hormonelle Kontrazeptiva, Nikotinabusus) und Konditionen, die
das Risiko einer paradoxen zerebralen Embolie erhdhen kénnen,
sollen vermieden werden (z. B. durch Thromboseprophylaxe bei
langerer Immobilisation).

IV, GCP

Fir Patientinnen mit PFO (mit oder ohne ASA), erstem zerebrovas-
kular ischamischen Ereignis und ohne thromboembolische Kondition
mit Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation (OAK) ist die
lebenslange Gabe eines Thrombozytenfunktionshemmers (TFH)

zu empfehlen.

I, B

Bei Patientinnen mit erstem zerebrovaskular ischamischen Ereignis,
Alter = 60 Jahren, groBem PFO oder PFO plus ASA reduziert der
interventionelle Verschluss (Schirmverschluss) das Risiko fur ein
Schlaganfallrezidiv, fihrt aber auch zu einem erhéhten Risiko fur
Vorhofflimmern (VHF).

Unter Berticksichtigung der geringen absoluten Risikoreduktion

(0,6 % pro Jahr), des Interventionsrisikos und Risikos einer postinter-
ventionellen VHF (fehlende Langzeitdaten) kann der interventionelle
Verschluss (Schirmverschluss) als erste Behandlungsoption in
ausgewahlten Fallen erwogen werden.

Fur Patientinnen mit erstem zerebrovaskular ischdmischen Ereignis
und PFO und zusatzlicher tiefer Beinvenenthrombose wird eine OAK
nach den entsprechenden gdltigen Richtlinien (aktuell mindestens

3 Monate) empfohlen (I, A). Danach oder bei Kontraindikation fr
eine OAK kann ein interventioneller Verschluss (Schirmverschluss)

in Erwdgung gezogen werden.

IV, GCP

Fur Patientlnnen mit PFO und rezidivierenden zerebrovaskularen
Ereignissen unter TFH ist eine Reevaluierung der Schlaganfallursache
durchzufthren. Sollte weiterhin eine paradoxe zerebrale Embolie als
wahrscheinlichste Schlaganfallursache vorliegen, kann der interventio-
nelle Verschluss (Schirmverschluss) in Erwagung gezogen werden.

Die Voraussetzungen fir einen katheterinterventionellen (Schirm-)
Verschluss sind: a) prainterventionelle interdisziplinare (kardiologisch
neurologische) Patientinnenauswahl, b) exakte Abklarung bezlglich
.paradoxer zerebraler Embolie als wahrscheinlichste Schlaganfallur-
sache” und kein Nachweis alternativer Schlaganfallursachen, c) Nach-
weis eines nichtlakunaren Infarktes nach zerebraler Bildgebung,

d) Lebensalter (bevorzugt = 60 Jahre), e) kein minimaler Rechts-links-
Shunt f) préinterventionelle exakte Patientinnenaufklarung, vor allem
beziiglich eventueller Risiken (z. B. mogliches postinterventionelles
VHF), g) lebenslange Fortfiihrung der Sekundarprophylaxe mit TFH
auch nach erfolgreicher Intervention, h) postinterventionelle kardio-
logische (transdsophageale Echokardiografie, EKG) und neurologische
Kontrollen, i) empfehlenswert ist die Datendokumentation im Lang-
zeitverlauf im Rahmen prospektiver, randomisierter Studien oder
standardisierter und kontrollierter Register.

IV, GCP

noch ohne Einbeziehung der RESPECT-Ergebnis-
se publiziert.3” Die American Society of Echocar-
diography and the Society for Cardiac Angiogra-
phy and Interventions gab 2015 Richtlinien fur
die echokardiografische Beurteilung des atrialen

Septumdefekts und PFO einschlieBlich Indikatio-
nen und Kontraindikationen fir die Verschluss-
therapie heraus.?®

Zu erwarten ist eine Adaption nationaler und
internationaler Guidelines, nachdem sich nun



2017 eine Trendwende zugunsten der interven-
tionellen Therapie nach den Ergebnissen der
letzten prospektiv randomisierten Studien (RE-
SPECT extended follow-up, CLOSE, GORE-REDUCE)
und deren Metaanalysen ergibt. In Kenntnis der
CLOSE- und GORE-REDUCE-Daten findet sich
bereits auf der Webseite der Deutschen Gesell-
schaft fir Neurologie (DGN) seit September 2017
der Vermerk, ,dass die Ergebnisse dieser beiden
Studien klare Konsequenzen fiir die Sekundér-
pravention des Schlaganfalls vor allem bei jin-
geren Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall
und offenem Foramen ovale haben werden.”3?
Die 2017 publizierten Studien unterschieden sich
von den Voruntersuchungen durch héhere Fall-
zahlen, eine lédngere Beobachtungsdauer und
eine strengere Auswahl der Studienteilnehmerin-
nen. Unabhangig voneinander ergaben die Aus-
wertungen dieser drei Studien, dass der PFO-
Verschluss fur die Pravention von Schlaganfallre-
zidiven auch nach erstmaligem Ereignis von
Vorteil sein kann. Die Uberlegenheit der inter-
ventionellen Therapie wurde vor allem bei unter
60-jdhrigen Patientinnen mit groBem PFO oder
ASA nachgewiesen.

Postinterventionelles Management: Die am
meisten beachtete Nebenwirkung des PFO-Ver-
schlusses ist das Auftreten eines neuen VHF.
Kausal diskutiert wird unter anderem, dass das
Schirmchen wahrend der Einheilung (Entziindung)
zur , elektrischen Irritation” fihren kann. Das post-
interventionelle VHF fand sich statistisch signifikant
haufiger im Rahmen der CLOSURE--Studie und in
der Metaanalyse aus CLOSURE-I, RESPECT und PC
Trial (RR 3,5). Im Verlauf von iber 10 Jahren scheint
die Implantation eines Devices aber mit keiner
Zunahme der allgemeinen und kardiovaskularen
Mortalitat verbunden zu sein.*

Auch nach den neuen Studienergebnissen war
der PFO-Verschluss statistisch signifikant haufiger
mit VHF, mit einer Rate von 4,6 % vs. 0,9 % nach
der CLOSE-Studie und 6,6 % vs. 0,4 % nach
der GORE-REDUCE-Studie, assoziiert. Nur im
Rahmen der ersten RESPECT-Studie und der
Folgestudie mit langerem Follow-up (RESPECT
extended follow-up) war keine statistisch erhoh-
te Rate von VHF nachgewiesen worden. Weiters
wurde die Zunahme von VHF zumeist periproze-
dural oder nach dem Eingriff beobachtet, war
hauptsachlich selbstlimitierend und selten mit
klinischen Komplikationen verbunden. Da aber
keine systematischen Langzeitbeobachtungen

unter Einsatz von Holter-EKG oder Langzeit-EKG-
Detektionen vorliegen, ist eine endgtiltige Bewer-
tung des VHF-Risikos nach PFO-Verschluss derzeit
nicht méglich.

Nach Experten- und Expertinnenmeinung (Oster-
reichische Kardiologische Gesellschaft) wére zur
Observanz eines maglichen postinterventionellen
VHF zu empfehlen: EKG-Kontrolle am Tag nach
erfolgter Intervention (meist auch Entlassungs-
tag), Langzeit-EKG fur 24 Stunden ambulant in
der ersten postinterventionellen Woche und re-
gelméBige Pulskontrollen.

Einige Zentren fiihren routinemaBig am ersten
postinterventionellen Tag eine transthorakale
Echokardiografie und 6 Monate nach dem
Schirmverschluss eine kardiologische (inklusive
TEE) und neurologische Kontrolle durch.

Nachdem Daten aus Langzeitstudien derzeit nicht
vorliegen, ist auch nach erfolgtem katheterinter-
ventionellem Schirmverschluss eine lebenslange
Sekundarpravention mit einem TFH fortzufthren.
Patientinnen, bei denen keine Indikation flir einen
katheterinterventionellen - Schirmverschluss be-
steht, werden ebenfalls lebenslang medikamen-
t6s behandelt, wobei in erster Linie nach Exper-
ten- und Expertinnenmeinung aufgrund des
fehlenden eindeutigen Nachweises einer Uberle-
genheit der OAK und des héheren Blutungsrisikos
die Sekundarpravention mittels ASS vorzuziehen
ist (Tab. 2).

Detektion von Vorhofflimmern
beim kryptogenen Hirninfarkt

In Osterreich ereignen sich circa 20.000 Schlag-
anfélle pro Jahr, und in etwa 20 % ist eine
kardiogene Embolie bei Vorhofflimmern (VHF) die
zugrunde liegende Ursache.' In mehreren Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass auch beim
zunachst als , kryptogen” klassifizierten Hirnin-
farkt*2 nicht selten ein unerkanntes paroxysmales
VHF vorliegt und die Detektionsrate in enger
Korrelation zur Dauer der EKG-Ableitungen
steht.#3 44 Schlaganfallpatientinnen mit unent-
decktem VHF haben unbehandelt ein vergleichs-
weise hohes Schlaganfallrezidivrisiko.*> Bei Nach-
weis von VHF und Start einer oralen Antikoagu-
lation kann im Vergleich zu Placebo eine relative
Risikoreduktion von 70-80 % erreicht werden.?’

In Anbetracht der therapeutischen Relevanz ist
deshalb eine Intensivierung der rhythmologischen
Diagnostik insbesondere bei Patientinnen mit
kryptogenem Schlaganfall notwendig.

Bisherige Empfehlungen nationaler und interna-
tionaler Gesellschaften zum Langzeit-EKG-Mo-
nitoring nach Schlaganfall blieben groBteils vage
und divergierten zum Teil stark voneinander.
Die Deutsche Gesellschaft fir Neurologie und
die European Stroke Organisation empfehlen
neben dem Standard-12-Kanal-EKG bei Aufnah-
me ein kontinuierliches EKG-Monitoring auf der
Stroke Unit und ein Langzeit-EKG bei dringen-
dem Verdacht auf paroxysmales VHF ohne
Angaben zur Dauer des EKG-Monitorings.*6: 4/
Die American Heart Association schlagt fur
Patientinnen mit kryptogenem Schlaganfall ein
30-Tage-EKG-Monitoring innerhalb von 6 Mo-
naten nach dem Index-Ereignis vor.3” In den
2016 Uberarbeiteten Empfehlungen der Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) wird fur alle
Patientlnnen nach ischamischem Schlaganfall/
TIA ein VHF-Screening mittels eines Ruhe-EKG,
gefolgt von einem kontinuierlichen EKG-Moni-
toring fur mindestens 72 h, empfohlen.32 Bei
Patientinnen nach ischamischem Schlaganfall
kann gemdB ESC der Einsatz eines externen
EKG-Langzeit-Monitorings oder eines implan-
tierbaren Loop-Recorders zur Detektion von VHF
in Erwagung gezogen werden. In einer erst
kirzlich veréffentlichten Publikation duBern sich
die Arbeitsgemeinschaft Herz und Hirn der
Deutschen Gesellschaft fir Kardiologie und die
Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft spezifischer
zu der Frage, bei welchen Patientinnen ein
Langzeitmonitoring zum Einsatz kommen soll-
te 48

In der klinischen Praxis ist es nicht einfach, kon-
tinuierliche EKG-Ableitungen tber 30 Tage oder
ein invasives EKG-Monitoring bei allen Patientin-
nen mit kryptogenem Schlaganfall regelhaft
umzusetzen. Der hohe personelle und finanzielle
Aufwand, die Compliance der Patientinnen und
die Wahrscheinlichkeit, VHF nach ischamischem
Schlaganfall erstmals nachzuweisen, spielen hier-
bei eine wesentliche Rolle.



e Patientlnnen mit supraventrikuldrer Extrasys-

tolie (SVES) oder supraventrikuldrer Tachykar-
die (,atrial runs”) zeigen haufiger im Verlauf

ein VHF und sind mit einer gehéduften De-
tektionswahrscheinlichkeit von VHF assozi-

iert.50. 5455 Die Anzahl der SVES fur eine
hohe Wahrscheinlichkeit zum Nachweis von
VHF (24-h-Holter-EKG oder Stroke-Unit-
Monitoring mit quantitativer Auswertung)

divergiert in der Literatur:

> 54054, > 480 (deutsche Empfehlungen

2017); allerdings kann man > 500 SVES

auch bei 15 % der Patientinnen ohne VHF
detektieren (Gladstone DJ et al.)**; darliber
hinaus soll die Anzahl ,atrialer Runs” prézi-

ser angegeben werden (z. B. = 1 Run mit
> 20 sukzessiven Schldgen).>3 Im Konsens

Risikofaktor Kriterium Hazard Ratio | Referenz
Alter > 75 Jahre 4 Andrade J et al.#°
Thijs VN et al al.*°
Alter > 60 Jahre 2 Favilla CG et al.>
Thijs VN et al.>°
Zerebrale Bildgebung | multilokulére Infarkte | 5,6 Favilla CG et al.'
frherer kortikaler
oder zerebellarer
Infarkt
Ejektionsfraktion <40 % 3,6 Miller DJ et al.>?
Vorhofdilatation > 45 mm 3,6 Poli S et al.>3
SVES im Holter > 360/24 Stunden 3,9 Thijs VN et al.>®
Kochhauser S et al.>*
Gladstone DJ et al.>®
Atriale Runs > 20 sukzessive 2,7 Poli S et al.>3
im Holter Schlage/24 Stunden
NT-proBNP > 360 ng/L 57 Svennberg E et al.*®
Rodriguez-Yanez M et al.>’

Zielsetzung der nachfolgend dargestellten Gster-
reichischen Empfehlungen ist es deshalb, in der
Gruppe der Patientinnen mit kryptogenem
Schlaganfall jene Patientinnen zu definieren, die
eine hohe Vortestwahrscheinlichkeit fir die De-
tektion von VHF aufweisen, um einen moglichst
effizienten Einsatz des aufwandigen Langzeit-
EKG-Monitorings zu gewahrleisten. Folgende
klinische, laborchemische, EKG- und echokardi-
ografische Parameter sowie Befunde in der ze-
rebralen Bildgebung (Infarktmuster) haben sich
als relevante Pradiktoren erwiesen: Alter, BNP
bzw. NT-proBNP, embolisches Hirninfarktmuster,
Ejektionsfraktion < 40 %, Vorhofdilatation, sup-
raventrikuldre Extrasystolen und atriale Runs im
EKG. Die Hazard Ratios und Referenzen sind in
Tabelle 3 angeftihrt.

e Das Patientinnenalter ist der starkste Pradik-
tor fir den Nachweis von VHF und soll fur
die Dauer des EKG-Monitorings beriicksich-
tigt werden.*% %0 Bei einem Alter > 75 Jahre
ist die Wahrscheinlichkeit, VHF erstmals
nachzuweisen, hoch, bei einem Alter
< 60 Jahre dagegen vergleichsweise gering.
Bei einem Alter von 65 bis 75 Jahre sollte
noch mindestens eines der folgenden Kriteri-
en vorliegen, dass eine hohe Wahrscheinlich-
keit, VHF erstmals nachzuweisen, gegeben
ist: a) Herzinsuffizienz (EF = 40 % oder
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medikament®se Therapie nach ESC-Leitlinie)
und/oder b) manifeste GefaBerkrankungen
(PAVK, friherer Myokardinfarkt, Aorten-
plague IV-V). Andere Risikofaktoren und

Pradiktoren, die in Populationsstudien signifi-

kant mit dem Auftreten von VHF assoziiert
waren (u. a. Hypertonie, Diabetes), wurden
nicht aufgenommen, da die Starke und das
Bestehen eines Zusammenhangs mit der
Detektionswahrscheinlichkeit von VHF bei

Patientinnen nach (kryptogenem) Schlaganfall

nicht untersucht oder nicht konsistent
waren.

wurden > 500 SVES und/oder = 1 Run mit
> 20 sukzessiven Schldgen pro 24 Stunden
als hohe Wahrscheinlichkeit fir den Nach-
weis von VHF gewertet und als Kriterien fr
die Indikation des EKG-Langzeit-Monitorings
herangezogen.

e Ein linksatrialer Durchmesser von = 45 mm
im parasternalen Langsschnitt ist als Cut-off
gebrduchlich. Vorteile dieser Messung:

a) einfach, b) auch durch den Anfanger zu
evaluieren und ¢) die vorliegende breite
Datenlage. Nachteile dieser Messung: orien-
tiert sich nicht an KorpergroBe/-gewicht. Der
Left Atrial Volume Index (LAVI) gilt als ver-
lasslicherer Parameter (= 42 ml/m?)%8: Es
besteht eine gute und rezente Datenlage zur

| Detektion Vorhofflimmern: Empfehlungen zum EKG-Monitoring bei Schlaganfallpatientinnen

| Patientlnnen mit ischamischem Schlaganfall

Schlaganfall-Diagnostik inklusive
12-Kanal-Ruhe-EKG und
Standard-Rhythmusdiagnostik fiir
= 72 h, davon 1-mal LZ-EKG (Holter)

v

Atiologie: Kryptogener Himninfarkt

v

4 Pradiktoren, die eine hohe Wahrscheinlichkeit,
Vorhofflimmern erstmals zu detektieren, anzeigen

e Alter > 75 a oder Alter > 65 a plus eines der folgenden
Kriterien: a) Herzinsuffizienz (EF = 40 % oder medikamentdse
Therapie nach ESC-Leitlinie) und/oder b) manifeste GefaBer-
krankung (PAVK, friiherer Myokardinfarkt, Aortenplaque IV-V)

® EKG: SVES > 500/Tag und/oder = 1 Run mit
> 20 Schlagen pro Tag

o TTE/TEE: LA-Durchmesser parasternale Langsachse = 45 mm
oder LA-Volumen-Index = 42 ml/m?

o CT/MRT: Eines der folgenden Verteilungsmuster: Akute
kortikale Infarkte in mehreren Stromgebieten, singulérer
Territorialinfarkt (normale vorgeschaltete GefaBstrombahnen),
zusétzlich alte kortikale oder zerebellare Infarkte.

Risikoabschatzung fiir ein Vorhofflimmern

v

Hoch (= 2 Pradiktoren)

Erweitertes Rhythmus-Monitoring
= 30 Tage (externe Ableitung oder
implantierbarer Loop-Recorder)

l

Niedrig (< 2 Pradiktoren)
Optional EKG-Monitoring > 72 Stunden




Rekurrenz von VHF nach Kardioversion und
nach Pulmonalvenenisolation. Vorteile: Der
LAVI ist vonseiten der Echokardiografeure
favorisiert. Nachteile: nicht sehr verbreitet,
schwieriger zu messen.

o Multilokuldre Infarkte, besonders wenn sie in
mehreren GefaBterritorien zu finden sind
und kortikale Hirnareale betreffen, sprechen
fur eine kardiale Emboliequelle. GroBe Terri-
torialinfarkte sind ebenfalls haufig Folge von
(paroxysmalem) VHF, insbesondere nach
Ausschluss einer arterio-arteriellen Atiolo-
gie.>® Wenn gleichzeitig in der zerebralen
Bildgebung alte kortikale oder zerebelldre
Infarkte zu finden sind, ist dies ein robuster
Hinweis auf ein mogliches, paroxysmales VHF.*!

e Ein NT-proBNP > 125 ng/l weist eine Sensiti-
vitat von 75,5 %, Spezifizitdt von 37 % und
einen negativ pradiktiven Wert von 92 %
fur die Pradiktion von VHF nach Schlaganfall
auf.56 Aufgrund der starken Uberlappung
der NT-proBNP-Werte bei Patientinnen mit
und ohne VHF und den héufig erhohten
Werten bei dlteren Patientlnnen sowie in der
Akutphase des Schlaganfalls, ist ein Cut-off-
Wert flr NT-proBNP schwer festzulegen.

Da zudem nur retrospektiv erhobene Daten
vorliegen, mussten die Cut-off-Werte noch
prospektiv validiert werden. Aus diesem
Grund wurde der Biomarker NT-proBNP fiir
die Dauer des EKG-Monitorings nicht be-
ricksichtigt. Anzufuhren ist jedoch, dass
niedrige NT-proBNP-Werte eine negativ
pradiktive Bedeutung fir den Nachweis von
VHF haben.

Der neue 6&sterreichische Algorithmus orientiert
sich an den deutschen Empfehlungen, fokussiert
aber auf Patientinnen mit kryptogenem Hirnin-
farkt (Abb.). Die einzelnen Komponenten des
Entscheidungsalgorithmus (niedrige oder hohe
Vortestwahrscheinlichkeit fir den Nachweis von
VHF) basieren auf wissenschaftlichen Studien, der
gesamte Entscheidungsprozess ist jedoch bislang
nicht validiert.

Ein verldngertes Rhythmusmonitoring (nichtinva-
sive Ableitung 30 Tage oder implantierbarer
Eventrecorder) wird beim kryptogenen Hirninfarkt
bei Vorliegen von zumindest 2 der angefihrten
4 Pradiktoren (hohe Detektionswahrscheinlichkeit

von VHF) empfohlen, sofern der Patient/die Pa-
tientin fir eine Antikoagulation geeignet ist. Das
Monitoring sollte méglichst zeitnah zum Infarkt
erfolgen, da hiermit méglicherweise eine bessere
Ausbeute gegeben ist. Bereits im Vorfeld sollten
entsprechend den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften alle Patientinnen mit ischdmischem
Schlaganfall ein Standard-12-Kanal-EKG bei Auf-
nahme erhalten, gefolgt von einem kontinuierli-
chen EKG-Monitoring fir 72 Stunden (EKG-
Monitoring Stroke Unit/Holter-EKG).

Evidenzbasierte
Neurorehabilitation

Rehabilitation nach einem Schlaganfall stellt ein
Blindel von MaBnahmen dar, die darauf abzielen,
die akute bzw. notfallmaBig begonnene Behand-
lung weiterzufithren und MaBnahmen einzulei-
ten, die etwaige Schaden, die im Gehirn entstan-
den sind, bestméglich ausgleichen. Das Ziel ist,
diese allgemeinen und speziellen MaBnahmen
maoglichst ohne  zeitliche Unterbrechung zur
Akuttherapie zu setzen, um den Patientinnen
eine bestmdgliche Ruckkehr in ihre frilhere oder
neu adaptierte personliche und soziale Umge-
bung zu ermdglichen. Dieses Buindel ermdglicht
eine fortgesetzte Partizipation am personlichen,
familigren, beruflichen und sozialen Geschehen
und kennzeichnet die Rehabilitation.®® Eine mog-
lichst frihzeitige Einbindung des Patienten/der
Patientin und der Angehdrigen ist erforderlich.
Man unterscheidet eine Frihrehabilitation und
eine Spat- oder Langzeitrehabilitation. Diese
Begriffe werden unterschiedlich verwendet und
haben keine definierte biologische Grundlage.
Sie sind dennoch wichtig, um institutionelle,
kassenrechtliche und soziale Anspriiche zu defi-
nieren. Flr eine wissenschaftlich fundierte Be-
handlungsrichtlinie ist es sinnvoller, die Begriffe
Neuroreparatur (Neural Repair), Neuroplastizitat
(Neuroplasticity) und Neuroerholung (Neuroreco-
very) zu verwenden. Damit ist gemeint, dass in
der Rehabilitation die in der akuten Phase des
Schlaganfalls wichtige Phase der Neuroprotektion
weitgehend beendet ist, und die Phase der Re-
paratur beginnt.6' Das bedeutet, dass das Ziel,
das Absterben der Neuronen zu verhindern,
allmahlich dem Ziel der Reorganisation neuraler
Systeme weicht.2 Damit ist ein Bezug zur Kon-
tinuitdt des biologischen Geschehens und des
klinischen Verlaufs hergestellt.

Viele Schlaganfallexperten und -expertinnen mei-
nen, dass Rehabilitation von der Akuttherapie
nicht nur zeitlich, sondern auch beruflich abge-
grenzt ist und durch andere medizinische Profes-
sionen und/oder Institutionen Gibernommen wird.
Dies ist aus der Sicht der Kontinuitét der Behand-
lung nicht optimal, im organisatorischen Alltag
jedoch zumeist durch die Limitierung der Res-
sourcen am Akutkrankenhaus bedingt. Viele
Akutmedizinerinnen und auch Akutneurologinnen
fuhlen sich nach wie vor im ,Fronteinsatz” und
meinen, die Rehabilitation findet irgendwo hinter
den Linien statt. Dadurch wurde die tradierte
Vorstellung der ,Anschlussrehabilitation” auch
fur den Schlaganfall begriindet, also ein konse-
kutives Modells der Versorgung. Der Blick auf
das biologische Geschehen nach Schlaganfall
erlaubt aber, nun auch eine sehr frihe (oft in-
nerhalb von 24 Stunden einsetzende) Rehabilita-
tion zu begriinden. Dadurch entsteht eine Uber-
lappung zwischen Neuroprotektion und neuro-
logischer Erholung (Neurorecovery). Dies ist
wichtig, unter anderem fir den frihen medika-
mentosen Einsatz (siehe unten).

In den letzten beiden Jahrzehnten haben sich

zwei wesentliche Anderungen ergeben:

1. Die Méglichkeit, mittels verbesserten Imagings
die reparativen Vorgénge im Gehirn genauer
darzustellen, zeigte vor allem, dass der Schutz
der neurovaskuldren Einheit vor ischamischer
Schédigung vordringlich ist. Die Penumbra
kann haufig Stunden, gelegentlich sogar bis
zu 24 Stunden, nach dem Schlaganfall durch
Rekanalisierung von GefaBverschlissen beson-
ders bei guter Kollateralisierung, gerettet
werden. Passive MaBnahmen (Lagerung, ver-
besserter Kapillarfluss durch voriibergehende
Blutflusserhdhung) oder aktive MaBnahmen
(neuroprotektive MaBnahmen bei rekanalisier-
ten arteriellen GeféBen) sind hier neu zu be-
werten, und klinische Studien dazu sind im
Gange. Weiters gibt es die Mdglichkeit, repair-
aktive Medikamente zu applizieren, wobei sich
auch hier schon jetzt einige (wenige) Méglich-
keiten abzeichnen. Von diesen sind Stamm-
zelltherapie, Gene-based Therapien, monoklo-
nale Antikérper, Extrakte aus biologischem
Tiergewebe und andere ,recovery enhancers”
zu erwdhnen.® Insgesamt haben wir heute
mit dem molekularen, dynamischen Imaging
die Moglichkeit, in einer bisher noch nie da-
gewesenen Prazision, die pathophysiologi-
schen Vorgdnge im Detail und im zeitlichen
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Ablauf darzustellen und mit dem klinischen
Verlauf zu korrelieren. Demgegendiiber ist die
Beobachtung, dass mehr als 1.000 neuropro-
tektive Trials ohne Erfolg waren, neu zu sehen
und zu bewerten.®!

2.2017 wurden neue globale und europdische
Dokumente erstellt, die das Wesentliche der
Rehabilitation, insbesondere aus der Sicht der
Betroffenen und deren Angehorigen, festleg-
ten. Seitens der WHO das Dokument ,Reha-
bilitation 2030”83 und der Stroke Alliance for
Europe (SAFE) ,Report on Stroke in Europe”®4,
das ESO SAFE Stroke Action Programm for
Europe 2018-2030 (derzeit laufende Konsen-
suskonferenzen)®> legen die Notwendigkeit
und Wichtigkeit der Neurorehabilitation nach
Schlaganfall fest. Auch das Dokument , Global
Stroke Bill of Rights” der WSO fordert Assess-
ment, Rehabilitation und Partizipation als
Grundrecht der Patientinnen nach Schlagan-
fall 66

Die hier vorliegende Behandlungsrichtlinie ist
groBteils konsensorientiert, denn die allermeisten
Empfehlungen haben wenig oder keine solide
wissenschaftliche Evidenz. Das hat damit zu tun,
dass Zeitpunkt des Beginns der Intervention,
Haufigkeit und Intensitdt der Intervention sowie
Dauer und Kombination mit anderen MaBnah-
men jeweils gesondert ausgewiesen werden
missen, wenn man fordert, dass kontrollierte
Studien diese Empfehlungen absichern missen.
Beispielsweise stellt die Kontroverse Gber die
méglichen negativen Effekte der sehr frihen
Mobilisation (< 24 h) keinesfalls die frihe Mo-
bilisation (nach etwa 24 Stunden) infrage. Viele
detailliertere Studien sind im Gang oder in
Planung, etliche sind bereits durchgefiihrt wor-
den, jedoch mit kleinen Fallzahlen und ohne
klinisch relevante Endpunkte. Dies erfordert nun
ein graduelles Abweichen von GRADE-Konzep-
ten und anderen Leitlinienprinzipien, indem wir
voraussetzen, dass die meisten Empfehlungen
Klasse Il und Level C sind. Dort, wo hohere
Evidenz vorliegt, wird dies im Text ausgewiesen.
Ansonsten aber folgen wir den Best Practice
Recommendations der Canadian Stroke Socie-
ty.67

Stroke Units (SU) reduzieren Mortalitdt und Be-
hinderung. In einer umfassend ausgestatteten SU
wird nicht nur Akutdiagnostik und -therapie
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durchgefiihrt, sondern auch gezielte Pflege und
Rehabilitation.

1. Dies ist durch eine entsprechend festgelegte
personelle Besetzung sichergestellt, die Physio-
therapie, Ergotherapie, Logopédie, aber auch
Psychologen und Sozialarbeiter inkludiert.
Manche Kliniken haben auch Musiktherapie
eingeftihrt. Alle Patientinnen sollen ein mog-
lichst friihes Assessment mittels neurologischer
Untersuchung und der Verwendung von be-
wahrten und geprtften Skalen und Scores
erhalten.

2. RegelmaBige (zumindest wochentliche) Team-
besprechungen mit dem leitenden Neurologen/
der leitenden Neurologin und anderen Arzten
und Arztinnen sollen erfolgen, um das Thera-
pieziel und die Therapiefortschritte festzulegen
und zu dokumentieren. Es ist wichtig, Begleit-
krankheiten oder vorbestehende Behinderun-
gen zu berlcksichtigen. Ein Screening auf
Depression ist obligat, ebenso missen weitere
psychiatrische Erkrankungen in Betracht gezo-
gen werden.

3. Kognitives Screening ist ebenso ein wichtiges
Assessment und Behandlungsfeld.

4. Zuletzt soll ein Entlassungsmanagement ge-
plant werden, das die weiteren MaBnahmen
festlegt und veranlasst.

. Alle MaBnahmen sollen moglichst friih mit den
Angehorigen abgesprochen werden, und diese
sollen soweit wie moglich auch eine aktive
Rolle in der Rehabilitation bernehmen.

6. Patientinnen mit wenig ausgepragten bis mit-
telschweren Ausfallen profitieren ebenso von
der frihen Rehabilitation.

7. Patientinnen und Angehdrige bendtigen Infor-
mation Uber Schlaganfall, seine Ursachen,
Behandlung und Pravention. Dies kann sowohl
individuell als auch in der Gruppe stattfinden.

ul

N

. Nachuntersuchungen sollen ebenso geplant
und veranlasst werden, wobei die Dokumen-
tation bei Entlassung und spatestens nach
3 Monaten erfolgen soll. Die Post Stroke
Checklist stellt ein gepruftes Instrument der
Erfassung von Langzeitbedirfnissen dar.

2. Die Langzeitbetreuung und Dokumentation
soll nach 12 Monaten und jahrlich danach
Uber 3 Jahre stattfinden.

3. Unterstltzte frihe Entlassung aus dem Kran-

kenhaus ist ein vorwiegend in GroBbritannien

und Skandinavien entwickeltes Konzept der
frlihzeitigen Behandlung von gering bis maBig
Behinderten mittels eines mobilen Rehabilita-
tionsteams zu Hause und in der Gemeinde.
Dies ersetzt langer andauernde Behandlung
im Krankenhaus. Es konnte gezeigt werden,
dass durch diese gemeindenahe Rehabilitation
friihzeitige und bessere Partizipation sowie
Kosteneffektivitat erzielt werden kann. Wich-
tig ist, die notwendigen Behandlungsressour-
cen tatsdchlich auch in der Gemeinde anzu-
bieten und nahtlos anzusetzen. In Osterreich
ist dies durch die unterschiedlichen Zustan-
digkeiten der Finanzierung bisher wenig er-
probt. Auslandische Erfahrungen zeigen, dass
durchschnittlich 6 Aufenthaltstage reduziert
werden kénnen und die Wahrscheinlichkeit
von Tod oder Behinderung um 20 % reduziert
werden (Level A). Patientinnen nach schweren
Schlaganfallen sollten weiterhin die Méglich-
keit einer stationdren Rehabilitation erhalten.

Es gibt Evidenz, dass fortgesetztes ADL-Training
zu Hause nach der Entlassung einen Effekt bis
zu einem Jahr nach Schlaganfall hat (Level B).
Verschiedene Arten der Rehabilitation inklusive
ambulantes oder tagesklinisches Training haben
im ersten Jahr nach der Entlassung eine positive
Wirkung auf ADL-Unabhéngigkeit.
Schlaganfalliberlebende leiden oft unter Muskel-
schwéche in den betroffenen, aber auch nicht-
betroffenen GliedmaBen sowie unter einer redu-
zierten kardiorespiratorischen Fitness. Kérperli-
ches Fitnesstraining nach Schlaganfall reduziert
Behinderung, verbessert die Gehfahigkeit und
andere schlaganfallbezogenen Probleme (Level B).
Sogar Kognition, Stimmung und Fatigue kénnen
verbessert werden. Korperliche Fitnessprogram-
me sollen fiir alle Schlaganfallpatientinnen, die
korperlich teilnehmen kénnen, entwickelt und
angeboten werden, ahnlich den kardialen Reha-
bilitationsprogrammen.

Wahrend in vielen Landern der Zugang zu Re-
habilitationseinrichtungen fir viele Schlaganfall-
patientinnen unterschiedlich und zum Teil sehr
erschwert ist, sind solche Einrichtungen in Oster-
reich derzeit ausreichend. Allerdings sind die dort
angebotenen Therapieeinheiten, welche spezifi-
sche Therapien darstellen, nach Ansicht von
neurologischen Expertinnen und Experten haufig
zu wenig und konnen daher nicht ausreichend
durchgefihrt werden. Dies gilt fur Sprachprob-
leme und Kommunikation, Probleme der Kogni-



tion, der Stimmung und des Antriebs. Es sollen
daher vermehrt Angebote fiir Sprachtherapie,
Kognitionstraining und Aktivierung auch in den
Rehabilitationseinrichtungen oder den gemeinde-
nahen Therapieeinrichtungen angeboten werden.
Dabei ist zu berlicksichtigen, dass fir viele Pati-
entlnnen wegen bestehender Behinderungen
Einzeltherapien geplant werden missen. Insge-
samt soll jeder Patient/jede Patientin einen
schriftlichen Plan zur weiteren Behandlung bei
Krankenhausentlassung erhalten.

Weiterbestehende Probleme sind hdufig und
betreffen in erster Linie die Kognition, Stimmung
und Befindlichkeit. In der Regel werden jedoch
vorwiegend sekundarpraventive Medikamente
Uberwacht. Wiederholungsrehabilitationsaufent-
halte sind selten, werden hdchstens auf Eigen-
initiative gewahrt und sind regional unterschied-
lich.

Ob weiterfiihrende Rehabilitation nach einem
Jahr die Wiederherstellung verbessert, ist wenig
belegt. Permanente Behinderungen haben jedoch
die Tendenz, zu weiteren Verschlechterungen
und zu Begleitstorungen zu fuhren. Deshalb
mussen auch chronische Defekte weiterbehandelt
werden und regelmaBig vom Neurologen/von der
Neurologin evaluiert werden. Spastizitéat, Schmer-
zen, Parasthesien und Stérungen der Tempera-
turempfindung entwickeln sich haufig erst bei
chronischen Defekten. Gerade hier hat die Post
Stroke Checklist als Screeninginstrument einen
Platz und kann rasch vom Arzt/von der Arztin
angewendet werden, um die unterversorgten
Bereiche zu entdecken.

Obwohl es wenige Studien gibt, zeigte ein ge-
zieltes spezifisches Training — wie etwa Gleich-
gewichttraining, Gangtraining mit unterschiedli-
chen Methoden und Training an der oberen
Extremitat — auch nach Zeitspannen tber ein Jahr
nach dem Schlaganfall eine positive Wirkung.
Zwar waren die Cochrane-Analysen nicht kon-
klusiv, haben jedoch insgesamt eine positive
Tendenz gezeigt.%8 Fir viele jlingere Patientinnen
ist die Ruckkehr in die Arbeit eine Frage ihrer
Identitat und Lebensqualitat sowie eine unver-
zichtbare Quelle des Einkommens. Deshalb ist
auch berufliche Rehabilitation fir viele Patientin-
nen entscheidend.

Alle Patientinnen und deren Angehérige haben
ein Anrecht auf eine neurologische Evaluation

nach 6-12 Monaten und danach regelmaBig fur
mindestens 3 Jahre nach dem Schlaganfall.

Rehabilitation nach Schlaganfall ist ein zielorien-
tierter Prozess, mit dem Hintergrund, den Pati-
enten/die Patientin dazu zu befahigen, sein/ihr
optimales physisches, kognitives, emotionales,
soziales und funktionelles Aktivitatslevel zu errei-
chen (Level A).

Dieser Prozess beginnt so frilh wie moglich nach
dem Ereignis (angestrebt werden 24-48 Stunden,
Level B) und erfolgt durch ein interdisziplinares,
speziell geschultes Team an einer dafiir speziali-
sierten Einrichtung (Level A).

Assessment: Zu Beginn der Behandlung steht
ein therapeutisches Assessment (empfohlen in-
nerhalb von 48 Stunden), das die spezifischen
Funktionseinschrankungen des jeweiligen Patien-
ten/der jeweiligen Patientin in den verschiedenen
Ebenen der Internationalen Klassifikation der
Funktionsféhigkeit, Behinderung und Gesundheit
(ICF)®® darstellt. Dieses System klassifiziert den
funktionellen Status eines/einer Patienten/Patien-
tin in Korperstrukturen und deren Funktionen,
das Aktivitatslevel des Patienten/der Patientin, die
Partizipation der Person in ihrem sozialen Umfeld
sowie personliche und umweltbedingte Kontext-
faktoren. Die Auswahl der geeigneten standar-
disierten Instrumente ist abhdngig von den

Korperstruktur/Funktion Aktivitat

Hauptbeeintrachtigungen des Patienten/der Pati-
entin, der Praktikabilitdt, Relevanz sowie der
Zielsetzung der Rehabilitation (Level B). Die Ta-
belle 4 zeigt Beispiele standardisierter Assessment-
instrumente in den Funktionsebenen der ICF.

Zieldefinition: Aus den Ergebnissen dieser
durchgeflhrten Assessmentverfahren lassen sich
im interdisziplindren Team gemeinsam mit dem
Patienten/der Patientin und dessen/deren Umfeld
Behandlungsziele definieren und vereinbaren
sowie diese im weiteren Verlauf regelmaBig
reevaluieren. Auch wenn erste Behandlungsan-
satze — je nach Kapazitdten des Patienten/der
Patientin — auf Struktur- und Funktionsebene
(z. B. Kraft, Tonus, Atmung ...) stattfinden,
sollten Ziele auf Aktivitdts-/Partizipationsniveau
klar messbar und zeitlich terminisiert definiert
werden, um fir die Patientinnen motivierend und
relevant zu sein (Level A).

Aus einem frih durchgefiihrten therapeutischen
Assessment konnen auch erste prognostische
Hinweise fur die Tendenz der Remission von
Fahigkeiten (Finger-/Armfunktion bzw. Gehfahig-
keit - innerhalb von 48 Stunden) bzw. Aktivita-
ten des tdglichen Lebens (Barthel-Index innerhalb
von 5 Tagen) gewonnen werden”, wodurch
neben realistischen Zielvereinbarungen die Wahl
der geeignetsten, fir den jeweiligen Verlauf am
besten untersuchten Therapiemethoden maéglich
wird.

Partizipation

Schluckakt: Gugging
Swallowing Screen (GUSS)

Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL):

Barthel-Index (BI)

Selbsténdigkeits-Index fiir die neurologische und geriatrische
Rehabilitation (SINGER)

Kraft: Motricity Index (M),
Medical Research Council

(MRC), Dynamometer score (BODS)

Nahrungsaufnahme:
Bogenhausener-Dysphagie-

Handlungsfahigkeit:
Canadian Occupational
Performance Measure (COPM)

Tonus: modifizierte
Ashworth-Skala (MAS),
Tardieu-Skala

Test (TCT)

(BBS)

Rumpf: Trunk Control

Balance: Berg Balance Scale

Lebensqualitat: Short Form 36
Health Survey Questionnaire
(SF-36)

Beweglichkeit: Goniometrie

Gehen: Functional Ambu-
lation Categories (FAC),
10-Meter-Gehtest, Timed up
and go (TUG)

Wiedereingliederung in das
hausliche Umfeld: Reintegra-
tion to Normal Living (RNL)

Mentale Funktionen:
Montreal Cognitive
Assessment (MoCa)

Arm-/Handfunktion: Box
and Block Test, Nine-
Hole-Peg-Test, Action-
Research-Arm-Test (ARAT)
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Obere Extremitat Funktionelle Elektrostimulation evtl. mit Biofeedback I, B
Aufgabenorientiertes Arm-/Handtraining [, A Virtuelle Realitat als Add-on-Therapie I, B
Aktives und passives Positionieren der Extremitat I, C Mentales Training (Level A), Bewegungsbeobachtung, II, B
(v. a. Fruhphase) Gruppen, Zirkeltraining
Constraint-induced Movement Therapy (CIMT) I, A Hilfsmittelversorgung: Sprunggelenksorthesen, Gehilfen ... I, B
Mentales Training, Bewegungsbeobachtung Il, B Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL-Training)
Spiegeltherapie Il, B Aufgabenorientiertes Training I, A
Funktionelle Elektrostimulation, EMG-getriggerte I, A Adaptierung der personlichen Umgebung, I, GCP
Elektrostimulation Hilfsmittelversorgung
Repetitive transkranielle Magnetstimulaton oder trans- Il, B Strategie und Coping-Training, Cueing lll, GCP
kranielle Gleichstromstimulation Angehérigenberatung und -schulung, I B
Krafttraining, wenn Restmotorik vorhanden Il, B Selfmanagementprogramme
Bilaterales Armtraining bei schwer betroffenen I, C Kardiovaskuldre Ausdauer
Patientinnen Patient ausreichend stabil bzw. Ausschluss von I, B
Rhythmisch akustisches Cueing I, C Kontraindikationen: kardiovaskuldres Ausdauertraining
Roboterassistierte Therapie: zur Erhdhung der Intensitat I, A (3-mal/Woche) evtl. unter Monitoring
Virtuelle Realitat als Add-on I, B Spastik
Zirkel- und Gruppentraining e Positionierung, aktives und passives Beweglichkeits- I, C

. training, Dehnung
Schulterschmerz - ——

- - — Schienen und Gipse im Einzelfall I, C
Praventiv: Gelenkschutzstrategien, Positionierung, Il, B - : : - :
HelirosiimulEiien Botulinumtoxin bei fokaler und symptomatisch beeintrach-

— tigender Spastik entsprechend internationalen Richtlinien’>
Schmerzbehandlung: sanfte Mobilisation und Dehnung Il, B -
Dysphagie
Balance - . . .
— - - — - Fruhes initiales Schluckscreening, bei Abnormitaten I, B
Aufgs?enonenhertes Gleichgewichtstraining reaktiv und I, A professionelle Schluckabklarung
proaktiv
- - — Nahrungsanpassung, Erndhrungsmanagement I, B
Multisensorisches Balancetraining I, A : : -
— - - Restorative bzw. kompensatorische Schlucktherapie I, B
Balancetraining mit Druckmessplattform und visueller I, A - -
Kontrolle Patientinnen- und Angehdérigenberatung II, B
Zirkeltraining, Gruppe Il, B Neglekt
Laufbandtraining mit Gewichtsentlastung Il B Explorationstraining und Prismentraining I, B
Sturzpraventionsmanagement Il B Vibrations- und Elektrostimulationstraining I, B
Tai-Chi, Hydrotherapie, Heimtraining I, C Aphasie
Gang Kommunikatives Training I, B
Aufgabenorientiertes Gangtraining l, A Storungsspezifisches Training I, B
Laufbandtraining (mit und ohne Gewichtsentlastung) A Nichtsprachliche Kompensation Gep
Roboterassistierte Gangtherapie: evtl. mit funktioneller Il, B Apraxie
Elektrostimulation bei nichtgehfahigen Patientinnen Gestentraining GCP
Rhythmisch akustische Stimulation I, C ADL-Training GCP
Krafttraining bei leicht bis moderat betroffenen Il, B
Patientinnen

Akute Behandlungsphase/Mobilisationspha-
se: Der Beginn der Mobilisation ist abhéngig
von diversen Faktoren wie Vitalparametern,
Atiologie und Komorbiditaten und wird vom
Behandlungsteam individuell festgesetzt. Als
sehr frihe Mobilisation (Very Early Mobilisation
- VEM) wird die Mobilisation aus dem Bett
innerhalb von 24 Stunden bezeichnet.”" Eine
allgemeingultige Empfehlung hierfir kann nicht
fur jeden Patienten/jede Patientin abgegeben
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werden, es scheinen sich bei einer Frihmobili-
sation jedoch kirzere, weniger intensive Be-
handlungseinheiten gunstiger auszuwirken als
eine lange, die Patientinnen stark beanspruchen-
de Therapiedauer’? (Level B).

Trainingsphase/Rehabilitationsphase:  Auf-
grund erhohter plastischer Prozesse lassen sich
die groBten funktionellen Veranderungen inner-
halb der ersten Wochen bzw. Monate erwarten,

weshalb in diesem Zeitraum eine intensive Reha-
bilitation die gréBten Veranderungen erzielen
kann, jedoch nicht immer abgeschlossen ist. In
der Praxis verbringen Patientinnen aber — auch
in spezialisierten Einrichtungen — den groBten
Teil des Tags alleine und inaktiv in ihrem Zimmer
in sitzender oder liegender Position. Eine héhere
zeitliche Intensitat an Training in einer stimulie-
renden Umgebung hat klar positive Auswirkun-
gen auf die funktionelle Erholung der Patientin-



nen.”? Empfohlen werden mehrere Stunden an

Ubenden MaBnahmen in den verschiedenen

Therapiesparten téaglich.6” Zusatzlich sollten Mog-

lichkeiten eines eigeninitiierten Trainings in einer

herausfordernden und motivierenden Umgebung

angeboten werden (Level A).

Der Therapieerfolg ist jedoch nicht nur von der

zeitlichen Intensitat, sondern auch von den In-

halten der Behandlung abhangig. Viele soge-
nannte ,traditionelle Behandlungskonzepte”, die
sich in den vergangenen Jahrzehnten empirisch
entwickelten, konnten keine individuellen Vortei-
le zeigen. Empfohlen wird ein eklektischer An-
satz®8, bei dem die individuell jeweils am besten
untersuchte, praktikable und definierte Methode
fur das funktionelle Problem zur Anwendung
kommt. Hierbei werden zunehmend (motorische)

Lerntheorien implementiert. Diese spiegeln sich

in immer groBerer Anzahl in neu entwickelten

TherapiemaBnahmen wider:

e Aufgaben mussen eine aktive Probleml6sung
durch die Patientinnen beinhalten und vom
Schwierigkeitsgrad her gerade noch lésbar
sein und in ihrer Intensitat regelmaBig ge-
steigert werden (Level A).

Eine ausreichende Anzahl an Wiederholun-

gen in einem variablen Setting ist Vorausset-
zung, um zu lernen. Die entsprechende
Menge an Repetition ist im therapeutischen
Alltag derzeit noch kaum gegeben’*

(Level A).

Aufgaben miussen fur die Patientinnen rele-

vant, verstandlich und motivierend sein und
mit entsprechender Instruktion und Feedback
appliziert werden, sodass die Planung der
Ausfuhrung und die Ergebniskontrolle durch
die Patientinnen selbst erfolgen kann

(Level A).

Lernen ist aufgaben- und kontextabhangig

und spezifisch. Das heift, dass vorwiegend
diejenigen Aufgaben gelernt werden, die in
einem bestimmten Umfeld trainiert werden
- von einer Ubertragung auf andere Aufga-
ben bzw. einer Generalisierung kann nicht
ausgegangen werden. Die Umsetzung in die
alltagliche Umgebung muss in dieser trainiert
werden (Level A).

Allgemein: Neurorehabilitation ist wirksam, aber
es gibt keine Evidenz der Uberlegenheit einer
bestimmten Methode - empfohlen wird ein
eklektischer Behandlungszugang.®

Es gibt eine Fllle an therapeutischen MaBnah-
men, die fr verschiedenste Symptomenkomple-
xe evaluiert wurden und die bei jedem Patienten/
jeder Patientin individuell, je nach physischen,
emotionalen, motorischen und kognitiven Fahig-
keiten, in verschiedensten Kombinationen zur
Anwendung kommen kénnen (Tab. 5).

In bestimmten Fallen kénnen medikamentdse
MaBnahmen hilfreich sein und die Neurorepair
beguinstigen: So gibt es teilweise positive Evidenz
fir L-DOPA’6 und Antidepressiva (SSRI)”7 (Klasse
2-3, Level B-C).

Von einem Peptid-Praparat liegen positive Wir-
kungsnachweise in der Rehabilitation vor: Cere-
brolysin® (30 ml Uber 3 Wochen oder langer)’®
(Klasse 2, Level B) vermag die Rehabilitation vor
allem der oberen Extremitét nach Schlaganfall zu
verbessern.”?: &

Keinesfalls Uberzeugende Nachweise gibt es fur
Nahrungsmittelergdnzungen oder Vitamine.
Stammzelltherapien sind noch in Erprobung, und
Studien werden erst in den kommenden Jahren
vorliegen.
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