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Review und Leitlinien fir die Diagnostik
und den interventionellen Verschluss
des persistierenden Foramen ovale (PFO)

H. Schuchlenz', C. Pachler’, R. Binder?, J. Mair3, G. G.Toth*, H. Gabriel®

Kurzfassung: Das persistierende Foramen ova-
le (PFO) ist eine Kommunikation zwischen dem
rechten und linken Vorhof. Der interatriale
Shunt wird typischerweise mittels transthora-
kaler und transosophagealer Echokardiogra-
phie diagnostiziert. Bei etwa einem Drittel der
Patienten, bei denen ein akuter ischdmischer
Schlaganfall diagnostiziert wurde, wird keine
eindeutige Ursache festgestellt. Man spricht
von einem sogenannten kryptogenen Schlag-
anfall (CS). Diese Patienten haben mit gréRe-
rer Wahrscheinlichkeit ein PFO als Patienten
in der Allgemeinbevélkerung. Es wird vermu-
tet, dass eine paradoxe Embolie durch das PFO
eine Hauptursache fiir den CS ist, inshesonde-
re bei jiingeren Patienten ohne kardio-zerebro-
vaskulédre Risikofaktoren fiir Schlaganfall. Es
gab eine lang anhaltende kontroversielle Dis-
kussion dariiber, ob ein PFO interventionell ver-
schlossen werden sollte oder nicht, um wie-
derkehrende Schlaganflle bei mit CS diagnos-
tizierten Patienten zu verhindern.

Nun gibt es eine klare Evidenz aus vier rando-
misierten Studien, dass der perkutane PFO-Ver-

schluss der Thrombozytenaggregationshem-
mung zur Vorbeugung von wiederkehrenden
Schlaganféllen bei Patienten mit PFO und CS
signifikant {iberlegen ist. Die Identifizierung und
Quantifizierung von anatomischen und funktio-
nellen PFO-Merkmalen durch die transésopha-
geale Echokardiographie ist von besonderer Be-
deutung, da der perkutane PFO-Verschluss als
Sekundarpravention inshbesondere fiir Personen
mit einem PFO mit hohem Risiko indiziert ist.

Schliisselworter: persistierendes Foramen
ovale, PFO, kryptogener Schlaganfall, CS, Se-
kundérpravention, perkutaner PFO-Verschluss.

Abstract: Review and guidelines for diagnosis
and interventional closure of PFO. A patent fo-
ramen ovale (PFO) is a communication between
the right and left atrium, typically diagnosed by
transthoracic and transesophageal contrast
echocardiography. In about a third of patients
who are diagnosed with an acute ischaemic
stroke, investigation finds no apparent cause.
The so-called cryptogenic stroke (CS) patients

are more likely to have a PFO than patients in
the general population. A paradoxical embo-
lism through a PFQ is hypothesized to be a lead-
ing cause of CS, especially in younger patients
without cardio-cerebrovacscular risk factors
for stroke. It has been a long-running contro-
versy as to whether a PFO should be closed or
not to prevent recurrent strokes in patients di-
agnosed with CS.

Now there is evidence from four randomised
studies that percutaneous PFO closure is supe-
rior to antiplatelet therapy for the prevention of
recurrent strokes in patients with a PFO and a
CS. The identification and quantification of ana-
tomical and functional PFO characteristics by
transesophageal echocardiography is of par-
ticular importance as percutaneous PFO clo-
sure is considered as the initial therapy espe-
cially for those with a CS and a high risk PFO. J
Kardiol 2019 (Pre-Publishing Online).

Key words: patent foramen ovale, PFO, cryp-
togenic stroke, CS, secondary prevention, per-
cutaneous PFO closure.

Abkiirzungsverzeichnis

Embolic Stroke of Unknow Source = ESUS
Intrakardiale Echokardiographie = ICE

Orale Antikoagulation = 0AK

Persistierendes (offenes) Foramen ovale = PFO
Thrombozytenfunktionshemmer = TFH
Transkranieller Doppler mit Kontrast = cTCD
Transosophageale Echokardiographie = TEE

Transosophageale Echokardiographie mit Kontrastmittel =
cTEE

Transthorakale Echokardiographie = TTE

Transthorakale Echokardiographie mit Kontrastmittel = cTTE
Valvula Eustachii = EV

Vorhofseptumdefekt = ASD

Vorhofseptumaneurysma = ASA
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1. Praambel

Der Zusammenhang zwischen embolischem Insult unklarer
Ursache und dem persistierenden Foramen ovale (PFO) so-
wie der Nutzen/die Effektivitit des PFO-Verschlusses bzw. der
optimalen Sekundérpravention war lange von widerspriich-
licher Evidenz und/oder unterschiedlichen Meinungen ge-
kennzeichnet. Nun ist der interventionelle PFO-Verschluss
als Sekundarpravention nach paradox embolischem Insult mit
einer Empfehlung I (Evidenz und/oder allgemeine Uberein-
kunft, dass eine Therapieform oder eine diagnostische Maf3-
nahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist) und dem zugehori-
gen Evidenzgrad A (Daten aus mehreren ausreichend grofien,
randomisierten Studien und Meta-Analysen) gekennzeichnet.
Diese Leitlinie ist eine Stellungnahme der Osterreichischen
Kardiologischen Gesellschaft (OKG), die den gegenwirtigen
Erkenntnisstand wiedergibt und Arzten und ihren Patienten
die Entscheidungsfindung erleichtern soll. Die Leitlinie ersetzt
nicht die érztliche Evaluation des individuellen Patienten und
die Anpassung der Diagnostik und Therapie an dessen spezi-
fische Situation.

Schwerpunkt dieser kardiologischen Leitlinie ist die echokar-
diographische PFO-Diagnostik/Risikostratifizierung, welche
die Basis fiir die interdisziplinire Diskussion des weiteren
Prozederes der Patienten darstellt. Ein weiterer Schwerpunkt
ist die Beschreibung des interventionellen PFO-Verschlusses
sowie des periinterventionellen Managements.

J KARDIOL 2019; 26 (Pre-Publishing Online) 1
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2. Einleitung

Das PFO ist eine anatomische Verbindung zwischen dem
rechten und linken Vorhof. Diese interatriale Verbindung er-
laubt wahrend des fetalen Kreislaufes dem durch die Plazenta
oxygenierten Blut den Ubertritt vom rechten Vorhof in den
linken Vorhof und weiter in den grofen Systemkreislauf. Nach
der Geburt verwachsen das Septum primum und secundum
zumeist. In ungefihr 25 % der gesamten Normalbevolkerung
bleibt diese klappendhnliche Verbindung allerdings bestehen
[1]. Damit besteht die potentielle Moglichkeit der gekreuzten
(paradoxen) Embolie von vendsen Thromben in den arte-
riellen Kreislauf bei Druckanstiegen im rechten Vorhof. Das
PFO wird mit einer Reihe pathologischer Ereignisse in Zu-
sammenhang gebracht. Vor allem wird seit geraumer Zeit die
Kausalitdt eines PFO bei embolischem Schlaganfall unklarer
Ursache (Embolic Stroke of Unknow Source = ESUS, friiher
kryptogener Schlaganfall), welcher ca. 40 % aller ischamischen
Insulte ausmacht, intensiv studiert und zum Teil kontroversiell
diskutiert 2, 3].

Trotz umfangreicher Exploration muss etwa % aller akuten is-
chamischen Schlaganfille als kryptogen bzw. ESUS klassifiziert
werden [3]. In der Terminologie wird als ,,kryptogener® Insult
eine im CT /MRT abbildbare Ischiamie bezeichnet (lakunire
Infarkte nicht inkludiert), deren Ursachen nicht durch eine
Makroangiopathie (Gefifleinengung > 50 %) der extra- oder
intrakraniellen Hirnarterien oder durch eine kardiogene Ursa-
che (Vorhofflimmern [VHFA], Kardiomyopathien, Vitien etc.)
erkldrt werden kann. Zahlreiche retrospektive Studien haben
in der Vergangenheit schon den kausalen Zusammenhang mit
einem ESUS beschrieben und den interventionellen PFO-Ver-
schluss als beste Sekundarpravention vorgeschlagen [4]. Letzt-
endlich haben 4 rezent publizierte randomisierte Studien im
Langzeit-Follow-up definitiv bewiesen, dass bei Patienten < 60
Jahren (die DEFENSE-Studie hatte kein Alterslimit) mit ESUS
der interventionelle PFO-Verschluss im Vergleich zur medi-
kamentdsen Sekundarpravention signifikant weniger Insult-
rezidive aufweist [5-8].

Die Daten von 6 randomisierten Studien (s. Tab. 5), die bei
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall den interventionellen

Abbildung 1: Entwicklung des Vorhofseptums, Septum primum
linksatrial: rot, Septum secundum rechtsatrial: blau (siehe Text).
© H. Schuchlenz
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PFO-Verschluss mit der medikamentdsen Sekundirpraven-
tion verglichen haben, liefern uns die Basis fiir eine evidenz-
basierte Therapie. Insgesamt wurden 3560 Patienten inkludiert
und > 13.850 Patientenjahre dokumentiert [9]. Obwohl sich
die rezenten Studien untereinander im Design nicht zu 100 %
decken (Patientenselektion, Deviceselektion, Bildgebung,
Endpunkte etc.), zeigt sich im Vergleich zur alleinigen medi-
kamentdsen Therapie mit Plittchenhemmern eine konsistente
Reduktion an Schlaganfallrezidiven bei Patienten mit inter-
ventionellem PFO-Verschluss. In Meta-Analysen reduzierte
der PFO-Verschluss die Schlaganfallrezidivrate signifikant
(HR, 0,30; 95-%-CI: 0,13-0,68; p = 0,004) [9]. Noch ausgeprig-
ter war die Schlaganfallreduktion, wenn nur Amplatzer- und
Helex/Cardioform-Devices analysiert wurden (HR, 0,20; 95-
%-CI: 0,08-0,54; p = 0,001) [9].

Damit wurde der interventionelle PFO-Verschluss nach statt-
gehabtem ESUS zu einer Empfehlung Grad I, mit dem Evi-
denzgrad A aufgewertet.

3. PFO Embryologie Epidemiologie

3.1. Entwicklung des Vorhofseptums

Wihrend der embryonalen Zeit wird der primér gemeinsame
Vorhof durch die Bildung zweier sich unvollstandig {iberlap-
pender Septen unterteilt. Zuerst entsteht links atrial aus zar-
tem Gewebe das Septum primum, wobei ein zentraler Defekt
(Ostium secundum) bestehen bleibt. Danach entwickelt sich
rechtsatrial das dickere Septum secundum. Es wiéchst zwar
tiber das Ostium secundum, trennt aber die Vorhéfe un-
vollstindig. Durch diese tiirartige Offnung, das sogenannte
Foramen ovale tritt das durch die Plazenta oxygenierte Blut
via Vena cava inferior (VCI) in das linke Atrium tiber (Abb. 1).
Der in utero lebensnotwendige atriale Shunt wird durch die
Eustachische Klappe (EV) und die Strémungsrichtung der
Vena cava inferior verstirkt. Postnatal verwachsen das (diin-
ne) Septum primum und das (dickere) Septum secundum
zumeist. Es bleibt die Fossa ovalis, eine Eindellung im inter-
atrialen Septum.

Der ,,Boden® der Fossa ovalis wird vom urspriinglichen Sep-
tum primum, die wulstartige Begrenzung im anterio-kranialen
und posterioren Bereich (Limbus Fossa ovalis), vom Septum
secundum gebildet. Bei unvollstindiger Verschmelzung (im
Bereich des Limbus der Fossa ovalis) bleibt eine schlitzartige
Verbindung (= persistierendes Foramen ovale, PFO) beste-
hen. Die Prdvalenz eines PFO betragt nach Autopsiestudien
zwischen 17 und 35 % [1]. Die PFO-Grof3e ist aufgrund der
3-dimensionalen Struktur, der dynamischen Verdnderungen
wahrend des Herzzyklus und der intrathorakalen Druck-
schwankungen schwer zu bestimmen. Der Anteil an grofien
ventilartigen Verbindungen (6-10 mm) betragt 6 % [1].

3.2.Vorhofseptumaneurysma (ASA)

Haufig ist das Vorhofseptum im Bereich der Fossa ovalis (v. a.
das Septum primum) sehr mobil und unduliert atmungs-
und herzfrequenzabhéngig. Betrdgt das Ausmaf} der Exkur-
sion mehr als 15 mm bzw. wolbt sich das Vorhofseptum tiber
10 mm von die Mittellinie nach rechts oder links, wird von
einem Vorhofseptumaneurysma gesprochen [10-13] (Tab. 1;
Abb. 2).
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Tabelle 1: Vorhofseptumaneurysma (ASA)

PC-Trial RESPECT-Studie

REDUCE-Studie

CLOSE-Studie DEFENSE-Studie

15 % 10 %

Not defined

10 % 10 %

Abbildung 3: PFO mit kleiner (a) und groRer Valvula Eustachii (b) (Pfeil).

3.3.Valvula Eustachii

Die Eustachische Klappe liegt anterior im Miindungsbereich
der Vena cava inferior zum rechten Vorhof. Sie lenkt den
Blutstrom der VCI in Richtung Fossa ovalis und ist ein haufig
bestehendes Uberbleibsel des fetalen Kreislaufes (Privalenz
57 %). Haufig (ca. 70 %) ist sie auflerdem mit einem PFO ver-
gesellschaftet [14, 15] (Abb. 3).

4. Diagnose und Quantifizierung
des PFO

In der Echokardiographie miissen diverse Parameter zur Ri-
sikoevaluierung/Therapie des PFO beurteilt und beschrieben
werden kénnen (Abb. 4, Tab. 2).

Tabelle 2: cTTE und cTEE-Beurteilung des interatrialen
Septums mit PFO-Charakteristika

— PFO-GroRe (2D), Tunnel, Shunt mit Farbdoppler (FD) und mit
Kontrastmittel (KM) in Ruhe und unter Valsava

PFO-Abstand zu Aortenwurzel, Venae cavae, Klappenapparat

— GroRe und Beweglichkeit des interatrialen Septums inklusive
zusatzlicher Defekte

— Vorhandensein und Groéf3e einer Valvula Eustachii
— Dicke des Septum primum und secundum

Die korrekte Identifizierung und Quantifizierung des PFO ist
die grundlegende Voraussetzung fiir eine optimale Therapie-
planung (Sekundarpréavention) bei Patienten mit einem statt-
gehabten, klinischen Ereignis (ESUS) oder sonstiger relevanter
systemischer paradoxer Embolie. Kontrastmittelunterstiitzte
Ultraschalltechniken wie die transthorakale (cTTE) und trans-
Osophageale Echokardiographie (cTEE) sowie der transkra-
nielle Doppler (¢TCD) stellen die diagnostischen Methoden
der Wahl dar [15-18].

4.1. Kontrastmittel-unterstiitzte transthorakale
Echokardiographie (cTTE)

Die cTTE ist die am haufigsten verwendete initiale kardio-
logische Untersuchung bei Schlaganfallpatienten. Nach einer

Abbildung 4: PFO mit Kanallange (a), GroBe = Distanz zwischen
dinnem Septum primum und dickerem Septum secundum (b),
sowie Vorhofseptumaneurysma (c). © H. Schuchlenz
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Abbildung 5: Fossa ovalis (FO) in der Fron-
talansicht (a) und von inferior (b). © H.
Schuchlenz

© H. Schuchlenz

standardisierten Beurteilung der Dimension der Vorhofe
sowie der Herzkammern und deren Funktion erméglicht die
TTE die Diagnostik des Herzklappenapparates und eine grobe
Beurteilung des Vorhofseptums. Diese Untersuchung erfolgt
zur primdren Suche nach einer kardialen Emboliequelle, da
20 % der ischamischen Insulte kardialer Natur sind [2, 3, 19,
20].

Die Kontrastmittel- (KM-) bzw. ,Bubble“- Studie wird am
besten im apikalen Vierkammerblick durchgefiihrt [21]. Ein
PFO gilt als vorhanden, wenn mindestens ein Mikroblaschen
in den linksseitigen Herzkammern innerhalb von 3 Herz-
zyklen nach der Fiillung des rechten Vorhofes (RA) mit KM
zu sehen ist. Die Injektion sollte auch unter einem Valsalva-
Manover durchgefiihrt werden, da dadurch die Empfindlich-
keit dieser Methode signifikant erh6ht wird. Praktisch wer-
den z. B. 2 10-ml-Luerlockspritzen iiber einen Dreiwegehahn
verbunden, 9 ml NaCl (oder Gelifusin) +1 ml Luft (alternativ
ev. +1 ml Patientenblut) aufgeschaumt und wéhrend eines
Valsalva-Mandvers injiziert. Der Patient wird nach Injektion
von 10 ml Kontrastmittel aufgefordert, in dem Moment das
Valsalva-Manéver zu beenden, in dem die ersten Bldschen
(Bubbles) im rechten Vorhof erscheinen, damit nimmt der
intrathorakale Druck ab und der vendse Riickstrom zu. Die
Sensitivitat dieser Untersuchung ist sehr von der Compliance
des Patienten abhingig, dieses Provokationsmandver richtig
durchzufiihren [22].

Weiters ist die Sensitivitdt bei Kontrastapplikation tiber die
Vena femoralis deutlich besser, da die Stromung hierbei iiber
die Vena cava inferior direkt zur Fossa ovalis gerichtet ist
(Abb. 5), wihrend der Blutstrom der Vena cava superior eher
zur Trikuspidalklappe gerichtetist [15,23]. Allerdingsist dieses
Verfahren in der téglichen Routine aufgrund von praktischen
und auch hygienischen Erwdgungen nicht etabliert. Es ist um-
fassend beschrieben, dass diese Methode der Shunt-Detektion
eine hohe Inter- und Intraobservervariabilitit aufweist. Daher
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Abbildung 6: TEE-Schnittbilder: Bikavaler Schnitt (a), kurze Achse (b), PFO-Anatomie (c).

sollte man mindestens 3 ¢cTTE-Studien durchfiithren [24, 25].
Differentialdiagnostisch relevant ist, dass bei seltenen grofien
bzw. herznahen pulmonalen arterioventsen Malformationen
ebenfalls innerhalb von 3 Herzzyklen Bubbles im linken Vor-
hof erscheinen kénnen [26, 27]. Komplementér ist immer
eine transdsophageale Echokardiographie mit Kontrastmittel
(cTEE) notwendig, da sie der goldene Standard der PFO-Dia-
gnostik/Quantifizierung ist [22, 25].

4.2. Kontrastmittel-unterstiitzte transosophageale
Echokardiographie (cTEE) (Abb. 6)

Es gibt derzeit keine standardisierte Methode zur Quanti-
fizierung eines PFO mittels cTEE. Weitgehend etabliert, mit
allerdings z. T. abweichender Anzahl der notwendigen Luft-
blaschen (= Bubbles) fiir die einzelnen Schweregrade, hat
sich die in Tabelle 3 dargestellte Graduierung, welche von der
cTCD-Methode abgeleitet wurde [28].

Die cTEE (Referenzmethode zur PFO-Diagnostik) erlaubt
die Visualisierung des interatrialen Septums und damit
auch eine direkte Darstellung eines PFO/Shunts, sowie die
Differenzierung zu einem Vorhofseptumdefekt (ASD) bzw.
einem pulmonalen Shunt. Weiters erlaubt die TEE eine ge-
naue Charakterisierung (Risikostratifizierung) des PFO. Die
Farb-Doppler-Flow-Messung in der TEE stellt ebenso eine
sehr genaue Methode dar, den Blutfluss durch ein PFO zu
dokumentieren, vorausgesetzt, man adaptiert die Aliasing-
geschwindigkeit an die niedrigen Flussgeschwindigkeiten,
welche in den Vorhofen vorherrschen [15, 25]. Trotzdem soll-
te eine KM-Studie aufgrund der hoheren Sensitivitit und der
Einfachheit der Durchfithrung immer komplementar durch-
gefithrt werden. Alternativ bzw. additiv zur ,funktionellen®
Quantifizierung des PFO mittels Kontraststudie (siehe Tab. 3)
erlaubt die TEE die exakte Beurteilung der anatomischen Gro-
B¢ des PFO (maximale Separation von Septum primum und
Septum secundum sowie die Linge der Uberlappung, welche
dem PFO-Kanal entspricht) [23, 28] (Abb. 4, 6].
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Tabelle 3: cTTE/TEE-PFO-Graduierung

Grad Blaschen PC-Trial RESPECT-Studie REDUCE-Studie CLOSE-Studie DEFENSE-Studie
(.,Bubbles”)

Kein PFO 0 0 0 0 0

Kleines PFO 1-10 1-5 1-5 1-5 /

MittelgroRes PFO 10-20 6-10 6-20 6-25 /

GroRes PFO > 20 > 20 > 20 > 25 > 30 2D-Diamter > 2 mm

Tabelle 4: 2D-TEE-PFO-Graduierung Septum-primum-secundum-Separation

Grad Diameter (mm) PC-Trial RESPECT-Studie REDUCE-Studie CLOSE-Studie DEFENSE-Studie
Kein PFO 0 / 0 0 0

Kleines PFO <2 / / /

MittelgroRes PFO 2-4 / / /

GroRes PFO >4 / / / >2

Diese Messung korreliert sehr gut mit der invasiven Ballon-
messung. Auflerdem zeigt die anatomische Messung eine ge-
ringere Inter-/Intraobservervariabilitat [27]. Ein PFO > 2 mm
stellt einen unabhédngigen Risikofaktor fiir einen Rezidivin-
sult dar [29]. Die Wertigkeit der 2D-Messung des PFO wur-
de in einer prospektiven Untersuchung bestatigt [30], in der
DEFENSE-Studie angewandt und der Bubble-Quantifizierung
vorgezogen [8] (Tab. 4).

Bei einer standardisierten TEE-Untersuchung [25] beginnt
die Evaluierung des interatrialen Septums optimalerweise in
der transversalen Ebene mittésophageal. Man startet bei 0° im
Vierkammerblick und adaptiert die TEE-Bildgebungsebene
in 5°-Schritten bis ca. 20° zur vollstindigen Evaluierung des
Vorhofseptums. Parallel zur 2D-Bildgebung sollte der Farb-
doppler mit einer niedrigen Farbdoppler-Skala 35-40 cm/sec
(Nyquist-Limit) zum Einsatz kommen, um den Fluss durch das
PFO oder mégliche zusitzliche Defekte im Vorhofseptum zu
identifizieren. In der kurzen Achse zwischen 30° und 50° sollte,
falls vorhanden, das PFO neben der Aorta sichtbar gemacht
werden. Die Rotation der Abbildungsebene in 15°-Schritten
sollte die Abbildungsebene mit dem Pfad oder Tunnel des
PFO verbinden. Aus diesem Blickwinkel kann die Linge des
PFO-Tunnels beurteilt werden. In dieser Einstellung kann auch
die Dicke des Septum secundum beurteilt werden. Eine gute
Darstellung des PFO gelingt auch hiufig im bikavalen Schnitt in
einer Abbildungsebene zwischen 90° und 120° (Abb. 6a und b).

Sedierte Patienten konnen Schwierigkeiten haben, ein addaqua-
tes Valsalva-Manover durchzufithren (deshalb sollte immer

primér eine ¢TTE oder cTCD komplementér durchgefiihrt
werden). Wichtige anatomische Details des Vorhofseptums,
die ausgewertet werden miissen, weil sie die Indikation und
unter anderem die Verschlussdevicewahl beeinflussen konnen,
sind die exakte Lage eines PFO (z. B. vornehmlich im vorderen
oder oberen Teil der Fossa ovalis), Dicke und Ausmaf des Sep-
tum secundum, Gesamtlinge des Vorhofseptums, Lange des
PFO-Tunnels, Grofle des PFO (Separationsdistanz von Sep-
tum primum und secundum), der Shunt im Farbdoppler und/
mittels Kontraststudie, Distanz des PFO von den Vena cavae,
Vorhandensein von Vorhofseptumaneurysmen oder einer Val-
vula Eustachii [14]. Die Valvula Eustachii kann fiir eine falsch
negative Kontraststudie verantwortlich sein [15]. Da das PFO
aber eine komplexe dynamische, dreidimensionale Struktur
darstellt, ist es nicht verwunderlich, dass der Einsatz der Echt-
zeit-3D- (RT3D-) TEE im Vergleich zur 2D-TEE (Schnittbild-
technik) diese kardiale Struktur besser definiert [31].

Die neue 3D-Technologie erlaubt den direkten Blick auf das
PFO und simultan auf das gesamte Vorhofseptum mit seinen
Variationen und angrenzenden Strukturen.

Es muss jedoch angemerkt werden, dass die bisherigen Inter-
ventionsstudien mittels 2D-TEE durchgefithrt wurden!

5. PFO und paradoxe Embolie als
potentiale Schlaganfallatiologie (Abb. 7)

Retrospektive Studien haben schon lange gezeigt, dass es eine
signifikante Assoziation zwischen dem PFO und ESUS gibt

Abbildung 7: TEE-Studie mitThrombus ,,in transit”

J KARDIOL 2019; 26 (Pre-Publishing Online) 5



Review und Leitlinien fiir die Diagnostik und den interventionellen Verschluss des PFO

Tabelle 5: Kennzahlen bisheriger randomisierter Interventionsstudien
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VHFA %
D
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rate
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gefordert

ASA
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Helex
Amplatzer-PFO-

2017 [5]

0,0

100 5,2 8.3

5,2

22:78 2,8

94 %

10 %

100 %

12

54 +

DEFENSE (120)
2018 [8]

Occluder

PFO
>2mm

PFO: offenes Foramen ovale, ASA: Vorhofseptumaneurysma, OAK: orale Antikoagulation, TFH: Thrombozytenfunktionshemmer, FU: Follow-up, IS/J: Insultrezidiv pro Jahr; RR: relative Risikoreduktion;

AR: absolute Riskoreduktion, VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie, D: Devicegruppe, M: Medikationsgruppe

[4, 29, 30, 32-35]. Mehrere randomisierte Studien haben nun
bewiesen, dass der Verschluss mehr embolische Rezidive ver-
hindert als die medikament6se Therapie mit Plattchenaggrega-
tionshemmern [5-8].

Von Julius Cohnheim wurde bereits 1877 auf der Grundlage
von postmortalen Studien iiber diesen potenziellen Mechanis-
mus einer paradoxen Embolie berichtet. Im Jahr 1988 wurde
erstmals mittels cT'TE in Fall-Kontrollstudien eine erhohte
Préavalenz von PFO bei Patienten mit kryptogenem Schlag-
anfall < 55 Jahren dokumentiert [32, 33].

Im Jahre 2007 bestatigte eine weitere Studie eine erhohte Pra-
valenz von PFO bei kryptogenen Schlaganfallpatienten unab-
héangig vom Patientenalter [36].

Weiters wurden in etlichen retrospektiven und prospektiven
Studien spezifische PFO-Merkmale beschrieben, welche mit
einem erhohten Schlaganfall-Risiko verbunden sind. So wur-
den u. a. die PFO-Grofle, Rechts-Links-Shunt [37-39] bzw.
der 2D-Diameter [29, 30] als unabhéngige Risikofaktoren fiir
ischamische Ereignisse, besonders fiir ein Schlaganfallrezidiv,
dokumentiert.

Zusitzlich wurden die Rechts-Links-Shunt-Grofie im Ruhe-
zustand und nach einem Valsalva-Manover sowie das Vorhan-
densein eines mobilen Septums (aber insbesondere ASA) mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert [38-42].

Die ersten randomisierte kontrollierten Studien (RCTs) -
CLOSURE 1 (STARFlex Occluder), RESPECT (Amplat-
zer-PFO-Occluder) und PC-Trial (Amplatzer-PFO-Occluder)
[43-45]- konnten zwar einen Trend, aber keine signifikante
Uberlegenheit des PFO-Verschlusses gegeniiber antithrom-
botischer Therapie (Antithrombozyten-Therapie oder An-
tikoagulantien) zur Vermeidung von Schlaganfallrezidiven
beweisen. Kritisiert wurden diese ersten Studien unter ande-
rem wegen ihrer Patientenselektion [43], der Devicewahl [43]
sowie der kurzen Beobachtungsdauer [43, 44]. Meta-Analy-
sen dieser ersten RCTs zeigten aber schon im Jahr 2013 eine
signifikante Reduktion von Schlaganfallrezidiven, wenn der
Amplatzer-Occluder als PFO-Verschluss-Device bei grofien
Shunts verwendet wurde [46, 47]. Die 4 kiirzlich publizierten
RCTs Langzeitanalyse der RESPECT-Studie [7], REDUCE [6],
CLOSE [5] und DEFENSE-PFO [8] dokumentierten konsis-
tent eine signifikant niedrigere Inzidenz von Schlaganfall-
rezidiven bei den in die PFO-Verschlussgruppe randomi-
sierten Patienten im Vergleich zur medikamentésen Gruppe
(Tab. 5).

Zusammenfassend gibt es jetzt fiir Patienten mit kryptogenem
Schlaganfall und PFO eine ausreichende Evidenz, die zeigt,
dass der interventionelle PFO-Verschluss der antithrombo-
tischen Therapie hinsichtlich des Risikos eines Schlaganfall-
rezidives im Langzeit-Follow-up iiberlegen ist. Dementspre-
chend gibt es eine klare Empfehlung diverser europiischer
Fachgesellschaften (Joint Task Force of European Association
of Percutaneous Cardiovascular Interventions [EAPCI], Euro-
pean Stroke Organisation [ESO], European Heart Rhythm
Association [EHRA], European Association for Cardiovascu-
lar Imaging [EACVI], Association for European Paediatric
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and Congenital Cardiology [AEPC], ESC Working Group
on GUCH, ESC Working Group on Thrombosis, European
Haematological Society [EHA], European Underwater and
Baromedical Society [EUBS]), ein PFO nach einer paradoxen
Embolie zu verschlie3en [48].

Die 5-Jahres-Insultrezidivrate betrug 6 % bei den medika-
ment6s behandelten Patienten vs. 1,8 % im Kollektiv mit in-
terventionell verschlossenem PFO. Bei einer relativ niedrigen
Schlaganfallrezidivrate von 1,2 % pro Jahr im medikamentdsen
konservativen Patientenkollektiv lag die ,Number needed to
treat” (NNT) bei 24, um einen Schlaganfall mittels perkutanem
Verschluss in 5 Jahren zu verhindern. Wenn man nur Patienten
mit grofleren PFO selektionierte, lag die NNT bei 18, wenn
zusdtzlich ein ASA vorlag, verringerte sich die NNT auf 13
[9, 49].

Um einen Insult oder eine TIA mittels PFO-Verschluss zu ver-
hindern, lag die NNT bei 10,5 [50].

6. Beurteilung der Kausalitat

Ist es moglich, die Kausalitit eines PFO-assoziierten Schlag-
anfalles zu bestimmen?

6.1. Alter

Die meisten Daten gibt es fiir Patienten < 55 Jahren, typischer-
weise findet sich eine signifikante Assoziation bei jungen Pa-
tienten ohne Komorbiditat [51], allerdings liegen auch Publi-
kationen vor, die bei Patienten > 55 Jahren eine signifikante
Assoziation von PFO und Insult dokumentieren [36, 52, 53].
In der DEFENSE-Studie gab es keine Alterslimitation fiir den
Einschluss, der dlteste Patient war 66 Jahre [8].

6.2. Tiefe Beinvenenthrombose/pulmonale Embolie
(TVT/PAE)

Venenthrombosen sind bei Erwachsenen relativ haufig. Stum-
me Thrombusbildungen im tiefen und oberfldchlichen Venen-
system sollen in einem Normalkollektiv mit einer Rate von ca.
4 %, in 10 % wiahrend jedes Langstreckenfluges und in 30 % pe-
rioperativ vorkommen [54, 55]. Diese Venenthromben kénnen
zahlreiche migrierende Embolien erzeugen und im Falle eines
Rechts-Links-Shunts eine gekreuzte, systemische Embolie und
einen Schlaganfall verursachen [56]. Der mittlere PFO-Durch-
messer betrdgt 4,9 mm [1]. Dies ist mehr als ausreichend, um
den Durchtritt von Emboli zu erméglichen, die grof3 genug
sind, um eine Arteria cerebri media (mittlerer Durchmesser
ca. 3 mm) bzw. die groflen Hirnkortexdste (DM ca. 1 mm) zu
verschlieflen [57].

Die pathophysiologische Grundlage stellt eine (meist klinische
stumme) Thrombose der Bein-/Beckenvenen mit Verschlep-
pung eines Thrombembolus {iber das PFO (gekreuzte Embolie)
in den Systemkreislauf dar. Eine gleichzeitige tiefe Bein- oder
Beckenvenenthrombose (TVT) und eine Pulmonalarterien-
embolie (PAE) sind aber oft nicht dokumentierbar [58-63].

Ein (hiufig) negativer Befund (TVT oder PAE) schliefit al-
lerdings eine Thrombose/Embolie nicht aus, da auch ca. 30 %
der Venographien bei dokumentierter symptomatischer PAE
negativ sind [64, 65].

Tabelle 6: Anatomische/funktionelle Risikofaktoren fir
eine paradoxe Embolie/GroRe eines PFO

— 2D-Durchmesser > 2 mm in der TEE
— Rechts-Links-Shunt > 20 Bubbles

— PFO kombiniert mit ASA (> 10 mm Undulationen), mobiles Vor-
hofseptum

— Eustachische Klappe, erhohter RA-Druck

Eine negative Venographie oder auch ein negativer D-Dimer-
Test konnen vor allem kleine Thromboembolien nicht aus-
schlielen [66, 67], da mit den herkommlichen Methoden
2-3 mm grofle Thromboembolien nicht detektierbar sind, die
jedoch ausreichen, um eine Arteria cerebri media zu verschlie-
3en und einen schweren Insult zu verursachen [57-55, 58-79].
Klinisch sind somit alle Umstédnde, die mit einem Thrombo-
serisiko verbunden sind (Immobilisation, Infektion, Gips an
den UE, Langstreckenflug, perioperativ, Dehydration), in die
kausale Risikostratifizierung mit einzubeziehen.

Der RoPE-Score (Risk of Paradoxical Embolism-Score) wurde
in Zeiten unklarer Evidenz als Hilfe fiir die Wahrscheinlichkeit
eines PFO-assoziierten Insultes entwickelt [80]. Dieser Score
wurde aber in keiner randomisierten Studie evaluiert bzw.
validiert. Der Score versucht (sinnvollerweise), primér éltere
Patienten mit kardio-zerebrovaskuldren Risikofaktoren v. a.
mit atherosklerotischen Ursachen auszuschliefSen. Allerdings
inkludiert er nicht die nunmehr in randomisierten Studien
anerkannten morphologischen und funktionellen PFO- und
VH-Septumrisikoparameter [80].

6.3. Hochrisiko-PFO
Risikostratifizierung eines gefundenen PFO: Hochrisiko-PFO
= PFO mit hoherer Rezidivrate (Tab. 6).

Patienten mit einem assoziierten ASA oder einem grofien
PFO (> 2 mm) bzw. Shunt (vor allem > 20 Bubbles) profitieren
deutlicher von einem PFO-Verschluss [5-9]. Die Subgrup-
penanalyse der RESPECT-Studie zeigte keinen Vorteil des
PFO-Verschlusses im Vergleich zur medikamentdsen Sekun-
darpravention, wenn nur ein geringer Shunt dokumentiert
wurde [7]. In der Gore-Reduce-Studie kam es bei den 120
Patienten mit einem geringen Shunt nur in 3 Féllen zu einem
Rezidiv [6].

ASA

Einige Studien haben ein ASA mit einem ESUS in Verbindung
gebracht, tatsdchlich ist es aber eher ein Surrogatmarker fiir ein
grofles PFO [13]. In Meta-Analysen wird das ASA als eigen-
standiger Risikofaktor fiir einen Insult kontroversiell diskutiert
[46-50].

6.4. CT-/MRT-Bildgebung

Typischerweise werden kortikale Insulte als embolisch ange-
sehen, wihrend die subkortikal liegenden lakuniren Insulte
meist die Folge von arterieller Hypertonie, Diabetes mellitus
und Hypercholesterindmie bedingter mikroangiopathischer
Verdnderung sind [20, 80-85]. Allerdings wird in einer
rezenten Meta-Analyse der Verdacht geduflert, dass auch
nicht-kortikale Infarkte embolischer Natur sein konnen [86]

(Tab. 5).
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m 7. Screening auf Vorhofflimmern

Jeder Patient mit ESUS sollte routinemiflig ein 12-Kanal-EKG
sowie ein 24-h-EKG erhalten. Beziiglich weiterer Risikostra-
tifizierung verweisen wir auf die Algorithmen der Joint Task
Force of European Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EAPCI), European Stroke Organisation (ESO),
European Heart Rhythm Association (EHRA), European Asso-
ciation for Cardiovascular Imaging (EACVI), Association for
European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC), ESC
Working Group on GUCH, ESC Working Group on Throm-
bosis, European Haematological Society (EHA), European
Underwater and Baromedical Society (EUBS) [48] (Abb. 8).

8. Mogliche Komplikationen
eines PFO-Verschlusses (Tab. 7)

Die haufigste Device-assoziierte Komplikation ist eine VHFA
(0,39-3,2 %) [5-7, 9, 43, 87-91]. Allerdings tritt diese, wenn
tiberhaupt, vor allem periinterventionell auf und ist in der Regel
selbstlimitierend. Wenn man in den Meta-Analysen die (nicht

Tabelle 7: Potentielle Komplikationen des interventio-
nellen PFO-Verschlusses

VHFA 0,5-3 % (davon 76 % periinterventionell ohne Rezidiv)
Device-Thrombose (< 0,01 %)

Device-Embolisation (wahrend der aktuellen randomisierten Stu-
dien 0 %, kann eher bei ASD-Verschllissen vorkommen)

Endokarditis (< 0,01 %)

Restshunt 10-20 %

Perikardtamponade (< 0,01 %)
Hamatom/Pseudoaneurysma (Punktionsstelle)
Nickelallergie (< 0,001 %)

Luftembolisation (< 0,001)
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mehr verfiigbaren) Cardio Seal Occluder exkludiert, dann zeigt
sich ein nur mehr nicht-signifikant erhdhtes periinterventio-
nelles VHFA-Risiko fiir den Amplatzer-Occluder von 0,39 %
vs. 0,26 % pro Jahr gegeniiber der konservativen Gruppe (HR,
1,50; 95-%-CI: 0.77-2,93; p = 0,24) [9, 47-50]. Der Gore-Car-
dioform-Septal-Occluder zeigte im Vergleich zur alleinigen
medikamentdsen Sekundérpravention ein signifikant hoheres
(meist passageres) VHFA-Risiko (6,6 vs. 0,4 %; p > 0,001) [6].

Die ,,Number needed to harm“ (NNH) fir eine interventions-
assozierte VHFA liegt laut einer rezenten Meta-Analyse bei 25,
wobei nach 45 Tagen kein postinterventionelles VHFA-Risi-
ko mehr vorhanden war. Die NNH nimmt somit nach dem
Verschluss in den ersten Wochen zu, wahrend die NNT {tiber
die Jahre abnimmt [47-50]. Retrospektive Studien doku-
mentierten, dass nur 3,8 % der Device-assoziierten atrialen
Rhythmusstérungen in einer permanenten VHFA enden [88].
Als relevanter klinischer Endpunkt wurde in den randomi-
sierten Studien ein Schlaganfallrezidiv durch eine vermutlich
Device-assoziierte VHFA bei 0,1 % der Verschlusspatienten
dokumentiert [87-93].

In der CLOSE-Studie wurde bei 11 von 238 (4,6 %) Verschluss-
patienten eine paroxysmales passageres VHFA detektiert, wel-
ches innerhalb des ersten Monats nach dem Eingriff auftrat
und danach in 24h-EKG-Kontrollen nicht mehr nachweisbar
war. Im Mittel wurde bei diesen Patienten nach 6 Monaten eine
orale Antikoagulation beendet [5]. Fiir die optimale Therapie
der periinterventionell auftretenden VHFA liegen keine Daten
vor. Die Patienten sollten nach Meinung der Autoren primiér
kardiovertiert und fiir ca. 3 Monate einer oralen Antikoagula-
tion unterzogen werden, das weitere Management sollte nach
mehreren 24h-EKG-Kontrollen festgelegt werden. Alternativ
konnte die Implantation eines Loop-Recorders zur exakten
Dokumentation von VHFA-Episoden bzw. der Absenz der-
selben und damit eine Beendigung der Antikoagulation in Er-
wiagung gezogen werden [48].

8.1. Nickelallergie

Eine Nickelallergie ist allgemein sehr verbreitet, sie tritt in
ca. 15-20 % der Bevolkerung auf und ist eine tiber die Haut
vermittelte Typ-IV-Allergie. Sie stellt somit kein Modell fiir
Implantantions-assozierte Beschwerdesymptomatiken dar,
wie sie zum Beispiel bei der Implantation von Endoprothesen
selten vorkommen kénnen. Im Vergleich zur Oberfldche und
Invasivitdt des Eingriffes stellen die PFO-Devices eine nahe-
zu vernachlissigbare Grofle dar. Sowohl der Amplatzer- als
auch Gore-Septal-Occluder beinhalten Nickel, aufgrund der
Struktur ist der Nickelgehalt und dessen Freisetzung beim
Amplatzer-Occluder hoher und dauert linger. Soweit aus
der bisherigen Datenlage zu erheben ist, treten bei Patienten
mit einer bekannten Nickelallergie und interventionellem
PFO-Verschluss Hypersensitivititsreaktionen, die eine chirur-
gische Explantation erfordern, extrem selten auf. Unspezifische
thorakale Beschwerden werden bei diesen Patienten, wenn
auch ganz selten, dennoch haufiger beschrieben. Eine Nickel-
allergie stellt keine absolute Kontraindikation fiir den PFO-Ver-
schluss dar, in ausgewihlten Fillen mag eine Austestung
(https://www.imd-berlin.de/spezielle-kompetenzen/allergie/
typ-iv-allergien.html) sowie die Wahl eines Gore-Occluders
sinnvoll sein [94-100].
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9. Subgruppenanalysen

Obwohl man schon lange vermutet, dass der kryptogene
Schlaganfall bei PFO eine Konsequenz einer kleinen vendsen
Thrombose mit paradoxer Embolie ist, und es eine klare Evi-
denz gibt, dass eine OAK den TFH in der Therapie und Pra-
vention von vendsen Thromboembolien {iberlegen ist, wurde
bisher in den neurologischen Standards weiterhin ein TFH als
Sekundarpravention bei Patienten mit kryptogenem Schlag-
anfall und PFO empfohlen [101-103].

Argumentiert wurde diese Empfehlung mit den Ergebnissen
der PICCS- (PFO in Cryptogenic Stroke-) Studie, einer Substu-
die der WARSS (Warfarin versus Aspirin Stroke Study) [104].
In dieser Studie wurde keine Assoziation zwischen PFO, ASA
und kryptogenem Schlaganfall gefunden, weiteres gab es kei-
nen signifikanten Unterschied in der Schlaganfallrezidivrate
bei Patienten unter OAK oder TFH. Diese Studie zeigte aber
zahlreiche Limitationen: Die Patientenzahl war gering (98 Pa-
tienten wurden in einen TFH- und OAK-Arm randomisiert,
Ziel-INR war zwischen 1,4 und 2,8 (30 % waren nicht im Ziel-
INR), mittleres Alter 59 + 12 Jahre, Patienten zeigten eine hohe
Privalenz an kardiovaskuldren Risikofaktoren (somit wurden
auch arteriosklerotische und lakunire Insulte inkludiert), das
Vorhandensein eines PFO wurde retrospektiv von einem Unter-
sucher anhand von Videoaufnahmen (monoplane TEE) analy-
siert. Bei allen bisher randomisierten Interventionsstudien, die
den PFO-Verschluss mit alleiniger Medikation (TFH und/oder
oralen Antikoagulation) verglichen, kristallisierte sich vor allem
beim Vergleich mit TFH ein signifikant deutlicherer Unterschied
heraus (HR, 0,19; 95-%-CI: 0,06-0,56; p = 0,003) [5, 7,9, 48-50].

In der RESPECT-Studie zeigte sich in einer Sub-Analyse kein
Vorteil fiir den interventionellen PFO-Verschluss, wenn die
Kontrollgruppe unter OAK stand [7].

Ebenso zeigte sich in der CLOSE-Studie nur ein signifikanter Be-
nefit, wenn die Kontrollgruppe mit TFH therapiert wurde, nicht
aber im Vergleich zur OAK (HR, 1, 32; 95-%-CI: 0,43-4,03) [5].

und die OAK der TFH iiberlegen ist [107] (Abb. 9). Der Vor-
teil des Verschlusses reduzierte sich, wenn die Anzahl der
oral antikoagulierten Patienten in der Kontrollgruppe an-
stieg. Das Risiko einer schweren Blutung war allerdings in der
OAK-Gruppe hoher als in der Verschlussgruppe [106, 107].

Ebenso zeigt die im europdischem PFO-Positionspapier pré-
sentierte Meta-Analyse die Uberlegenheit der OAK iiber die
TFH [48]. Da die Rezidive am haufigsten frith nach dem
Indexereignis aufreten, sollten Patienten bis zum Verschluss
oral antikoaguliert, bzw. einer Therapie mit niedermelokularen
Heparinen unterzogen werden [107].

10. Management der Patienten mit
PFO-assoziierten Insulten

Es wird empfohlen, dass sich ein Brain-Heart-Team (Neuro-
logen und Kardiologen) und Patienten an einer gemeinsamen
Entscheidungsfindung beteiligen und dabei Nutzen und Risi-
ken der Therapieoptionen diskutieren [48].

10.1. Eingriff und Implantationstechnik

Geschichte

Der erste minimal-invasiv perkutane Verschluss eines PFO wur-
de 1987 publiziert [108]. Lock et al. hatten den ,,Rashkind PDA
Occluder® verwendet, welcher primir fiir den interventionel-
len Verschluss eines persistierenden Ductus arteriosus (Botalli)
entwickelt wurde. Das Ursprungsmodell des CardioSEAL - und
spater des STARFlex-Verschlusssystems — war das 1989 erschie-
nene Clamshell, welches bereits mit 2 Schirmchen (linksatrial
und rechtsatrial) ausgestattet war [109]. Allerdings fielen dieses
Modell und der CardioSEAL durch eine erhohte Komplika-
tionsrate (Thrombosierung des Implantats, Fraktur des Verbin-
dungsstegs) auf, weshalb die Weiterentwicklung zum STARFlex
erfolgte [110, 111] (Abb. 10). Dieser wurde 1999 auf den Markt
gebracht. Seit der publizierten CLOSURE-I-Studie [43] wurde
auch dieses System (erhohte Thrombogenitit und VHFA-Rate)
vom Markt genommen [112-115].

In der REDUCE-Studie (die nur TFH in
der Kontrollgruppe zulie3) zeigte sich

L

im Vergleich zu den anderen Studien mit
OAK in der Kontrollgruppe ein deut-
lich groflerer Benefit fiir den PFO-Ver-
schluss [6].

L

L

In einer Meta-Analyse, welche die
Data der NAVIGATE-ESUS-Studie mit
denen der PICSS- und CLOSE-Studie
kombinierte, zeigte sich fiir Patienten
mit ESUS und PFO ein signifikanter
Vorteil fiir eine orale Antikoagula-
tion im Vergleich zu TFH, Odds ratio

'l 'l 'l '}

'l

90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100
'}

0,48 (95-%-CIL: 0,24-0,96; p = 0,04)
[105].

In weiteren Meta-Analysen zeigte sich
ebenso, dass bei Patienten mit krypto-

L........_'h._=.
0 2 4 6 8 10
Years

PFO Closure + antiplatelat therapy Antiplatelet only
Mixed medical therapy Anficoagulation only

genem Schlaganfall der interventionelle
PFO-Verschluss der OAK ebenbiirtig

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir Rezidive unter verschiedenen Sekundarpraventionen,
Meta-Analyse. Nachdruck aus [107] mit Genehmigung der BMJ Publishing Group Ltd.
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Abbildung 10: STARflex CardioSEAL®-Occluder (NMT Medical,
Boston, MA, USA; Firma wurde 2011 aufgelassen.)

Der Helex-Occluder erhielt im Juli 1999 nach 4-jédhriger Ent-
wicklung die Zulassung fiir die Verwendung am Menschen
[116-118].

Der Amplatzer-Occluder wurde fiir das PFO modifiziert und
das erste Mal von B. Meier am 10. September 1997 im Bei-
sein von Kurt Amplatz implantiert [119]. Im randomisierten
Vergleich von 3 verschiedenen Devices (CardioSEAL-STAR-
flex-Occluder [C]; Amplatzer-PFO-Occluder [A] und Gore-
Helex-Occluder [H] zeigten sich bei C mehr Devicethrom-
bosen als bei A und H (C: 5,0 %; A: 0 %; H: 0,5 %), sowie
mehr VHFA (C: 12,3 %; A: 3,6 %; H: 2,3 %). Damit wurden
die Erkenntnisse einer 2004 publizierten retrospektiven Studie
bestatigt [120-122].

Technik

Hier wird auf die beiden derzeit am héaufigsten verwendeten
Devices eingegangen, welche auch in den randomisierten Stu-
dien verwendet wurden (Amplatzer-PFO-Occluder und Gore-
Helex- bzw. Cardioform-Occluder).

Das Vorgehen ist bei beiden Devices grundsitzlich dhn-
lich, weicht aber je nach Hersteller etwas ab. Wahrend beim
Gore-Cardioform-System das gesamte Verschlusssystem mit
montiertem Schirm zusammen geliefert wird, werden beim
Amplatzer-PFO-Occluder das notwendige Schleusensystem
(8-9 Fr), der Steuerdraht (man muss das gewahlte Schirmchen
selbst an dem Steuerdraht montieren), die Ladeschleuse und
das Y-Verbindungsstiick gesondert vom Occluder geliefert.

Periinterventionell ist eine Antibiotikaprophylaxe mit z. B. Ce-
furoxim 1,5 g i. v. indiziert. Nach Legen der Schleuse in die Fe-
moralvene werden 70-100 IE/kg/KG unfraktioniertes Heparin
verabreicht. Die aktivierte Blutgerinnungszeit (ACT) sollte bei
ca. 200-250 Sekunden liegen. In der Routine hat sich bei Nor-
malgewichtigen eine Bolusgabe von 5000 IE UFH etabliert,
ACT-Messungen und zusétzliche Heparinboli sind nur bei
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prolongierter Intervention angezeigt. Meist ist der Eingriff spa-
testens nach einer halben Stunde beendet. Ein 6F-Multi-Pur-
pose-Katheter wird unter Durchleuchtung mittels eines 0,035
J-Fithrungsdraht tiber die IVC in den rechten Vorhof platziert,
und iiber das PFO in den linken Vorhof bis in die obere linke
Lungenvene vorgeschoben. Dies gelingt in der Regel problem-
los, da der Verlauf der Vena cava inferior (bzw. ihr Blutstrom)
direkt in die Region der Fossa ovalis fiihrt. Das interatriale
Septum liegt wie ein Schrigdach iiber der IVC-Einmiindung
(Abb. 2b). Nur bei anatomischen Besonderheiten (z. B. ASA)
kann zur Sondierung des PFO ein hydrophiler Fiihrungsdraht
notwendig sein.

Nach erfolgreicher Lagekontrolle (Oxymetrie, Angiographie)
erfolgte der Austausch des Multi-Purpose-Katheters gegen
einen 0,035 Zoll starken Fithrungsdraht. Uber diesen Fiih-
rungsdraht wird dann die Amplatzer-Schleuse mit Dilatator
oder das Cardioform-System (nachdem hier das Schirmchen
luftfrei im Wasserbad in die Schleuse zuriickgezogen wurde)
gefiihrt. Beim Amplatzer-System wird dann das entsprechende
Device auf den Fithrungsdraht geschraubt und im Wasserbad
unter Vermeidung von Luftblaschen in das Ladesystem gezo-
gen und danach in eine zumindest 8- oder 9-French-Schleuse
geschoben, nachdem der Dilatator entfernt wurde. Die Schleu-
senspitze soll maximal am Eingang der linken oberen Lungen-
vene zu liegen kommen. Der PFO-Occluder wird dann bis zur
Schleusenspitze vorgeschoben.

Die korrekte Lage des Systems wird unter Durchleuch-
tung und gegebenenfalls simultan unter laufender 2D- oder
3D-TEE-Untersuchung oder intrakardialer Echokardiogra-
phie (ICE) kontrolliert. Durch langsames Vorschieben des
Steuerdrahts wird die linksatriale Scheibe des Systems aus der
Schleuse geschoben und dann das gesamte System zuriickge-
zogen, bis sich die linksatriale Scheibe an das Septum anlagert.
Danach erfolgt die Freigabe der rechten Scheibe durch weite-
ren Riickzug der Schleuse.

Zur weiteren Lagekontrolle dienen die kontinuierlich laufende
TEE-Untersuchung sowie die Durchleuchtung. Es gibt erfah-
rene Zentren, die auf eine TEE bzw. ICE verzichten [122]. Bis
zu diesem Punkt kénnen alle vorangegangenen Schritte riick-
gangig gemacht und ggf. eine Neupositionierung des Systems
vorgenommen werden. Anschlieffend erfolgt beim Amplat-
zer-System durch Lésen der Schraubverbindung zwischen
Steuerdraht und rechter Scheibe die komplette Freigabe des
Verschlusssystems. Beim Cardioform-System erfolgt nun das
Losen der Arretierung. Danach besteht theoretisch noch die
Moglichkeit, bei Bedarf das System mit dem Riickholfaden zu
bergen. Nach Entfernung der Schleuse wird ein leichter Druck-
verband fiir die Dauer von ca. 3-6 Stunden angelegt.

Verschlussdevices

Amplatzer-PFO-Occluder

Der Amplatzer-PFO-Occluder (Abb. 11) (verfiigbar in den
Groflen 18, 25, 30, 35) besteht aus 2 selbstexpandierenden
Scheiben (mit Polyester aufgefiilltes Nitinolgeflecht), die tiber
einen flexiblen Steg von 3 mm Durchmesser und 8 mm Lénge
miteinander verbunden sind. Den 25-mm- und 35-mm-Oc-
cluder gibt es mit einer kleineren linksatrialen Scheibe (18
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Abbildung 11: Amplatzer® PFO-Occluder. Amplatzer is a trademark
of Abbott or ist related companies. Reproduced with permission
of Abbott, ©2019. All rights reserved.

und 25 mm). Beim 18-mm- und 30-mm-Occluder sind
beide Scheiben immer gleich grofl, den 25-mm- und den
35-mm-Occluder gibt es auch fakultativ mit identer rechts-
und linksatrialer Scheibengrofle (diese werden als Amplatzer
»Cribriform“ bezeichnet). Bei vollstindiger Entfaltung nimmt
der Verschluss die Konfiguration einer Doppelscheibe an, die
den Blutaustausch zwischen rechtem und linkem Atrium ver-
hindert. Der Abstand vom PFO zur Aortenwurzel sollte mittels
TEE im Bereich 0°~45°, der Abstand von der PFO zur Offnung
der oberen Hohlvene (SVC) im bikavalen Schnitt (Bereich
80°-125° um die Verkiirzung der SVC zu minimieren) kon-
trolliert werden (Abb. 6). Das PFO liegt aber typischerweise
an der anterio-superioren Begrenzung des interatrialen Sep-
tums und damit im Bereich der Aortenwurzel. Laut Produkt-
beschreibung der Firma sollte der Abstand zur Aortenwurzel
mindestens 9 mm betragen, um ein 18-mm-Device zu implan-
tieren. Laut einer Autopsiestudie der Mayo Klinik wiirden nur
34 % aller PFO-Patienten diese Kriterien erfiillen [123]. Die
Devicegrof3e fiir den PFO-Verschluss kann man selektionie-
ren, indem man die taillierte Ballontaille (,,Stop-Flow*“-Tech-
nik, Durchleuchtung, TEE) verdoppelt, die durch einen steifen
Fithrungsdraht gespreizte Distanz zwischen Septum primum
und Septum secundum (TEE, ICE) oder am haufigsten nach
TEE-Messungen wihlt.

In der RESPECT-Studie erhielten 80 % der intervenierten
Patienten einen 25er-Amplatzer-Occluder. Eine Erosion nach
einem Amplatzer-PFO-Verschluss ist ein extrem seltenes Er-
eignis. In der RESPECT-Studie kam es zu keiner einzigen
nachgewiesenen Erosion [7].

Bei nicht-klinischen Untersuchungen wurde nachgewiesen,
dass Amplatzer-Implantate MR-kompatibel sind. Patienten mit
Amplatzer-Implantaten konnen sich laut Hersteller unmittel-
bar nach dem Eingriff unter den folgenden Umstidnden sicher
einem MRT-Scan unterziehen: statisches Magnetfeld mit einer

Abbildung 12: Gore®-Cardioform-Occluder (GSO). Nachdruck mit
Genehmigung der W. L. Gore & Associates GmbH.

Feldstdrke von maximal 3 Tesla, Raumgradient-Feldstdrke von
maximal 720 G/cm.

Gore-Cardioform-Occluder (GSO)

Der Gore-Cardioform-Septumverschluss (Abb. 12) (eine Wei-
terentwicklung des Helex-Occluders) besteht aus dem implan-
tierbaren Verschlusssystem und einem Einfithrsystem. Das
Schirmchen besteht aus einem platingefiillten Drahtgeriist aus
Nickel-Titan (Nitinol), das mit expandiertem Polytetrafluor-
ethylen (ePTFE) bespannt ist. Die Oberfliche des ePTFE ist
hydrophil behandelt. Bei vollstindiger Entfaltung nimmt der
Verschluss die Konfiguration einer Doppelscheibe an, die den
Blutaustausch zwischen rechtem und linkem Atrium verhin-
dert. Das Einfiithrsystem besteht aus einem Einfiihrkatheter
mit einer Arbeitslinge von 75 cm und einem Auf3endurch-
messer von 10 Fr, der mit einem Griff verbunden ist. Der Grift
unterstiitzt das Laden, Entfalten und Arretieren des Devices.
Bei Bedarf erlaubt der Griff aufSerdem eine Neupositionierung
und die Riickholung des Verschlusses mithilfe des Riickholfa-
dens.

Der Verschluss ist in Durchmessern von 15, 20, 25 und 30 mm
erhiéltlich. Der Verschluss wird unter Anwendung konventio-
neller Kathetereinfithrtechniken und gegebenenfalls mithilfe
eines Fiihrungsdrahts mit einem Durchmesser von 0,035 oder
0,025 durchgefiihrt. Bei Verwendung eines Fithrungsdrahtes
ist zumindest eine 11-F-Einfithrschleuse notwendig.

Der Hersteller, der nicht zwischen ASD und PFO differenziert
(ein spezielles ASD-Device ist in Entwicklung/Erprobung)
empfiehlt in der Gebrauchsanweisung, den ,,Septumdefekt* un-
ter Durchleuchtung oder Ultraschall mittels ,,Stop-Flow*-Bal-
lontechnik auszumessen (ein mit Kontrastmittel gefiillter, elas-
tischer Ballon wird in den Defekt eingefiihrt und vorsichtig mit
Kontrastmittelmischung [1:3 oder 1:4] gefiillt, bis kein Blutfluss
mehr durch den Defekt stattfindet [Kontrolle in der TEE FD]).
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Der Durchmesser des Ballons kann dann entweder mittels TEE
oder mittels kalibrierter Durchleuchtung gemessen werden.
Die geeignete Verschlussgrofie sollte unter Beriicksichtigung
der folgenden Empfehlungen fiir den Defekt gewédhlt werden:
Das Grofenverhiltnis Verschluss zu Defekt sollte mindestens
1,75:1 betragen Der maximale Ballondurchmesser des Defekts
(Taille des Ballons unter ,,Stop-Flow*“-Technik) darf 17 mm
nicht iberschreiten. Um sicherzustellen, dass in den Atrien ge-
niigend Platz fiir die Scheiben vorhanden ist, sollte der ausge-
wihlte Verschlussdurchmesser maximal 90 % der gemessenen
Septumlénge betragen.

Es gibt fiir dieses Device bisher noch keine dokumentierte Ero-
sion (wobei es fiir dieses Device nicht so lange dokumentierte
Langzeitbeobachtungen gibt und im Vergleich zum Amplatzer
weniger implantiert wurden). Die Rdnder des Septumgewebes
rund um den Defekt miissen ausreichend grof3 und zusam-
menhéngend sein, um einen Vorfall der Scheiben durch den
Defekt und eine embolische Verschleppung des Verschlusses
zu verhindern.

In nicht-klinischen Priifungen hat sich der Gore-Cardio-
form-Septumverschluss als bedingt MRT-kompatibel erwie-
sen. Es kann unmittelbar nach der Platzierung ohne Bedenken
eine MRT unter den folgenden Bedingungen durchgefiihrt
werden: statisches Magnetfeld 3 bzw. 1,5 Tesla, Raumgradi-
ent-Feldstirke: maximal 720 Gauss/cm.

10.2. Eingriff in Sedoanalgesie mit TEE, TTE oder
ICE?

Wihrend der interventionelle ASD-Verschluss meist mittels
TEE kontrolliert wird und damit in der Regel eine Allgemein-
andsthesie durchgefiihrt wird, gibt es beim interventionellen
PFO-Verschluss kein einheitliches Vorgehen, wiewohl der
TEE-Einsatz von den Deviceherstellern empfohlen wird. Der
Eingriff kann natiirlich auch mittels ICE ohne notwendige
Narkose durchgefiihrt werden. Viele Zentren fithren den Ein-
griff erfolgreich auch nur unter Durchleuchtung ohne ICE
oder TEE durch [123].

Es gibt keinen Konsens betreffend den Empfehlungen fiir

das anisthesiologische Management von Patienten wéhrend

interventioneller PFO-Verschliisse. Die anisthesiologische

Vorgehensweise variiert stark zwischen den einzelnen Zentren

[124, 125]. Mehrere Uberlegungen sind bei der Auswahl des

geeigneten Verfahrens zu beriicksichtigen:

1.) Patientenkomfort-bezogene Uberlegungen: Angst, Stress
und Schmerzvermeidung, Toleranz gegeniiber der even-
tuellen transosophagealen Echokardiographie (vermeiden
von Husten und Wiirgen).

2.) Operator- und interventionsbezogene Uberlegungen: aus-
reichend ruhige Bedingungen wihrend der Intervention,
Riickenlage, notwendige Bildgebung (Fluoroskopie und
Echokardiographie entweder transthorakal, transésphage-
al oder selten intrakardial).

3.) Patientensicherheit-bezogene Uberlegungen: Atemwegs-
probleme, Aspirationsrisiko, Detektion und Management
von Komplikationen: u. a. Arrhythmien, Blutung an der
Einstichstelle, Herzbeuteltamponade, Luftembolien, Insult,
Device-Migration.
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4.) Mitarbeiter-bezogene Uberlegungen: vor allem Nihe und
Expositionsdauer gegeniiber Rontgenstrahlung.

5.) Okonomische Uberlegungen: Material- und Medikamen-
tenkosten, Umlagerungszeiten.

Die Bandbreite der beschriebenen Verfahren reicht von
leichtem Dammerschlaf (,,conscious sedation®) mit lediglich
andsthesiologischem Back-up bei Komplikationen iiber tiefe
Analgosedierung bis zu Allgemeinanésthesie mit Intuba-
tion.

Die jetzige Datenlage rechtfertigt es nicht, eines dieser Verfah-
ren gegeniiber den anderen zu empfehlen. Fillt die Entschei-
dung zugunsten einer Analgosedierung, kann diese mittler-
weile durch publizierte Studien untermauert werden. Fiir das
praktische anisthesiologische Vorgehen relevant sind vor al-
lem das Atemwegsmanagement bei liegender TEE-Sonde und
die dabei fiir den Eingriff notwendige Riickenlage. Lipiec et al.
haben in ihrer Studie an 122 Patienten gezeigt, dass ein per-
kutaner PFO- bzw. ASD-Verschluss mit 2D/3D-TEE-Bildge-
bung in Analgosedierung (Fentanyl-/Midazolam-Bolusgabe),
aber ohne Allgemeinandsthesie moglich und sehr erfolgreich
ist [124]. Desai et al. haben bei 43 Patienten die erfolgreiche
Analgosedierung bei interventionellen ASD-Verschliissen und
TEE-Guidance mit Dexmetomidin beschrieben [126]. Wichtig
ist in diesem Fall dennoch, die personellen und ausstattungs-
méfligen Voraussetzungen fiir eine Konversion zur Allgemein-
andsthesie und Intubation bereitzuhalten und den Patienten
hieriiber ausreichend aufzukliren.

Die Vorteile der Allgemeinanésthesie sind unter anderem: ge-
sicherter Atemweg, in der Regel wenig Notwendigkeit einer
Manipulation am Atemweg wihrend der Intervention und
damit grofSerer Abstand des Personals zum Strahlengang bei
Durchleuchtung. Die Vorteile der Analgosedierung sind unter
anderem: raschere Erholung des Patienten, frithere Erkennung
von v. a. neurologischen Komplikationen (Insult, TIA), Ver-
meidung von Husten und Pressen im Rahmen der Extubation,
welches zu einer frithen Device-Migration fithren kénnte,
weniger postinterventionelle andsthesiologische Komplika-
tionen, kiirzere Eingriffsdauer, schnellere Umlagerungszeiten
und geringere Kosten.

Voraussetzungen fiir jedes Verfahren sind eine strukturierte
préinterventionelle Abklirung und Risikostratifizierung des
Patienten mittels Anamnese, klinischer und daraus eventu-
ell abgeleiteter notwendiger technischer Untersuchung [127]
sowie eine ausfithrliche Aufklirung des Patienten. Eine ent-
sprechende Niichternheit der Patienten und ein adidquates
Monitoring (EKG, Pulsoxymetrie, in der Regel nicht-invasive
Blutdruckmessung, Kapnographie [auch orientierend in der
Ausatemluft bei Analgosedierung]) miissen gewéhrleistet sein.
Zumindest ein sicherer vendser Zugang, der unabhéngig von
der Intervention ist (nicht Interventionsschleuse), ist notig.
Die raumlichen Voraussetzungen sowie ausgebildetes Perso-
nal sind notwendig, um die Patienten postinterventionell bis
zum ausreichenden Abklingen der sedierenden Medikamente
zu iiberwachen, sowie allgemeine postanésthesiologische und
spezielle interventionsabhingige Komplikationen (Nachblu-
tungen an der Einstichstelle, Herzrhythmusstérungen etc.) zu
erkennen.
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10.3. Follow-up

Fiir 6 Monate ist eine Endokarditisprophylaxe indiziert. Nach
3-6 Monaten sollte eine TTE- (bei Bedarf TEE-) Kontrolle
durchgefiihrt werden.

Die Patienten sollten standardméflig am Tag der Entlassung
eine TTE und eine 12-Kanal-EKG erhalten, dann je nach Ko-
morbiditat jahrlich bzw. alle 2-3 Jahre eine klinische Kontrolle
inkl. 12-Kanal-EKG und TTE. Nach 12 Monaten wird in ca.
10 % der intervenierten Patienten ein Restshunt entdeckt [128,
129]. Seltener wird ein Restshunt beim Amplatzer-Occluder
gefunden, hiufiger bei den Gore-Helex/Cardioform-Occlu-
dern. In der Regel haben diese Restshunts keine klinische Kon-
sequenz, da sie in bisherigen Studien nicht mit der Rezidivrate
korrelierten [129].

In der RESPECT-Studie wurde postinterventionell eine duale
Plattchenhemmung mit ASS (80-325 mg) und Clopidogrel
75 mg fiir 1 Monat gefolgt von einer Monotherapie mit 100 mg
Acetylsalicylsaure fiir mindestens 5 Monate empfohlen. In der
CLOSE-Studie erhielten die Patienten postinterventionell fiir
3 Monate ein duale Therapie und danach eine Monothera-
pie entweder mit Acetylsalicylsdure oder Clopidogrel. In der
REDUCE-Studie wurde im Studienprotokoll nur Clopidogrel
fiir 3 Tage vorgeschrieben, danach wurde die weitere Therapie
(Monotherapie oder duale-TFH-Therapie) und Dauer dersel-
ben den jeweiligen Zentren iiberlassen.

Die duale Plittchenhemmung wurde 2002 empirisch begon-
nen, da unter Monotherapie mit Acetylsalicylsdure und dem
CardioSEAL-Occluder vermehrt Thromben auf dem Ver-
schlussdevice dokumentiert wurden [130]. In vielen Zentren
wurden mit den neuen Devices unter Acetylsalicylsdure-Mo-
notherapie keine thromboembolischen Komplikationen be-
obachtet.

Uberdies wird die Sinnhaftigkeit der dualen Plittchenhem-
mung mit den aktuellen PFO-Verschlussdevices zunehmend
in Frage gestellt [131, 132]. Wir empfehlen (aufgrund der
Datenlage) eine duale TFH-Therapie (Clopidogrel 75 mg und
Acetylsalicylsdure 100 mg) fiir mindestens 1 Monat, danach
fiir mindestens weitere 5 Monate Acetylsalicylsdure 100 mg
Monotherapie, bei dlteren Patienten mit dokumentierter Arte-
riosklerose im Konsens mit der Neurologie lebenslang.

Transseptale Punktionen zum linksatrialen Zugang sind bei
Bedarf (linksatriale elektrophysiologische Untersuchung/Ab-
lation) auch nach Implantation eines PFO-Verschlussdevices
moglich [133-136].

Empfehlungen fiir korperliche Aktivititen nach PFO-Ver-
schluss: aufgrund der relativ dicken Schleuse kein Sport fiir 1
Woche, danach keine Einschrankungen.

11. Fazit

Die Ergebnisse rezenter prospektiv randomisierter Studien
haben den interventionellen PFO-Verschluss von einem dis-
kutierten Verfahren zu einer effektiven evidenzbasierten The-
rapie fiir die Sekundarprévention von paradoxen embolischen
Insulten gemacht.
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