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Zusammenfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Der interventionelle PFO-Verschluss mittels diverser
Okkluder hat sich zu einem effizienten evidenzbasierten Verfahren, sowohl fiir die
Primédrpriavention als auch fiir die Sekundiarpridvention paradoxer embolischer Ereignisse
etabliert. Ziel dieser Arbeit war der Vergleich der verschiedenen PFO-Okkluder, um
festzustellen, ob das periprozedurale, klinische und echokardiographische Outcome
Okkluder-unabhéngig ist. Weiters galt es zu evaluieren, ob bei einem, im tagesklinischen
Setting durchgefiihrten, rein durchleuchtungsgefiihrten Verfahren mit abschlieender TEE-
Kontrolle das peri,- und postprozedurale mittelfristige Outcome, verglichen mit dem einer
kontinuierlich TEE-gesteuerten PFO-Okklusion, dhnlich gut ist.

Methoden: In diese retrospektive Studie wurden alle 291 Patient*innen bei denen ein
PFO-Verschluss zwischen 2010 und Ende 2022 durchgefiihrt wurde, aufgenommen. Es
erfolgte eine Einteilung der Patient*innen in drei verschiedene Okkludergruppen, sowie in
eine bis Juni 2019 TEE-gefilhrte Gruppe, und in eine ab Juni 2019
durchleuchtungsgefiihrte Gruppe mit finaler TEE-Kontrolle.

Ergebnisse: Die periprozeduralen Analysen, das klinische 6-Monats-Follow-up, und das
echokardiographische Outcome der Okkluder ergaben wihrend und nach der Intervention
keinen signifikanten Unterschied. Das rein durchleuchtungsgefiihrte PFO-Verschluss-
verfahren mit finaler TEE-Kontrolle zeigte eine bedeutend kiirzere Verfahrensdauer als das
kontinuierlich TEE-gefiihrte Verfahren (48 + 20 min vs. 25 £ 9 min, p < 0,01). Mit dem
vereinfachten Verfahren konnte die Dauer der Hospitalisierung auf 2,6 + 1,7 Tage vs. 3,5
1,2 Tage, p < 0,01 gesenkt werden, und wéhrend des letzten Beobachtungsjahres konnten
bereits 85 % der PFO-Verschliisse im tagesklinischen Setting durchgefiihrt werden. Die
Restshuntrate betrug im 6-monatigen-echokardiographischen Follow-up bei den
durchleuchtungsgefiihrten Okklusionen 2 % und bei den TEE-gefiihrten 8 % (p = 0,08).
Conclusio: Unsere Studie zeigte, dass die fiir den PFO-Verschluss eingesetzten Okkluder,
sowohl peri,- als auch postinterventionell ein vergleichbar gutes klinisches und
echokardiographisches Outcome aufwiesen. Das im tagesklinischen Setting absolvierte,
rein durchleuchtungsgefiihrte Verfahren mit abschlieBender rascher TEE, stellt einen
optimalen Kompromiss zwischen kontinuierlichem TEE-gefiihrten Verschluss und einem

Verschluss ohne TEE dar.
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Abstract

Background and objectives: Interventional PFO closure, using various occluders, has
established itself as an efficient evidence-based procedure for both, primary prevention and
secondary prevention of paradoxical embolic events. The aim of this study was the
comparison between different PFO occluders, to determine, whether the periprocedural,
clinical and echocardiographic outcome is independent of the used occluders. Furthermore,
we aimed to evaluate, whether the peri,- and post-procedural medium-term outcome of a
fluoroscopy-guided procedure with final TEE-control, performed in same-day discharge, is
comparable good to that of a continuous TEE-guided PFO occlusion.

Methods: In this retrospective study we included all 291 patients in whom a PFO closure
between 2010 and the end of 2022 was performed. The patients were divided into three
different occluder groups, as well as in a TEE-guided group until June 2019, and a
fluoroscopy-guided group with final TEE-control from June 2019.

Results: The periprocedural analyses, the 6-months clinical follow-up, and the
echocardiographic outcome of the different occluders showed no statistical significant
difference, during and after the intervention. Fluoroscopy-guided PFO closure with final
TEE-control showed a significantly shorter procedure time than the continuous TEE-
guided procedure (48 + 20 min vs. 25 = 9 min, p < 0,01). With this simplified procedure,
the total hospitalization was markedly reduced (2,6 = 1,7 days vs 3,5 = 1,2 days, p < 0,01).
During the last year of observation, 85 % of all PFO closures could already be done in
same-day discharge. A residual shunt was detected in 2 % in the fluoroscopy-guided group
versus 8 % in the TEE-guided group at the 6-months echocardiography follow-up (p =
0,08).

Conclusion: Our study showed that the different occluders used for PFO closure had a
peri,- and post-interventional comparably good clinical and echocardiographic outcome.
The fluoroscopy-guided procedure with final TEE-control, performed in same-day
discharge, represents an optimal compromise between continuous TEE-guided closure and

closure without TEE.




Angaben von bereits erfolgten Veroffentlichungen

Im Rahmen dieser Diplomarbeit erfolgte eine Publikation iiber die retrospektive
Datenanalyse der Durchfiihrung des PFO-Verschluss unter kontinuierlicher TEE-Fiihrung
verglichen mit einem durchleuchtungsgefiihrten und abschlieBend ziigigem TEE-
kontrollierten PFO-Verschluss. Die Verdffentlichung erfolgte im Mai 2023 in der
Zeitschrift ,,Echocardiography, A Journal of Multimodality Cardiovascular Imaging* unter
dem Titel ,,Transesophageal echocardiography-guided versus fluoroscopy-guided patent

foramen ovale closure: A single center registry (1).
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1. Einleitung

Der italienische Anatom und Chirurg Leonardo Botallo verdffentlichte im Jahre 1564 die
Entdeckung einer Verbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof und nannte diese
,Vena arteriarum nutria“. Heute ist diese Verbindung unter dem Namen Foramen ovale
oder Foramen Botalli bekannt (2). Durch diese, im fetalen Kreislauf lebensnotwendige
atriale Verbindung, gelangt das in der Plazenta mit Sauerstoff angereicherte Blut, vom
rechten in das linke Atrium und in den Korperkreislauf. Postpartal kommt es durch den
Druckanstieg im linken Herzen zu einem funktionellen Verschluss des Foramen ovale.
Verwachsungen fithren wéhrend der ersten Lebensmonate bei ungefihr 75 % der
Menschen zu einem Verschluss des Foramen ovale, wihrend circa 25 % ein persistierendes
Foramen ovale (PFO) aufweisen (3). Ein PFO wird klinisch relevant, wenn bei
Druckerhdhungen im rechten Atrium vendse Thromben {iber den Shunt in den arteriellen
Korperkreislauf gelangen und dort eine paradoxe Embolie auslosen (4,5). Bereits 1877 hat
Julius Cohnheim, ein deutscher Professor fiir Pathologie, erstmals einen durch ein PFO
bedingten Arteria meningea media Infarkt beschrieben. Drei Jahre spéter beschrieb Moritz
Litten erstmals eine paradoxe Embolisation der unteren Extremitét in Zusammenhang mit
einem PFO (6). Mittlerweile wurde der mogliche Zusammenhang zwischen einem PFO
und pathologischen Ereignissen wie zum Beispiel einem embolischen Schlaganfall
unklarer Ursache, der vormals auch als kryptogener Schlaganfall bezeichnet wurde,
festgestellt (7). Weitere mit einem PFO in Verbindung gebrachte Krankheitsbilder sind
zum Beispiel eine transient ischdmische Attacke (TIA) (8), paradoxe Embolie (6), Migrine
mit Aura (9), Dekompressionssyndrom (10) und Platypnoe-Orthodeoxie-Syndrom (11).

In mehreren randomisierten kontrollierten Studien gilt der PFO-Verschluss mittels
Okkluder als etablierte Intervention, die deutliche Vorteile gegeniiber einer rein
medikamentdsen Therapie aufweist (12—15).

Eine dauernde Weiterentwicklung der Verschlusssysteme sowie der diagnostischen
Bildgebung und neue Methoden der Interventionsdurchfiihrung haben den
interventionellen PFO-Verschluss zu einer sicheren und effektiven Therapie, der mit dem
PFO in Zusammenhang stehenden Krankheitsbildern, gemacht.

Der herkommliche PFO-Verschluss wurde unter kontinuierlicher TEE-Fiihrung
durchgefiihrt, um die Passage des PFO, die exakte GroBenbestimmung, und die richtige
Okkluderpositionierung zu erleichtern. Allerdings bedingt ein rein TEE-gefiihrtes
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Verfahren eine kontinuierliche Sedierung des*der Patient*in und wenn nétig auch eine
Vollnarkose. Weiters sind bei kontinuierlicher transosophagealer Fiihrung die
Unannehmlichkeiten fiir den*die Patient*in, die Rontgenexpositionsdauer fiir die
Mitarbeiter*innen und die ldngere Gesamtdauer des Verfahrens zu beachten (16).

Bei entsprechender Expertise besteht auch die Moglichkeit einer reinen
Durchleuchtungsfithrung, entweder mit oder ohne finale TEE-Kontrolle, um vor
Okkluderfreigabe sowohl eine Positions,- als auch eine Stabilitdtskontrolle durchzufiihren
(17,18).

Das Ziel dieser Studie bestand darin zu ermitteln, ob das echokardiographische sowie das
klinische Outcome der fiir den PFO-Verschluss verwendeten Okkluder (Figulla,- Cardia,-
und Cocoon Okkluder) vergleichbar gut war. Weiters wurde evaluiert, ob ein rein
durchleuchtungsgefiihrtes Verfahren mit anschlieBender transdsophagealen Kontrolle vor
Okkluderfreigabe mit der herkdmmlichen transdsophageal gefiithrten PFO-Okklusion

beziiglich Verfahrensmerkmalen und klinischem Outcome vergleichbar gut ist.
1.1 Embryologie

1.1.1 Foramen ovale

Die Herzanlage entsteht wihrend der dritten Embryonalwoche in Form primitiver
Herzschlduche aus dem Mesoderm (19,20). Von der vierten bis zur siebenten Woche
entwickeln sich die Herzbinnenrdume bestehend aus zwei Vorhdfen und zwei Kammern.
Durch die Septierung des Herzens entsteht ein doppelldufiger Herzschlauch mit einer
Blutstrombahn des rechten Herzens und einer des linken Herzens. Zu deren endgiiltiger

Trennung kommt es erst durch Verschluss des Foramen ovale (20).

1.1.2 Septierung der Vorhofe

Wihrend der Embryonalzeit entstehen aus dem primér einheitlichen Vorhof durch Bildung
zweier Septen, die sich unvollstindig tliberlappen, zwei Vorhofe (20). Ende der vierten
Embryonalwoche beginnt die Septenbildung im Vorhof des Herzens. Linksatrial wéchst
das Septum primum als schmale sichelférmige Leiste von der posterosuperioren Region
vom Dach des ungeteilten gemeinsamen Vorhofs in der Mittellinie auf die Endokardkissen
des Atrioventrikularkanals herab. Aufgrund des vorerst unvollstindigen Verschlusses
verbleibt zwischen den Endokardpolstern und dem freien Rand des Septum primum eine

offene Verbindung, das Ostium primum beziechungsweise Foramen primum bestehen.
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Dieses ermoglicht im fetalen Kreislauf, unter Umgehung des Lungenkreislaufes, dass
sauerstoffreiches Blut vom rechten Atrium in das linke Atrium flieft. Kurz bevor das
Septum primum durch Vorwachsen von Ausldufern der Endokardkissen verschlossen wird
(21), kommt es im oberen Teil des Septums durch Apoptose zu miteinander
verschmelzenden Perforationen, die das Ostium secundum bzw. Foramen secundum
bilden. Durch das Ostium secundum ist der Blutfluss vom rechten Atrium in das linke
Atrium weiterhin gewihrleistet. Rechts vom Septum primum entsteht am Ende der flinften
Entwicklungswoche dorsokranial eine neue sichelférmige Falte der rechten Atriumwand,
das dickere Septum secundum, welches in Richtung Atrioventrikularebene wéchst. Es
tiberdeckt das Ostium secundum kulissenformig, lasst jedoch an dessen Unterrand einen
ovalen Durchgang, das Foramen ovale, im Septum secundum (19). Durch weiteres
Wachstum des Septum secundum wird das Foramen secundum im Septum primum
zunehmend verdeckt. Da aber das in der Plazenta oxygenierte Blut iiber die untere
Hohlvene in das rechte Atrium flieBt, besteht ein vorgeburtlich erhéhter Druck im rechten
Atrium gegeniiber dem linken Atrium. Dieser rechtsatriale Blutdruck ist hoch genug um
das schmale Septum primum aufzudriicken, wodurch das Blut durch das Foramen ovale
iiber den Zwischenraum des Septum secundum und Septum primum flieft. AnschlieBend

erfolgt der Blutstrom iiber das Ostium secundum (20).

1.1.3 Foramen ovale postpartal

Durch postpartales Einsetzen des Lungenkreislaufes kommt es durch Anstieg des linken
Vorhofdruckes und Abfall des rechten Vorhofdruckes zwischen den beiden Vorhdfen zu
einer Umkehr des Druckgradienten. Dadurch wird der schmale flexible klappenartige Teil
des Septum primum gegen das Septum secundum gedriickt, wodurch ein funktioneller
Verschluss des Foramen ovale vorliegt, weshalb ein Links-Rechts-Shunt nicht moglich ist.
Innerhalb der ersten drei Lebensmonate geht dieser funktionelle Verschluss durch
Verwachsungsvorginge des Septum primum mit dem Septum secundum in einen
endgiiltigen Verschluss iiber.

Im interatrialen Septum bleibt eine Eindellung, die Fossa ovalis. Das urspriingliche Septum
primum bildet den Boden der Fossa ovalis. Das Septum secundum bildet mit seinem freien

Rand eine wulstartige Begrenzung, den sogenannten Limbus Fossa ovalis (20).




1.1.4 Persistierendes Foramen ovale (PFO)

Unvollstindiges Verwachsen der Septen im Bereich des Limbus der Fossa ovalis fiihrt zu
einer schlitzartigen Verbindung, einem PFO (3).

Beim PFO liegt also kein echter Vorhofseptumgewebedefekt vor. Das PFO ist eher ein
Zwischenraum von Septum primum und Septum secundum, der im anteriorsuperioren Teil
des Vorhofseptums lokalisiert ist (22,23).

Solange der linke Vorhofdruck grofBer ist als der rechte Vorhofdruck bleibt das Foramen
funktionell verschlossen. In vielen Fillen ist ein PFO nur funktionell durchgingig und hat
ein tunnelartiges Aussehen, weil das Septum primum ein Klappenventil bildet.

Relative Unterschiede des rechten und des linken Vorhofdruckes konnen einen
intermittierenden Blutshunt bewirken. Ein PFO kann auch eine echte kreisformige oder
elliptische Offnung zwischen beiden Vorhdfen sein. In manchen Fillen entsteht ein PFO
durch Dehnung des oberen limbischen Bandes des Septum secundum. Zu dieser Dehnung
kann es durch atriale Dilatation und Umgestaltung kommen. In weiteren Féllen, in denen
das Septum primum wirklich aneurysmatisch ist, bleibt die Vorhofkommunikation
bestehen (24).

Die GroBe und Hiufigkeit eines PFO kann sich mit zunehmendem Alter dndern. In
Autopsiestudien von nicht vorselektierten Proband*innen betrigt die Privalenz eines PFO
zwischen 34,3 % in den ersten drei Lebensjahrzehnten und 20,2 % in der neunten und
zehnten Dekade. Man geht davon aus, dass mit zunehmendem Alter ein definitiver
Verschluss durch die lange Kontaktzeit zwischen den Septen wahrscheinlich ist. Bei der
Autopsie reichte die Groe des PFO von 1 mm bis 19 mm im Durchmesser, mit einem
Mittelwert von 4,9 mm. In 98 % der Félle betrug der Durchmesser 1 bis 10 mm. Mit
fortschreitendem Alter dnderte sich die durchschnittliche Gréfle des PFO von 3,4 mm im
ersten Lebensjahrzehnt, auf bis zu 5,8 mm im zehnten Lebensjahrzehnt (3).

Eine weitere Studie legt nahe, dass das PFO ein familifires Merkmal bei Frauen ist, da
weibliche Geschwister in betroffenen Familien ein erhohtes PFO-Vorkommen aufweisen.
In der ménnlichen PFO Privalenz konnte kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen Geschwistern mit und ohne PFO festgestellt werden (25).




1.1.5 Anatomische Verhiltnisse die haufig mit einem PFO assoziiert sind

1.1.5.1 Eustachische Klappe

Die Eustachische Klappe bzw. Valvulva Eustachii ist im Einflussgebiet der Vena cava
inferior (IVC), in deren Miindungsbereich in das rechte Atrium gelegen, und verstérkt mit
threr Stromungsrichtung den atrialen Shunt. Die Valvula Eustachii wird als Relikt der
rechten embryonalen Klappe des Sinus venosus beschrieben. Sie leitet wihrend der fetalen
Zeit den Blutfluss der IVC {iber das offene Foramen ovale in den systemischen Kreislauf.
Bei den meisten Menschen verschwindet die Valvula Eustachii nach der Geburt
allméhlich. Eine persistierende Eustachische Klappe, oder deren verbleibende und
hervorstehende Reste, konnen als flottierende Membran den Blutfluss von der unteren
Hohlvene zum interatrialen Septum leiten, den Spontanverschluss des Foramen ovale nach
der Geburt verhindern, und durch einen erheblichen Rechts-Links-Shunt zu einer
paradoxen Embolie beitragen (26).

PFO und persistierende Eustachische Klappe treten hdufig (70 %) gleichzeitig auf und sind

in vielen Féllen ein Befund bei Patient*innen mit vermuteter paradoxer Embolie (26,27).

1.1.5.2 Chiari Netzwerk

Das Chiari Netzwerk, das bei ca. 2 bis 4 Prozent der Bevolkerung vorkommt, ist ebenfalls
ein embryonaler Uberrest der rechten Klappe des Sinus venosus. Das Chiari Netzwerk
stellt ein fenestriertes Netzwerk aus Fdden und Fasern im rechten Vorhof dar. Im
Unterschied zur Eustachischen Klappe ist das Chiari Netzwerk an der superioren
Vorhofwand und am Vorhofseptum angeheftet (28), und auf eine unvollstindige
Resorption wihrend der embryonalen Herzentwicklung zuriickzufiihren. Mit dem Chiari
Netzwerk ist in 83 % ein PFO assoziiert, in 55 % ein signifikanter Rechts-Links-Shunt und

in 24 % ein atriales Septumaneurysma. Alle begiinstigen eine paradoxe Embolie (29).

1.1.5.3 Vorhofseptumaneurysma

Das Vorhofseptum weist sehr oft auf der Ebene der Fossa ovalis einen hypermobilen
Abschnitt des Septum primum auf, der eine atmungs,- und herzfrequenzabhingige
Undulation zeigt (30,31).

Von einem Vorhofseptumaneurysma spricht man erst dann, wenn bei einem undulierenden

hypermobilen Septum die insgesamt gemessene Exkursion mindestens 15 mm betrégt,




oder wenn das Vorhofseptum mehr als 10 mm von der Ebene der Vorhofscheidewand nach
rechts oder nach links unduliert (26,30).

Handelt es sich um eine aneurysmatische Aussackung, muss sowohl die laterale
Abweichung des Vorhofseptums aus der Vorhofscheidewand als auch die Basis des
Vorhofseptumaneurysmas mindestens 15 mm betragen (31).

Vorhofseptumaneurysma und PFO wurden separat mit Schlaganfillen in Verbindung
gebracht, und eine Kombination aus Vorhofseptumaneurysma und PFO hat sich als
besonders risikoreich erwiesen (32). Fiir das Vorhofseptumaneurysma wurde eine Inzidenz
von circa 1,9 % und ein Verhiltnis von Frauen zu Méannern mit 2:1 beschrieben (30).

Es konnte festgestellt werden, dass das Ausmall der interatrialen Septumdeviation in
Korrelation zur anatomischen Grofle eines PFO steht. Ausschlaggebend fiir die erhdhte
Pradisposition flir paradoxe Embolien bei Patient*innen mit PFO und assoziiertem
Vorhofseptumaneurysma scheint nicht das Vorhofseptumaneurysma per se zu sein,
sondern die GroB3e des assoziierten PFO (33).

In einer gepoolten Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass das Risiko eines erneuten
Insultes, bei Patient*innen, welche sowohl ein groBes PFO als auch ein
Vorhofseptumaneurysma aufwiesen, durch einen PFO-Verschluss deutlich reduziert

werden konnte (34).

1.2 Diagnose/Quantifizierung des PFO

Vor der Einfiihrung der Echokardiographie war die Diagnose eines Rechts-Links-Shunts
problematisch. Ein PFO ohne signifikanten Rechts-Links-Shunt im Ruhezustand ist im
Allgemeinen mit keinerlei Auffilligkeiten in der Anamnese, der korperlichen
Untersuchung, dem Elektrokardiogramm oder der Rontgenaufnahme des Brustkorbes
verbunden. Es verlduft meist asymptomatisch und die Diagnose wird oft erst durch
Komplikationen, die durch das PFO entstehen, gestellt. Fiir Schlaganfallpatient*innen mit
Schlaganfall unbekannter Ursache oder anderer systemischer paradoxer Embolie ist eine
optimale Therapie nur durch exakte Identifizierung sowie Quantifizierung des PFO
moglich. Als diagnostische Methoden der Wahl gelten kontrastmittelunterstiitzte
bildgebende Verfahren, wie die transthorakale Echokardiographie, der transkranielle
Doppler und die TEE. Die ,Bubble" Studie mit kontrastmittelunterstiitzer
Echokardiographie ist der Goldstandard fiir die PFO-Diagnose (16,35).




1.2.1 Parameter zur Beurteilung des interatrialen PFO-Septums

Echokardiographisch miissen zur Risikoevaluierung bzw. zur Therapie des PFO die PFO
GrofBe, der Tunnel und der Shunt mit Farbdoppler und kontrastmittelunterstiitzt (in Ruhe
und unter Valsalva-Manover) festgestellt werden. Weiters wird der PFO Abstand zur
Aortenwurzel, zu den Venae cavae und zum Klappenapparat eruiert. Das Vorhandensein
sowie die Grofe der Valvula Eustacchii, die Dicke des Septum primum beziehungsweise
die Dicke des Septum secundum sind zu ermitteln. Weiters miissen GroBe und
Beweglichkeit des Vorhofseptums sowie weitere zusétzliche Vorhofseptumdefekte

festgestellt und beschrieben werden (27,36).

1.2.2 Transthorakale Echokardiographie/Kontrastmittelunterstiitze transthorakale

Echokardiographie

Die transthorakale Echokardiographie (TTE) ist die bevorzugte initiale Untersuchung fiir
die Diagnose und anfingliche Beurteilung eines PFO, ASD und ASA bei Erwachsenen
(37). Mit der TTE wird eine Beurteilung der Vorhofgroe und der Herzkammern, sowie
deren Funktion, sowie die Beurteilung des Herzklappenapparates durchgefiihrt (4,5). Die
TTE ermdglicht eine nur grobe Beurteilung der Morphologie des PFO und des
Vorhofseptums (38).

Die Darstellung des linken Vorhofs sowie des Vorhofseptums ist schwierig, und weil
hierfiir die Ultraschalleindringtiefe hoch sein muss, ist ein niederfrequenter Schallkopf
erforderlich. Dieser vermindert allerdings die Bildauflosung (39,40).

TTE ist bei kleinen Kindern besonders niitzlich, da bei diesen die Ultraschallbildqualitét zu
einer vollstdndigen diagnostischen Untersuchung fiihrt (41).

Zur besseren echokardiographischen Darstellung und Diagnose eines PFO wird die
kontrastmittelunterstiitzte transthorakale Echokardiographie (cTTE) eingesetzt. Diese stellt
bei Schlaganfallpatient*innen die héufigste initial angewandte kardiologische
Untersuchung dar. In Verbindung mit dem Bubble Test ermoglicht die TTE eine erste

Diagnose eines PFO sowie eine grobe Quantifizierung des Shunts (37).

1.2.3 ,,Bubble“-Studie

Wihrend der TTE, der TEE oder dem transkraniellen Doppler kann ein PFO mittels
venoser Injektion eines Kontrastmittels und folglich iibertretender Kontrastmittelbldschen
diagnostiziert und quantifiziert werden. Als Kontrastmittel werden 9 ml NaCl oder

gelatinehaltiger Plasmaexpander und 1 ml Luft aufgeschdumt, und dem*der Patient*in
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injiziert. Die ,,Bubble®“-Studie sollte im apikalen Vierkammerblick erfolgen. Dabei werden
alle vier Herzhohlen gleichzeitig dargestellt, und das Herz von der Herzspitze ausgehend
anvisiert (42).

Wenn mittels Farbdoppler oder peripherer Kontrastmittelinjektion bei normaler Atmung
ein Rechts-Links-Fluss nachgewiesen wird, bezeichnet man das als Ruhe-PFO (43). Um
die Effizienz dieser Methode signifikant zu steigern, und um ein ,,funktionelles* offenes
Foramen ovale nicht zu iibersehen (44), wird das aufgeschdumte Kontrastmittel wiahrend
eines 5 — 10 Sekunden dauernden Valsalva-Mandvers injiziert. Ist die Durchfiihrung des
Valsalva-Manovers nicht moglich, sollte der*die Patient*in 2 — 3 mal husten (42). Der
dadurch erhohte pulmonal-abdominelle Druck fiihrt zu einer Erhohung des rechtsatrialen
Druckes, der den linksatrialen Druck iibersteigt. Bei einem PFO, einer Verbindung
zwischen rechtem und linken Vorhof entsteht ein Rechts-Links-Shunt. Beim Erscheinen
der ersten Kontrastbldschen im rechten Vorhof muss der*die Patient*in sein Valsalva-
Manover beenden, wodurch der intrathorakale Druck sinkt und der vendse Riickstrom
zunimmt (45). Das PFO gilt als gesichert, wenn nach Fiillung des rechten Atriums mit
Kontrastmittel innerhalb von drei Herzzyklen, mindestens eine helle Mikroblase im linken
Atrium erscheint (42). Da die Kontrastbldschen den Kapillardurchmesser in den Lungen
iibersteigen und sehr kurzlebig sind, liberstehen sie fiir gewohnlich die Lungenpassage
nicht (46). Kontrastmittel kann aber nach einiger Zeit durch intrapulmonale Shunts auch
bei fehlendem interatrialem Kanal in den linken Vorhof gelangen. Deshalb wurde definiert,
dass es sich um ein PFO handelt, wenn nach Fillung des rechten Vorhofs mit
Kontrastmittel innerhalb von 3 Herzzyklen mindestens 1 Kontrastmittelbldschen im linken
Vorhof auftritt (43).

Die Sensitivitit der PFO Diagnostik ist durch Injektion des Kontrastmittels iiber die
Femoralvene bedeutend hoher, als bei Injektion iiber die Vena cubiti, da dieses von der
Vena femoralis tiber die untere Hohlvene in Richtung Fossa ovalis stromt, wihrend das

Blut der oberen Hohlvene in Richtung der Trikuspidalklappe flieB3t (47).

1.2.4 Transkranieller Doppler

Bei der Shuntdiagnose mittels kontrastmittelunterstiitztem transkraniellem Doppler
(cTCD) werden nach Kontrastmittelinjektion, die in der Arteria cerebri auftretenden
Luftbldaschen (high intensity transient signals ,,Hits*), mittels ¢cTCD mit und ohne
Valsalva-Manover festgestellt. Der transkranielle M-Mode-Doppler mit dreiunddreiflig

Gate-Leistung, ermoglicht durch  seine  groBe  Empfindlichkeit  gegeniiber
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Kontrastmittelblasenembolien die Diagnose und Bewertung eines Rechts-Links-Shunts
(48).

Die Zahl der ,,Hits“ steht in Korrelation mit der Rechts-Links-Shunt Grof3e und dem
Risiko eines erneuten Schlaganfalles. Allerdings weisen ,,Hits* nur darauf hin, dass eine
direkte Verbindung zwischen dem vendsen System und dem groBen Korperkreislauf
besteht. Die eindeutige anatomische Lage des Shunts ist durch ,,Hits* nicht zu beweisen,
da es sich neben einem PFO auch um eine pulmonalarteriovendse Fistel oder einen
atrioseptalen Defekt handeln konnte (49).

Trotz hochster Sensitivitdit und nicht invasiver Methode des c¢TCD (48) gilt die
kontrastmittelgestiitzte transdsophageale Echokardiographie als Goldstandard der PFO-
Diagnostik (50).

1.2.5 Transosophageale Echokardiographie (TEE)
Die TEE gilt als Methode der Wahl bei der PFO-Untersuchung (35), und die

transosophageale Echokardiographie mit Kontrastmittel gilt als goldener Standard der
PFO-Diagnostik (42).

Die TEE erfolgt entweder in Sedierung in Riickenlage des*der Patient*in, mit einem damit
verbundenen Aspirationsrisiko, oder in Vollknarkose mit einem Endotrachealtubus. Primér
sollte eine cTTE oder cTCD durchgefiihrt werden, da sedierte Patient*innen Probleme mit
der Durchfiihrung eines Valsalva-Manovers haben konnen (50). Verglichen mit der TTE
ermoglicht die TEE die exakte Beurteilung der Morphologie eines PFOs mit Kanallidnge
und der KanalgroBe, die als Abstand zwischen Septum primum und Septum secundum
definiert ist (51).

Weiters bietet die TEE eine hochdetailierte Bildgebung der PFO-Rénder der umgebenen
Strukturen wie Aorta, Venae cavae, AV-Klappen und Lungenvenen. Die TEE ermdglicht
eine Risikostratifizierung des PFO.

Erwachsene, bei denen ein perkutaner Transkatheterverschluss geplant ist, sollten eine
2D,- und/oder 3D-TEE erhalten. Die 2D,- und 3D-TEE liefern wichtige zusétzliche
anatomische Informationen (50).

2D,- und 3D-TEE ermdglichen eine sehr genaue Dokumentation des Blutflusses durch ein
PFO, vorausgesetzt, man verwendet eine niedrige, den Flussgeschwindigkeiten in den

Vorhéfen angepasste, Pulswiederholungsfrequenz (27).
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1.2.6 Transosophageale Echokardiographie mit Kontrastmittel

Die transosophageale Echokardiographie mit Kontrastmittel (cTEE) gilt als goldener
Standard der PFO-Diagnostik (42). Die c¢TEE ermoglicht eine detailierte Echtzeit-
Bildgebung des interartrialen Septums wodurch das PFO bzw. ein PFO-Shunt direkt
darstellbar ist. Durch eine c¢TEE kann zwischen PFO und Vorhofseptumdefekt
beziehungsweise einem pulmonalen Shunt differenziert werden (50). Die ¢TEE spielt fiir

die Beurteilung von Restshunts nach Transkatheterverschluss eine wichtige Rolle (52).

1.3 Verschlussindikationen

Obwohl das PFO mit ca. 25 % den héufigsten angeborenen Herzfehler der erwachsenen
Bevolkerung darstellt, bleibt es sehr oft himodynamisch unbedeutend und unentdeckt (4).
Allerdings wurde der hdufige Zusammenhang zwischen PFO und kryptogenem
Schlaganfall nachgewiesen. Weiters konnte das PFO als moglicher Ursprung einer
paradoxen Embolie festgestellt werden (53,54). Ebenso konnte in epidemiologischen
Studien bei Migranepatient*innen mit Aura, der Zusammenhang mit der Durchgingigkeit
eines PFO diagnostiziert werden (55). Als Hauptindikation eines PFO-Verschlusses gelten
daher ein kryptogener Schlaganfall, eine paradoxe Embolisation und Migrine mit Aura
(55,56). Weitere Indikationen sind die Dekompressionskrankheit (57) sowie das
Platypnoe-Orthodeoxie-Syndrom (58).

1.3.1 Kryptogener Schlaganfall

Als ,kryptogener Schlaganfall“ wird ein symptomatischer ischdmischer Insult bezeichnet,
dessen Atiologie trotz Durchfiihrung der gesamten Diagnostik unbekannt bleibt (59).
Klinisch gesehen ist bei 30 % der Schlaganfallpatient*innen die Ursache unbekannt (60).
Bei circa einem Viertel der Erwachsenen ist mittels Echokardiographie bzw. Autopsie ein
PFO nachweisbar. 40 — 50 Prozent der Patient*innen mit kryptogenem Insult haben ein
PFO. Damit erhoht sich das Risiko bei jlingeren Patient*innen fiir einen kryptogenen
ischdmischen Insult bei einem bestehenden PFO (61). Bereits 1988 zeigten Lechat et al.
den Zusammenhang von kryptogenen Schlaganfillen junger Erwachsener unter 55 Jahren
mit einem vorhanden PFO auf (53). Studien haben ergeben, dass iiber die Hilfte aller
Patient*innen die einen kryptogenem Schlaganfall erlitten haben, ein PFO aufweisen (62).
Der Anteil der iiber 55-Jahrigen betrdgt sogar 61 % (54,63).

Dartiber  hinaus weisen Patient*innen mit PFO ein dreifach  erhohtes

Schlaganfallrezidivrisiko auf (64).
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Die Daten einer Analyse der Oxford Vascular Study weisen darauf hin, dass Patient*innen
mit kryptogenem Schlaganfall mit einem Durchschnittsalter von 70 Jahren ein geringes
atherosklerotisches und kardioembolisches Risiko haben, verglichen mit Patient*innen die
andere Typen von Schlaganfall erlitten haben. Andrerseits weist hoheres Alter mehr
Risikofaktoren wie eine verdnderte Endothel,- und Thrombozytenfunktion und geringe
korperliche Aktivitét auf, die das Auftreten einer tiefen Venenthrombose sowie eine daraus

entstehende paradoxe Embolie durch das PFO erhohen (65,66).

1.3.1.1 Embolic stroke of undetermined source (ESUS)

ESUS war fiir die frithere Bezeichnung eines kryptogenen Schlaganfalls (5). Den AWMF —
Leitlinien entsprechend wird der im Jahre 2014 eingefiihrte Begriff ESUS als ein, mittels
CT oder MR nachgewiesener zerebraler Insult unter Ausschluss lakundrer Infarkte
definiert, dessen Ursache nicht atherosklerotisch oder durch eine Emboliequelle bedingt ist
(4). Als Ursachen fiir einen ESUS miissen eine relevante Makroangiopathie extra,- und
intrakranieller Hirnarterien, relevante kardiale Emboliequellen wie Vorhofflimmern,
Vorhofflattern, andere kardiogene Ursachen wie Kardiomyopathien, Vitien, sowie
Schlaganfallmechanismen wie beispielsweise Drogenmissbrauch, Vaskulitis, Dissektion

und Kollagenose ausgeschlossen werden (67).

1.3.1.2 PFO-Verschluss versus antithrombotische Therapie

Vier publizierte randomisierte kontrollierte Studien ndmlich CLOSE (12), Gore REDUCE
(13), DEFENSE — PFO (15) sowie die erweiterten Follow-up Ergebnisse der RESPECT
Studie (14) ergaben ein signifikant niedrigeres Auftreten von Schlaganfallrezidiven bei
entsprechend ausgewihlten Patient*innen nach PFO-Verschluss mit speziellen Okkludern,
verglichen mit Patient*innen mit medikamentdser Thrombozytenaggregationshemmung
(68). Bei Patient*innen mit interventionell verschlossenem PFO betrug die 5-Jahres-
Rezidivrate fiir einen Schlaganfall 1,8 % wihrend sie bei medikamentds therapierten
Patient*innen 6 % betrug (69).

Ergebnisse der IPSYS Studie, an der Patient*innen im Alter von 18-45 Jahren teilnahmen,
zeigten, dass vor allem Patient*innen zwischen dem 18ten und 36ten Lebensjahr
signifikant von einem PFO-Verschluss profitierten (70).

Weiters haben sechs kiirzlich durchgefiihrte randomisierte Studien gezeigt, dass der

perkutane Verschluss des PFO bei entsprechend ausgewéhlten jiingeren Patient*innen mit
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kryptogenem Schlaganfall mit einem geringeren Risiko fiir nachfolgende zerebrovaskuldre
Ereignisse verbunden ist (71).

Im Langzeit Follow-up zeigte sich, dass der interventionelle PFO-Verschluss fiir
Patient*innen nach kryptogenem Schlaganfall beziiglich des Risikos eines Rezidives einer

antithrombotischen Therapie vorzuziehen ist (72).

1.3.2 Paradoxe Embolie

Die erste Beschreibung iiber den moglichen Mechanismus einer paradoxen Embolie
erfolgte durch Julius Cohnheim, einen Leipziger Pathologen im Jahre 1877 (6).

Eine paradoxe Embolie ist eine Thrombembolie mit Ursprung im vendsen GefaBsystem.
Sie gelangt durch einen intrakardialen oder pulmonalen Shunt in den systemischen
Kreislauf (73).

Zur klinischen Diagnose einer paradoxen Embolie sind eine Emboliequelle im vendsen
Gefidllsystem, ein intrakardialer Defekt oder eine Lungenfistel, und eine nachgewiesene
arterielle Embolie notig (74). Eine paradoxe Embolie kann auftreten, wenn sich ein
Thrombus der im tiefen vendsen Kreislauf z.B. in den tiefen Beinvenen oder den
Beckenvenen entstanden ist, ablost, und tiber die untere Hohlvene in das rechte Atrium
gelangt. Besteht ein intrakardialer Shunt wie beispielsweise ein PFO wird der Embolus
vom rechten in das linke Atrium und in den systemischen Kreislauf geschwemmt, wo er
eine arterielle Embolie auslost (75).

Unter physiologischen Bedingungen wird ein Druckgefille zwischen linkem und rechtem
Vorhof aufrechterhalten, was bei einem funktionellen PFO zu einem passiven Verschluss
fiihrt, und somit keine klinische Bedeutung hat. Kommt es allerdings in den Vorhofen
durch z.B. Husten, Pressen, Niesen, Stuhlgang oder ein Valsalva-Mandver zu einer
Erhohung des rechtsatrialen Druckes, der schlieflich den linksatrialen Druck tibersteigt.
Ein daraus entstehender passagerer Rechts-Links-Shunt kann die Ursache mdglicher
paradoxer Embolien sein (3,76).

Ein dauerhaft erhohter rechtsseitiger Herzdruck der nach einer Lungenembolie oder einer
pulmonal arteriellen Hypertonie auftritt, kann bei PFO zu einem signifikanten und
eventuell permanenten interatrialen Rechts-Links-Shunt mit erhéhtem Risiko einer
paradoxen Embolie fithren (73). Die paradoxe Embolie kann je nach Ort und GroBBe des
Embolus beispielsweise zu einem Mb. embolicus oder einem ischdmischen Schlaganfall,

fithren (77).
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In einer von Mas et al. durchgefiihrten Studie bei 18,- bis 60-jdhrigen Patient*innen mit
PFO assoziiertem Insult wurde festgestellt, dass die Patient*innen mit groBem Rechts-
Links-Shunt und zusétzlichem Vorhofseptumaneurysma stirker vom PFO-Verschluss
profitieren, als jene Patient*innen die nur ein Vorhofseptumaneurysma oder nur einen
groBen Shunt bzw. keines von beiden aufweisen. Die genaue Ursache fiir das embolische
Potential ist nicht gekldrt, man geht aber davon aus, dass durch das
Vorhofseptumaneurysma entstehende Verwirbelungen des Blutflusses im Bereich des PFO

die Entstehung eines Thrombus begiinstigen (34).

1.3.3 Dekompressionskrankheit

Dekompressionskrankheit (,,Decompression illness* — DCI) und Luftembolie durch PFO
betreffen vor allem Taucher*innen. Taucher*innen mit PFO haben, verglichen mit der
Allgemeinbevolkerung, ein hoheres Risiko eine DCI zu bekommen. Einige Studien
berichten von einem 2,5-fach erhohtem DCI-Risiko fiir Taucher*innen mit PFO, andere
beschreiben ein noch hoheres Risiko (57). Unter DCI versteht man einen komplexen
Zustand der durch intra- oder extravaskuldre Blasen verursacht wird, wenn sich eine
Person aus einer Umgebung mit hdherem Druck in eine Umgebung mit niedrigerem Druck
begibt (78,79). Bei einer Senkung des aktuellen hydrostatischen Umgebungsdruckes bilden
sich vendse Mikrobldschen aus den, in den Geweben geldsten Inertgasen. Fiir den
Tauchsport ist Stickstoff das relevanteste Inertgas (80).

Der Begriff DCI umfasst einerseits die ,,Decompression sickness* (DCS), bei der geldstes
Inertgas in situ Blasen erzeugt, andrerseits aber auch die arterielle Gasembolie bei der
alveoldres Gas oder vendse Luftemboli, bedingt durch ein PFO, bzw. Rechts-Links-Shunts,
in den arteriellen Korperkreislauf tibertreten (57).

DCI wird in Typ I und Typ II eingeteilt. Wahrend Typ I einen milden Verlauf mit
lokalisierten Symptomen zeigt, hat Typ II einen schwerwiegenden systemischen Verlauf.
Léngere Valsalva-Mandver bei Tauchiibungen fiihren zu einer raschen Druckerh6hung im
rechten Vorhof, weshalb bei einem PFO Blasen vom rechten in den linken Vorhof
gelangen. Die Symptome der Obstruktion des arteriellen Kreislaufs betreffen vor allem das
zentrale Nervensystem (81). Hon¢k et al. bewerteten nach simulierten Tauchgingen die
Wirkung eines PFO-Verschlusses auf das Auftreten vendser und arterieller Blasen. Nach
PFO-Verschluss waren keine Blasen im arteriellen Kreislaufsystem vorhanden, wéihrend
bei vendsen Blasen kein Unterschied zwischen PFO-Verschlussgruppe und Kontrollgruppe

feststellbar war (57,82). In der Kompressionsphase 10st sich mehr Gas in den
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Lungenalveolen. Aufgrund der Druckdifferenz zwischen Blut und Gewebezellen
diffundieren die Gase zwischen den beiden. Da Auf,- und Entsittigungsgeschwindigkeit
vom Kapillarreichtum eines Gewebes abhidngen, tauschen stark durchblutete Gewebe wie
Gehirn, Niere oder Riickenmark schnell Gas aus. Die Diffusion in die Gewebe erfolgt
durch das Konzentrationsgefille, welches durch die Druckénderung entsteht. Wéhrend der
Isopressionsphase befindet sich das Gas im gleichen Losungsstand. In einer langsamen
Dekompressionsphase diffundiert Gas aus den Geweben ins Blut und kehrt in den
Alveolen in den gasformigen Zustand zuriick.

Bei zu schneller Dekompression perlt der Stickstoff in den vendsen Blutgefdflen aus, es
kommt zur vendsen Gasembolie. Experimente belegten, dass ausperlen nicht allein durch
Dekompression bedingt ist, sondern dass die Blasenbildung aufgrund eines
Vakuumeffektes entsteht, wenn sich zwei Gewebeoberflichen mit viskdser Adhédsion
gegeneinander verschieben. Durch die Erschiitterung der Gewebe entstehen Gaskeime,
deren Wachstum durch Druckabfall sowie aus dem Blut eindiffundierendem Gas angeregt
werden. Da die Erschiitterung der Gewebe nicht zu vermeiden ist, stellt die Dekompression
den entscheidenden Faktor dar (83).

Je nach Schweregrad der vendsen Embolie kann der Lungenkreislauf kleine Mengen an
Emboli filtern (57). Bei massiver Verstopfung der Lungenalveolen durch Gasblasen
kommt es aufgrund einer pulmonalen Hypertonie iiber arterio-vendse Anastomosen der
Lunge zu einem Inertgas-Ubertritt vom vendsen in den arteriellen Kreislauf mit
Embolisierung von Organen und Geweben (79,81).

Bei Vorhandensein eines PFO kann es durch zu schnelles Auftauchen und daraus folgender
vendser Gasembolie zu einem Anstieg des Partialdruckes im vendsen Kreislauf kommen,
und es entsteht ein Rechts-Links-Shunt bei dem vendse Gasemboli in den arteriellen
Kreislauf gelangen kénnen (57) und zu Embolien vor allem im Gehirn, im Riickenmark
und im Innenohr, sowie zu Sensibilitidtsstorungen fiihren konnen (84). Patient*innen mit
PFO zeigten signifikant hdufiger Manifestationen von DCS im Vergleich zu Patient*innen
ohne PFO (10). Klinische Manifestationen finden sich bei Taucher*innen mit PFO vor
allem im Gehirn. Wie ein Tiermodell bestitigt, wandern Stickstoffbldschen bevorzugt in
Halsschlagadern und Vertebralarterien (85). Eine Erkldrung hierfiir liefern einerseits
Untersuchungen von Francis et al. die zeigten, dass die zerebralen Probleme auf arteriell

eingeschwemmte Gasblasen zuriickzufiihren sind, wéhrend die spinalen Symptome von
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Blasen, die sich innerhalb der Riickenmarksubstanz selbst bilden, verursacht werden
(83,86).

Eine weitere Hypothese besagt, dass das Riickenmark anders als das Gehirn in dauernder
Bewegung ist, und deshalb durch Vakuumeffekte sowie viskose Adhésion die Entstehung
von Blasenkeimen mdglich ist. Da das Riickenmark von einer eher unelastischen Hiille
umgeben ist, konnte durch die Blasen der Druck im Riickenmark erhoht, sekundér der
Blutfluss vermindert und dadurch der, durch das Ausgasen verursachte Schaden, erhoht

werden (83).

1.3.4 Platypnoe-Orthodeoxie-Syndrom

Das Platypnoe-Orthodeoxie-Syndrom, eine duflerst seltene klinische Erkrankung, fiihrt in
aufrechter Position zu arterieller Entséttigung (Orthodeoxie) und Lagerungsdyspnoe
(Platypnoe). In liegender Position sind die Patient*innen beschwerdefrei. Eine
Klassifikation der primdren Mechanismen des Platypnoe-Orthodeoxie-Syndroms ist
anhand intrakardialer Anomalien, extrakardialer Anomalien sowie verschiedener
Atiologien méglich. Das PFO gilt als hiufigster interatrialer Shunt der zu einem
Platypnoe-Orthodeoxie-Syndrom fiihrt. Als Ursache der Hypoxie beim Platypnoe-
Orthodeoxie-Syndrom gilt die Vermischung des sauerstoffarmen vendsen Blutes mit dem
sauerstoffreichen arteriellen Blut iiber das PFO. Mehr als 95 9% aller Platypnoe-
Orthodeoxie-Syndrom-Patient*innen mit PFO zeigen nach perkutanem PFO-Verschluss
eine Besserung der Symptome (87).

Ist die primdre Ursache der Hypoxie des Platypnoe-Orthodeoxie-Syndroms auf eine
extrakardiale Anomalie wie z.B. eine pulmonale Ursache zuriickzufiihren, ist der PFO-

Verschluss nicht effektiv (88).

1.3.5 Migrine

Migrine ist eine hdufig vorkommende, chronische neurovaskuldre Erkrankung, die mit und
ohne Aura auftreten kann und von der circa 12 % der Bevolkerung betroffen sind (89).
Kennzeichnend fiir die Migrine sind wiederkehrende mittelschwere bis schwere
selbstlimitierende Kopfschmerzen, die mit autonomen Symptomen assoziiert sind (90).

In einer von Del Sette et al. 1998 durchgefiihrten Fall-Kontroll-Studie wurde die
Korrelation zwischen PFO und Migridne mit Aura beschrieben (91). Das PFO ist in der
Erwachsenenbevolkerung in 20 - 25 % vorhanden, bei Migrinepatient*innen betrdgt die

PFO Inzidenz 30 - 40 % und bei Migrinepatient*innen mit Aura sogar 40,- bis 70 % (89).
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In der aktuellen Studienlage konnte bisher kein eindeutig ausldosender Mechanismus
zwischen einem PFO und einer Migréne festgestellt werden. Es bestehen mehrere Theorien
die einen auslésenden Mechanismus zwischen einem PFO und einer Migridne beschreiben
(9,92-94).

Ein moglicher Mechanismus, einer durch ein PFO verursachten Migrine besteht darin,
dass Metaboliten aus dem vendsen System, wie zum Beispiel Serotonin, das
normalerweise in der Lunge metabolisiert wird, liber das PFO, unter Umgehung des
Lungenkreislaufes in den systemischen Kreislauf gelangt, zu einer Reizung der Hirngeféal3e
und des Trigeminusnervs fithren, wodurch Migréneattacken ausgeldst werden konnen (92).
Serotonin wird aus aggregierten Blutplédttchen freigesetzt. Bei Migrinepatient*innen
konnte eine erhohte Thrombozytenaktivierung,- und aggregation nachgewiesen werden
(94).

Als in den 1990er Jahren PFO-Verschliisse vermehrt zur Pravention wiederkehrender
Schlaganfille eingesetzt wurden, konnte bei einigen Patient*innen mit Migrdne in der
Vorgeschichte eine signifikante Besserung oder Beseitigung der Migrine festgestellt
werden. Die darauffolgenden Studien beziiglich des Zusammenhangs zwischen Migréne
und PFO waren insofern nicht signifikant, da sie neben Patient*innen, deren Ursache fiir
die Migriane ein PFO war, auch Patient*innen inkludierten, die eine andere
Migrianeursache mit zufélligem PFO hatten, und die dadurch nicht von einem PFO-
Verschluss profitierten (9). Trabattoni et al. konnten einen einzigartigen hyperaktiven
Thrombozytenzustand bei Patient*innen mit PFO und Migranekopfschmerz, im Vergleich
zu gesunden Kontrollpersonen, feststellen (95). Diese Forschungsergebnisse von
Trabattoni et al. stellten erstmals den biologischen Zusammenhang zwischen Migrdane und
PFO dar.

Im Rahmen der klinischen Gore RELIEF (GORE® CARDIOFORM Septal Occluder
Migraine Clinical Study) wird mittels Thrombozyten-P2Y 1> nach Migrine,-,,kausalen*
PFOs gesucht. Sollten bei PFO-Migrine Patient*innen die auf Thrombozyten-P2Y,-
Rezeptor-Inhibitoren  ansprechen,  Unterschiede in der Thrombozytenaktivitit
reproduzierbar nachzuweisen sein, gébe es die erste Reihe von Biomarkern, die fiir eine
personalisierte Therapie der Migranepatient*innen geeignet sind (9,95).

Einen weiteren migridneauslosenden Mechanismus stellen subklinische Emboli dar, die

iiber das PFO den Lungenkreislauf umgehen, und eine Migrdne verursachen (93).
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Beziiglich des PFO-Verschlusses in Zusammenhang mit Migrine weisen aktuelle Studien
kontroverse Meinungen auf. Wéhrend sich manche Studien fiir einen PFO-Verschluss
aufgrund einer Anfallsreduktion von 70 - 80 % aussprechen (96-99), stellten andere
Studien wie MIST, PREMIUM oder PRIMA keine signifikanten Unterschiede zu einer
medikamentdsen Therapie fest (100—102). Dennoch spricht sich eine gepoolte Metaanalyse
zwischen der PRIMA und der PREMIUM Studie fiir einen Verschluss aus, da dadurch die
Migranehaufigkeit sowie die Migranedauer reduziert werden (103).

Eine Meta-Analyse von Zhang et al. zeigte bei einem PFO-Verschluss nicht nur eine
Reduktion der Migrinedauer und Migranehdufigkeit, sondern auch eine komplette

Beseitigung der Migréne (104).

1.4 Okkluder

Lock et al. versuchten zwischen 1984 und 1986 erstmals mit einem Rashkind Schirmgerit,
das urspriinglich zum Verschluss eines Ductus arteriosus Botalii entwickelt wurde, einen

Transkatheter-Schirmverschluss eines PFO (105).

1.4.1 Amplatzer™-PFO-Okkluder

1996 wurde der Amplatzer' Septal Okkluder zum Verschluss von Atriumseptumdefekten
(ASD) von Sharafuddin et al. an Schweinen getestet (106). Ein fiir die PFO Indikation
modifizierter Amplatzer Okkluder wurde erstmals 1997 von B. Meier in Anwesenheit des
Erfinders Kurt Amplatz implantiert.

Er hat die Form eines Doppelschirmes, bestehend aus einem mit Polyester aufgefiillten,
selbstexpandierenden, sehr eng verwobenen Nitinoldrahtgeflecht (107). Der Name Nitinol
steht flir Nickel, Titanium, Naval, Ordnance Laboratory (108). Bei Nitinol handelt es sich
um eine metallische Formgedachtnislegierung, bestehend aus 55 % Nickel sowie 45 %
Titan. Nitinol besitzt sowohl ein mechanisches Formgedéchtnis, auch Pseudoelastizitét
genannt, durch die eine reversible Formverdnderung mdoglich ist. Andrerseits hat Nitinol
ein thermisches Erinnerungsvermdgen und zeichnet sich durch Korrosionsbestindigkeit
und Hochfestigkeit aus (109). Wird Nitinol nach einer Verformung wieder entlastet, so
nimmt es durch die Eigenspannung und durch die, iiber die Korpertemperatur gewonnene
Energie, seine Ausgangsform wieder an (110).

Ein flexibler Steg von 8§ mm Liange und 3 mm Durchmesser, durch den die gegenseitige
Beweglichkeit beider Schirmchen gegeben ist, verbindet diese miteinander (107). Auch bei

schragem Durchtrittskanal ist eine optimale Stellung der zwei Schirmchen zueinander
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gewihrleistet. Die Polyesterfiillung und eine leichte Abwinkelung beider Schirmchen
zueinander bewirken einen optimalen Kontakt zu den atrialen Septumseiten mit rascher
Endothelialisierung, wodurch die Restshuntgefahr sinkt (111,112). Der Amplatzer " -PFO-
Okkluder verhindert nach vollstdndiger Entfaltung den Blutfluss zwischen den Vorhofen.
Die verfiigbaren GroBen des Amplatzer  -PFO-Okkluders sind 18, 25, 30 und 35 mm. Die
18 mm und 30 mm Okkluder haben immer zwei gleich groe Schirmchen. Beim 25 mm
und 35 mm Okkluder betrdgt der rechtsatriale Anteil 25 mm bzw. 35 mm und das kleinere
linksatriale Schirmchen weist einen Durchmesser von 18 mm bzw. 25 mm auf (113,114).
Fakultativ gibt es den 25 mm und 35 mm Okkluder auch mit gleich grofler links,- und
rechtsatrialer Scheibe. Dieser wird Amplatzer™ Cribiform Okkluder genannt (109).

1.4.2 Cardia Okkluder

Es existieren mehrere Generationen von Cardia Okkludern (115). Der Bard Clamshell
Septal Okkluder, der erstmals 1988 verwendet wurde, wurde aufgrund von
Materialschwiichen modifiziert, und die iiberarbeitete Version als CardioSEAL™ Septal
Okkluder bezeichnet (116). Der CardioSEAL™ Septal Okkluder besteht aus einem
quadratischen selbstexpandierenden Doppelschirmsystem dessen rostfreies Metallgertist
von jeweils vier Metallarmen pro Schirmchen gebildet wird. Die Metallarme werden aus
der Metalllegierung MP35N gebildet. Diese Metallarme strahlen von der Mitte des Device,
wo sie miteinander verbunden sind, aus. Je 4 Metallarme werden von einem eingendhten
Dacron-Patch bedeckt. Weiters sind an jedem der acht Metallarme zwei Spiralgelenke oder
Scharniere eingebaut, wodurch die Belastungen auf das Implantat wéhrend der Herzaktion
verringert werden, und die Widerstandsfdhigkeit gegen Ermiidungsbriiche der Arme erhdht
wird. Das Device ist in den Groflen 17, 23, 28, 33 und 40 mm erhéltlich. Diese Grofien
entsprechen der Diagonallinge der einzelnen Schirme. Der Okkluder wird
zusammengefaltet in den Implantationskatheter gegeben und iiber eine Schleuse
eingefiihrt. Zuerst kommt es zur Entfaltung des linksatrialen Schirmchens, welches an das
interatriale Septum herangezogen wird. Durch einen Federmechanismus ist der
Doppelschirm nach Implantation im Atrium in der Lage seine Ursprungsform
anzunehmen, und den Schirm durch Spannung am Vorhofseptum zu fixieren. Nach
Zuriickziehen der Schleuse wird der Schirm im rechten Atrium entfaltet (117,118).

Sowohl der Bard Clamshell Septal Okkluder als auch der CardioSEAL™ Septal Okkluder
filhrten durch Thrombosierung der Implantate sowie Briiche der Verbindungsstege zu

vermehrten  Komplikationen. Deshalb wurde 1999 eine  weiterentwickelte
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Doppelschirmprothese des CardioSEAL™ Septal Okkluders, der
CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluder auf den Markt gebracht.

Diesem wurde ein selbstzentrierender Mechanismus hinzugefiigt, der aus Nitinolfedern
besteht, die zwischen den beiden Schirmchen und einem Steg mit einer schwenkbaren
Stiftverbindung verbunden sind. Durch die Elastizitit der Nitinolfedern kann der Schirm
im PFO zentral positioniert werden, ohne dabei das Vorhofseptum zu verziehen, oder seine
Beweglichkeit zu beeintrachtigen (118). Durch das ,,front loading delivery system® des
CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluders kann dieser iiber eine kleine 10F-Schleuse
eingefiihrt werden (119). Nach Publikation der CLOSURE - I Studie (120) wurde der
CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluder wegen erhdhter Thrombogenitit sowie
erhohter Vorhofflimmerarrythmierate vom Markt entfernt (121). Nachdem NMT Medical
2011 in Konkurs gegangen ist, ist der CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluder nicht
mehr erhdltlich (122). An der Kardiologie des Universitdtsklinikums Graz wurde der

CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluder bis 2015 verwendet.

1.4.3 Occlutech Okkluder

Das erste Produkt, der Occlutech Figulla® PFO Okkluder, wurde 2003 zugelassen. Seither
gibt es drei Generationen von Occlutech Okkludern. Der aktuellste Occlutech Okkluder ist
der Figulla® Flex I PFO Okkluder (123).

1.4.3.1 Occlutech Figulla® PFO Okkluder

Der mit einer speziellen patentierten Flechttechnik entwickelte Occlutech Figulla® PFO
Okkluder N besteht aus einem Nitinoldrahtgeflecht welches eine glatte flexible
AuBenschicht bildet (124). Das Nitinoldrahtgeflecht setzt sich aus einer grofen Anzahl
feiner Nitinoldrdhte zusammen. Die Drahtenden sind in nur einer einzigen Nabe gefasst
(125). Das Nitinoldrahtgeflecht ist zu zwei flachen Nitinolscheiben geformt, die durch eine
3 mm breite Taille in der Mitte mit nur einem rechtsatrialem zentralen Mittelstift
verbunden sind (124). Durch die fehlende zentrale Nabe linksatrial wird die Flexibilitat
erhoht (124,125), die Spitze des Okkluders wird weich und atraumatisch, wodurch die
Gefahr der Thrombusbildung reduziert wird, und das Traumarisiko gesenkt wird (126).
Weiters kann sich der linke Schirm durch die fehlende Nabe als Ball, und nicht wie bei
anderen Modellen, als Scheibe entwickeln (127). Damit wird das Durchgleiten bei der
Platzierung des Okkluders vermieden (124). Die linke Vorhofscheibe besteht nur aus einer

einzigen Schicht ohne Nabe wodurch die Materialmenge linksatrial minimiert wird (124),
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und sich der Okkluder am interatrialen Septum besser anlegt. Dies verringert die
Wabhrscheinlichkeit einer linksatrialen Thrombenbildung (125). Der in den Okkluder
inkludierte integrierte  Selbstzentrierungsmechanismus ermoglicht eine optimale
Positionierung und Repositionierung innerhalb des Defektes. Ein integrierter
Verriegelungsmechanismus fiir die Ausbringung und die Riickholung gewihrleistet sichere
und stabile Einsétze. Eine Neigung ist bis 45° moglich. Als Verbindung zwischen Katheter
und Okkluder dient beim Occlutech Figulla® PFO Okkluder N ein Schraubmechanismus
(124).

1.4.3.2 Figulla® Flex II PFO Okkluder

Der Figulla® Flex II PFO Okkluder vereinfacht Implantationen. Das Verbindungssystem,
eine Kugel-Zangen-Verbindung ermdglicht eine Abwinkelung bis 50°, wodurch sich die
Spannung auf das interatriale Septum wéhrend der Positionierung reduziert, und sich der
Okkluder sogar bei anatomisch schwierigen Bedingungen optimal an das Septum anpassen
kann (123,128). Durch ein optimiertes Geflecht mit erneuter Flechttechnik wird das
Material der linksatrialen Scheibe weiter reduziert. Diese Reduktion und die fehlende Nabe
am linken Schirm garantieren ein besseres Einwachsen (128). Durch eine
Titanoxidbeschichtung des Nitinols werden ausgezeichnete Werte von Biokompatibilitét
sowie eine minimierte Nickelfreisetzung erreicht (128—130). Durch den biokompatiblen
Polyethylenenterephthalat Patch ist eine sofortige Uberpriifung der korrekten Lage und des
Verschlusses mittels Durchleuchtung bzw. Echokardiographie mdglich. Der Figulla® Flex
II PFO Okkluder ist in 4 verschiedenen Groflen erhéltlich: 16/18, 23/25, 27/30 und 31/35
mm, welche jeweils den gemessenen Durchmesser des linken/rechten Schirms angeben

(128).

1.4.4 Cocoon Okkluder

Der Cocoon PFO Okkluder ist ein selbstzentrierender Doppelscheibenokkluder der neuen
Generation mit selbstexpandierender Doppelscheibe. Der rechtsatriale
Scheibendurchmesser reicht von 18 mm bis 35 mm und der linksatriale
Scheibendurchmesser reicht von 18 mm bis 30 mm. Der Cocoon PFO Okkluder ist in 6
verschiedenen Groenkombinationen verfiigbar. Er wird aus geflochtenen Nitinoldrdhten
hergestellt, und danach mit Platin unter Anwendung von Nanofusionstechnologie
beschichtet. Die Nano-Platinbeschichtung des Nitinoldrahtgeflechtes verhindert das

Auswaschen von Nickel in den Blutstrom des Herzens weshalb der Cocoon PFO Okkluder
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auch bei Patient*innen mit Nickelhypersensitivitdt bzw. Nickelallergie einsetzbar ist.
Weiters beseitigt die Nano-Platinbeschichtung UnregelméBigkeiten der Nitinoldréhte
wodurch eine sehr glatte Okkluderoberfliche entsteht, weshalb das Risiko einer Erosion
verringert wird. Verglichen mit anderen Okkludern ist er an den Randern 2-fach so weich.
Die Platinbeschichtung bewirkt, dass der Cocoon PFO Okkluder inert und biokompatibel
ist. Die Platinschicht verhindert eine Korrosion der Nitinoldrdhte und macht den Okkluder
strahlenundurchlissiger (131). Der Okkluder wird mit Polypropylen, einem nicht-
allergischen Stoff gefiillt, um einen optimalen Kontakt zu den atrialen Septumseiten mit
rascher Endothelialisierung herzustellen und so die Restshuntgefahr zu senken (131-133).
Die Scheiben sind durch eine kurze Taille verbunden, sodass die freie Beweglichkeit jeder
Scheibe gegeben ist (134). Das Cocoon PFO-Verschlusssystem wird bei allen Arten von

PFO eingesetzt. Besonders eignet es sich fiir Patient*innen nach einem Apoplex (132).

1.5 Verfahrensmerkmale und Durchfiihrung

Periinterventionell wird eine Antibiotikaprophylaxe beispielweise mit Cefuroxim 1,5g i.v.
durchgefiihrt. Unfraktioniertes Heparin wird in einer Dosis von 70 — 100 IE/kg/KG
verabreicht. Fiir alle PFO Verschliisse wurden selbstexpandierende
Doppelscheibenokkluder verwendet (135). Nach Punktion der Vena femoralis unter
Ultraschallkontrolle wird in diese ein Schleusensystem (6 French (Fr)) eingelegt (136). Das
Schleusensystem hat ein hidmostatisches Ventil, wodurch sich der Blutverlust beim
Katheterwechsel minimiert (137). Ein Multipurpose-Diagnostikkatheter (MP-Katheter)
wird mittels eines 0,035 Fiihrungsdrahtes mit J-Spitze {iber die IVC in das rechte Atrium
und iiber das PFO (,,PFO Crossing®) in das linke Atrium und in die Vena pulmonalis
superior sinistra vorgeschoben (136).

Wenn es beim ,,PFO Crossing* zu Problemen kommt, kann man die TEE zu Hilfe nehmen
oder durch interatriale Applikation einer geringen Menge Kontrastmittel das PFO
lokalisieren. In manchen Fillen kann man den MP-Katheter benutzen um den
Fihrungsdraht in die richtige Position zu bringen (138). Alternativ kann man bei
besonderen anatomischen Gegebenheiten wie z.B. einem Vorhofseptumaneurysma einen
hydrophilen Fiihrungsdraht zur PFO Sondierung verwenden (135).

Nach Kontrolle der korrekten Lage wird der MP-Katheter mit dem 0,035 Fiihrungsdraht

mit J-Spitze gegen einen starren 0,035 inch starken Fiihrungsdraht ausgetauscht.
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Uber den Fiihrungsdraht wird entweder mittels eines Messballons zuerst ein Balloon-
Sizing durchgefiihrt (136), oder es wird direkt nach Auswahl des Okkluders eine
Einfiihrschleuse von 8 Fr bis 12 Fr maximal bis zum Eingang in die linke obere
Lungenvene vorgeschoben (139).

Das Balloon-Sizing wurde als Hilfestellung zur richtigen Auswahl der Okkludergrof3e
verwendet, da dadurch die maximale Septumdehiszenz feststellbar war (138). Ein Balloon-
Sizing wird am LKH-Universititsklinikum fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir
Kardiologie seit November 2019 nicht mehr durchgefiihrt.

Aktuell empfiehlt es sich die OkkludergroBe anhand der Morphologie des PFO, wie
beispielsweise dem Vorhandensein eines Vorhofseptumaneurysmas, der Septumlidnge
sowie der Dicke des Septum secundum, auszuwédhlen (136,140).

AnschlieBend schraubt man z.B. beim Amplatzer™ -System den entsprechenden Okkluder
auf den Fihrungsdraht. Um das Anheften von Luftbldschen bei der Einfiihrung des
Devices in den Ladekatheter zu vermeiden, wird dieses im Wasserbad in das Ladesystem
zuriickgezogen und nach Entfernung des Dilatators iiber ein passendes Y-
Verbindungsstiick in die 8 Fr bis 9 Fr Schleuse eingebracht und zur Schleusenspitze bis in
den linken Vorhof vorgeschoben (139). Der Fiihrungsdraht bzw. Steuerdraht wird langsam
vorgeschoben, bis die linksatriale Okkluderscheibe hervortritt. AnschlieBend wird das
gesamte System solange zuriickgezogen, bis es zu einer Anlagerung der linksatrialen
Okkluderscheibe an das interatriale Septum kommt. Durch weitere Retraktion der Schleuse
wird die rechte Okkluderscheibe freigegeben und gedffnet. Um sicherzugehen, dass sich
die rechte Okkluderscheibe vollstindig an das rechtsatriale Septum angelagert hat,
empfiehlt es sich, den gedffneten Okkluder leicht gegen das Septum zu schieben (138). Zur
Uberpriifung der korrekten Lage des Systems kénnen die TEE sowie die Durchleuchtung
verwendet werden. Bei Lagekontrolle mittels Durchleuchtung ist es hilfreich auf das
sogenannte ,,PacMan‘-Zeichen bzw. auf das ,,Sombrero*“-Zeichen und auf das ,,Minnesota
Wiggle® zu achten (141,142). Unter dem ,,Pacman‘“-Zeichen versteht man eine nach
medio-kaudal gerichtete Konvergenz beider Schirmhilften, dhnlich der Spielfigur Pacman.
Fehlt dieses Zeichen gilt dies als Hinweis einer linksatrialen Lage beider Okkluderschirme
(143). Das ,,Sombrero“-Zeichen tritt bei Malpositionierung des Okkluders auf, wobei Zug
am Device zu einer Parallelbewegung beider Okkluderteile fiihrt (141). Unter dem
,Minnesota Wiggle* versteht man die Sicherstellung der festen Platzierung des Okkluders

im Vorhofseptum durch leichtes Riitteln am Fiihrungsdraht (142). Als Hinweis fiir eine
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korrekte Positionierung des Okkluders gelten das trapezformige Aufspannen des
rechtsatrialen Schirmes bei Zug am Okkluder, ein erkennbares ,,Pacman“-Zeichen, sowie
das Fehlen eines ,,Sombrero*“-Zeichens und ein durchgefiihrtes ,,Minnesota Wiggle*
(141,142). Um lokale Druckstellen zu vermeiden, sollen die Okkluderrédnder nicht mit dem
linken Vorhofdach bzw. der Aorta in Verbindung stehen (138).

Nach Feststellung der korrekten Okkluderposition wird das Verschlusssystem durch
Offnen der Schraubverbindung zwischen Fiihrungsdraht und rechtsatrialem Schirm
komplett freigegeben (136).

Nach Entfernung des Einfiihrsystems wird zur Blutstillung ein leichter Druckverband tiber
der Einstichstelle fiir ca. 3 — 6 Stunden angelegt (135,139). Im Falle einer Embolisierung
des Okkluders erfolgt dessen Bergung interventionell durch Verwendung einer Schlinge
(z.B. ,,gooseneck snare”) und mittels Bioptom (141,144). Bei Nichtgelingen einer

interventionellen Bergung kann man den Okkluder mittels Thorakotomie bergen (144).
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiv durchgefiihrten Studie wurden alle Patient*innen eingeschlossen, die
zwischen 2010 und Ende 2022 am LKH-Universititsklinikum fiir Innere Medizin,
Klinische Abteilung fiir Kardiologie, einen elektiven perkutanen PFO-Verschluss erhalten
haben. Von der zustindigen Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz wurde
ein positives Ethikvotum abgegeben, und es wurde festgestellt, dass aufgrund der
retrospektiven Studie keine Belastung der Patient*innen zu befiirchten ist. Durch die
Einhaltung der datenschutzrechtlichen Richtlinien wird gewihrleistet, dass keine sensiblen

Patient*innendaten bekannt werden.

2.2 Patient*innenkollektiv

In die Studie wurden jene Patient*innen, die von September 2010 bis Dezember 2022 an
der klinischen Abteilung fiir Kardiologie der Medizinischen Universitit Graz einen
elektiven isolierten perkutanen Verschluss des PFO, mittels eines selbstexpandierenden
Doppelscheiben PFO Okkluders (Cardia,- Figulla,- und Cocoon Okkluder) erhielten,
miteinbezogen. Die Gesamtpatient*innenzahl betrug 291 Personen von denen 191
minnlich und 100 weiblich waren. Das Mindestalter der Patient*innen betrug 18 Jahre und
das Hochstalter 90 Jahre.

Die gesamte Studienpopulation wurde in drei verschiedene Gruppen, dem jeweiligen
Okkluder (Cardia,- Figulla,- und Cocoon Okkluder) entsprechend, zugeteilt. 4
Patient*innen wurden aus der Studie ausgeschlossen, da der PFO-Verschluss aufgrund
eines zu kleinen PFO bzw. aufgrund eines fehldiagnostizierten PFO nicht durchgefiihrt

werden konnte.

2.3 Baseline Charakteristika der Patient*innen

Folgende Baseline Charakteristika der Patient*innen wurden mittels openMEDOCS
(Medizinisches Dokumentations,- und Kommunikationssystem) erfasst.

- Alter (in Jahren + Standardabweichung (SD))

- Geschlecht (ménnlich oder weiblich)

- BMI (Body-Mass-Index, in kg/m? £+ SD)

Kardiovaskulire Risikofaktoren:
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- Nikotinabusus

- Hypertonie

- Hyperlipiddmie

- Diabetes mellitus

- Familienanamnese

- Koronare Herzkrankheiten (KHK)

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)
- Zentrale arterielle Verschlusskrankheit (zAVK)

2.4 Indikationen

Die Verschlussindikationen wurden in verschiedenen Gruppen zusammengefasst. Die
Hauptindikation fiir einen PFO-Verschluss war ein stattgefundener kryptogener Insult,
dessen Abkldrung mittels TEE oder Kontrastmittelechokardiographie, ein PFO mit einer
Kanalldnge von mindestens 2 mm und einen spontan bestehenden oder provozierten
Rechts-Links-Shunt ergab.

Eine weitere Indikation fiir einen interventionellen PFO-Verschluss waren Patient*innen
mit einem STEMI (ST-elevation myocardial infarction), bei dem als Ursache ein PFO in
Frage kam.

Primérpriaventiv erhielten Patient*innen mit bekanntem asymptomatischem PFO und
solche mit stattgehabter DCI auf eigenen Wunsch eine interventionelle PFO-Okklusion.
Als Indikation wurden auch alle embolischen Ereignisse, wie beispielweise periphere
Extremitdtenembolien (Mb. Embolicus), embolisch bedingte Organinfarkte wie
Niereninfarkt, Milzinfarkt oder Zentralarterienverschluss des Auges, unter anderen
peripheren Ereignissen zusammengefasst.

In dieser Studie wurde Migrdne nicht als isolierte Verschlussindikation eines PFO
festgestellt. Daher wird Migréne in dieser Studie als Komorbiditit angefiihrt. Aktuell wird
am Zusammenhang zwischen Migriane und PFO geforscht. Die jeweilige Indikation fiir
einen PFO-Verschluss wurde tabellarisch zusammengefasst (Tabelle 3) und anschlieBend

analysiert.
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2.5 Priinterventionelle Diagnostik

2.5.1 Langzeit-Elektrokardiogramm

Zum Ausschluss eines Vorhofflimmerns, das eine Kontraindikation fiir die Durchfiihrung
der Intervention darstellt. wurde ein Langzeit-Elektrokardiogramm (EKG) durchgefiihrt
(72).

2.5.2 Erfassung der anatomischen Verhiiltnisse mittels Echokardiographie

Echokardiographisch wurden die durchschnittliche Kanallinge, die Kanalbreite sowie das

Vorhandensein eines Vorhofseptumaneurysmas préinterventionell erfasst.

2.6 Dauer und Komplikationen der Intervention in Bezug auf die
verschiedenen Okkluder

Das openMEDOCS wurde beziiglich der Interventionsdauer sowie Komplikationen, die
wihrend und nach der Intervention aufgetreten sind, durchsucht, und Dauer und
aufgetretene Komplikationen wurden tabellarisch zusammengefasst (Tabelle 8).

Folgende Verfahrensmerkmale wurden erfasst:

- Dauer der Intervention (in min + SD)

- Komplikationen wéhrend der Intervention: Erbrechen oder Luftembolie

- Komplikationen nach der Intervention: Perikarderguss, Fieber oder Hautausschlag

- Komplikationen an der Punktionsstelle: Nachblutung/Himatom, Arteriovendse Fistel

(AV-Fistel), Aneurysma spurium oder Infektion

2.7 Entlassungsmedikation in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

Als Entlassungsmedikation erhielten die Patient*innen entweder eine singuldre
Plattchenhemmung  (Single antiplatelet therapy = SAPT), oder eine duale
Pliattchenhemmung (Dual antiplatelet therapy = DAPT), eine orale Antikoagulation (OAK)
oder Kombination von OAK und SAPT (Tabelle 10).

2.8 Evaluierung des Outcomes der verschiedenen Okkluder

Zur Evaluierung des Outcomes, in Bezug auf den jeweiligen Okkluder, wurden folgende
Endpunkte analysiert:

- Restshunt: Bestehen eines Restshunts in der Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten
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- Follow-up: Als giiltiges Follow-up wurde jenes klinische Follow-up der Patient*innen
das dlter als 6 Monate ist, gewertet. Hierfiir wurde im openMEDOCS der Zeitpunkt des
letzten Krankenhausaufenthaltes evaluiert und in der Patient*innenhistorie nach folgenden
Ereignissen gesucht:

- kardialer Tod

- Myokardinfarkt

- hdmorrhagischer Insult

- ischdmischer Insult

- Auftreten von Vorhofflimmern

- Blutungen

- andere embolische Ereignisse

2.9 TEE-gefiihrter versus TEE-kontrollierter durchleuchtungsgefiihrter
PFO-Verschluss

Ublicherweise erfolgt der interventionelle PFO-Verschluss unter kontinuierlicher TEE-
Fihrung. Bei entsprechender Expertise kann die Fiihrung jedoch auch unter reiner
Durchleuchtung und gegebenenfalls unter Durchleuchtung und abschlieBender TEE-
Kontrolle durchgefiihrt werden (17,50).

Eine kontinuierliche TEE-Fithrung kann die Sicherheit und Genauigkeit erhdhen.
Allerdings wirkt sich die TEE-gefiihrte Intervention durch ldngere Dauer, durch lidngere
Sedierung, bis hin zu einer moglicherweise notwendigen Andsthesie des*der Patient*in
aus, wodurch sich die Hospitalisierungsdauer erhoht, und mehr Personal nétig ist (50,135).
Am LKH-Universitdtsklinikum fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Kardiologie
wurden alle Patient*innen, die zwischen 2010 und Ende 2022 einen PFO-Verschluss
erhielten, in eine retrospektive Analyse aufgenommen, in der die Dauer der Prozedur, die
OkkludergroBen, die klinisch relevanten Komplikationen, die Krankenhausaufenthaltstage
sowie das Follow-up zwischen kontinuierlich TEE-gefiihrter Intervention und
durchleuchtungsgefiihrter Intervention mit finaler TEE-Kontrolle, analysiert wurden.

Bis Juni 2019 erfolgte das gesamte Verfahren, einschlieBlich der Passage des PFO, der
GroBenbestimmung, der Okkluderpositionierung und der finalen Positionskontrolle unter
kontinuierlicher TEE-Fiihrung. Diese Patient*innengruppe bildete die TEE-gefiihrte
Gruppe. Ab Juni 2019 erfolgte die Intervention rein durchleuchtungsgefiihrt. Vor der

Freisetzung des Okkluders erfolgte eine TEE-Kontrolle der Deviceposition um im
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Bedarfsfall den Okkluder wieder einzufangen, und neu zu positionieren. Diese
Patient*innen bildeten die durchleuchtungsgefiihrte und TEE-kontrollierte Gruppe. 6 % der
rein durchleuchtungsgefiihrten Fille wurden aufgrund von fehlgeschlagener Fiihrung mit
dem MP-Katheter oder den Fiihrungsdrihten wéhrend der Intervention in TEE-gesteuerte

Fille tibergefiihrt.

2.10 Outcome TEE-Fiithrung versus Durchleuchtungs-Fithrung

Ziel dieser retrospektiven Analyse war es festzustellen, ob ein vereinfachtes
Verfahrensprotokoll mit reiner Durchleuchtungs-Fiihrung, abschlieBender TEE-Kontrolle
und Entlassung des*der Patient*in am gleichen Tag, mit dem urspriinglichen TEE-
gefiilhrten  Verfahren hinsichtlich der Dauer der Intervention, peri,- und
postinterventioneller Komplikationen sowie Komplikationen der Punktionsstelle
vergleichbar gut ist. Die Studienpopulation wird beziiglich des Outcomes einer TEE-
Fiihrung versus einer Durchleuchtungs-Fithrung, auf die gleichen Endpunkte, sowie die
Analyse des Outcomes zwischen den verschiedenen Okkludern, miteinander verglichen

(siche Kapitel 2.8).

2.11 Durchschnittliche Hospitalisierungstage

Der PFO-Verschluss unter Durchleuchtungs-Fiihrung wird zunehmend im tagesklinischen
Setting durchgefiihrt. Die durchschnittlichen Hospitalisierungstage werden abhéngig vom

jeweiligen Verfahren erfasst und analysiert.

2.11 Statistische Auswertung

Die Erfassung der zu analysierenden Daten erfolgte aus dem openMEDOCS. Die
erhobenen Daten wurden anonymisiert und passwortgeschiitzt in einer Excel Tabelle
zusammengefasst. Anschliefend erfolgte die Dateniibermittelung in das ,,IBM SPSS*
(Statistical Package for the Social Sciences) Computerprogramm. Die Auswertung der
Daten erfolgte mittels der Programmversion SPSS Statistics 28.0 (IBM corporation). Die
grafische Darstellung erfolgte mittels GraphPad Prism 10.

Zusammenfassende deskriptive Statistiken wurden bedarfsweise als Mittelwert + SD oder
in absoluten (n) und relativen (%) Werten angegeben. Die tabellarische Darstellung der
Ergebnisse erfolgte durch Microsoft Word 2311.

Zur Uberpriifung hinsichtlich des Vorliegens einer statistischen Signifikanz zwischen den

verschiedenen Okkludern wurde bei Vorliegen von kontinuierlichen Variablen der
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ANOVA (Analysis of Variance) - Test mit anschlieBender Post-hoc Analyse verwendet.
Zum Vergleich der Mediane zwischen den jeweiligen Gruppen wurde der Kruskal-Wallis-
Test benutzt. Der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Fisher-Test (bei einer Haufigkeit < 5)
dienten dazu die kategorialen Variablen miteinander zu verglichen. Mittels Levine-Test
wurden die Daten auf Varianzhomogenitit tiberpriift.

Zur Analyse der Durchfiithrung des Verschlusses mittels TEE oder unter Durchleuchtung,
wurde zur Uberpriifung der Normalverteilung der D’Agostino Pearson-Omnibus-
Normalitétstest verwendet. Bei kontinuierlichen Variablen wurde entweder der Mann-
Whitney-U-Test oder eine Kruskal-Wallis-Varianzanalyse angewandt. Fiir kategoriale
Variablen erfolgte der Vergleich bedarfsweise entweder mit dem Chi-Quadrat-Test oder
bei einer Héufigkeit < 5 mit dem Fisher’s Exact-Test. Als statistisch signifikant galten

Ergebnisse mit einem Wahrscheinlichkeitswert p < 0.05.
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3 Ergebnisse / Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Vergleich der verwendeten Okkluder

3.1.1 Baselinecharakteristik der gesamten Studienpopulation

Im Zeitraum zwischen 2010 und Ende 2022 wurde am LKH-Universititsklinikum fiir
Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir Kardiologie bei 291 Patient*innen ein PFO-
Verschluss durchgefiihrt. 191 Patienten waren méinnlich und 100 Patientinnen waren
weiblich. Von den zwischen 2010 und Ende 2022 verwendeten 291 Okkludern wurden 142
Figulla Okkluder (48,8 %), 96 Cocoon Okkluder (33,0 %) sowie 53 Cardia Okkluder (18,2
%) verwendet (Tabelle 1).

3.1.2 Okkluderbezogene Baselinecharakteristik

Die Baseline Patient*innencharakteristika sind in Tabelle 1 aufgelistet. Die Analyse der
Risikofaktoren zeigt im Vergleich zwischen den verschiedenen verwendeten Okkludern
ein ausgeglichenes Verhéltnis. 57 % aller Patient*innen wiesen eine Hyperlipidimie, 39 %
eine arterielle Hypertonie, 24 % einen Nikotinabusus, 6 % einen Diabetes mellitus, 3 %
eine KHK, 2 % eine zZAVK, 2 % eine pAVK, und 1 % der Patient*innen eine positive
Familienanamnese beziiglich kardialer Vorbelastung auf. Bei den genannten
Risikofaktoren kam es zu keiner statistischen Signifikanz zwischen den verwendeten
Okkludern. Eine statistische Signifikanz zwischen den Okkludern zeigte sich jedoch beim
durchschnittlichen Patient*innenalter zum Zeitpunkt des PFO-Verschlusses mit 50,9 +
11,0 beim Figulla Okkluder vs. 53,2 + 9,9 beim Cocoon Okkluder vs. 46,2 + 10,4 beim
Cardia Okkluder (p < 0,01) und weiters beim BMI (p < 0,01) (Tabelle 1). Bei
durchschnittlich élteren Patient*innen mit héherem BMI wurde der Cocoon Okkluder

verwendet, bei jiingeren Patient*innen mit niedrigerem BMI der Cardia Okkluder (Tabelle

2).
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Baseline Charakteristika der Studienpopulation nach Okkludertyp

Gesamt Cardia Figulla Cocoon p-
Wert*
Patient*innenanzahl (%) | 291 (100) 53 (18,2) 142 (48,8) 196 (33,0) |-
Alter (Jahre + SD) 50,8 +10.8 | 46,2+10,4 | 50,9+11,0 | 53,2+9,9 | <0,01
Weiblich (%) 100 (34,4) |25 (47,2) 47 (33,1) 28(29,2) |0,08
Mainnlich (%) 191 (65,6) | 28 (52,8) 95 (66,9) 68 (70,8) | 0,08
Body-Mass-Index 263+44 |248+3,8 |262+43 |27,1+4.8 |<0,01
(kg/m* £ SD)
Kardiovaskulére
Risikofaktoren
Nikotinabusus (%) 70 (24,1) 14 (26,4) 34 (23,9) 22 (22,9) 10,89
Hypertonie (%) 114 (39,2) |16 (30,2) 54 (38,0) 44 (45,8) 10,17
Hyperlipidédmie (%) 166 (57,0) | 27(50,9) 76 (53,5) 63 (65,6) | 0,11
Diabetes mellitus (%) | 17 (5,8) 2 (3,8) 9(6,3) 6 (6,3) 0,89
Familienanamnese 4(1,4) 1(1,9) 32,1 0(0) 0,40
(%)
KHK (%) 93,1 2 (3,8) 53,9 2 (2,1) 0,74
zAVK (%) 724 1(1,9) 5(@3.5 1(1,0) 0,61
pAVK (%) 6 (2,1) 0(0) 32,1 33,1 0,57

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet
Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Studienpopulation nach Okkludertyp

Signifikanz der Baseline Charakteristika in Bezug auf die Okkluder

p-Wert*
Alter Figulla — Cocoon 0,21
Figulla — Cardia 0,16
Cocoon - Cardia <0,01
Body-Mass-Index Figulla — Cocoon 0,27
Figulla — Cardia 0,13
Cocoon - Cardia <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet
Tabelle 2: Signifikanz der Baseline Charakteristika in Bezug auf die Okkluder

3.1.3 Verschlussindikation

Als Interventionsindikation wurde ein stattgefundener Insult bzw. TIA mit 84,2 % ein
Zustand nach STEMI mit 0,7 %, andere periphere Ereignisse mit 11,7 %, eine
Primérpravention mit 3,4 % und Migrine als Komorbiditit mit 5,8 % festgestellt (Tabelle
3).

Eine statistische Signifikanz beziiglich Primdrpravention ergab sich zwischen Figulla,- und

Cocoon Okkluder (p < 0,01) sowie zwischen Figulla,- und Cardia Okkluder (p < 0,01).
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Weiters wies Migrdne als Komorbiditét eine statistische Signifikanz zwischen Figulla,-

und Cardia Okkluder (p < 0,01) und zwischen Cocoon,- und Cardia Okkluder auf (p <

0,01) (Tabelle 4).
Indikationen
Gesamt Cardia Figulla Cocoon p-Wert*
(n=291) (n=53) (n=142) (n=96)
Insult/TIA, n (%) 245 (84,2) 43 (81,1) | 115(81,0) 87 (90,6) 0,13
STEMI, n (%) 2(0,7) 1(1,9) 1(0,7) 0(0) 0,44
Primérpravention, n 10 (3,4) 3(5,7) 7(4,9) 0(0) <0,01
(%)
Andere periphere 34 (11,7) 6(11,3) |[19(13,4) 9094 0,69
Ereignisse, n (%)
Migréne als 17 (5,8) 8(15,2) |5(3,5) 4(4,2) <0,01
Komorbiditit, n (%)

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet
Tabelle 3: Indikationen

Signifikanz der Primirprivention in Bezug auf die Okkluder

p-Wert*
Primérprivention Figulla — Cocoon <0,01
Figulla — Cardia <0,01
Cocoon - Cardia 0,52
Migrine als Komorbiditdt Figulla — Cocoon 0,53
Figulla — Cardia <0,01
Cocoon - Cardia <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 4: Signifikanz der Primdrpriivention in Bezug auf die Okkluder

3.1.4 Anatomische Verhiltnisse des PFO

In der préinterventionellen Echokardiographie zeigte sich bei den 291 untersuchten
Patient*innen eine durchschnittliche Kanalldnge von 10,1 &+ 3,9 mm, eine durchschnittliche
Kanalbreite von 2 £+ 1,6 mm, sowie bei 138 Patient*innen (47 %) das Vorhandensein eines
Vorhofseptumaneurysmas. Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, wurde der Cocoon Okkluder bei
PFOs mit den ldngsten Kanélen eingesetzt. Ein Vergleich der, bei der langsten Kanallinge
von 11,7 £ 4,6 mm eingesetzten Cocoon Okkluder, mit den bei einer Kanalldnge von 10,0

+ 3,9 mm eingesetzten Figulla Okkludern, und den bei 8,9 + 2,6 mm Kanallinge
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verwendeten Cardia Okkludern, ergab zwischen Figulla,- und Cocoon Okkludern sowie
zwischen Cocoon,- und Cardia Okkludern eine statistische Signifikanz (p < 0,01). Weiters
wurde der Cocoon Okkluder auch bei den breitesten PFO-Kanidlen (3,2 + 1,6 mm)
eingesetzt, verglichen mit dem Figulla (1,5 £ 1,5 mm) und dem Cardia (1,3 £ 0,9 mm)
Okkluder (p < 0,01). Der Figulla Okkluder wurde bei PFOs mit Vorhofseptumaneurysma
(55,7 %), verglichen mit dem Cocoon Okkluder (38,5 %) und dem Cardia Okkluder (35,8
%) am hdaufigsten eingesetzt. Wie aus Tabelle 6 ersichtlich, ergab sich beziiglich PFOs mit
Vorhofseptumaneurysma eine statistische Signifikanz zwischen Figulla,- und Cocoon

Okkluder und zwischen Figulla,- und Cardia Okkluder (p <0,01).

Anatomische Verhiltnisse des PFO

Gesamt Cardia Figulla Cocoon p-Wert*
(n=291) (n=53) (n=142) (n=96)
Kanalldnge (mm + SD) 10,1 +£3,9 189+2,6 10+39 11,7+ 4,6 <0,01
Kanalbreite (mm + SD) 20x1,6 | 1,3+0,9 1,5+1,5 32+1,6 <0,01
Vorhofseptumaneurysma, | 138 (47,4) | 19 (35,8) | 82(57,7) |37 (38.,5) <0,01
n (%)
*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 5: Anatomische Verhiltnisse des PFO

Signifikanz der anatomischen PFO Verhiiltnisse in
Bezug auf die Okkluder

p-Wert*
Kanallénge Figulla — Cocoon | <0,01
Figulla — Cardia 0,08
Cocoon - Cardia <0,01
Kanalbreite Figulla — Cocoon | <0,01
Figulla — Cardia 0,40
Cocoon - Cardia <0,01
Vorhofseptumaneurysma | Figulla — Cocoon | <0,01
Figulla — Cardia <0,01
Cocoon - Cardia 0,86
*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 6: Signifikanz der anatomischen PFO Verhiiltnisse in Bezug auf die Okkluder

3.1.5 Verwendete Okkludergrofien

Der Figulla PFO Okkluder wurde bei 142 Patient*innen verwendet, wobei die am

hiufigsten verwendete Grofle (78,9 %) linksatrial 27 mm und rechtsatrial 30 mm betrug,
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gefolgt von den Groflen 23/25 mm (16,2 %), 31/35 mm (2,8 %), und 30/30 mm (2,1 %).
Der Cocoon Okkluder wurde bei 96 Patient*innen zur PFO-Okklusion eingesetzt. 70,8 %
erhielten die Grofle 18/25 mm, gefolgt von den GroBen 18/18 mm (26 %), 30/30 mm (2,1
%) und 25/28 mm (1 %). 53 Patient*innen erhielten einen Cardia Okkluder, wobei der mit
der GroBle 25/25 mm (54,7 %) der Meistverwendete war, gefolgt von dem mit 30/30 mm
(39,6 %), dem mit 20/20 mm (3,8 %) und dem mit 35/35 mm (1,9 %) (Tabelle 7).

Verwendete Okkludergrofien

Anzahl, n (%)

Figulla 142

23/25 mm 23 (16,2)

27/30 mm 112 (78.,9)

30/30 mm 3(2,1)

31/35 mm 4 (2,8)
Cocoon 96

18/18 mm 25 (26,0)

18/25 mm 68 (70,8)

25/28 mm 1(1,0)

30/30 mm 2(2,1)
Cardia 53

20/20 mm 2 (3,8)

25/25 mm 29 (54.7)

30/30 mm 21 (39,6)

35/35 mm 1(1,9)

Tabelle 7: Verwendete Okkludergrifien

3.1.6 Dauer und Komplikationen der Intervention

Die durchschnittliche Interventionsdauer betrug 40,7 + 20,4 min, wobei die bendtigte
Dauer des Verschlusses mittels Cocoon Okkluder (25,4 £+ 8,7 min) signifikant kiirzer
gegeniiber dem Figulla (47,6 = 21,2 min) und dem Cardia Okkluder (49,9 + 18,3 min) war
(p < 0,01) (Tabelle 9 und Abbildung 1). Als Interventionskomplikation trat bei 3
Patient*innen Ubelkeit und Erbrechen ohne statistisch signifikanten Zusammenhang
zwischen den Okkludern auf (p = 0,12).

Ein*eine periinterventionell hustender*hustende Patient*in erlitt eine Luftembolie, die
aufgrund von EKG Veridnderungen mit ST-Hebungen sowie AV-Block dritten Grades, die
Notwendigkeit eines passageren Schrittmachers nach sich zog.

Postinterventionell wurde bei 3 Patient*innen mit Figulla Okkludern ein kleiner

Perikarderguss festgestellt. Es gab keinen statistischen Zusammenhang mit den anderen
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Okkludern (p = 0,30). Ein postinterventionell bei 2 Patient*innen auftretendes Fieber
erforderte eine Antibiose (p = 0,68). Bei einem*r Patient*in entwickelte sich ein nicht
ndher beschriebener Hautausschlag (p = 0,51). Beziiglich der Komplikationen an der
Punktionsstelle lieBen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede feststellen. Bei 8
Patient*innen kam es an der Punktionsstelle zu einer Nachblutung bzw. Hamatombildung
(p = 0,09). Bei einem*r Patient*in bildete sich postinterventionell eine AV-Fistel, welche
angiologisch versorgt wurde (p = 1,00), weiters wurde bei einem®*r Patient*in ein
Aneurysma spurium gefaf3chirurgisch saniert (p = 0,51). Ein*eine Patient*in wies an der
Punktionsstelle eine lokal begrenzte Entziindung auf (p = 1,00). Bei der klinischen und
angiologischen Kontrolle der Punktionsstelle waren weder ein Aneurysma noch eine AV-
Fistel feststellbar und es kam zu einem komplikationslosen weiteren Verlauf sowie zur

Riickbildung der Himatome bzw. der Nachblutung (Tabelle 8 und Abbildung 2).

Dauer und Komplikationen der Intervention in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

Gesamt Cardia Figulla | Cocoon | p-Wert*
(n=291) (n=53) (n=142) | (n=96)
Dauer der Intervention, (min + 40,7 £+ 49,9 + 47,6 £ 254 + <0,01
SD) 20,4 18,3 21,1 8,7
Komplikationen wihrend der
Intervention
Gesamt, n (%) 4(1,4) 2 (3,8) 2(14) 0(0) 0,13
Ubelkeit/Erbrechen, n (%) 3 (1,0) 23,8 1(0,7) 0(0) 0,12
Luftembolie, n (%) 1(0,3) 0 (0) 1(0,7) 0(0) 1,00
Komplikationen nach der
Intervention
Gesamt, n (%) 6 (2,1) 0 (0) 5@.,5) 1(1,0) 0,33
Perikarderguss, n (%) 3 (1,0) 0(0) 3(2,1) 0(0) 0,30
Fieber, n (%) 2 (0,7) 0 (0) 2(1,4) 0(0) 0,68
Hautausschlag, n (%) 1(0,3) 0(0) 0(0) 1(1,0) 0,51
Komplikationen an der
Punktionsstelle
Gesamt, n (%) 11 (3,8) 4 (7,5 5@.,5) 2(2,1) 0,25
Nachblutung/Hdmatom, n (%) | 8 (2,8) 4 (7,5 32,1 1(1,0) 0,09
AV-Fistel, n (%) 1(0,3) 0 (0) 1 (0,7) 0(0) 1,00
Aneurysma spurium, n (%) 1(0,3) 0 (0) 0 (0) 1 (1,0) 0,51
Entziindung, n (%) 1(0,3) 0 (0) 10,7 [0(0) 1,00

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 8: Dauer und Komplikationen der Intervention in Bezug auf die verschiedenen

Okkluder
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Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Dauer der Intervention

p-Wert*
Dauer der Intervention Figulla — Cocoon <0,01
Figulla — Cardia 0,48
Cocoon - Cardia <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 9: Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Dauer der Intervention
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Abbildung 1: Interventionsdauer in Bezug auf die verschiedenen Okkluder
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Abbildung 2: Komplikationen der Intervention in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

3.1.7 Entlassungsmedikation

Beziiglich der Entlassungsmedikation wurde eine statistische Signifikanz bei der
Verwendung einer SAPT sowie der einer DAPT zwischen den jeweiligen Okkludern
ermittelt. Patient*innen deren PFO-Okklusion mittels Cocoon Okkluder erfolgte, wurden
verglichen mit der Figulla,- oder Cardia Okklusionsgruppe seltener mit einer SAPT
entlassen (61,5 % [Cocoon] vs. 83,7 % [Figulla] vs. 94,3 % [Cardia], p < 0,01).
Patient*innen mit Cocoon Okklusion wurden iliberwiegend mit einer DAPT entlassen (31,3
% [Cocoon] vs. 4,3 % [Figulla] vs. 1,9 % [Cardia], p < 0,01). Bei Verwendung von OAK
bzw. OAK + SAPT als Entlassungsmedikation kam es zu keiner statistischen Signifikanz

zwischen den Okkludern (Tabelle 10 und 11).
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Entlassungsmedikation in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

Gesamt Cardia | Figulla Cocoon p-Wert*
(n=291) (n=53) (n=142) (n=96)
SAPT, n (%) 227(78,3) |50(94,3) | 118(83,7) |[59(61,5) <0,01
DAPT, n (%) 37 (12,8) 1(1,9) 6(4,3) 30 (31,3) <0,01
OAK, n (%) 16 (5,5) 1(1,9) 9(6,4) 6 (6,3) 0,52
OAK + SAPT,n | 10(3.4) 1(L9) | 8(5.7) 1(1,0) 0,16
(o)

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 10: Entlassungsmedikation in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Entlassungsmedikation

Entlassungsmedikation SAPT | Figulla — Cocoon <0,01
Figulla — Cardia 0,05
Cocoon - Cardia <0,01

Entlassungsmedikation DAPT | Figulla — Cocoon <0,01
Figulla — Cardia 0,68
Cocoon - Cardia <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 11: Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Entlassungsmedikation

3.1.8 Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten

Bei ca. 75 % aller Patient*innen wurde nach 6 Monaten eine Kontrollechokardiographie
durchgefiihrt. Dabei zeigten sich beziiglich des Vorhandenseins eines Restshunts keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Okkludern (8,7 % [Figulla] vs. 1,6 %
[Cocoon] vs. 9,3 % [Cardia], p = 0,16) (Tabelle 12 und Abbildung 3).

Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten in Bezug auf die Okkluder

Gesamt Cardia Figulla Cocoon p-Wert*
(n=291) (n=53) (n=142) (n=96)
Follow-up 219 (75.2) 43 (81,1) | 115(81,0) 61 (63,5) -
vorhanden, n (%)
Shunt, n (%) 15 (6,8) 4(9,3) 10 (8,7) 1(1,6) 0,16

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 12: Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten in Bezug auf die Okkluder
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3.1.9 Vergleich des Outcomes der verschiedenen Okkluder

Aus Tabelle 13 ist der Vergleich des Outcomes der verwendeten Okkluder ersichtlich.
Insgesamt weisen 219 Patient*innen ein giiltiges Follow-up auf: 142 Patient*innen mit
Figulla Okkluder, 65 Patient*innen mit Cocoon Okkluder und 52 Patient*innen mit Cardia
Okkluder. Beziiglich der Follow-up Dauer wies der Cardia Okkluder das ldngste Follow-up
auf (55,1 £ 37,6 Monate), gefolgt vom Figulla Okkluder (40,4 + 33,5 Monate) und
abschliefend dem Cocoon Okkluder (9,5 + 6,0 Monate) (Tabelle 14). Dieser Unterschied
ist auf den Zeitraum der Implantation des jeweiligen Okkluders zuriickzufiihren. Von ca.
2011 bis 2015 fand der Cardia Okkluder Verwendung, von 2011 — 2019 der Figulla
Okkluder und ab 2019 der Cocoon Okkluder. Wihrend des Follow-ups trat kein kardial
bedingter Todesfall auf, und es kam auch zu keinem ischdmisch oder hdmorrhagisch
bedingten Insult. Zwei Patient*innen erlitten einen Myokardinfarkt (1,4 % [Figulla] vs. 0
% [Cocoon] vs. 0 % [Cardia], p = 0,69). Bei 3 Patient*innen kam es im Verlauf des
Follow-ups zu einem nicht kardialen Tod. Dabei verstarben 2 Patient*innen an einem
Bronchialkarzinom und ein*eine Patient*in an einem multiplen Myelom. Wahrend des
Follow-ups entwickelten 8 (2,7 %) Patient*innen eine Vorhofflimmerarrythmie, ohne
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Okkludern (3,5 % [Figulla] vs. 1,0 %
[Cocoon] vs. 3,8 % [Cardia], p = 0,71). Weiters kam es bei einem*r Patient*in zu einer
hypertensiv bedingten Blutung in die Stammganglien (0,7 % [Figulla] vs. 0 % [Cocoon]
vs. 0 % [Cardia], p = 1,00). Bei 3 Patient*innen traten andere embolische Ereignisse auf.
Zwei Patient*innen erlitten einen Zentralarterienverschluss eines Auges und ein*eine
Patient*in eine beidseitige Pulomalarterienembolie ohne statistische Signifikanz zwischen
den Okkludern (1,4 % [Figulla] vs. 0 % [Cocoon] vs. 1,9 % [Cardia], p = 0,43) (Tabelle 13
und Abbildung 3).
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Vergleich des Outcomes der verschiedenen Okkluder

Gesamt Cardia Figulla Cocoon | p-
(n=291) (n=53) (n=142) (n=96) Wert*
Follow-up vorhanden, n 247 (85,0) | 52(98,1) 130 (91,5) | 65(67,7) | -
(%)
Durchschnittliches Follow- | 35,5+ 34,2 | 55,1 +£37,6 |40,4+33,5 |9,5+6,0 |<0,01
up, (Monate = SD)
Kardialer Tod, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) -
Myokardinfarkt, n (%) 2 (0,7) 0 (0) 214 0(0) 0,68
Insult — ischdmisch, n (%) | 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) -
Insult — hdmorrhagisch, n 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) -
(%)
Vorhofflimmern, n (%) 8 (2,7) 2 (3,8) 5(3.5) 1(1,0) 0,71
Blutungen, n (%) 1(0,3) 0(0) 1 (0,7) 0(0) 1,00
Andere embolische 3 (1,0) 1(1,9) 2(1,4) 0 (0) 0,43

Ereignisse, n (%)

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 13: Vergleich des Outcomes der verschiedenen Okkluder

Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Follow-up Dauer

p-Wert*
Follow-up Dauer Figulla — Cocoon <0,01
Figulla — Cardia <0,01
Cocoon - Cardia <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet
Tabelle 14: Signifikanz der Okkluder in Bezug auf die Follow-up Dauer
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Abbildung 3: Restshunt und Outcome in Bezug auf die verschiedenen Okkluder

3.2  TEE-gefiihrter vs. durchleuchtungsgefithrter TEE-kontrollierter
PFO-Verschluss

Insgesamt wurden in die Analyse 291 Patient*innen inkludiert und in eine TEE-gefiihrte
Gruppe mit 197 Personen und eine durchleuchtungsgefiihrte TEE-kontrollierte Gruppe mit

94 Personen eingeteilt.

3.2.1 Priinterventionelle Echokardiographie

Priinterventionelle echokardiographische Messungen ergaben eine statistische Signifikanz
zwischen der TEE-gefilhrten und der durchleuchtungsgefiihrten Gruppe. Die
durchleuchtungsgefiihrte Gruppe wies breitere (3,1 = 1,6 mm [Durchleuchtungs-Fiihrung]
vs. 1,4 = 1,3 mm [TEE-Fithrung], p <0,01) und léngere (11,5 + 4,6 mm [Durchleuchtungs-
Fihrung] vs. 9,7 = 3,6 mm [TEE-Fihrung], p = 0,02) PFOs auf, was darauf
zurlickzufithren sein konnte, dass aufgrund des unterschiedlichen Verfahrensprotokolls
beider Gruppen (TEE Messung wihrend der Intervention versus ldnger zuriickliegender
und anderorts durchgefiihrter TEE Messungen) die Messungen zu unterschiedlichen

Zeitpunkten erfolgten (Tabelle 15).
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TEE-Fiihrung vs. Durchleuchtungs-Fiihrung
Anatomische Verhiltnisse des PFO

Gesamt TEE-Fiihrung | Durchleuchtungs- | p-Wert*
(n=291) (n=197) Fiihrung (n=94)
Kanalldnge (mm + SD) 10,1 £3,9 |9,7+3,6 11,5+4,6 0,02
Kanalbreite (mm £ SD) 20+1,6 |14+13 3,1+1,6 <0,01
Vorhofseptumaneurysma, | 138 (47,4) | 101 (51,3) 37 (39,4) 0,16
n (%)

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 15: TEE-Fiihrung vs. Durchleuchtungsfiihrung: Anatomische Verhiiltnisse des
PFO

3.2.2 Dauer der Intervention

Die Interventionsdauer war bei den geplanten durchleuchtungsgefiihrten Verfahren (25,2 +
9,0 min) verglichen mit den TEE-gefiihrten Verschliissen (48,1 + 20,2 min) signifikant
kiirzer (p <0,01). In 6 % aller Interventionen musste aufgrund von Schwierigkeiten bei der
Verfahrensdurchfiihrung von einer durchleuchtungsgefiihrten Intervention zu einer TEE-

gefiihrten gewechselt werden (Tabelle 16 und Abbildung 4).
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Abbildung 4: Interventionsdauer in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung

3.2.3 Komplikationen

Wie aus Tabelle 16 ersichtlich, zeigten sich beim Vergleich der TEE-gefiihrten mit der
durchleuchtungsgefiihrten Gruppe keine statistischen  Auffilligkeiten beziiglich
Komplikationen wihrend und nach der Intervention, sowie an der Punktionsstelle (Tabelle

16 und Abbildung 5).
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Dauer und Komplikationen der Intervention in Bezug auf die

Interventionsdurchfiithrung

Gesamt TEE- Durchleuchtungs | p-Wert*
(n=291) Fiihrung -Fithrung
(n=197) (n=94)
Dauer der Intervention, (min £ | 40,8 £20,5 |48,1+20,2 |252+9,0 <0.01
SD)
Komplikationen wihrend der
Intervention
Gesamt, n (%) 4(14) 4 (2,0) 0(0) 0,31
Erbrechen, n (%) 3(1,0) 3(1,5 0 (0) 0,55
Luftembolie, n (%) 1(0,3) 1 (0,5 0(0) 1,00
Komplikationen nach der
Intervention
Gesamt, n (%) 6(2,1) 5(2,5) 1(1,1) 0,67
Perikarderguss, n (%) 3 (1,0) 3(.5 0 (0) 0,55
Fieber, n (%) 2 (0,7) 2 (1,0) 0(0) 1,00
Hautausschlag, n (%) 1(0,3) 0(0) 1(1,1) 0,32
Komplikationen an der
Punktionsstelle
Gesamt, n (%) 11 (3,8) 9 (4,6) 2(2,1) 0,51
Nachblutung/Hdmatom, n (%) | 8 (2,8) 7 (3,6) 1(1,1) 0,44
AV-Fistel, n (%) 1(0,3) 1(0,5) 0(0) 1,00
Aneurysma spurium, n (%) 1(0,3) 0 (0) 1(1,1) 0,32
Infektion, n (%) 1(0,3) 1(0.,5) 0(0) 1,00

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 16: Dauer und Komplikationen der Intervention

Interventionsdurchfiihrung

in Bezug auf die
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Abbildung 5:  Komplikationen der Intervention in  Bezug auf die

Interventionsdurchfiihrung

3.2.4 Postinterventionelle Echokardiographiekontrolle

75,3 % aller Patient*innen wiesen nach 6 Monaten (6 = 3 Monate) eine giiltige
echokardiographische Kontrolle auf. Im echokardiographischen Follow-up wurde beim
TEE-gefiihrten Verschluss in 8,4 % und beim durchleuchtungsgefiihrten Verschluss in 1,6
% ein Restshunt festgestellt (p = 0,08). Es zeigte sich keine statistische Signifikanz
(Tabelle 17).

Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung

Gesamt TEE-Fiihrung Durchleuchtungs- p-Wert*
(n=291) (n=197) Fiihrung (n=94)
Follow-up 219 (75,3) 159 (80,7) 60 (63,8) -
vorhanden, n (%)
Shunt, n (%) 15 (6,8) 14 (8,4) 1(1,6) 0,08

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 17: Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten in Bezug auf die

Interventionsdurchfiihrung
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3.2.5 Follow-up und OQutcome

Da das durchleuchtungsgefiihrte Interventionsprotokoll mit finaler TEE-Kontrolle erst
2019 eingefiihrt wurde, ergab sich ein durchschnittlich kiirzeres Follow-up der
durchleuchtungsgefiihrten final TEE-kontrollierten Gruppe von 6,4 + 6,5 Monaten
gegeniiber der rein TEE-gefiihrten Gruppe von 41,1 + 35,7 Monaten (p < 0,01). Bei 85 %
der Patient*innen kam es nach 6 Monaten zu einer klinischen Kontrolluntersuchung. In der
TEE-gefiihrten Patient*innengruppe, betrug wéhrend des Follow-up Zeitraumes der
prozentuelle Anteil an Embolieereignissen 1,5 %, und in der durchleuchtungsgefiihrten
Gruppe O %. Von den 3 Patient*innen hatte ein*e Patient*in einen
Zentralarterienverschluss  eines Auges und 2  Patient*innen erlitten eine
Pulmonalarterienembolie (p = 0,58).

Bei sieben Patient*innen der TEE-gefiihrten (3,6 %) und bei nur einem*r Patient*in der
durchleuchtungsgefiihrten Gruppe (1,1 %) trat erstmalig Vorhofflimmern auf (p = 0,44). In
2 Féllen kam es in der TEE-gefiihrten Gruppe wéhrend des Follow-ups in 1,1 % zu
Myokardinfarkten, wahrend in der durchleuchtungsgefiihrten Gruppe kein Myokardinfarkt
auftrat (p = 1,00). Ein*eine Patient*in in der TEE-gefiihrten Gruppe erlitt eine hypertensiv
bedingte cerebrale Blutung (1 %), in der durchleuchtungsgefiihrten Gruppe trat keine
cerebrale Blutung auf (p = 1,00). Wahrend des gesamten Follow-ups kam es weder in der
TEE-gefiihrten, noch in der durchleuchtungsgefiihrten Gruppe zu einem kardialen Tod und
auch zu keinem ischdmisch oder hédmorrhagisch bedingten Schlaganfall. Drei
Patient*innen sind wihrend des Follow-ups an einem nicht kardialen Tod gestorben.

In der Analyse zwischen den Endpunkten des Outcomes zeigten sich, wie aus Tabelle 18
und Abbildung 6 ersichtlich, keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

beiden Verfahren.

49



Vergleich des Outcomes in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung

Gesamt TEE-Fithrung | Durchleuchtungs- p-Wert*
(n=291) (n=197) Fiihrung (n=94)
Follow-up vorhanden, n (%) | 247 (85,0) 185 (93.,9) 62 (66,0) -
Durchschnittliches Follow- 21,8 +28,5 | 41,1 £35,7 6,4 +6,5 <0,01
up, (Monate £+ SD)
Tod, n (%) 0(0) 0(0) 0(0) -
Myokardinfarkt, n (%) 2 (0,7) 2(1,1) 0(0) 1,00
Insult — ischdmisch, n (%) 00 0(0) 0 (0) -
Insult — himorrhagisch, n 0(0) 0 (0) 0 (0) -
(%)
Vorhofflimmern, n (%) 8(2,7) 7 (3,6) 1(1,1) 0,44
Blutungen, n (%) 1(0,3) 1(1,0) 0 (0) 1,00
Andere embolische 3(1,0) 3(1,5) 0(0) 0,58
Ereignisse, n (%)

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 18: Vergleich des Outcomes in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung
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Abbildung 6: Restshunt sowie Outcome in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung

3.2.6 Durchschnittliche Hospitalisierungstage

Wie aus Tabelle 19 und Abbildung 7 ersichtlich, kam es, abhdngig vom jeweiligen
Verfahren, zu statistisch signifikanten Unterschieden der Hospitalisierungstage. Die

durchschnittliche Hospitalisierungsdauer in der TEE-gefiihrten Gruppe betrug 3,5 + 1,2

50



Tage, die der durchleuchtungsgefiihrten Gruppe war dagegen mit 2,6 = 1,7 Tagen deutlich

kiirzer (p < 0,01). Bemerkenswert ist auch, dass 35 % aller durchleuchtungsgefiihrten

Verschliisse im tagesklinischen Setting durchgefiihrt werden konnten, und sich dieser Wert

in den letzten 12 Monaten auf bis zu 86 % erhoht hat.

Hospitalisierungstage in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung

Gesamt TEE-Fiihrung | Durchleuchtungs- | p-Wert*
(n=291) (n=197) Fiihrung
(n=94)
Hospitalisierungstage | 3,2 + 1,4 3,5+1,2 2,6 £1,7 <0,01

*p<0,05 wird als statistisch signifikant betrachtet

Tabelle 19: Hospitalisierungstage in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung
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Abbildung 7: Hospitalisierungstage in Bezug auf die Interventionsdurchfiihrung
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4 Diskussion

4.1 Ergebnisse

Ziel dieser Arbeit war es, aufgrund der analysierten Daten dieser retrospektiven Studie die
Effektivitit des katheterinterventionellen Schirmchenverschlusses eines PFO sowohl als
Primdér,- als auch als Sekundirprophylaxe darzustellen. Es konnte festgestellt werden, dass
das Outcome der verschiedenen verwendeten Okkluder gleich gut war.

Dazu wurden die Baselinecharakteristik, die Verschlussindikationen, Interventionsdauer
und klinisch relevante Komplikationen, verwendete Okkludergrof3en,
Entlassungsmedikation und Kontrollechokardiographie des Patient*innenkollektivs auf den
jeweiligen Okkluder bezogen ausgearbeitet und verglichen.

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Gegeniiberstellung des bis 2019 unter
kontinuierlicher TEE-Fithrung getitigten PFO-Verschlusses, mit dem seit Juni 2019
durchleuchtungsgefiihrten PFO-Verschluss mit finaler TEE-Kontrolle. Es zeigte sich, dass
eine rein durchleuchtungsgefiihrte PFO-Okklusion mit finaler TEE-Kontrolle ein deutlich
kiirzeres  Verfahren, ohne iibermiBige periinterventionelle wund mittelfristige

Komplikationen sowie eine Durchfiihrung im tagesklinischen Setting ermdoglicht.

4.2 Vergleich der Okkluder

Fir einen interventionellen PFO-Verschluss stehen unterschiedliche Okkluder zur
Verfligung, darunter die am LKH-Universitidtsklinikum fiir Innere Medizin, Klinische
Abteilung fiir Kardiologie verwendeten Cardia,- Figulla,- und Cocoon Okkluder. Wéahrend
in der Vergangenheit diverse Studien von der Theorie ausgegangen sind, dass Unterschiede
der postinterventionellen Ergebnisse vom jeweiligen Okkluder abhingig sind (145), zeigt
eine Langzeitanalyse von Seeger et al. dass es zwischen Amplatzer' ,- Biostar,- Cardia,-
oder Premere Okkludern keine signifikanten Unterschiede beziiglich wiederkehrender
ischamischer Ereignisse gab (146). Ein direkter Vergleich zwischen den einzelnen
Okkludern erweist sich deshalb als schwierig, weil in den meisten Studien unterschiedliche
PFO-Okkluder verwendet werden, und einige Okkluder aufgrund besserer Ergebnisse in
diversen Studien Gfter eingesetzt werden als andere. Braun et al. haben die periprozedurale
Sicherheit sowie die mittelfristigen Follow-up Ergebnisse thromboembolischer Ereignisse
von drei verschiedenen Okkludern (PFO-Star, Amplatzer -PFO-Okkluder und
CardioSEAL®/STARFlex™ Septal Okkluder) miteinander verglichen, und sind zu dem
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Ergebnis gekommen, dass trotz unterschiedlicher Okkluder die postinterventionellen
Ereignisse in jeder Untergruppe sehr gering waren und kein Device dem anderen iiberlegen
war (147).

Ziel dieser, am LKH-Universitdtsklinikum fiir Innere Medizin, Klinische Abteilung fiir
Kardiologie, verwendeten Okkluder (Cardia,- Figulla,- und Cocoon Okkluder), war der
Vergleich hinsichtlich des Verschlusserfolges, eines mdglichen Restshunts, des generellen
Outcomes und der Komplikationen. Dabei war, bezogen auf die drei oben genannten
Okkluder im Hinblick auf den Verschlusserfolg, die Komplikationsraten sowie die

Restshunthdufigkeit kein statistisch signifikanter Unterschied ermittelt worden.

4.2.1 Cardia Okkluder

In einer Studie von Spies et al. im Jahre 2005 wurden drei Generationen von Cardia
Okkludern und ihr Outcome bei Patient*innen mit kryptogenen thromboembolischen
Ereignissen miteinander verglichen. Vor der PFO-Okklusion entsprachen die kryptogenen
embolischen Ereignisse einer jéhrlichen Inzidenz von 3,1 %. Postinterventionell betrug die
jahrliche Inzidenz rezidivierender thromboembolischer Ereignisse 2,0 %. Im Vergleich zu
der Studie von Spies et al. trat in unserer Studie postinterventionell im Follow-up (Tabelle
13) nach Cardia Okkluder-Verschluss kein ischdmischer Insult (0 %), kein
hdmorrhagischer Insult (0 %) und keine TIA (0 %) auf (148). Dieser Wert von 0 %
entspricht dem in der Literatur beschriebenen, bei einer Vielzahl von Okkludern
auftretenden Wert von 0 — 4,9 % (149).

In dieser retrospektiven Datenanalyse traten bei den Cardia Okkludern keine Drahtbriiche
auf, und auch Spies et al. berichteten, dass Drahtbriiche bei Cardia Okkludern der 3.
Generation praktisch nicht mehr aufgetreten sind (148). In unserer Studie lag die
Komplikationsrate des Outcomes der Cardia Okkluder aller Patient*innen bei 5,7 %. Die in
der Studie von Spies et al. beschriebene Restshuntrate von 10,8 % nach Verschluss mit
Cardia Okkludern ist ungefdhr gleich hoch wie die in unserer Studie eruierte Restshuntrate
von 9,3 %. In einer weiteren Studie von Nachoski et al. wurde das Outcome des Cardia
Ultrasept,- des Amplatzer ,- und des Occlutech Okkluders nach PFO-Verschluss bei
unter,- sowie bei liber 60-Jdhrigen miteinander verglichen (150). Bezugnehmend auf den
Cardia Ultrasept Okkluder kam es sowohl in der Gruppe der unter 60-Jéhrigen als auch der
tiber 60-Jahrigen zu keinem rezidivierenden Schlaganfall/TIA und zu keinem kardialen
Tod. Dieses Ergebnis entspricht genau dem Outcome unserer Studie. Das Neuauftreten von

Vorhofflimmern lag bei beiden Gruppen der Studie bei 1 % und dies deckt sich ebenso mit
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unserem Ergebnis von 1 %. In der Studie von Nachoski et al. wurde bei der
Gesamtpatient*innenzahl im Follow-up ein Restshunt von 10 % (6 % unter 60-Jéhrige, 4
% tiiber 60-Jdhrige) festgestellt, was sich anndhernd mit den Restshunts unserer Studie von

9,3 % deckt (150).

4.2.2 Figulla Okkluder

In unserer Studie lag ein giiltiges klinisches Follow-up von 130 Patient*innen (91,5 %) mit
Figulla Okkludern vor. Weiters war eine 6 Monate nach Verschluss durchgefiihrte
Kontrollechokardiographie von 115 (81 %) Patient*innen vorhanden. In einer Studie von
Neuser et al. lagen 6 Monate nach Implantation von Figulla® Flex II Okkludern von
Occlutech in 94,7 % vollstdndige Daten aus einer TEE vor, die keine Thrombusbildung,
und in nur 3 Fillen einen minimalen Rechts-Links-Shunt, der keinen Eingriff bendtigte,
ergaben. Im Vergleich dieser Studie mit fritheren Studien konnten mit dem Figulla® Flex II
PFO Okkluder ausreichend hohe Verschlussquoten erreicht werden, ebenso wie in unserer
Studie mit einem Implantationserfolg von 100 % und Verschlussquoten von 91,3 % (123).
Die Ergebnisse weiterer Studien zeigten unterschiedliche Ergebnisse persistierender
Rechts-Links-Shunts nach PFO-Okklusion. So wurde in einer Studie von Van das Branden
et al. nach PFO-Verschluss mit Occlutech Figulla® Okkludern (n = 45) mittels einer
kontrastierenden TTE im 6-Monate-Outcome bei 30,2 % der Patient*innen ein Restshunt
diagnostiziert. Einen geringeren Shunt wiesen dabei 17,7 % der Patient*innen auf, einen
mittelschweren Shunt 14,7 % und einen schweren Shunt 2,9. Der Unterschied ldsst sich
iiberwiegend auf die verschiedenen Gerdteauswahlen zuriickfiihren, weiters auf differente
Definitionen von Restshunts, sowie auf unterschiedliche Bildgebungsmodalititen zur
Restshuntdiagnose (151). In einer Studie von Trabattoni et al. wurde nach PFO-Verschluss,
ein alle Grade inkludierender Restshunt von 4,7 %, festgestellt. Der Grofteil von 3,6 %
war ein minimaler Shunt, 1,1 % wurde als moderater Shunt und kein einziger als schwerer
Shunt diagnostiziert. In der Studie von Trabattoni et al. ging im Langzeit Follow-up die
Anzahl an Restshunts zuriick, und es lieB sich bei allen Patient*innen mit vorher
minimalen Shunts kein Shunt mehr feststellen. In der moderaten Gruppe blieben 2 Shunts
als moderat bestehen, und 1 moderater Shunt wurde schwerwiegender. In unserer Studie
kam es in 8,7 % der Fille im 6-Monate-Follow-up zur Entwicklung eines Restshunts. Wie
in der Studie von Trabattoni et al., kam es auch in unserer Studie zu keinen
okkluderbezogenen Langzeitkomplikationen wie Dislokationen, Erosionen und

Okkluderthrombosen (152).
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Verglichen mit unserer Studie in der kein neurologisches Ereignis auftrat, zeigte sich in der
Studie von Neuser et al. bei einem*r Patient*in (1,75 %) ein wiederkehrendes
neurologisches Ereignis. Da in der TEE des*der Patient*in ein PFO-Verschluss ohne
Rechts-Links-Shunt, und auch keine Thrombusbildung darstellbar war, geht man von einer
anderen TIA aus (123). In der OPPOSE-Studie (Occlutech percutaneous patent foramen
ovale closure: Safety and efficacy registry) wurde ebenso wie in unserer Studie im 6-
Monats-Follow-up kein neurologisches Ereignis diagnostiziert. Wahrend in unserer Studie
bei 2 Patient*innen (1,4 %) ein embolisches Ereignis nachgewiesen wurde, trat in der
OPPOSE-Studie kein systemisch embolisches Geschehen auf (153). Ein neu aufgetretenes
Vorhofflimmern, das in unserer Studie in 3,5 % der Fille nachweisbar war, wies in der
Studie von Trabattoni et al. eine Inzidenz von 4,7 % auf. Allerdings haben Trabattoni et al.
in die Inzidenz auch eine mogliche transient supraventrikuldre Tachykardie (SVT)
miteinbezogen (152).

Eine Studie von Spies et al. beschreibt die jdhrliche Inzidenz von neu auftretendem
Vorhofflimmern mit 2,5 % bei Patient*innen mit PFO, wobei diese Patient*innen alter
waren als jene ohne Vorhofflimmern. Das Auftreten von neuem Vorhofflimmern war
weder von Geritetyp noch von der GerdtegroBBe abhingig, allerdings kam es bei
Patient*innen mit verbleibendem Shunt hédufiger zu neu auftretendem Vorhofflimmern

(154).

4.2.3 Cocoon Okkluder

Beim Cocoon Okkluder, den in unserer Studie 96 Patient*innen erhielten, lag in 63,5 %
eine giiltige Kontrollechokardiographie nach 6 Monaten vor. Dabei wurde nur in 1,6 % ein
Restshunt festgestellt, womit in 98,4 % ein kompletter Verschluss vorhanden war. Diese
Verschlussrate ist anndhernd vergleichbar mit dem Ergebnis der multizentrischen PROS-
IT-Studie von Testa et al. in dem eine Restshuntevaluierung mittels Echokardiographie
durchgefiihrt wurde, und ein kompletter Verschluss in 94,7 % sowie ein minimaler Shunt
in 5,3 % ermittelt wurde. Das in unserer Studie bei 1 % aller Patient*innen neu
aufgetretene Vorhofflimmern betrug auch in der Studie von Testa et al. nur 1,1 % (134).
Die niedrige Inzidenz des neu aufgetretenen Vorhofflimmerns kénnte von der geringen
Reibung des Cocoon Okkluder herriihren, wodurch Irritationen der Vorhofwand als
mogliche auslésende Ursache von Vorhofflimmern nach perkutanem PFO-Verschluss,

vermieden werden (155).
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Sowohl direkt postinterventionell, als auch wéhrend des 2-jahrigen Follow-ups, konnten
weder kardiale Erosionen noch thrombotische Ereignisse oder allergische Reaktionen

diagnostiziert werden (134).

4.3 Diskussion der Interventionsverfahren

In den aktuellen Leitlinien zur Interventionsfiihrung des PFO-Verschlusses wird
festgestellt, dass es diesbeziiglich kein einheitliches Vorgehen gibt, dass aber der TEE-
Einsatz von den Okkluderherstellern empfohlen wird. Deshalb kommt es abhéngig von den
Erfahrungen und lokalen Praktiken des jeweiligen Zentrums zu unterschiedlichen
Herangehensweisen (50). In manchen Zentren beruht das Verfahren auf Basis einer reinen
TEE-Fihrung und in anderen auf reiner Durchleuchtungsfilhrung (156,157). Die
Interventionsfithrung unter reiner Durchleuchtung weist jedoch den Nachteil auf, dass
gewisse Informationen, die nur durch echokardiographische Darstellung moglich sind,
nicht zur Verfligung stehen. So ist der Ausschluss von prozeduralen Komplikationen, wie
Vorhofthromben, Perikardergilissen oder Luftembolien, mit der sofortigen Mdglichkeit
einer entsprechenden Intervention und Behandlung, durch den Einsatz einer TEE moglich.
Weiters ist bei der reinen Durchleuchtungsfiihrung die Genauigkeit zur Detektion eventuell
verbleibender Rechts-Links-Shunts begrenzt. Durch eine TEE-Kontrolle unmittelbar nach
dem Eingriff, ldsst sich eine erhohte Wahrscheinlichkeit eines persistierenden Restshunts
prognostizieren. Patient*innen mit einem rein durchleuchtungsgefiihrten PFO-Verschluss
konnen eine hohere Inzidenz von interatrialen Shunts, welche eine erneute Intervention
erfordern, aufweisen (158,159). In unserer Studie wurde daher ein optimaler Kompromiss
gesucht, und ein rein TEE-gefiihrtes Verfahren, einer Kombination von
durchleuchtungsgefiihrtem Verfahren mit TEE-Kontrolle vor Okkluderfreisetzung
gegeniibergestellt. Durch die Analyse dieser Studie konnte gezeigt werden, dass das
Outcome (Tabelle 18) im Vergleich zwischen reiner TEE-Fiihrung und
Durchleuchtungsfiihrung mit finaler TEE dhnlich ist, dass aber eine Intervention unter
reiner TEE-Fiihrung eine signifikant hohere Interventionsdauer aufweist (TEE-Fiihrung
48,1 £ 20,2 min vs. Durchleuchtungsfithrung mit Kontroll-TEE 25,2 + 9,0 min, p < 0,01).
Bei diesem Verfahren kann durch die finale TEE-Kontrolle, ein GroBteil der Patient*innen
mit direktem postinterventionellen Restshunt festgestellt werden, der anderenfalls einen

ineffizienten PFO-Verschluss im Follow-up aufgewiesen hitte. Da die finale TEE-
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Kontrolle vor der Okkluderfreisetzung durchgefiihrt wird, kann der Okkluder bei
suboptimaler Lage neupositioniert bzw. durch eine andere Okkludergrof3e ersetzt werden.

Die kurze Dauer der finalen Kontroll-TEE erlaubt einerseits eine mildere Sedierung
des*der Patient*in und reduziert andrerseits die Strahlenexposition fiir den
Interventionalist*in. Bezliglich des anisthesiologischen Vorgehens gibt es beim PFO-
Verschluss keine einheitlich Empfehlung (160,161). Dies kann von leichtem
Dammerschlaf {liber eine tiefe Analgosedierung reichen. Sollte dies unzureichend bzw.
nicht moglich sein, kann die Intervention unter Intubationsnarkose durchgefiihrt werden.
An vielen Zentren erfolgt der FEingriff nur unter Durchleuchtungsfithrung ohne
intrakardiale Echokardiographie (ICE) oder TEE (113). Die Verwendung einer
intraprozeduralen TEE erleichtert das PFO-Crossing und die Positionierung des Okkluders.
Weiters kann mittels TEE die Stabilitét und Effektivitat des Okkluders, auch die endgiiltige
Position des Gerites, und seine Beziehung zu angrenzenden Strukturen, insbesondere der
Mitralklappe und des Koronarsinus, visualisiert werden. Der Nachteil des TEE-gefiihrten
Verschlusses ist die Notwendigkeit einer stirkeren Sedierung bis hin zur Vollnarkose mit
langerer Interventionsdauer und einem moglichen Risiko fiir andsthesiebedingte
Komplikationen sowie einer stationiren Uberwachung des*der Patient*in fiir mindestens
12 bis 24 Stunden. Da immer mehr Zentren den PFO-Verschluss mit taggleicher
Entlassung durchfiihren wollen, bietet der durchleuchtungsgefiihrte PFO-Verschluss mit
finaler TEE-Kontrolle, aufgrund einer deutlich kiirzeren Dauer, und ohne nennenswerte

periinterventionelle oder langfristige Gefdhrdung, eine optimale Herangehensweise.

4.4 PFO-Verschluss versus Antikoagulation

Die CLOSE-Studie hat ergeben, dass Patient*innen die nach stattgefundenem kryptogenen
Schlaganfall einen perkutanem PFO-Verschluss in Kombination mit
Thrombozytenaggregationshemmertherapie erhielten, verglichen mit alleiniger
thrombozytenaggregationshemmender Therapie, ein bedeutend geringeres Risiko fiir ein
Schlaganfallrezidiv aufweisen. Jedoch zeigte sich in der CLOSE-Studie auch, dass die
PFO-Verschluss Gruppe mit einer erhdhten Rate an Vorhofflimmern, gegeniiber der
Gruppe, die nur Thrombozytenaggregationshemmer erhielt, einhergeht (12). Ebenso
wurden in der REDUCE-Studie bei Patient*innen mit stattgefundenem kryptogenen Insult
die Auswirkungen eines PFO-Verschlusses, kombiniert mit einer

Thrombozytenaggregationshemmung, gegeniiber einer alleinigen
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Thrombozytenaggregationshemmung untersucht. Es konnte auch hier nach PFO-
Verschluss eine niedrigere Rate an ischdmischen Vorféllen im Gehirn, im Follow-up
mittels Magnetresonanztomographie, festgestellt werden (13). In der Metaanalyse von
Smer et al. wurde bei Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall der PFO-Verschluss im
Vergleich zur medikamentdsen Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
und/oder Antikoagulantien zur Prévention von Schlaganfallrezidiven beurteilt. Durch den
PFO-Verschluss konnte ein Schlaganfallrisiko signifikant auf 2,8 % im Vergleich mit der
medikamentdsen Therapie von 5,8 % gesenkt werden (162). Aufgrund der Uberlegenheit
des interventionellen PFO-Verschlusses, der bei der Verhinderung eines
Rezidivschlaganfalls einer antithrombotischen Therapie {iberlegen ist, wird von
verschiedenen europdischen Fachgesellschaften fiir Patient*innen mit einem PFO
bedingten kryptogenen Schlaganfall eindeutig ein PFO Verschluss nach paradoxer
Embolie empfohlen (72).

4.5 Migriane als Komorbiditit

In letzter Zeit stehen zunehmend alternative Indikationen fiir den PFO-Verschluss im
Fokus, wobei Migranepatient*innen die groite Gruppe darstellen. In unserer Studie wurde
bei 17 Patient*innen Migrine als Komorbiditit ausgewertet. Wie unter Kapitel 1.3.5 in
dieser Arbeit beschrieben, weisen aktuell Studien beziiglich des PFO-Verschlusses in

Zusammenhang mit Migrine kontroverse Meinungen auf.

4.6 Entlassungsmedikation

Die postinterventionelle Thrombozytenaggregationshemmung erfolgte in der RESPECT-
Studie mittels dualer Plattchenhemmung fiir einen Monat, bestehend aus Acetylsalicysiure
(ASS) und Clopidogrel gefolgt von einer ASS-Therapie fiir 5 Monate. Ebenso wurden die
Patient*innen der CLOSE-Studie postinterventionell mit einer dualen Plittchenhemmung
und nachfolgender Monotherapie entlassen. Mit der dualen Plattchenhemmung wurde 2002
angefangen, nachdem gehéuftes Auftreten von Thromben, unter Monotherapie mit ASS,
auf dem CardioSEAL™ Okkluder beschrieben wurde (163). Allerdings wurden vielerorts
unter Verwendung neuer Okkluder und ASS-Monotherapie keine thromboembolischen
Ereignisse dokumentiert. Die optimale Thrombozytenhemmung nach PFO-Verschluss wird
aufgrund des unterschiedlichen individuellen Ansprechens der Patient*innen und wegen
Komplikationen, wie Blutungen und ischdmischen Ereignissen diskutiert, und in Frage

gestellt (164).
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Aktuell sieht das Protokoll am LKH-Universititsklinikum fiir Innere Medizin an der
klinischen Abteilung fiir Kardiologie eine 6-monatige Therapie mit Clopidogrel und ASS,

und danach eine lebenslange alleinige Thrombo-ASS Therapie vor.

4.7 Limitationen der Studie/Methodik

In dieser Studie miissen einige Limitationen beriicksichtigt werden. Als Studiendesign
wurde eine retrospektive Datenanalyse ohne Randomisierung ausgewéhlt. Ein moglicher
Selektionsbias kann jedoch ausgeschlossen werden, da sémtliche Patient*innen
miteinbezogen wurden, und es einen genauen Zeitpunkt der Anderung der
Verfahrensdurchfiihrung gab.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns wurde auf die im openMEDOCS vorhandenen
Patient*innendaten zuriickgegriffen. Es muss bedacht werden, dass auch die Follow-up
Daten nur aus dem openMEDOCS aquiriert werden konnten, und deshalb Ereignisse nur
von jenen Patient*innen erfasst wurden, die ein Krankenhaus mit openMEDOCS
aufgesucht haben. So war eine Nachbeobachtung von Patient*innen welche an der
klinischen Abteilung fiir Kardiologie an der Universitétsklinik Graz einen PFO-Verschluss
erhielten, und wegen auftretender Ereignisse ein Krankenhaus ohne angebundenes
openMEDOCS aufsuchten, nicht moglich.

Da alle PFO-Verschliisse mittels Amplatzer-dhnlicher Okkluder durchgefiihrt wurden, sind
die Analysen nicht generell fiir neue Techniken aussagekriftig. Weiters gilt es zu
erwdhnen, dass 2 erfahrene Interventionalist*innen in einem Universitdtsklinikum die
PFO-Verschliisse durchfiihrten, und deshalb keine Garantie gegeben ist, dass diese Daten

an anderen Institutionen reproduzierbar und anwendbar sind.

4.8 Conclusio

Schlussfolgernd ldsst sich feststellen, dass die in dieser Studie eingesetzten Amplatzer-
dhnlichen Okkluder sowohl fiir die Primarprivention als auch die Sekundérpridvention
paradoxer embolischer Ereignisse ein anndhernd gleich gutes periprozedurales Ergebnis
und auch ein vergleichbar gutes klinisches und echokardiographisches Outcome ergaben.
Weiters zeigte unsere Studie, dass ein rein durchleuchtungsgefiihrtes PFO-
Verschlussverfahren mit abschlieBender rascher TEE-Kontrolle eine bedeutend kiirzere
Verfahrensdauer aufweist, als kontinuierliche TEE-gefiihrte Verfahren, und trotzdem keine

auBergewohnlichen periprozeduralen und mittelfristigen Risiken ermittelt wurden.
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Durch das schnellere Verfahren bei gleichbleibender Sicherheit konnen die
Unannehmlichkeiten fiir den*die Patient*in verringert werden, Kosten und Dauer
beziiglich der Anisthesie und der Hospitalisierung gesenkt, das Herzkatheterlabor
entlastet, und Interventionalist*innen und Mitarbeiter*innen einer geringeren

Strahlenexposition ausgesetzt werden.
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