FORUM MEDIZIN

PFO bei Schlaganfall:
Bedeutsam oder nicht?

Risikofaktor fiir Schlaganfidlle 25 Prozent aller Erwachsenen weisen ein persistierendes Foramen
ovale (PFO) auf, doch in dem meisten Fillen ist das unbedenklich. Vor allem bei Patientinnen
und Patienten unter 60 Jahren konnen jedoch PFO-assoziierte Insulte auftreten. Ein Uberblick tiber
die Méglichkeiten und Therapieoptionen. von br. Christina Brinkmann

Das persistierende Foramen ovale (PFO), eine Kurzschlussverbin-
dung zwischen rechtem und linkem Vorhof als Relikt des embryona-
len Kreislaufs, findet sich bei jeder/jedem vierten Erwachsenen und ist
meist unbedeutend. In manchen Fillen fithrt es jedoch zum Schlagan-
fall - vor allem bei Patientinnen und Patienten unter 60 Jahren. Jahrlich
sind etwa 350.000 Menschen weltweit betroffen. Schitzungen zufolge
sind etwa 10 Prozent aller bei jungen und mittelalten Patientinnen und
Patienten auftretenden Insulte PFO-assoziiert (1,2).

Ursache ist meist ein Gerinnsel, das seinen Weg durch das PFO in
ein Gehirngefifl findet (paradoxe Embolie) und dieses verschlief3t.
Im schlimmsten Fall sind die Folgen verheerend (Hemiparese, Tod),
aber auch bei transienten Symptomen entsteht eine ausgepragte Ver-
unsicherung - schliefilich sind meist junge, gesunde Menschen mit ei-
ner plotzlich auftretenden neurologischen Symptomatik konfrontiert.
Lange stellte sich die Frage: Soll man
das PFO verschlieflen, um diese Pa-
tientinnen und Patienten vor einem
Rezidivinsult zu bewahren oder sind
sie besser durch eine medikamento-
se Behandlung geschiitzt?

Seit 2017 gibt es 3 randomisierte
Studien (mit dem extended Follow-
Up der RESPECT-Studie 4), die
iibereinstimmend belegen, dass ein
erneuter PFO-bedingter Schlagan-
fall signifikant effektiver durch den
perkutanen Verschluss vermieden
wird als durch eine Therapie mit
Thrombozyten- oder Gerinnungs-
hemmern (3-6). Metaanalysen be- [
statigen diese Erkenntnisse sogar
unter Einbeziehung der mit Limita-
tionen behafteten vor 2017 durch-
gefithrten Studien, die initial keine
Uberlegenheit der interventionellen Behandlung ergeben hatten:
Ein perkutaner PFO-Verschluss senkt das Risiko fiir ein Rezidi-
vereignis substanziell tiber 5 Jahre (6 versus 1,8 Prozent, HR 0,20,
P=0.001), was einer 80-prozentigen Risikoreduktion entspricht
(7-10). Evidenz fiir den Verschluss zur Sekundirprophylaxe ist
also vorhanden. Aufgrund der hohen Pravalenz des PFOs in der
Bevolkerung liegt die eigentliche Herausforderung nun darin, bei
(meist jungen) Schlaganfallpatientinnen und -patienten einzuord-
nen, ob ein vorhandenes PFO, das in diesem Rahmen meist erstdi-
agnostiziert wird, ein harmloser Zufallsbefund (,,innocent bystan-
der®) oder Verursacher des Problems ist. Die richtige Einschétzung

Abb. 1: PFO mit positiver Kontrastmittelstudie (Bubble-Test);
LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, IAS: interatriales Septum,
AV: Aortenklappe. Pfeil: Kontrastmitteltibertritt durch das PFO

ist essenziell fiir Patientinnen und Patienten und kann tber ihre
Zukunft bestimmen. In der Praxis ist dies nicht immer einfach.

In diesem Artikel soll nicht das routinemafige ,work-up“ zur &tiologi-
schen Abldrung eines Schlaganfalls dargelegt werden, sondern auf die
Besonderheit des kryptogenen Schlaganfalls bei Vorliegen eines PFO
eingegangen werden. Welche Moglichkeiten und Hilfsmittel stehen zur
Verfiigung? Welche Hintergrundinformationen sind fiir die Entschei-
dung fiir oder gegen eine interventionelle Behandlung notwendig?

Goldstandard bei PFO: die transésophageale
Echokardiografie (TEE)

Die transésophageale Echokardiografie (TEE) ist der Goldstandard
zur Detektion und morphologischen Beurteilung eines PFOs. Es hat
sich etabliert, intravenos eine Koch-
salz-Luft- oder Erythrozytenmi-
schung als Kontrastmittel mit Blick
auf das interatriale Septum zu appli-
zieren und den Bubble-Ubertritt von
rechts nach links unter Valsalva-Ma-
nover zu beobachten (Abb. 1). Tre-
ten spontan viele Blaschen iiber oder
ist die Separation zwischen Septum
primum und secundum grof3, fallt
die Diagnose leicht. Ein PFO ist aber
kein Substanzdefekt wie ein ASD
(Vorhofseptumdefekt), sondern ein
dynamischer, sich abhingig von in-
trakardialen Druckverhiltnissen 6ff-
nender und schlieflender ,Tunnel,
der schmal, lang und dreidimensi-
onal sein kann. Deshalb sollten bei
der Durchfithrung der TEE einige
wichtige Punkte beachtet werden:

o Das TEE sollte ohne Sedierung erfolgen, um den sicheren Glot-
tisschluss zur rechtsatrialen Drucksteigerung wihrend des Val-
salva-Manoévers zu gewdhrleisten. Bei sedierten Patientinnen
und Patienten kann der Glottisschluss durch die Echosonde un-
bemerkt verhindert werden. Ein ineffektives Provokationsmano-
ver fithrt bei vorhandenem PFO zur Fehldetektion von bis zu 35
Prozent (11).

o Bei Eintreffen der Bubbles im rechten Vorhof muss das Valsalva-
Manover beendet werden, um den Blutfluss in Richtung des linken
Vorhofs durch Reduktion des intrapulmonalen Drucks zu ermog-
lichen.
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o Der Ort der Kontrastmittelapplikation spielt eine Rolle: Aus prak-
tischen und hygienischen Griinden wird haufig ein Zugang in der
Cubitalvene genutzt. Die Injektion in die Femoralvene hat eine
deutlich hohere Sensitivitét, da der Blutstrom tiber die Vena cava
inferior direkt Richtung Fossa ovalis (bzw. Foramen ovale) ver-
lauft, wahrend der tiber die Cubitalvene und Vena cava superior
kommende Flutfluss eher auf die Trikuspidalklappe gerichtet ist.

o Eine eustachische Klappe (Prdvalenz: 57 Prozent), die sich im
Miindungsbereich der Vena cava inferior im anterioren Teil des
rechten Atriums befindet, lenkt den Blutstrom aus der unteren
Korperregion Richtung Fossa ovalis und ist in bis zu 70 Prozent
der Falle mit einem PFO vergesellschaftet. In dieser Konstellation
kann eine Kontrastmittelapplikation iiber eine Armvene fiir eine
falsch-negative Kontrastmittelstudie verantwortlich sein (12).

« Ist ein Bubble-Ubertritt in den linken Vorhof erst nach 5 Herzzy-
klen zu beobachten, liegt ihm ein intrapulmonaler und kein intra-
kardialer Shunt zugrunde, somit kein Hinweis auf ein PFO (13).

o Da die Diagnose mit dem TEE-Befund steht und féllt, kommt der
exakten Durchfithrung dieser Untersuchung eine besonders wich-
tige Bedeutung zu.

Wichtig: Hochrisikomorphologie identifizieren

Ein atriales Septumaneurysma (ASA), d.h. eine Septumexkursion
>15mm zu einer Seite oder tiber 10 mm nach links und rechts in
Kombination mit einem PFO erhoht das Insultrisiko (3,4, 6). Zudem
konnte nachgewiesen werden, dass ein PFO-ASA mit einer linksat-
rialen Dysfunktion korreliert, die die Thrombusbildung dhnlich wie
bei Vorhoftflimmern trotz Abwesenheit einer absoluten Arrhythmie
begiinstigt. Nach Verschluss des PFO erholt sich die linksatriale Funk-
tion wieder (14). Diese Beobachtung legt nahe, dass das Konzept der
paradoxen Embolie eventuell nicht die alleinige pathophysiologische
Grundlage zur Entstehung eines PFO-assoziierten Insults sein konn-
te. Die Uberlegung wird durch die Feststellung unterstiitzt, dass zwar
das Risiko fiir ein Indexereignis bei grofierem PFO hoher und der In-
farkt in der Regel grofer ist, aber die Rezidivrate bei kleinen PFOs
hoher zu sein scheint. Das legt nahe, dass auch andere Pathomecha-
nismen (Flussverlangsamung, Blutstagnation, Thrombusformation)
in Zusammenhang mit einem PFO einen Insult verursachen kénnten
(15,16). Weitere morphologische Hochrisikokriterien sind eine Sep-
tumhypermobilitit (Septumexkursion = 5mm), ein grofler Shunt, eine
Valvula Eustachii, ein Chiari-Netzwerk und ein langer PFO-Tunnel >
10 mm (17).

Der Risc of Paradoxical Embolism Score (RoPE-Score) ist ein im kli-
nischen Alltag haufig verwendetes und praktisches Modell, um bei
Patientinnen und Patienten mit unklarer Schlaganfallitiologie und
PFO die ursichliche Rolle des PFO einzuschitzen (18). Pro Lebens-
dekade und kardiovaskuldrem Risikofaktor werden Punkte abgezo-
gen. Je hoher der Score, desto hoher die theoretische prozentuale
Wahrscheinlichkeit einer paradoxen Embolie (Tab 1, 2). Der lediglich
auf Registerdaten basierende Score hat die Limitation, die morpho-
logischen Hochrisikoparameter fiir eine paradoxe Embolie nicht zu
berticksichtigen. Widerspriichlich ist auch, dass Patientinnen und
Patienten mit hohem Score niedrigere Schlaganfallrezidivraten ha-
ben, wihrend echokardiographische Charakteristika von PFOs mit
hohem RoPE-Score stark mit Rezidiven assoziiert sind (15). Der Ro-
PE-Score sollte daher nur eine Orientierung, nicht aber die Entschei-
dungsgrundlage fiir oder gegen einen PFO-Verschluss sein, sondern
nur in Verbindung mit weiteren Parametern angewendet werden
(17). Ein neuer Score, das PASCAL-Klassifikationssystem (PFO-As-
sociated Stroke Causal Likelihood), adressiert die Limitationen des
RoPE-Index durch Einbeziehung von funktionellen und strukturel-
len Kriterien (Tab. 3, Seite 28). Seine Applikation erhcht die Wahr-
scheinlichkeit der Identifikation von Patientinnen und Patienten, die
von einem PFO-Verschluss profitieren (19).

Tab. 1: Risk of Paradoxical Embolism (RoPE) Score

Charakteristikum Punkte RoPE Score
keine arterielle Hyper- 1

tension

kein Diabetes 1

keine Insulte oder TIA 1
Nichtraucherin/-raucher 1

kortikaler Infarkt in Bild- 1

gebung

Alter: 18 - 29 Jahre 5

Alter: 30 - 39 Jahre 4

Alter: 40 - 49 Jahre

Alter: 50 - 59 Jahre 2

Alter: 60 - 69 Jahre 1

Alter: > 70 0

Totaler Score

Maximaler Score* 10
Minimaler Score** 0

Kent et al. Neurology 2013;81:619-25.

* < 30 Jahre ohne Hypertonus, Diabetes, vorherigem Schlaganfall, Nichtraucherin/
Nichtraucher und kortikaler Infarkt
** > 70 mit Hypertonus, Diabetes, vorherigem Schlaganfall, Nichtraucherin/Nicht-
raucher und kein kortikaler Infarkt

Tab. 2: Score-Interpretation

RoPE Score PFO-assoziierte Geschatztes Insult/TIA
Fraktion (95 % Cl) Rezidiv nach 2 Jahren

0-3 0% (0-4) 20% (12 -28)

4 38 % (25 - 48) 12% (6 -18)

5 34 % (21 - 45) 7%(3-11)

6 62 % (54 - 68) 8% (4-12)

7 72 % (66 - 76) 6% (2-10)

8 84 % (79 - 87) 6% (2-10)

9-10 88 % (83 -91) 2% (0-4)

Kent et al. Neurology 2013;81:619-25.

Das Ausmafl des Rechts-links-Shunts tiber ein PFO hingt von situ-
ativen Faktoren ab. Gab es im Moment des Insults eine akute intra-
abdominelle Druckerhéhung durch Pressen, schweres Tragen oder
Husten (Valvsalva-Manover)? War die Patientin bzw. der Patient
tauchen (Dekompression)? Leidet er an einem Schlafapnoesyndrom
mit pharyngealer Obstruktion? Die Alltagsumstinde miissen in die
Anamnese miteinbezogen werden (10, 17).

Das Vorhandensein einer tiefen Venenthrombose (TVT) oder einer
Lungenembolie (LAE) in Gegenwart eines PFO erhoht die Wahr-
scheinlichkeit eines PFO-assoziierten Insults. Da jedoch ein Drittel
der Venographien bei LAE negativ sind und kleine Gerinnsel mittels
D-Dimer-Test nicht detektiert werden konnen, schliefit der fehlen-
de Nachweis einer TVT oder LAE eine Embolie nicht aus (20 -23).
Im Falle einer interatrialen Flussumkehr geniigen bereits sehr kleine
Emboliepartikel, um die Arteria cerebri media (mittlerer Druchmes-
ser 3mm) oder die groflen Hirnkortexaste (1 mm) zu okkludieren
(24). Daher sollten auch Umstande in die Beurteilung miteinbezo-
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Tab.3: PASCAL Score

Risikoquelle Merkmal RoPE-Score RoPE-Score
niedrig hoch
sehr hoch PFO mit gefange- definitiv definitiv
nem Thrombus
hoch Index-Insult voran- | wahrscheinlich | hoéchstwahr-
gehende LAE oder scheinlich
TVT in Kombination
mit PFO + ASA oder
groBem PFO-Shunt
mittel PFO + ASA oder maglich wahrscheinlich
grof3er PFO-Shunt
niedrig Kleiner PFO-Shunt | unwahrschein- moglich
ohne ASA lich

Kent et al. JAMA. 2021;326:2277-2286

Abb. 2:

Die Offnung im
Herzen kann
mithilfe des
Talisman-Systems
verschlossen
werden, das auf
dem Amplatzer
PFO-Okkluder
basiert

gen werden, die mit Bildung von Blutgerinnseln einhergehen koén-
nen (Infektion, Langstreckenflug, Operation, Dehydratation, Gips,
Gerinnungsstorung) und oft einer paradoxen Embolie vorausgehen
(25-27). Interessanterweise gibt es Hinweise, dass auch Patientinnen
und Patienten mit einer hereditiren Thrombophilie hinsichtlich der
Sekundédrprophylaxe von einem PFO-Verschluss im Vergleich zur
alleinigen oralen Antikoagulation profitieren, wobei die Rolle von
Gerinnungsstorungen nicht abschlieffend gekldrt ist. Dieses Pati-
entenkollektiv wurde — obwohl eigentlich hochgradig gefdhrdet fiir
embolische Insulte — aus den grofien randomisierten Studien ausge-
schlossen (28).

Gibt es ein familidres Risiko? Obwohl diese Frage von den Betroffe-
nen héufig gestellt wird, gibt es hierzu nur wenige Untersuchungen.
Bei gleichgeschlechtlichen Geschwistern von Betroffenen mit PFO-
bedingtem Schlaganfall wurde eine hohere Privalenz gegeniiber der
Normalbevolkerung festgestellt, sodass moglicherweise von einer ge-
wissen familidren Haufung ausgegangen werden kann (29).

PFO-Verschluss ist sicheres und effektives
Therapieverfahren

Die Datenlage beziiglich der Frage, welche Patientinnen und Pa-
tienten besonders von einem PFO-Verschluss profitieren, liefert
aufgrund der Heterogenitit dieses Kollektivs noch nicht alle Ant-
worten. Im Falle einer Entscheidung fiir eine Behandlung sind die
Aussichten fiir die Betroffenen jedoch ermutigend. Der perkutane
PFO-Verschluss gehort zu den sichersten und effektivsten Therapie-
verfahren der interventionellen Kardiologie. Komplikationen sind
selten (17, 30). Device-assoziiertes Vorhofflimmern ist méglich,
terminiert aber in der Regel nach 8 Wochen spontan und fithrt im
Vergleich mit einer unbehandelten Kontrollgruppe nicht zu einer

hoheren Schlaganfallrate (31). Dariiber hinaus kann der PFO-
Verschluss mit einem positiven Effekt auf eine gleichzeitig be-
stehende Migrane assoziiert sein, was die Anfallhdufigkeit und
-dauer oder sogar das Auftreten tiberhaupt betriftt, wobei hier
der zugrundeliegende Mechanismus noch nicht abschliefSend
geklart ist (32). Die postinterventionelle Behandlung besteht aus
ASS und Clopidogrel fiir 1 bis 6 Monate, eine Endokarditispro-
phylaxe ist nur fiir die ersten 6 Monate nach der Intervention
erforderlich (17). Die meisten Implantate sind nicht ferromag-
netisch und passieren ohne Alarm MRTs (bis zu 3 Tesla), eben-
so wie Koronarstents oder Herzklappenprothesen Flughafensi-
cherheitskontrollen (33).

PFO-Verschluss sicher zur Rezidivprophy-
laxe des PFO-bedingten Schlaganfalls

Und bei Nickelallergie? Die PFO-Okkluder sind in der Regel ni-
tinolbasiert. Nitinol ist eine Titan-Nickel-Legierung mit Form-
gedichtniseigenschaften. Das wirft bei einigen Patientinnen
und Patienten die Frage nach der Bedeutung einer bestehenden
Nickelallergie auf. Diese kommt bei 15 bis 20 Prozent der Nor-
malbevélkerung vor und ist in der Regel eine hautvermittelte
Kontaktallergie mit duflerst heterogenem klinischem Erschei-
nungsbild (34). Untersuchungen mit dem am héiufigsten verwen-
deten Device, dem AMPLATZERTM Okkluder (Abbott, Abb. 2)
zeigen, dass wihrend der ersten Monate nach Implantation ein
systemischer Anstieg der Nickelkonzentration vorhanden ist, der
im Moment der Freisetzung des Okkluders mit Abrieb der Oxid-
schicht am hochsten ist, um dann sukzessive bis zum Riickgang
auf den Ausgangswert vor Implantation mit Abschluss der De-
viceendothelialisierung abzunehmen. Die maximal freigesetzte
Nickelmenge liegt allerdings weit unterhalb der Menge, die wir
ohnehin taglich tiber die Nahrung zu uns nehmen (35-37).
Anaphylaktische Reaktionen sind nicht beschrieben. Die Firma
Abbott kann dennoch nicht ausschliefSen, dass Patientinnen und
Patienten mit Nickelallergie auf das Implantat reagieren konnen.
Bisher ist die optimale medikamentése Therapie zur Sekundar-
pravention bei PFO-assoziiertem Schlaganfall noch undefiniert.
Metanalysen der Beobachtungssstudien und der randomisierten
Untersuchungen deuten auf eine Uberlegenheit der oralen Anti-
koagulation gegeniiber der Thrombozytenhemmung hin, aller-
dings mit dem Preis einer erhdhten Blutungsneigung (38 -40).
Randomisierte Daten, die die Uberlegenheit einer Substanzgrup-
pe hinreichend beweisen konnten, gibt es jedoch derzeit nicht.
Das Fazit: Der perkutane PFO-Verschluss ist ein sicheres und
effektives Verfahren zur Rezidivprophylaxe eines PFO-beding-
ten Schlaganfalls. Die Herausforderung liegt in der exakten
Diagnosestellung und der Identifikation der Patientinnen und
Patienten, die von einer solchen Therapie profitieren.
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