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Bei rund jedem vierten Erwachsenen ist
autoptisch bzw. echokardiographisch ein
persistierendes Foramen ovale („patent
foramen ovale“, PFO) nachweisbar. Et-
wa 25% der ischämischen Schlaganfälle
treten ohne Nachweis einer wahrschein-
lichen Ursache (Vorhofflimmern, Karo-
tisstenose etc.) auf, bleiben also „kryp-
togen“. Bei 40–50% der Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall wird ein PFO
diagnostiziert. Insbesonderebei jüngeren
Patienten ist somit das Risiko für einen
kryptogenen ischämischen Schlaganfall
bei Vorliegen eines PFOs erhöht [1].

Diagnostisches Vorgehen
vor interventionellem
PFO-Verschluss

Das diagnostische Vorgehen setzt eine
gute Zusammenarbeit zwischen Neuro-
logie und Kardiologie voraus. Da in die
PFO-Verschluss Studien nur Patienten

mit „kryptogenem Schlaganfall“ einge-
schlossenwurden, solltendiesePatienten
im Verlauf des Indexaufenthaltes inter-
disziplinär besprochen werden. Zu dem
Zeitpunkt, als diese Studien begonnen
wurden, lag noch keine operationale De-
finitionkryptogenerembolischerSchlag-
anfälle vor. Wir empfehlen trotzdem, die
in . Tab. 1 dargestellten ESUS(Embolic
Stroke of Undetermined Source)-Krite-
rien anzuwenden [2].

Im Vordergrund der bildgebenden
PFO-Diagnostik steht die transösopha-

Tab. 1 Diagnostische Checkliste: kryptogener Schlaganfall

1 Nachweis der zerebralen Ischämiemittel CT oder MRT und den Ausschluss lakunärer
Infarkte

2 Ausschluss einer Makroangiopathie der hirnversorgenden Arterien (>50% Lumeneinen-
gung) inklusive der intrakraniellenArterien

3 Ausschluss von relevanten kardialen Emboliequellen (z. B. Vorhofflimmern)

4 Ausschluss anderer Schlaganfallmechanismen (z. B. Thrombophilie, Vaskulitis, Kollageno-
se, Dissektion, Drogenmissbrauch)

CT Computertomographie,MRTMagnetresonanztomographie

geale Echokardiographie.Die Sensitivität
der Untersuchung steigt mit der Gabe
von Kontrastmittel unter Valsalva-Ma-
növer. Der unmittelbare Übertritt von
Echokontrast vom rechten in den linken
Vorhof ist dabei diagnostisch für ein
PFO mit induzierbarem Rechts-links-
Shunt (. Abb. 1). Als Screeningverfahren
eines induzierbaren Rechts-links-Shunts
kann auch die transkranielle Dopplerso-
nographie mit Microbubbles verwendet
werden [3, 4].
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Abb. 18 Transösophageale Echokardiographiemit der intravenösenGabe von Echokontrastmittel.
aKontrastmittelgefülltes rechtesAtrium.bKontrastmittelübertritt über dasPFO (Pfeil) vom rechten in
das linke Atrium (Stern) nach Valsalva-Manöver

Therapeutische Optionen

Insgesamt stehen 3 verschiedene Thera-
pieoptionen zur Verfügung:
4 die medikamentöse Therapie,
4 der interventionelle PFO-Verschluss

und
4 der chirurgische Verschluss, wobei

letzterer nur zusätzlich als Kombina-
tionseingriff durchgeführt wird.

Medikamentöse Optionen
bei PFO-Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall

Die bisherigen älteren Studien haben
keinen therapeutischenUnterschied zwi-
schen Thrombozytenaggregationshem-
mung (TAH)undoralerAntikoagulation
(OAK)mitVitamin-K-Antagonisten,wie
Warfarin, in der Sekundärprävention bei
Patienten mit kryptogenem Schlagan-
fall und PFO nachweisen können [5].
Trotz medikamentöser Sekundärpräven-
tion beträgt die jährliche Rezidivrate für
zerebrale Insulte weiterhin 1–10% [4].
Zur Sekundärprophylaxe wird bisher
Acetylsalicylsäure 100mg einmal täglich
empfohlen. Im Fall des ersten Rezidivs
unter Acetylsalicylsäure oder bei einem
PFO mit Vorhofseptumaneurysma wur-
de eine OAK mit einer INR von 2,0–3,0
für mindestens 2 Jahre empfohlen. Im
Falle eines zweiten Rezidivs oder Kon-
traindikationen für OAK konnte ein
interventioneller PFO-Verschluss in Er-
wägung gezogen werden [6]. Auch aus
den bisher durchgeführten Interventi-
onsstudien ergibt sich kein Vorteil für

die OAK imVergleich zu alleinigen TAH
für die Sekundärprävention bei Patien-
ten mit kryptogenem Schlaganfall und
PFO [7–13]. Im Hinblick auf die neuen
nicht-Vitamin-K-antagonistischen ora-
len Antikoagulanzien (NOAKs) ist keine
Empfehlung möglich, da diesbezügliche
Daten fehlen.

Datenlage zum interventio-
nellen PFO-Verschluss vor
2017

Die 3 älteren randomisierten Studien
(CLOSURE-I, PC, RESPECT) zeigen bei
Patienten mit PFO und kryptogenem
Schlaganfall über einen kurzen Nach-
beobachtungszeitraum in der Intention-
to-treat-Analyse keine Überlegenheit des
interventionellen PFO-Verschlusses ge-
genüber der alleinigen medikamentösen
Therapie [8–10]. Allerdings war in der
interventionell behandelten Gruppe die
Ereignisrate (Schlaganfall und vaskuläre
Ereignisse)numerischniedriger (. Tab.2
und 3).

CLOSURE-I-Studie

In der CLOSURE-I-Studie (Closure or
Medical Therapy for Cryptogenic Stroke
with Patent Foramen Ovale) wurde der
interventionelle PFO-Verschluss mit
dem StarFlex® (NMT Medical, Boston,
MA, USA) Okkluder mit der alleinigen
medikamentösen Therapie bei Patienten
mit PFO und stattgehabtem kryptoge-
nen Schlaganfall und/oder transitorisch
ischämischer Attacke (TIA) verglichen

[8]. In diese Studie wurden 909 Pati-
enten im Alter von 18–60 Jahren mit
kryptogenem Schlaganfall eingeschlos-
sen. Der primäre Endpunkt umfasste die
Häufigkeit von erneuten Schlaganfällen
oder TIA innerhalb von 2 Jahren der
Nachbeobachtung sowie Tod jedweder
Ursache in den ersten 30 Tagen nach
Randomisierung oder Tod aufgrund
neurologischer Ursachen von Tag 31
bis Ende der Beobachtungszeit. Wäh-
rend der Nachbeobachtungszeit trat der
primäre Endpunkt numerisch weniger
häufig (5,5% der Patienten) in der PFO-
Verschlussgruppe im Vergleich zur allei-
nig medikamentös behandelten Gruppe
(6,8% der Patienten) auf, was zu einer
relativen Risikoreduktion von 22% (HR
0,78, 95%-KI 0,45–1,35; p= 0,37) führte,
die statistisch allerdings nicht signifikant
war.

PC-Studie

In die PC-Studie (Percutaneous Closure
of Patent Foramen Ovale in Cryptogenic
Embolism) wurden 414 Patienten im Al-
ter von 18–60 Jahren mit kryptogenem
Schlaganfall, TIAoder peripherer Embo-
lie eingeschlossen [9].DiePatientenwur-
den randomisiert, entweder für den in-
terventionellen PFO-Verschlussmit dem
Amplatzer-Okkluder oder für die allei-
nige medikamentöse Therapie mit TAH
oder OAK. Während des 4-jährigen Be-
obachtungszeitraums kam es bei 3,4%
der Patienten mit PFO-Verschluss zu ei-
nem primären Endpunkt bestehend aus
Tod, nichttödlichem Schlaganfall, TIA
oder peripherer Embolie. Im Gegensatz
dazu trat der primäre Endpunkt bei 5,2%
der medikamentös behandelten Patien-
ten numerisch häufiger auf. Jedoch war
auchdieserUnterschiedmit einerHazard
Ratio (HR) von 0,63 (95%-KI 0,24–1,62;
p= 0,34) nicht signifikant.

RESPECT-Studie

Die Ergebnisse der multizentrischen,
randomisierten RESPECT-Studie, in die
Patienten zwischen 18–60 Jahren mit
kryptogenem Schlaganfall und PFO ein-
geschlossen wurden, zeigten den deut-
lichsten Trend, dass der interventionelle
PFO-Verschluss mit einem Amplatzer-
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Okkluder der antithrombotischen The-
rapie bzw. antikoagulatorischer Therapie
in der primär geplanten Nachbeobach-
tungszeit von 2 Jahren überlegen ist
[10]. So konnte in der 980 Patienten
umfassenden Studie gezeigt werden,
dass der primäre Endpunkt bestehend
aus ischämischem Re-Insult oder Tod
jedweder Ursache bei 9 von 499 (1,8%)
Patienten in der PFO-Gruppe und bei
16 von 481 (3,3%) in der medikamentö-
sen Gruppe auftrat. Der interventionelle
PFO-Verschluss führte in dieser Studie
numerisch zu weniger Ereignissen, al-
lerdings war die relative Risikoreduktion
von 51% (HR 0,49 [95%-KI 0,22–1,11];
p= 0,08) nicht signifikant. Einschrän-
kend ist zu erwähnen, dass in der PFO-
Verschlussgruppe 3 zerebrale Ereignisse
vor der Okkluderimplantation auftraten.
Rechnet man diese 3 Ereignisse her-
aus und führt eine Per-protocol-Analyse
durch, so führt der interventionelle PFO-
Verschluss zu einer relativen Risikore-
duktion von 63%mit einer signifikanten
HR von 0,37; p= 0,03.

Aktuelle Datenlage
zum interventionellen
PFO-Verschluss

Obwohl die prozedurale Erfolgsquote
durchweg sehr hoch war, konnte der
Nutzen des komplikationsarmen inter-
ventionellen PFO-Verschlusses vs. einer
medikamentösen Behandlung über eine
Dekade hinweg nicht ausreichend belegt
werden. Hierfür wurde insbesondere
der unzureichend lange Nachbeobach-
tungszeitraum kritisch angeführt. Mit
der Veröffentlichung der 2 prospektiven
randomisierten Studien (CLOSE und
REDUCE) und den Langzeitergebnissen
der RESPECT-Studie im Jahr 2017 sowie
der DEFENSE-PFO-Studie in 2018 lässt
sich nun die Abwägung der Therapie-
optionen besser treffen [11–14]. Alle
4 Studien zeigen, dass der interventio-
nelle Verschluss des PFO einer alleinigen
antithrombotischen Therapie bei Pati-
enten mit kryptogenem Schlaganfall im
Alter unter 60 Jahren überlegen ist.
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Interventioneller PFO-Verschluss. Konsensuspapier der
Arbeitsgruppe Interventionelle Kardiologie (AGIK) der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
gemeinsammit der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN)
und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG)

Zusammenfassung
Beinahe jeder zweitePatientmit kryptogenem
Schlaganfall hat ein persistierendes Foramen
ovale (PFO). Das Konsensuspapier stellt zuerst
die aktuelle Evidenz des interventionellen
PFO-Verschlusses zusammen. Im Weiteren
wird das Nutzen-Risiko-Verhältnis der
antithrombozytären Therapie mit und ohne
orale Antikoagulation im Verhältnis zum PFO-
Verschluss abgewogen. Abschließendwerden
konsentierte Empfehlungsgrade formuliert.
Sowohl der Nutzen der interventionellen
als auch das Risiko der medikamentösen
Behandlung waren bisher unzureichend
belegt. Mit der Veröffentlichung weiterer
randomisierter kontrollierter Studien und
Metaanalysen lässt sich die Abwägung
der Therapieoptionen valide beurteilen. Es

zeigt sich eine signifikante Reduktion in
der Inzidenz von erneuten Schlaganfällen
bei Patientenmit interventionellem PFO-
Verschluss im Vergleich zur medikamentösen
Therapie. Die Komplikationsrate des
interventionellen PFO-Verschlusses ist sehr
niedrig. Die vorliegenden Daten zeigen, dass
der interventionelle Verschluss des PFO einer
alleinigen medikamentösen Therapie bei
Patientenmit kryptogenem Schlaganfall im
Alter unter 60 Jahren überlegen ist.

Schlüsselwörter
Offenes Foramen ovale · Thrombozytenag-
gregationshemmer · Orale Antikoagulation ·
Zerebrovaskulärer apoplektischer Insult ·
Postoperative Komplikation

Interventional PFO closure. Consensus document of the German
Workgroup of Interventional Cardiology (AGIK) of the German
Cardiac Society (DGK) in cooperation with the German Society of
Neurology (DGN) and the German Stroke Foundation (DSG)

Abstract
Almost every second patientwith cryptogenic
stroke has a patent foramen ovale (PFO).
This consensus document firstly provides an
evidence-based overview on the diagnostics
of PFO, current studies, interventional closure,
and medical therapy in terms of platelet
aggregation inhibitors and anticoagulation.
Secondly, the risk–benefit balance of
interventional versus antithrombotic therapy
with and without oral anticoagulants in
patients with cryptogenic stroke and PFO
is discussed based on recent findings of
randomized controlled clinical trials (RCTs)
and meta-analyses. Ultimately, the consented
recommendations and levels thereof are
indicated. The published data demonstrate
the superiority of interventional PFO closure.

There is a significant reduction of recurrent
strokes in patients with an interventional
PFO closure device compared to medical
therapy. The complication rate of the
interventional therapy is low and particularly
younger patients with cryptogenic stroke
benefit from interventional PFO closure.
In summary, interventional PFO closure is
superior tomedical treatment in patientswith
cryptogenic stroke aged <60years.

Keywords
Foramen ovale, patent · Platelet aggre-
gation inhibitors · Oral anticoagulation ·
Cerebrovascular apoplexy · Complication,
postoperative
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Tab. 2 Design undBaselinedaten der randomisierten Studien zumPFO-Verschluss beimkryptogenen Schlaganfall

Parameter CLOSURE-I [8] PC Trial [9] RESPECT [10, 11] REDUCE [13] CLOSE [12] DEFENSE-PFO [14]

Patienten (n) 909 414 980 664 663 120

Alter 46 44,5 46 42,2 43,3 51,8

RLS (%) 53 65,6 48,8 81,3 100 53

ASA (%) 36,6 23,7 35,7 20,6 32,8 10

ATH ASA, OAK TFH, OAK TFH, OAK TFH TFH, OAK TFH

OAK (%) 34 31 25 0 28 0

Device STARFlex (NMT
Medical, Boston,
MA, USA)

Amplatzer PFO
(Abbott, Santa
Clara, CA, USA)

Amplatzer PFO Cardioform He-
lex (W.L. Gore &
Associates, Inc.,
Newark, DE, USA)

Keine Vorgabe Amplatzer

Endpunkt Schlaganfall, TIA,
Tod

Tod, Schlaganfall,
TIA, Embolie

Schlaganfall, früher
Tod

Schlaganfall Schlaganfall Schlaganfall, vaskulärer
Tod, TIMI-Blutung

Follow-up
(Monate)

44 49 70,8 38,4 63,6 24

RLSmittel oder ausgeprägter Rechts-links-Shunt, ASA atriales Septumaneurysma, ATH antithrombotische Therapie, ASA Acetylsalicylsäure, TFH Thrombo-
zytenfunktionshemmer, TIMI „thrombolysis in myocardial infarction“, OAK orale Antikoagulation, TIA transitorische ischämische Attacke

Tab. 3 Ergebnisse der randomisierten Studien zumPFO-Verschluss beimkryptogenen
Schlaganfall

Parameter CLOSURE-I
[8]

PC Trial
[9]

RESPECT
[10, 11]

REDUCE
[13]

CLOSE
[12]

DEFENSE-PFO
[14]

Schlaganfall
(%)

M 3,1 2,4 5,8 5,4 6,0 10,5

Schlaganfall
(%)

C 2,9 0,5 3,6 1,4 0,0 0

TIA (%) M 4,1 3,3 4,8 – – 2,0

TIA (%) C 3,1 2,5 3,4 – – 0

Tod (%) M 0 0 2,2 0 0 0

Tod (%) C 0 1,0 1,4 0,5 0 0

Mmedikamentöse Behandlung, C PFO-Verschluss, TIA transitorische ischämische Attacke

RESPECT-Studie

Die Langzeitergebnisse der RESPECT-
Studie (s. oben) indiePatienten zwischen
18–60 Jahren mit kryptogenem Schlag-
anfall und PFO eingeschlossen zeigen,
dassder interventionellePFO-Verschluss
der alleinigmedikamentösenTherapie in
einem medianen Beobachtungszeitraum
von 6 Jahren überlegen ist [11]. Neue
ischämische Insulte traten bei 18 von 499
(3,6%) Patienten in der PFO-Verschluss-
Gruppe und bei 28 von 481 (5,8%) Pati-
enten in der medikamentösen Therapie-
gruppe auf. Der interventionelle PFO-
Verschluss führte in dieser Studie zu ei-
ner relativen Risikoreduktion von 45%
(HR0,55 [95%-KI 0,31–0,99]; p= 0,046).
DieSubgruppenanalyse zeigte einenThe-
rapieerfolg unabhängig von Alter und
Geschlecht. Patienten mit großem Shunt

oder Vorhofseptumaneurysma profitier-
ten besonders stark.

CLOSE-Studie

Weitere Evidenz für den Vorteil eines
interventionellen PFO-Verschlusses bei
Patienten mit kryptogenem Schlaganfall
und PFO erbrachte die 3-armig rando-
misierte CLOSE-Studie [12]. In dieser
Studie wurde der interventionelle PFO-
Verschluss (Gruppe 1) mit einer OAK
(Gruppe 2) und der TAH (Gruppe 3)
bei Patienten im Alter 16–60 Jahren und
stattgehabtem kryptogenen Schlaganfall
hinsichtlich des Auftretens eines erneu-
ten Schlaganfalls verglichen (primärer
Endpunkt). Sekundärer Studienend-
punktwardieKombinationvonTIAoder
systemischenEmbolien. Einschlusskrite-
rium war ein kryptogener ischämischer

Schlaganfall innerhalb von 6 Monaten
vor Studieneintritt mit Nachweis eines
PFO mit Vorhofseptumaneurysma oder
einem großen interatrialen Shunt. Etwa
zweiDrittelderPatientenhatten lediglich
ein großes Shuntvolumen ohne Vorhof-
septumaneurysma. Insgesamt wurden
664 Patienten eingeschlossen, 238 er-
hielten einen interventionellen PFO-
Verschluss, 335 wurden mittels TAH
behandelt und 187 erhielten eine OAK.
Nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 5,3 Jahren trat in der interventionel-
len Gruppe kein Schlaganfall auf. In der
Gruppe mit alleiniger TAH wurden 14
neue Schlaganfälle dokumentiert. Dies
entspricht einer relativen Risikoreduk-
tion durch den interventionellen PFO-
Verschluss von 97% (HR 0,03 [95%-
KI 0–0,26]; p< 0,001). Bei 14 Patienten
(5,9%) in der interventionellen Gruppe
kam es zu Komplikationen, u. a. zu neu
aufgetretenem Vorhofflimmern. Hierbei
wurde Vorhofflimmern/-flattern häufi-
ger in der PFO-Gruppe als in den bei-
den medikamentös behandelten Grup-
pen beobachtet (4,6 vs. 0,9%; p= 0,02).
Hinsichtlich der rein medikamentösen
Therapie (Gruppe 2 vs. Gruppe 3) gab
es keinen Unterschied bezüglich des
erneuten Auftretens von Schlaganfällen
(HR 0,44 [95%-KI 0,11–1,48]; p= 0,18),
wobei die hierfür vorab berechnete Fall-
zahl in der vorzeitig beendeten Studie
nicht erreicht wurde.
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Tab. 4 Ergebnisse derMetaanalysen zumPFO-Verschluss beimkryptogenen Schlaganfall

Autor Studien N Endpunkt Risikoreduktion 95%KI p

Abo-Salem et al. [15] 5 3627 Schlaganfall RR 0,48 0,3–0,7 0,001

De Rosa et al. [16] 4 3216 Schlaganfall und TIA RD– 0,029 –0,050––0,007 0,008

Ntaios et al. [17] 5 3627 Schlaganfall OR 0,43 0,21–0,90 NA

Shah et al. [18] 4 2892 Schlaganfall RD– 0,032 –0,050––0,014 0,011

Saver et al. [19] 6 3560 Schlaganfall HR 0,30 0,13–0,68 0,004

Ahmad et al. [20] 5 3440 Schlaganfall HR 0,32 0,13–0,82 0,018

RR relatives Risiko, KI Konfidenzintervall, RD „risk difference“,OR Odds Ratio, NA nicht angegeben, HR Hazard Ratio

REDUCE-Studie

In der REDUCE-Studie wurde der PFO-
Verschluss mit nachfolgender TAH mit
der alleinigen TAH bei Patienten mit
PFO und stattgehabtem kryptogenen
Schlaganfall verglichen [13]. In die-
se Studie wurden Patienten im Alter
von 18–59 Jahren mit kryptogenem
Schlaganfall eingeschlossen. Echokar-
diographisch musste ein Rechts-links-
Shunt oder ein Vorhofseptumaneurys-
ma vorliegen. Der Endpunkt umfasste
sowohl stumme als auch klinisch dia-
gnostizierte erneute zerebrale Ischämi-
en, welche zum Studieneinschluss und
2 Jahre danachmittels einerMagnetreso-
nanztomographie (MRT) dokumentiert
wurden. Während der medianen Nach-
beobachtungszeit von 3,2 Jahren traten
bei 6 von 441 (1,4%) Patienten mit PFO-
Verschluss und bei 12 von 223 (5,4%)
Patienten mit alleiniger TAH ein er-
neuter ischämischer Schlaganfall auf. In
dieser Studie führte der interventionelle
PFO-Verschluss zu einer relativen Risi-
koreduktion von 77% (HR 0,23 [95%-
KI 0,09–0,62]; p= 0,002). In Zusammen-
schau mit den Daten aus der zerebralen
MRT zeigte sich bei 22 Patienten (5,7%)
mit PFO-Verschluss und bei 20 Pati-
enten (11,3%) mit alleiniger TAH eine
neue zerebrale Ischämie, entsprechend
einer relativen Risikoreduktion von 49%
(HR 0,51 [95%-KI 0,29–0,91]; p= 0,04).
Klinisch stumme zerebrale Ischämien
waren dabei in beiden Gruppen nicht
signifikantunterschiedlich.Bei29(3,6%)
Patienten mit PFO-Verschluss kam es
zu transientem Vorhofflimmern und bei
6 (1,4%) Patienten kam es zu schwer-
wiegenden Komplikationen durch das
Verschlusssystem. Zusammenfassend
zeigt die REDUCE-Studie einen signi-

fikanten Nutzen des PFO-Verschlusses
bei jüngeren Patienten (<60 Jahre) mit
kryptogenem Schlaganfall.

DEFENSE-PFO-Studie

Insgesamt wurden 120 Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und einem
PFO mit Vorhofseptumaneurysma und/
oder einer PFO-Größe von >2mm in die
DEFENSE-PFO-Studie eingeschlossen
[14]. Hiervon wurden jeweils 60 Pati-
enten zu einem interventionellen PFO-
Verschluss bzw. einer reinmedikamentö-
sen Therapie randomisiert. Der primäre
Endpunkt war kombiniert: erneuter
Schlaganfall, TIMI(„thrombolysis in
myocardial infarction“)-Blutung und
vaskulärer Tod. In der 2-jährigen Nach-
beobachtungszeit trat der primäre End-
punkt bei 10% (6/60 Patienten) in der
medikamentös behandelten Gruppe auf,
wohingegen in der Gruppe mit PFO-
Verschluss kein primärer Endpunkt ob-
serviertwerdenkonnte (p= 0,013). Inder
PFO-Verschlussgruppekameszu folgen-
den Komplikationen: Vorhofflimmern
(2 Patienten), Perikarderguss (1 Patient)
und Pseudoaneurysma (1 Patient).

Metaanalysen zum
PFO-Verschluss

Bisher wurden 6 Metaanalysen zum in-
terventionellen PFO-Verschluss bei Pati-
entenmit kryptogenem Schlaganfall ver-
öffentlicht [15–20]. Die Resultate sind
in . Tab. 4 zusammengefasst. Allen ge-
mein ist, dass sie einen signifikantenVor-
teil für den interventionellen PFO-Ver-
schlusszeigen.DiegrößtepublizierteMe-
taanalyse von Abu-Salem et al. [15] um-
fasst 3627 Patienten mit einer mittleren
Follow-up-Dauer von 4 Jahren. Es zeigt

sicheinesignifikanteReduktioninderIn-
zidenz von erneuten Schlaganfällen bei
Patienten mit PFO-Verschluss im Ver-
gleich zur medikamentösen Therapie al-
lein (2,0 vs. 4,2%) mit einer relativen Ri-
sikoreduktion von 52% (RR 0,48 [95%-
KI0,3–0,7];p< 0,001).DasAuftretenvon
Vorhofflimmern wurde vermehrt bei Pa-
tienten mit PFO-Verschluss beobachtet
(4,2 vs. 0,7%), sodass von einem fast
6-fach höheren Risiko für das Auftre-
ten von Vorhofflimmern nach PFO-Ver-
schluss auszugehen ist (RR 5,9 [95%-
KI 3,0–11,0]; p< 0,001).

Komplikationen des
PFO-Verschlusses

Die Rate an Frühkomplikationen in der
periinterventionellen Phase des PFO-
Verschlusses ist sehr niedrig. Im Vorder-
grund stehen lokale Blutungen an der
Punktionsstelle, periinterventionelles
Vorhofflimmern, Perikardtamponaden
sowie Lungenembolien [8–21]. Späte
Komplikationen sind nur im Rahmen
von Fallberichten veröffentlicht und um-
fassen die Erosion der Aortenwand, die
Fehllage und die späte Thrombenbil-
dung. Die unerwünschten Ereignisse
sind in . Tab. 5 zusammengefasst.

Medikamentöse Therapie
nach interventionellem
PFO-Verschluss

Es gibt keine statistisch ausgewerteten
Daten aus randomisierten Studien, wel-
chediemedikamentöseTherapie nachei-
nem PFO-Verschluss verglichen haben.
Numerisch konnte in der CLOSE-Studie
kein Unterschied zwischen den Ereig-
nisraten in der Acetylsalicylsäure- und
derWarfarinfruppe nach interventionel-

Der Kardiologe



Konsensuspapiere

Tab. 5 Unerwünschte Ereignisse in den randomisierten Studien zumPFO-Verschluss beimkryptogenenSchlaganfall

Parameter Gruppe CLOSURE-I [8] PC-Trial [9] RESPECT [10,
11]

REDUCE [13] CLOSE [12] DEFENSE-PFO
[14]

Device STARFlex Amplatzer
PFO

Amplatzer
PFO

HELEX/
CARDIOFORM

Verschiedene
Devices

Amplatzer PFO

1. Allgemeine unerwünschte Ereignisse
SAE gesamt (%) M 16,9 17,6 40,3 27,8 33,2 –

C 16,6 21,1 36,0 23,1 35,7 –

p 0,90 0,37 0,17 0,22 0,56 –

Vorhofflimmern oder
-flattern (%)

M 0,7* 1,0 1,5 0,4* 0,9* 0

C 5,7* 2,9 3,0 6,6* 4,6* 3,3

p <0,001 0,17 0,13 <0,0001 0,02 –

Schwere Blutungen
insgesamt (%)

M 1,1 1,4 0,2 2,7 2,1 4,9

C 2,6 0,5 0,6 1,8 0,8 0

p 0,11 0,62 0,6 0,57 0,28 0,15

Lungenembolie (%) M 0 0 0,6* 0,4 0 0

C 0 0 2,4* 0,5 0,4 0

p – – 0,034 1,0 – –

2. Prozedur- und okkluderassoziierte Komplikationen

Vorhofflimmern oder
-flattern (%)

C 3,5 0,5 1,4 5,4 4,2 3,0

Blutung (%) C 2,5 1 0,6 0,9 0 0

Perikardtamponade (%) C 0 0 0,4 0,2 0 0

Kardialer Thrombus (%) C 1,1 0 0,2 0,5 0,4 0

Kardiale Perforation (%) C 0,25 0 0,2 0 0 0

Okkluder-Embolisation
(%)

C 0 0 0 0,7 0 0

Seltene, als prozedur-
oder okkluderassoziiert
gewertete Komplikatio-
nen (%)

C 0,5a 0 2,8b 2,3c 1,7d 3,3e

SAE „serious adverse events“,M „medical treatment“, C PFO-Verschluss
*Unterschied signifikant für p< 0,05
a1-mal periphere Nervenläsion und 1-mal Gefäßverletzung mit erforderlichem chirurgischem Eingriff
b1-mal Perikarderguss ohne Tamponade, 1-mal allergische Medikamentenreaktion, 1-mal vasovagale Reaktion, 2-mal ischämischer Schlaganfall, 1-mal
Brustengegefühl, 1-mal infektiöse Endokarditis, 2-mal Lungenembolie, 1-mal tiefe Beinvenenthrombose, 2-mal residueller Shunt, der einen erneuten
Verschluss erforderte, 1-mal Sepsis, 1-mal nicht anhaltende ventrikuläre Tachykardie
c1-mal Aortendissektion, 1-mal AV-Fistel, 2-mal Hypotension, 1-mal Ängstlichkeit, 1-mal Brustengegefühl, 1-mal nichtkardialer Brustschmerz, 1-mal
Müdigkeit, 1-mal Hemiparese, 1-mal Atemstillstand
d2-mal supraventrikuläre Tachykardie, 1-mal Luftembolie, 1-mal Hyperthermie
e1-mal Perikarderguss ohne Tamponade, 1-mal ischämischer Schlaganfall

lemPFO-Verschlussausgemachtwerden.
Ableitend aus den durchgeführten Studi-
en und der allgemeinen klinischen Pra-
xis wird für die ersten 6 Monaten nach
interventionellem Verschluss die duale
TAH mit Clopidogrel 75mg einmal täg-
lich in Kombination mit Acetylsalicyl-
säure 100–325mg für 1–6 Monate emp-
fohlen. Hieran schließt sich üblicherwei-
se eine Monotherapie mit einer der bei-
den Substanzen für weitere 5–18Monate
an [8–14]. Bei Patienten mit zusätzlicher
Manifestation einer Arteriosklerose wird

in den aktuellen Leitlinien eine Dauer-
therapie mit einer TAH empfohlen.

Zusammenfassung

Aus den randomisierten Studien und
Metaanalysen in den Jahren 2017 und
2018 resultiert ein Paradigmenwechsel
in der Sekundärprävention von Patien-
ten <60 Jahren mit PFO mit moderatem
oder ausgeprägten Rechts-links-Shunt
und kryptogenem, ischämischem Erst-
ereignis (Schlaganfall/Systemembolie).

Der interventionelle PFO-Verschlussmit
einem scheibenbasierten Device ist der
alleinig medikamentösen Behandlung
dieser Patienten überlegen. Die Kompli-
kationsrate dieser Intervention ist gering.
Für jüngere Patienten (<60 Jahre) mit
kryptogenem Schlaganfall und PFO mit
relevantem Shuntnachweis ist der in-
terventionelle PFO-Verschluss nun die
Therapie der erstenWahl. Dies empfiehlt
die neue S2e-Leitlinie „Kryptogener
Schlaganfall und offenes Foramen ovale“
– gemeinsamer Konsens der Deutschen

Der Kardiologe



Tab. 6 Zusammenfassung der interdisziplinären S2e-Empfehlungen

Empfehlung Empfehlungs-
grad

Evidenz-
ebene

Bei Patienten zwischen 16 und 60 Jahren mit einem (nach neuro-
logischer und kardiologischer Abklärung) kryptogenen ischämi-
schen Schlaganfall und offenem Foramen ovalemit moderatem
oder ausgeprägten Rechts-links-Shunt soll ein interventioneller
PFO-Verschluss durchgeführt werden

A I

Bei Patientenmit einem kryptogenen ischämischen Insult oder
einer TIA und offenem Foramen ovale die einen PFO-Verschluss
ablehnen gibt es keine Hinweise auf eine Überlegenheit einer
oralen Antikoagulation gegenüber einer Behandlung mit einem
Thrombozytenfunktionshemmer. Daher sollte die Sekundärprä-
vention mit Acetylsalicylsäureoder Clopidogrel erfolgen

B II

Nach einem interventionellen PFO-Verschlusswird eine duale
Plättchenhemmungmit 100mgAcetylsalicylsäureplus 75mg
Clopidogrel für 1–3 Monate empfohlen, gefolgt von einer 12- bis
24-monatigenMonotherapiemit Acetylsalicylsäure100mg oder
Clopidogrel 75mg. Bei Patientenmit zusätzlicherManifestation
einer Arteriosklerose wird eine Dauertherapiemit Thrombozy-
tenfunktionshemmern empfohlen

B IIb

Vorhofflimmern, Perikardtamponaden sowie Lungenembolien
sind beschriebene Komplikationen im Rahmen und nach Im-
plantation eines Okkluders. Die Ereignisse sind aber so selten,
dass sie den Empfehlungsgrad für die Implantation nicht beein-
flussen sollten

A Ia

Disc-Okkluder erwiesen sich als überlegen in Sicherheit und Ef-
fektivität gegenüber nicht zirkulär scheibenförmigen Okkludern

A Ia

PFO persistierendes Foramen ovale, TIA transitorische ischämische Attacke

Schlaganfall Gesellschaft und der Deut-
schenGesellschaften für Neurologie und
Kardiologie [22]. Entscheidend ist je-
doch die eingehende, interdisziplinäre
Abklärung der Schlaganfallätiologie, um
nicht andereUrsachen zu übersehenund
die Diagnose „kryptogener Schlaganfall“
nicht zu häufig zu stellen (. Tab. 6).
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