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Patent Foramen Ovale (PFO)

Minimal invasiver Eingriff zur

Hirnschlagpravention

In entwickelten Landern stellt der Hirnschlag nicht nur die
dritthdufigste Todesursache dar, sondern auch die haufigste
Ursache einer bleibenden schweren Behinderung.! Bei bis zu
40% der Patienten mit ischamischem Hirnschlag lasst sich trotz
einer extensiven Diagnostik keine Ursache eruieren? (permeables
(offenes) Foramen ovale (PFO) wird hier nicht beriicksichtigt). In
diesen Fallen spricht man von sogenannt kryptogenen Insulten.
Diese Bezeichnung unterschlagt die Rolle des PFO stréflich.

Dans les pays développés I'accident vasculaire cérébral (AVC)
constitue non seulement la troisiéme cause de mortalité, mais
aussi la cause la plus fréquente d‘invalidité grave et perma-
nentel. Chez jusqu’a 40% des patients, aucune cause commu-
nément acceptée (le foramen ovale perméable (FOP) n’y
compte pas) ne peut étre trouvée en dépit d’investigations
larges2. Dans ces cas, on parle d’un AVC cryptogéne. Ce terme
scotomise le role du FOP de maniére inacceptable.

B eim Foramen ovale handelt es sich um eine ventilartige Offnung
im Vorhofseptum, welche den in utero physiologischen rechts-
links Shunt gewéhrleistet. Nach der Geburt kommt es aufgrund der
Abnahme des rechtsatrialen Druckes zu einem funktionellen Ver-
schluss des Foramen ovale, das in den ersten Lebensmonaten meis-
tens auch anatomisch zuwéchst. Autopsiestudien zeigten jedoch, dass
das Foramen ovale bei etwa 25% der Normalbevolkerung offen bleibt,’?
und somit einen intrakardialen rechts-links-Shunt erméglicht, wenn
der rechtsatriale den linksatrialen Druck iibersteigt. Bei den meisten
Individuen wird das PFO lebenslang asymptomatisch bleiben.

Seit der ersten Implikation des PFO bei einem fatalen Hirn-
schlag einer jungen Frau durch Cohnheim im Jahre 1877 wurden
das PFO und das Vorhofseptumaneurysma (atriales Septum-Aneu-
rysma oder ASA) zunehmend als hauptsachliche Ursache der soge-
nannt paradoxen Embolie erkannt. Die paradoxe (von rechts nach
links) Embolisation durch das PFO stellt eine mehrfach dokumen-
tierte Hirnschlagursache dar. Die Sekundarpravention besteht in
einer Reduktion der Thrombenbildung oder einer Verhinderung
der paradoxen Embolisationmoglichkeit. Beim ASA handelt es sich
um ein hypermobiles interatriales Septum primum. Die Pravalenz
des ASA in der Allgemeinbevolkerung betrégt in Autopsiestudien ca.
1%* und in einer Population basierenden transésophagealen Echo-
kardiographie Studie 2,2%.” Das ASA ist in 50% bis 85% mit einem
PFO vergesellschaftet, da ein hypermobiles Septum primum den
Spontanverschluss des Foramen ovale nach der Geburt erschwert.

Zufallsbefund oder kausaler Zusammenhang?
Bei einer paradoxen Embolie handelt es sich typischerweise um

eine Vermutungsdiagnose. Das ist aber auch bei etablierten Hirn-
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schlagursachen wie dem Vorhofflimmern und Plaques der hirnzu-
fithrenden Gefésse der Fall.

Die Assoziation des PFO mit dem kryptogenen Hirnschlag
wurde 1988 von Lechat® und Webster” unabhéngig voneinander im
Detail beschrieben, und seither mehrfach bestitigt, so zum Beispiel
sowohl in der prospektiven Patent Foramen Ovale in Cryptogenic
Stroke Study (PICCS)® wie auch in systematischen Analysen von
Fall-Kontroll Studien.’

Weitere Evidenz kommt von einer Beobachtungsstudie an
139 Patienten mit relevanter Lungenembolie, deren Prognose je
nach Vorhandensein eines PFO stratifiziert wurde.!® Patienten mit
PFO hatten eine hohere Mortalitit (44% gegen 13%, P=0,02) und
mehr Hirnschlage (13% gegen 2%, P=0,02) oder periphere Embo-
lien (15% gegen 0%, P=0,01). Mittels Magnet-Resonanz Venogra-
phie konnte bei Hirnschlagpatienten mit PFO 2 Tage nach Beginn
der neurologischen Symptomatik auch eine héhere Frequenz von
Beckenvenenthrombosen als bei Patienten mit einem Hirnschlag
anderer Ursache dokumentiert werden (20% gegen 4%)". Dies
deutet auf paradoxe Embolien durch das PFO hin. Weitere Evidenz
findet sich in einer Studie von 202 Patienten mit vendsen Schritt-
macherelektroden, bei denen intrakardiale Shunts mit einem >2x
erhohten Risiko von systemischen Embolien im Langzeitverlauf
vergesellschaftet waren.'? In einer grossen dénischen Feldstudie war
das relative Risiko im ersten Jahr nach einem thromboembolischen
Ereignis einen Hirnschlag oder Herzinfarkt zu erleiden bei Pa-
tienten mit durchgemachter tiefer Venenthrombose oder Lungen-
embolie 2-3x erhoht, wohl wegen PFO Tragern.'?

Rezidivrisiko

Das Rezidivrisiko von kryptogenen zerebrovaskuldren Ereignis-
sen bei Patienten mit PFO bestimmt den therapeutischen Nut-
zen der verschiedenen therapeutischen Optionen (medikamentdse
Behandlung oder Schirmverschluss des PFO). Die ersten Beobach-
tungsstudien unter medikamentoser Behandlung, entweder unter
Thrombozytenaggregationshemmern (meist Azetylsalizylsaure
(ASS)) oder unter oraler Antikoagulation (OAK), zeigten Rezidiv-
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risiken fiir Hirnschlag oder transiente ischamische Attacke (TIA)
von 3% bis 12% wihrend dem ersten Jahr.

In der prospektiven PICCS Studie,® wurde bei 630 Patienten
ein transosophageles Echokardiogramm durchgefiithrt. Wihrend
einer Verlaufbeobachtung von 2 Jahren hatte das PFO keinen Ein-
fluss auf rezidivierende Hirninsulte oder Tod. Allerdings wurden
wohl viele PFO verpasst und hatten nur 42% der Patienten vorgéan-
gig einen kryptogenen Hirnschlag erlitten. Zudem unterschieden sich
die PICCS Patienten von den typischen kryptogenen Hirnschlagpa-
tienten anderer Studien durch ein deutlich hoheres Alter, sowie eine
hohere Pravalenz von arterieller Hypertonie und Diabetes melli-
tus. Bei Patienten mit kryptogenem Hirnschlag und PFO betrug das
Risiko fiir rezidivierende Hirnschldge oder Tod nach 2 Jahren 10%
unter OAK und 18% unter ASS (p=0,3). Dies entspricht einer 48%-
igen Risikoreduktion zugunsten der OAK. Die Randomized Evalu-
ation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure to Established
Current Standard of Care Treatment (RESPECT) Studie' bestitigte
den signifikant schlechteren Schutz von ASS im Vergleich zu OAK.

Sekundarpraventionsmassnahmen
Das Nutzen/Risiko-Verhiltnis der medikamentdsen Behandlung
und des Schirmverschlusses muss individuell abgewogen werden.
Bei der medikamentésen Behandlung entfillt das peri-interventi-
onelle Risiko. Sie hat aber das antikoagulationsbedingte Blutungs-
risiko, das mit dem Alter zunimmt. Das Risiko einer schweren
Blutung betragt 1,5 bis 2,2 pro 100 Patientenjahre, ohne signifi-
kante Unterschiede zwischen ASS und OAK.®

Seit der Erstbeschreibung 1992 dokumentierten mehrere Stu-
dien die Machbarkeit und Sicherheit des PFO-Schirmverschlusses,
wobei mehrere Schirmmodelle zum Einsatz kamen. Die Erfolgsrate
betrug 90% bis 100%, und die Komplikationsrate bis zu 10%. Ein voll-
standiger PFO-Verschluss konnte in 51% bis 100% der Falle erreicht
werden, und das Risiko von rezidierenden Hirnschligen und TIA
war maximal 3,4% pro Jahr. In einer Zusammenfassung von 11 Stu-
dien mit insgesamt 1’970 Patienten traten peri-interventionelle TIA
in 0,2%, eine Tamponade in 0,3%, eine Embolisation des Schirmes in
1,1%, und Komplikationen an der Punktionsstelle in 1,5% der Fille
auf.'® Keine Todesfille, Hirnschldge, Myokardinfarkte oder anderen
Komplikationen mit Langzeitfolgen wurden verzeichnet.

Vergleich medikamtése Behandlung mit perkutanem
Schirmverschluss des PFO

Die vorhandene Evidenz setzt sich zusammen aus mehreren zwei-
armigen Observationsstudien, Registern,'” '® Metaanalysen von
Fallserien,' 2 einer fallangepassten Vergleichsstudie” und 3 pros-
pektiven, randomisierten klinischen Studien. Diese sind Evaluation
of the STARFlex Septal Closure System in Patients with a Stroke and/
or Transient Ischemic Attack due to Presumed Paradoxycal Embo-
lism through a Patent Foramen Ovale (CLOSURE I)** Percutaneous
Closure of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic Embolism (PC),”
und (RESPECT)™. In einer Langzeitbeobachtung (Median 9 Jahre)
einer zufallgesteuerten und fallangepassten Kohorte erlitten 11%
der Schirmverschlusspatienten und 21% der medikamentds behan-
delten Patienten (P=0,033) einen rezidivierenden Hirnschlag, TIA,
oder periphere Embolie. Die Mortalitit war durch den PFO Ver-
schluss signifikant reduziert wenn man die Jahre mit und ohne PFO-
Schirm verglich.?! Die erste randomisierte Studie, (CLOSURE I),”
zeigte keinen signifikanten Nutzen des Schirmverschlusses obwohl
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der Verlauf im PFO-Verschluss Arm zahlenmassig besser war als im
Kontroll Arm. Die Verlaufsbeobachtung war auf 2 Jahre beschrankt,
und das obsolete STARFlex Verschlusssystem wurde verwendet.
Die PC Studie” verglich den Schirmverschluss mittels Amplat-
zer PFO Occluder mit der medikamentdsen Behandlung bei 414 Pa-
tienten unter 60 Jahren mit PFO und ischdmischem Hirnschlag, TIA,
oder peripherer Embolie. Nach einer Verlaufbeobachtung von 4 Jahren
wurde der kombinierte Endpunkt von Tod, Hirnschlag, TTA und peri-
pherer Embolie bei 3,4% der Schirmverschlussgruppe und bei 5,2% der
Kontrollgruppe erreicht (p=0,34). Hirnschlige wurden bei 1 Patienten
(0,5%) in der Schirmverschlussgruppe und bei 5 (2,4%) in der Kon-
trollgruppe verzeichnet (80% relative Reduktion, P=0,14), und TIA
bei 2,5% und 3,3% (P=0,56). In RESPECT ™ erhielten 980 Patienten
mit kryptogenem Hirnschlag und PFO entweder einen Schirmver-
schluss mittels Amplatzer PFO Occluder oder eine medikamentose
Behandlung. Die Studie wurde planmissig abgebrochen, nachdem
sich 25 Hirnschldge ereignet hatten (mittlere Verlaufbeobachtung 2,6
Jahre). In der Analyse nach Behandlungplan kam es bei 1,8% in der
Schirmverschlussgruppe und bei 3,3% in der Kontrollgruppe zu einem
rezidivierenden Hirnschlag (p=0,08). In der Real-Analyse war die Risi-
koreduktion nach Schirmverschluss signifikant (p=0,007), mit 5 gegen
16 Hirnschldgen. Der PFO-Verschluss zeigte einen signifikant hhe-
ren Nutzen bei Patienten mit schwerem links-rechts-Shunt (p=0,01),
bei Patienten mit ASA (p=0,02) sowie im Vergleich zu ASS (p=0,03).
Meta-Analysen dieser 3 randomisierten Studien, u. a. von Rengifo
und Mitarbeitern,” zeigen eine beziiglich Hirnschlag und TIA
signifikante Risikoreduktion durch PFO Verschluss (p=0,04).
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Take-Home Message

@ Der Schirmverschluss des PFO ist ein minimal invasiver Eingriff der in
einer knappen halben Stunde mit minimalem Risiko und ohne post-
interventionelle Einschrankungen durchgefihrt werden kann

# Gemass der heute verfligbaren Evidenz ist er der medikamenttsen Be-
handlung zumindest ebenbdirtig und das Langzeitrisiko einer OAK entfallt

@ Der perkutane Schirmverschluss des PFO sollte daher als bevorzugte
Behandlungsform empfohlen werden, im Sinne einer mechanischen
Impfung anstelle einer lebenslangen OAK

Message a retenir

@ La fermeture percutanée du FOP est une procédure minimalement inva-
sive pouvant durer moins d’une demi-heure avec un risque minimal et
sans restrictions post-interventionnelles

@ Au vu des données disponibles a ce jour, son efficacité est au moins égale
a celle du traitement médicamenteux, tout en évitant les risques liés a une
anticoagulation a long terme

@ La fermeture percutanée du FOP devrait étre recommandée comme trai-
tement de premier choix, dans le sens d’une vaccination mécanique au
lieu d'une anticoagulation a vie
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