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1. Einleitung 

1.1. Der Schlaganfall 

Nach aktuell gültiger Definition ist ein Schlaganfall ein plötzlich auftretendes fokales 

neurologisches Defizit, welches durch eine akute Minderversorgung des zentralen 

Nervensystems verursacht wird [1]. Diese Minderversorgung ist vaskulärer Genese und 

schließt sowohl die zerebralen Ischämien, als auch zerebrale Blutungen ein [1]. Eine 

transitorisch ischämische Attacke (TIA) hingegen ist eine transiente neurologische 

Symptomatik, die weniger als eine Stunde anhält, und bei der sich in der 

Magnetresonanztomographie mit diffusionsgewichteten Sequenzen (DWI) keine Läsion 

nachweisen lässt [2]. 

Zerebrale Ischämien stellen ca. 85 % der Schlaganfälle dar [3]. Ein häufig verwendetes 

Synonym ist Ischämischer Insult, umgangssprachlich auch als Hirninfarkt bekannt. Dabei 

kommt es zu einer plötzlich auftretenden Durchblutungsstörung in umschriebenen 

Gefäßarealen des Gehirns [4]. Diese führt zu einer Mangelversorgung mit Sauerstoff und 

Nährstoffen, insbesondere Glucose, und damit zu einem möglicherweise irreversiblen 

Untergang des betroffenen Gewebes. Ursache einer solchen Durchblutungsstörung kann 

eine Arteriosklerose mit der Folge einer Thrombose durch eine rupturierte Plaque oder 

poststenotische Minderperfusion sein. Weitere Ursachen sind thrombembolische 

Ereignisse, zum Beispiel infolge eines Vorhofflimmerns [4]. Allein der Verschluss einer 

zerebralen Arterie durch Embolien macht 40 % aller Schlaganfälle aus [4]. 

Circa (ca.) 15 % der Schlaganfälle entstehen durch zerebrale Blutungen, häufig auch 

hämorrhagischer Insult genannt [3]. Diese können durch eine intrazerebrale Blutung oder 

durch eine Subarachnoidalblutung entstehen [5]. Unter einer intrazerebralen Blutung 

versteht man eine Blutung in das Hirnparenchym. Die Subarachnoidalblutung ist eine 

Blutung in den liquorgefüllten Subarachnoidalraum [5]. Dabei kommt es aufgrund der 

raumfordernden Wirkung und dem verminderten Blutzufluss ebenfalls zu einer Substrat- 

und Sauerstoffmangelversorgung im nachfolgenden Versorgungsgebiet [4]. Ursachen 

einer zerebralen Blutung sind zum Beispiel die zerebrale Mikroangiopathie bei arterieller 

Hypertonie, Gefäßfehlbildungen oder Gerinnungsstörungen [4]. 
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Im Regelfall wird ein Schlaganfall durch einen akuten Ausfall neurologischer Funktionen 

auffällig. Dabei ist die Symptomatik abhängig von der betroffenen Arterie und dem 

betroffenen Gehirnareal [1]. Häufige Symptome sind Kopfschmerzen, Schwindel, 

motorische Paresen, Sprachdefizit und Sensibilitätsstörungen. Kopfschmerzen treten 

dabei häufiger bei hämorrhagischen Infarkten auf, Paresen häufiger bei ischämischen 

Infarkten [6].  

Gemeinsame Risikofaktoren für den ischämischen und hämorrhagischen Schlaganfall 

sind hohes Alter, Ethnizität, arterielle Hypertonie (aHT), Alkohol- und Nikotinabusus [3, 

7-14]. Spezifische Risikofaktoren für den ischämischen Insult sind asymptomatische 

Karotisstenosen, die das Gefäßlumen um mehr als 80 % verlegen, männliches 

Geschlecht, Dyslipidämie, Diabetes und Adipositas [15-20]. Ein erhöhtes Risiko für 

hämorrhagische Insulte besteht unter anderem bei intrakraniellen Tumoren oder 

therapeutischer Antikoagulation [5, 21, 22].  

Weltweit - und damit auch in Deutschland, stellt der Schlaganfall die zweithäufigste 

Todesursache dar. Der Schlaganfall ist eine Hauptursache von Behinderung und ein 

wesentlicher Kostenfaktor für Gesundheitssysteme [23-25]. 

In einigen höher entwickelten Ländern konnten, aufgrund von Fortschritten in Prävention 

und Therapie des Schlaganfalls, stetig fallende Inzidenz- und Mortalitätsraten beobachtet 

werden [26]. Die Inzidenzrate liegt etwa zwischen 300 bis 500 pro 100000 Einwohnern 

[27]. Allerdings steigt die absolute Anzahl der an Schlaganfall betroffenen Menschen und 

derer, die an den bleibenden Behinderungen leiden, weiter an [28, 29]. Ca. 26 % der 

Patienten über dem 65. Lebensjahr sind sechs Monate nach dem Schlaganfall in ihrem 

alltäglichen Leben eingeschränkt und benötigen Hilfe, ca. 46 % der Betroffenen leiden 

zudem an kognitiven Defiziten [30]. In den ersten 30 Tagen nach einem Schlaganfall 

versterben 25 % der Patienten [31]. Das Risiko einen erneuten Schlaganfall zu erleiden 

ist in den ersten sechs bis zwölf Monaten nach dem Schlaganfall am höchsten und liegt 

dann zwischen 4-12 % [31]. 
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1.2. Ursachen des Schlaganfalls 

Die Klassifikation des ischämischen Infarktes erfolgt nach den TOAST (Trial of Org 

10172 in Acute Stroke Treatment) – Kriterien, welche auf der Ursache basieren. Dabei 

werden fünf Subtypen unterschieden [32]. 

Tabelle 1: Klassifikation des ischämischen Infarktes nach den TOAST-Kriterien (modifiziert 
nach Harold P.A. Jr., et al.,Stroke, 1993) 

1. Makroangiopathie 

2. Kardial bedingte Embolie 

3. Mikroangiopathie 

4. Ischämischer Infarkt anderer Ätiologie 

5. Ischämischer Infarkt unbekannter Ätiologie (kryptogen) 

a. Zwei oder mehr Ursachen bekannt 

b. Keine Ursache bekannt 

c. Keine ausreichende Diagnostik erfolgt 

Die häufigste Ursache des ischämischen Schlaganfalls sind Makroangiopathien (TOAST 

1). Dabei sind die großen hirnversorgenden Arterien meist arteriosklerotisch verändert 

und sind mindestens um 50 % stenosiert oder okkludiert [32].  Die zweithäufigste 

Ursache sind kardiogene Embolien (TOAST 2). Erkrankungen, die mit einem hohen 

Embolierisiko einhergehen sind zum Beispiel Vorhofflimmern, dilatative 

Kardiomyopathien und Mitralstenosen [32, 33]. Mikroangiopathische Veränderungen 

können ebenfalls eine Ursache für einen Schlaganfall darstellen (TOAST 3).  Hiervon 

sind vor allem Diabetiker und Hypertoniker betroffen [5, 34]. Ischämische Infarkte 

anderer Ätiologie (TOAST 4) umfassen seltenere Erkrankungen, dazu gehören zum 

Beispiel nicht-arteriosklerotische Vaskulopathien oder Hyperkoagulopathien [32]. 

Gelegentlich kann die Ursache des Schlaganfalls nicht erfasst werden (TOAST 5). Diese 

Ischämien werden der Gruppe der kryptogenen Ischämien zugeordnet [35]. 
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1.3. Der kryptogene Schlaganfall  

Der „kryptogene Schlaganfall“ ist ein symptomatischer zerebraler Infarkt, dessen 

Ursache, trotz vollständiger Diagnostik, nicht identifiziert werden konnte [36]. 10 – 40 % 

aller ischämischen Schlaganfälle sind kryptogen [37]. Kryptogene Schlaganfälle können 

sowohl embolischer, als auch nicht-embolischer Genese sein. Embolic stroke of 

undetermined source (ESUS) gilt als Synonym für kryptogener Schlaganfall embolischer 

Ursache [38]. ESUS wird definiert als nicht-lakunärer Hirninfarkt, ohne relevante 

Arterienstenose oder sichere kardioembolische Quelle. Bei einigen Patienten werden 

Herzerkrankungen, beispielsweise eine Linksherzinsuffizienz oder eine 

Mitralringverkalkung, diagnostiziert, die mit einem geringen emboligenen Risiko 

assoziiert sind, sodass der konkrete Zusammenhang mit dem Schlaganfall schwer zu 

beweisen ist [38]. Mögliche thrombembolische Ursachen eines ESUS sind in Tabelle 2 

aufgezeigt [38]. 

 



 

 

11 

 

Tabelle 2: Ursachen eines embolic stroke of undetermined source (modifiziert nach Hart R. 
G. et al., Lancet Neurol 2014) 

1. Erkrankungen mit geringem Risiko für kardioembolische Ereignisse 

Mitralklappe 
Myxomatöse Valvulopathie mit Prolaps 

Mitralringverkalkung 

Aortenklappe 
Aortenklappenstenose 

Kalzifizierte Aortenklappe 

Vorhofarrhythmien 

(Vorhofflimmern ausgeschlossen)  

Vorhofasystolie und Sick-Sinus-Syndrom 

Vorhoftachykardie 

Verminderte Strömungsgeschwindigkeit im 
Vorhofohr oder Spontankontrast im Herzecho 

Strukturelle Anomalien 
Vorhofseptumaneurysma 

Chiari Netzwerk 

Linker Ventrikel 

Moderate systolische oder diastolische Insuffizienz 
(global oder regional) 

Isolierte Non-Compaction-Kardiomyopathie 

Endomyokardiale Fibrose 

2. Paroxysmales Vorhofflimmern 

3.  Karzinom-assoziiert 

Verdeckte nicht-bakterielle thrombotische Endokarditis 

Tumoremboli aus okkulten Karzinomen  

4. Arteriogener Embolus 

Arteriosklerotische Plaques des Aortenbogens  

Nicht-stenotische Plaques der zerebralen Arterien mit Ulzeration 

5. Paradoxe Embolien 

Persistierendes Foramen ovale 

Vorhofseptumdefekt 

Pulmonale arteriovenöse Fistel 

Ein Embolus kann sich an der Mitral- oder Aortenklappe bilden, oder im linken Ventrikel 

entstehen, insbesondere wenn diese Strukturen verändert sind. Wenn sich ein Embolus 

auf diese Weise im Rahmen einer Herzerkrankung oder Rhythmusstörung, zum Beispiel 

Vorhofflimmern, bildet und eine andere Ursache für den Schlaganfall ausgeschlossen 

werden kann, wird dieser als kardiogen bezeichnet [39]. Des Weiteren können sich 
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Emboli auch in proximalen Zerebralarterien oder im Aortenbogen bilden. Diese werden 

als arteriogene Emboli bezeichnet [38]. Bei einer paradoxen Embolie gelangt ein 

Thrombus aus der Körperperipherie, zum Beispiel aus einer tiefen Beinvenenthrombose 

(TBVT), in den rechten Vorhof. Bei Vorhandensein einer Kommunikation zwischen dem 

rechten und linken Vorhof, beispielsweise bei einem persistierenden Foramen ovale 

(PFO), kann dieser Thrombus in den linken Vorhof und anschließend in den 

Körperkreislauf gelangen, wodurch zentrale Ischämien (ESUS) oder periphere 

Ischämien, wie ein Niereninfarkt, entstehen können [40-42]. 

1.4. Das persistierende Foramen ovale (PFO) 

Das Foramen ovale stellt eine Verbindung zwischen dem rechten und linken Vorhof im 

pränatalen Kreislauf dar. So kann sauerstoffreiches Blut unter Umgehung des noch nicht 

ausgebildeten Lungenkreislaufs in den Körperkreislauf gelangen [43]. Das Foramen 

ovale befindet sich zentral im Septum secundum und wird auf der Seite des linken Vorhofs 

vom verbliebenen Septum primum verdeckt, sodass hier nur ein Rechts-Links-Shunt 

möglich ist. Ein funktioneller Verschluss erfolgt postnatal durch Druckanstieg im linken 

Vorhof und Druckabfall im rechten Vorhof, wobei das Septum primum auf das Septum 

secundum gepresst wird. Im Laufe des ersten Lebensjahres kommt es bei den meisten 

Säuglingen zur Ausbildung von Verwachsungen und zu einem vollständigen Verschluss 

des Foramen ovale. In ca. 25 % der Fälle ist diese Verwachsung unvollständig, sodass 

ein interatrialer Spalt auffindbar sein kann [44, 45]. Dies wird als persistierendes 

Foramen ovale (PFO) bezeichnet. Bei gleichbleibenden Druckverhältnissen im rechten 

und linken Vorhof findet man hier einen Links-Rechts-Shunt, sodass das PFO keine 

funktionelle Bedeutung hat. Kommt es allerdings zu einer Druckerhöhung im rechten 

Vorhof, z.B. durch das Valsalva-Manöver, entsteht ein Rechts-Links-Shunt mit der 

Gefahr einer paradoxen Embolie. Darunter versteht man den Übertritt eines Thrombus 

aus der Körperperipherie in den Körperkreislauf [45]. Es konnte gezeigt werden, dass mit 

zunehmendem Alter die Größe des PFO zunimmt [45]. Dabei wird vermutet, dass die 

Dehnung des PFO für die altersbedingte Vergrößerung verantwortlich sein kann [45]. 
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1.5. PFO bei Patienten mit kryptogenem 
Schlaganfall 

Bereits in den 1980-er Jahren konnte anhand von Studien das PFO, insbesondere bei 

jungen Patienten unter dem 55. Lebensjahr, mit dem kryptogenen Schlaganfall in 

Zusammenhang gebracht werden [42, 46-48]. Hierbei wurden Fall-Kontroll-Studien 

durchgeführt, die zeigten, dass das PFO signifikant häufiger bei Patienten mit 

Schlaganfall zu finden war, als bei den Kontrollpatienten ohne Schlaganfall [46, 47]. Ein 

PFO wurde in diesen Studien bei ca. 40 – 50 % der Patienten mit Schlaganfall 

diagnostiziert und in nur 10 – 15 % der Patienten ohne Schlaganfall [46, 47]. Frühere 

Studien kamen zum Schluss, dass das PFO mit einem erhöhten Risiko für kryptogene 

zerebrale Ischämien embolischer Genese assoziiert ist [46, 47, 49]. Dies konnte jedoch 

durch neuere Studien widerlegt werden [50, 51]. Diese Information ist von großer 

Bedeutung, da bei ca. 25 % der Bevölkerung ein PFO vorkommt [45]. 

Die Ursache des kryptogenen Schlaganfalls mit PFO ist eine paradoxe Embolie. Einige 

Studien vermuten ein erhöhtes Risiko für paradoxe Embolien bei PFO und spontan 

auftretendem Rechts-Links-Shunt, provoziertem Rechts-Links-Shunt, zum Beispiel bei 

Valsalva-Manövern, oder bei einem PFO das zusammen mit einem Vorhofseptum-

Aneurysma (ASA) oder einem hypermobilen Vorhofseptum vorliegt [52-54]. Die 

Kriterien eines Vorhofseptumaneurysmas sind erfüllt bei einer Basisbreite von 

mindestens 15 mm und einer Exkursion des Septums in den rechten oder linken Vorhof 

oder, wenn die Summe der Exkursion in den rechten und linken Vorhof 11 mm oder mehr 

beträgt [55]. Außerdem besteht für diese Patienten möglicherweise auch ein erhöhtes 

Risiko für ein Schlaganfallrezidiv [53, 54]. Interessanterweise widerlegte eine 

Metaanalyse diese Theorie. Diese wies darauf hin, dass Schlaganfallpatienten mit PFO, 

die medikamentös behandelt werden, im Vergleich zu konservativ behandelten Patienten 

ohne PFO, kein höheres Risiko haben an einem erneuten Schlaganfall zu erkranken [56]. 

Nicht zu vernachlässigen ist auch, dass bei ca. einem Drittel der Schlaganfallpatienten 

mit PFO, kein Zusammenhang zwischen PFO und dem Schlaganfall gefunden werden 

konnte [57]. Die Wahrscheinlichkeit, dass das PFO die Ursache für die zerebrale Ischämie 

ist, steigt bei Vorhandensein eines ASAs, geringem Alter des Patienten und fehlenden 

Risikofaktoren, wie arterielle Hypertonie, Diabetes oder Nikotinabusus [54]. Die 
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Unterscheidung ob das PFO die Ursache für die zerebrale Ischämie ist oder nicht, ist 

grundlegend für die anschließende Therapieentscheidung [44]. 

1.6. Diagnostik eines Schlaganfalls und PFO 

Wird ein Patient mit einem klinischem Verdacht auf einen Schlaganfall in ein Klinikum 

eingewiesen muss nach erfolgter Anamnese und klinischer Untersuchung sofort eine 

Bildgebung durchgeführt werden [58]. Die kraniale Computertomographie (cCT) ist 

dabei die wichtigste apparative Untersuchung zur Visualisierung eines Zerebralinfarkts 

und dient dem Ausschluss einer zerebralen Blutung [38]. Bei Verdacht auf einen 

proximalen intrakraniellen Gefäßprozess sollte eine Gefäßdarstellung erfolgen. Das 

diagnostische Mittel der Wahl ist die CT-Angiographie (CTA) [59]. Die 

diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie (DWI) liefert bereits früh die 

Darstellung von ischämischen Läsionen, sodass die DWI ebenfalls zur akuten Diagnostik 

heran gezogen werden kann, sofern diese ohne Zeitverzug erfolgt [59]. Innerhalb der 

ersten 24 Stunden sollten eine transkranielle Dopplersonographie (TCD) und die 

transkranielle Farbduplexsonographie (TCCD) erfolgen [59]. Diese sind schnell 

verfügbar und durchführbar und zum Monitoring geeignete nicht invasive Methoden [4, 

33, 59]. Zur Basisdiagnostik gehört ein 12-Kanal Elektrokardiogramm (EKG) und 

mindestens ein 72-stündiges EKG-Monitoring, um Rhythmusstörungen, wie 

Vorhofflimmern (VHF), ausschließen zu können [36, 38, 60]. Bei Verdacht auf 

kardioembolische Genese des Schlaganfalls sollte eine Echokardiographie erfolgen. Die 

transthorakale Echokardiographie (TTE) wird meist zuerst bei Patienten mit koronarer 

Herzkrankheit (KHK) oder Herzinsuffizienz durchgeführt und eignet sich gut zur 

Darstellung der Ventrikel und damit zum Nachweis intraventrikulärer Thromben [35, 36]. 

Zum Nachweis eines Rechts-Links-Shunt auf Vorhofebene, beispielsweise bei 

Vorhandensein eines PFO, weist die transösophageale Echokardiographie (TEE) eine 

höhere Sensitivität als die TTE auf [35]. Die TEE mit Kontrastmittel ist bei der Diagnostik 

eines PFO aufgrund der hohen Auflösung der Goldstandard [61, 62]. Ein Auftreten des 

Kontrastmittels in Form sogenannter Microbubbles im linken Herz weist auf einen 

Rechts-Links-Shunt hin. Die Größe des Shunts wird durch die maximale Anzahl der 

Microbubbles über drei Herzzyklen ermittelt und kann in drei Shuntgrade geteilt werden 
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[47, 61, 62]. In der Literatur gibt es keine einheitliche Definition wie viele Bubbles im 

linken Herz zu sehen sein müssen damit ein PFO diagnostiziert werden kann. Meist liegt 

die Anzahl bei mindestens einem Bubble [47, 61, 63, 64]. Auch die Größe wird anhand 

der gesehenen Microbubbles definiert. Grad 1 entspricht maximal fünf bzw. neun 

Microbubbles. Grad 2 entspricht je nach Definition mehr als sechs oder zehn bis 20 bzw. 

25 Microbubbles. Um Grad 3 feststellen zu können müssen mehr als 20, 25 oder 30 

Microbubbles zu sehen sein [47, 54, 61, 63-65]. Die Microbubbles werden in Ruhe und 

während eines Valsalva-Manövers ausgezählt. Ein Nachteil der TEE ist die Invasivität, 

im Gegensatz zur TTE. Dies erschwert die TEE bei Patienten mit akutem Schlaganfall 

und akuter Allgemeinzustandsverschlechterung, Bewusstseinsveränderung, erhöhtem 

Koagulations- oder Blutungsrisiko oder fehlender Kooperation. Des Weiteren sind die 

Ergebnisse einer Echokardiographie immer vom bestehenden Equipment und von der 

Expertise des Untersuchers abhängig [66]. 

1.7. Schweregrad-Einteilung des Schlaganfalls 

Zur objektiven Einteilung des Schlaganfalls nach Schweregrad werden klinisch häufig 

zwei Skalen angewendet. Die National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) und die 

modifizierte Rankin-Skala (mRS) dienen der Quantifizierung einer Beeinträchtigung 

nach einem Schlaganfall [67-69]. Die NIHSS beinhaltet 15 neurologische Funktionen, 

zum Beispiel Bewusstsein/Vigilanz, Sprache oder Motorik, denen je nach 

Beeinträchtigung Punkte zugeteilt werden. Heute wird häufiger die modifizierte NIHSS 

(mNIHSS) verwendet, die elf zu untersuchende Funktionen beinhaltet, da diese im 

klinischen Alltag einfacher zu handhaben ist [70, 71]. Null Punkte bedeutet, dass die 

Funktion normal ausgeprägt ist. Je höher der Wert, desto höher ist der Grad der 

Beeinträchtigung. Die maximale Punktzahl ergibt 42 Punkte. Eine genaue Auflistung der 

zu untersuchenden neurologischen Funktionen für die mNIHSS befindet sich in Tabelle 

3 [71]. 
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Tabelle 3: Modifizierte National Institute of Health Stroke Score (mNIHSS) (modifiziert nach 
Meyer, B.C., et al., Stroke, 2002) 

Funktion Punkte 

1a. Bewusstsein/Vigilanz 0 - 3 

1b. Orientierung 0 - 2 

1c. Reaktion auf Aufforderungen 0 - 2 

2.   Okulomotorik 0 - 2 

3.   Gesichtsfeld 0 - 3 

4.   Facialisparese 0 - 3 

5.   Motorik obere Extremität (jeweils rechts und links) 0 - 4 

6.   Motorik untere Extremität (jeweils rechts und links) 0 - 4 

7.   Ataxie der Extremitäten 0 - 2 

8.   Sensibilität 0 - 2 

9.   Sprache 0 - 3 

10.  Dysarthrie 0 - 2 

11.  Neglect 0 - 2 

Gesamtpunktzahl 0 - 42 

Die modifizierte Rankin-Skala (mRS) umfasst null bis fünf Punkte. Die Patienten werden 

in einem bestimmten Zeitraum nach dem Schlaganfall, meist bei Entlassung oder sechs 

Monate nach dem Ereignis, in eine Kategorie eingeteilt [68, 69]. Die Einteilung erfolgt 

nach Schweregrad der seit dem Schlaganfall anhaltenden Symptomatik und 

Beeinträchtigung im Alltag. Eine Punktzahl von null bis zwei bedeutet, dass der 

Schlaganfall nicht beeinträchtigend war. Bei einer Punktzahl ab drei wird der 

Schlaganfall als beeinträchtigend eingestuft [69]. 
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Tabelle 4: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) (modifiziert nach van Swieten J.C., et al., Stroke, 
1988) 

Punkte Bedeutung 

0 Keine Symptome 

1 
Keine wesentliche Beeinträchtigung, kann trotz Symptomen 
Alltagsaktivitäten nachgehen 

2 
Geringe Beeinträchtigung, Einschränkung im Alltag, kann sich aber ohne 
Hilfe versorgen 

3 
Moderate Beeinträchtigung, benötigt Hilfe im Alltag, keine Gehhilfe 
notwendig 

4 
Höhergradige Beeinträchtigung, benötigt Hilfe bei der Körperpflege, 
Gehhilfe notwendig 

5 
Schwere Behinderung, bettlägerig, inkontinent, benötigt ständige 
pflegerische Hilfe 

 

1.8. RoPE-Score 

Das Risiko für eine paradoxe Embolie kann anhand des RoPE (Risk of Paradoxal 

Embolism) - Scores ermittelt werden [72, 73]. Dieser Score soll den Ärzten im klinischen 

Alltag die Entscheidung erleichtern, ob ein bei dem Patienten vorhandenes PFO die 

Ursache für den Schlaganfall ist oder ob es zufällig diagnostiziert wurde. Hierfür werden 

Parameter verwendet, die leicht zu eruieren sind, zum Beispiel kardiovaskuläre 

Risikofaktoren oder das Alter des Patienten. Der RoPE-Score umfasst eine Punkteanzahl 

von null Punkte (die Wahrscheinlichkeit, dass das PFO die Ursache für den Schlaganfall 

ist, liegt bei 0 %) bis zehn Punkte (die Wahrscheinlichkeit, dass das PFO die Ursache für 

den Schlaganfall ist, liegt bei 88 %) [73]. Die Wahrscheinlichkeit für eine paradoxe 

Embolie bei PFO steigt bei vollständigem Fehlen kardiovaskulärer Risikofaktoren und 

jungem Alter des an dem Schlaganfall erkrankten Patienten. 



 

 

18 

 

Tabelle 5: Ermittlung des Risikos für eine paradoxe Embolie anhand des RoPE – Scores 
(modizfiziert nach Kent, D.M., et al., Neurology, 2013) 

Charakteristik Punkte 

Keine arterielle Hypertonie 1 

Kein Diabetes mellitus 1 

Kein Zustand nach Schlaganfall oder TIA 1 

Nichtraucher 1 

Kortikaler Infarkt in der Bildgebung 1 

Alter in Jahren  

18-29 5 

30-39 4 

40-49 3 

50-59 2 

60-69 1 

≥ 70 0 

 

1.9. Therapie des kryptogenen Schlaganfalls bei 
nachgewiesenem PFO 

Der akute Schlaganfall soll als medizinischer Notfall in Schlaganfallstationen (Stroke 

Units) behandelt werden [58]. Innerhalb von 4,5 Stunden nach Symptombeginn soll eine 

intravenöse Thrombolyse mit rekombinantem Plasminogenaktivator (rtPA) bei 

ischämischem Schlaganfall erfolgen [74, 75]. Hierbei gilt das Konzept „Time is Brain“. 

Denn je schneller die Blutzufuhr des Gehirns wieder hergestellt werden kann, desto 

weniger Hirnparenchym geht nekrotisch verloren und desto größer ist die Chance einer 

schnellen Genesung des Patienten [75]. Außerdem soll schon früh eine 

Sekundärprophylaxe mit Acetylsalicylsäure (ASS) 100 mg pro Tag begonnen werden und 

die Mobilisation des Patienten zur Vermeidung von Komplikationen wie 

Aspirationspneumonie und TBVT erfolgen [58]. 

Die genaue Vorgehensweise zur Sekundärprävention des kryptogenen Schlaganfalls bei 

kardiologisch diagnostiziertem PFO ist bis heute, trotz zahlreicher Studien, noch nicht 

klar definiert. Laut aktueller Leitlinie sollte ein PFO, wenn es als wahrscheinlichste 
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Ursache für den Schlaganfall in Frage kommt, interventionell verschlossen werden, um 

so das Rezidivrisiko zu minimieren. Dies gilt insbesondere für junge Patienten, zwischen 

dem 16. und 60. Lebensjahr, mit einem ausgeprägten Rechts-Links-Shunt [76]. Diese 

Therapiemöglichkeit wurde erstmals 1992 vorgestellt [77]. Der interventionelle 

Verschluss erfolgt mithilfe von per Katheter implantierten Verschluss-Systemen, 

sogenannte Okkluder. Dabei wurden in den bestehenden Studien meist drei verschiedene 

Verschluss-Systeme verwendet. Dazu gehören der am häufigsten eingesetzte 

Amplatzer™ PFO-Okkluder, STARFlex Okkluder und der HELEX Okkluder [63, 64, 

78-80]. Der Amplatzer™-Okkluder zeigte in Langzeitergebnissen die beste Sicherheit 

gegenüber erneuten neurologischen Ereignissen und damit die niedrigste Rate an 

Schlaganfallrezidiven [81]. Bei Implantation des STARflex Okkluder, im Vergleich zu 

den anderen beiden Okkludern, wurde ein Mehrauftreten von Vorhofflimmern und 

kardialen Thromben beobachtet [81]. Nach erfolgtem Verschluss wird eine duale 

Plättchenhemmung mit 100 mg Aspirin und 75 mg Clopidogrel für 1-3 Monate 

empfohlen. Anschließend sollte eine Monotherapie mit 100 mg Aspirin oder 75 mg 

Clopidogrel über 12-24 Monate fortgeführt werden [76]. Eine mögliche, aber seltene 

Komplikation nach einem PFO-Verschluss mittels Okkluder ist ein neu aufgetretenes 

Vorhofflimmern mit einer Inzidenz von 4,1 % [82]. Sollten die Patienten einem PFO-

Verschluss nicht zustimmen, kann zur Sekundärprävention entweder eine Therapie durch 

orale Antikoagulation, Warfarin, oder Thrombozytenaggregationshemmer, Aspirin oder 

Clopidogrel, stattfinden. Die Überlegenheit eines Medikaments gegenüber dem anderen 

konnte nicht bewiesen werden [65].  
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1.10. Fragestellung der Doktorarbeit  

Einige groß angelegte Studien aus den Jahren 2012 und 2013 konnten keinen Vorteil des 

interventionellen PFO-Verschlusses zur konservativen medikamentösen Therapie 

aufzeigen, sodass lange unklar war ob ein PFO-Verschluss zur Sekundärprävention nach 

kryptogenem Schlaganfall oder TIA sinnvoll ist [63, 78, 79]. Aktuell geht die Tendenz in 

Richtung PFO-Verschluss bei jungen Patienten zwischen dem 18. und 60. Lebensjahr mit 

kryptogenem Schlaganfall oder TIA. In einer Langzeitstudie, in der Patienten über einen 

Median von 5,9 Jahren verfolgt wurden, konnte eine geringere Schlaganfall- oder TIA-

Rezidivrate bei Patienten mit PFO-Verschluss und Thrombozytenaggregationshemmung 

festgestellt werden, als bei Patienten, die konservativ medikamentös behandelt wurden 

[80]. Dies konnte auch in drei kürzlich veröffentlichten Studien gezeigt werden [64, 65, 

83]. Die Patienten profitierten insbesondere, wenn sie von einem Hochrisiko-PFO 

betroffen waren, also ein gemeinsames Auftreten eines PFO und eines ASA oder 

spontanem oder starkem Rechts-Links-Shunt bei Valsalva-Manöver. 

Wir entwickelten in unserer Klinik ein standardisiertes Vorgehen (standard operating 

procedure, SOP) das einen Auswahlalgorithmus mit einem Altersgrenzwert von 70 

Jahren für das interventionelle oder konservative PFO-Management und eine 

Nachbeobachtungszeit von mindestens einem Jahr umfasst. 

Das Ziel dieser Studie ist es herauszuarbeiten, welche Therapie – ob interventionell 

mittels Okkluder oder konservativ medikamentös – bei Patienten unter und über dem 60. 

Lebensjahr mit PFO und kryptogenem Schlaganfall oder TIA zur Sekundärprävention 

empfohlen werden kann. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Konzeption der Studie 

In dieser prospektiv angelegten monozentrischen Kohortenstudie wurden kontinuierlich 

Patienten zwischen März 2012 und September 2016 eingeschlossen. Diese Patienten 

stellten sich mit einem PFO und akutem ischämischen Schlaganfall oder TIA unklarer 

Ätiologie (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 5b) auf der 

Schlaganfallstation (Stroke Unit) der Neurologie der Universitätsklinik Tübingen, 

Deutschland, vor. Eine Genehmigung für die Durchführung der Studie durch die 

Ethikkommission der Eberhard Karls Universität und des Universitätsklinikums 

Tübingen liegt vor und ist unter der Protokollnummer 522/2012BO2 abrufbar. Alle 

Patienten wurden über den Ablauf der Studie, die möglichen Risiken und Komplikationen 

ausführlich aufgeklärt und gaben eine Einverständniserklärung ab. 

2.2. Auswahl der Patienten und Studienverlauf  

Alle Patienten mit Verdacht auf akuten Schlaganfall oder TIA wurden nach Aufnahme 

auf die Stroke Unit umfassend neurologisch untersucht und erhielten eine komplette 

Diagnostik, um die Ursache des Schlaganfalls ermitteln zu können. Dafür wurden eine 

CT oder MRT des Schädels, eine CT/MR-Angiographie und eine Dopplersonographie 

der extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Gefäße durchgeführt. Falls im CT kein 

ischämischer Infarkt sichtbar war, wurde ein diffusionsgewichtetes MRT nachgeholt. 

Wenn in der cerebralen Bildgebung kein Infarkt nachgewiesen werden konnte und die 

Symptome nicht länger als 24 Stunden andauerten, erfolgte die Klassifikation als TIA. 

Im Verlauf erfolgten zum Ausschluss einer kardialen Genese eine TTE und/oder TEE, 

ein Langzeit-EKG-Monitoring bis zu 72 Stunden und eine Blutentnahme. Eine TEE 

wurde nur bei Patienten mit kryptogener Ischämie und hoher Wahrscheinlichkeit für 

einen PFO-Verschluss durchgeführt. Bei der Blutentnahme interessierten uns 

insbesondere der Blutgerinnungsstatus und die D-Dimere. Bei erhöhten D-Dimeren 

wurde zusätzlich eine Kompressionssonographie der tiefen Beinvenen durchgeführt. 
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Auf die Ursache basierend wurden die Patienten nach den TOAST-Kriterien eingeteilt 

[32].  

Anschließend wurden alle für die Studie relevanten klinischen Parameter mithilfe der 

klinischen Datenbank erfasst. Dazu gehörten Alter, Geschlecht, der National Institutes of 

Health Stroke Scale score (NIHSS), modified Rankin Scale score (mRS), erhöhte D-

Dimere (>0,5 µg/mL²), Vorliegen einer TBVT oder koronaren Herzkrankheit und 

vaskuläre Risikofaktoren wie Adipositas, Diabetes, arterielle Hypertonie (aHT), 

(paroxysmales) Vorhofflimmern, Hyperlipidämie und Nikotinabusus. Des Weiteren 

wurde dokumentiert, ob der Patient in der Vergangenheit einen Myokardinfarkt, einen 

ischämischen Schlaganfall oder eine TIA hatte.  

Bei der Echokardiographie legte man das Augenmerk auf das Vorhandensein eines 

Vorhofseptumaneurysmas (ASA), semiquantitative Shunt-Größe eines PFO während 

Durchführung des Valsalva-Manövers, Vorliegen intrakardialer Thromben und 

berechnete die linksventrikuläre Ejektionsfraktion, modifiziert nach Simpson, biplan 

[84]. Ein ASA wurde diagnostiziert sobald eine Exkursion des Septum primum um mehr 

als 10mm ins rechte oder linke Atrium erfasst wurde oder eine Gesamtexkursion von 15 

mm gemessen werden konnte. Die Shunt-Größe des PFOs wurde als klein definiert bei 

drei bis neun Bubbles (Grad 1), als moderat bei zehn bis 30 Bubbles (Grad 2) und als 

groß, sobald mehr als 30 Bubbles (Grad 3) zu sehen waren.  

Mithilfe des Risk of Paradoxical Embolism (RoPE) – Scores wurde, wie bereits oben 

beschrieben, die Wahrscheinlichkeit einer paradoxen Embolie bei PFO und Schlaganfall 

ermittelt [72, 73]. 
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2.3. Selektionskriterien, Therapie, Nachverfolgung 
und Studienendpunkte 

Für ein besseres Therapiemanagement wurde ein standardisiertes Vorgehen (Standard 

Operating Procedure, SOP) entwickelt, anhand dessen die Therapieentscheidung, ob eine 

interventionelle oder medikamentöse Behandlung erfolgen sollte, getroffen wurde (s. 

Abbildung 1). 

PFO-Patienten, die sich mit Schlaganfall oder TIA unklarer Genese, im Sinne eines 

TOAST 5b, vorstellten wurden für einen interventionellen PFO-Verschluss in Betracht 

gezogen.  

Der PFO-Verschluss wurde bei Patienten, die 70 Jahre oder jünger waren, und bei denen 

ein Hochrisiko-PFO diagnostiziert wurde, das heißt (d.h.) PFO mit ASA, spontanem oder 

großem Rechts-Links-Shunt bei Valsalva-Manöver, indiziert. Ein Abweichen von 

unserem standardisierten Vorgehen war jedoch nach individueller Therapieentscheidung 

möglich. 
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Abbildung 1: Standardisierte Prozessoptimierung bei Patienten mit IS/TIA (TOAST 5b) und 
PFO [85] 

 

Auswahlalgorithmus für das interventionelle und konservative PFO-Management gemäß der standardisierten 

Prozessoptimierung unserer Institution einschließlich des Studienablaufs mit entsprechenden Zahlen. Ein Hochrisiko 

persistierendes Foramen ovale (PFO) ist definiert als PFO mit entweder einem assoziierten Vorhofseptum-Aneurysma 

(ASA), spontan oder einem hochgradigen Rechts-Links-Shunt während des Valsalva-Manövers. Ein Niedrigrisiko-

PFO ist definiert als PFO ohne ASA und mit nur geringer oder mäßiger Shuntgröße während des Valsalva-Manövers; 

TIA=transiente ischämische Attacke, TOAST= Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment, MTA=Medikamentöse 

Monotherapie 

 

Der PFO-Verschluss wurde von interventionell erfahrenen Kardiologen durchgeführt. 

Dabei wurde stets ein Amplatzer™ PFO-Occluder bei insgesamt 146 Patienten mit 

Hochrisiko-PFO im Median von 54 (Interquartalrange (IQR) 41-104) Tagen nach dem 

Schlaganfall oder TIA eingesetzt. Davon waren 129 Patienten 70 Jahre oder jünger und 

17 Patienten älter als 70 Jahre. Bei diesen Patienten erfolgte eine individuelle 

Therapieentscheidung unter Berücksichtigung des Blutungsrisikos. Bis zum PFO-
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Verschluss wurden die Patienten zur thrombembolischen Prophylaxe mit direkten oralen 

Antikoagulatien (DOAK) oder Heparin, falls DOAK kontraindiziert waren, versorgt. 

Nach erfolgtem PFO-Verschluss wurde eine duale Thrombozytenaggregationshemmung 

mit ASS und Clopidogrel gestartet. Bei vorher diagnostizierter TVBT oder 

Lungenarterienembolie erfolgte eine Therapie mit Clopidogrel und einem Antikoagulans. 

Während des stationären Aufenthalts wurden die Patienten kontinuierlich telemetrisch 

überwacht zum Screening auf periprozedurales VHF. Eine dauerhafte 

Herzrhythmusüberwachung war nicht Teil der Studie und wurde den behandelnden 

Ärzten überlassen.  

Eine Wiedervorstellung der Patienten erfolgte sechs Wochen und sechs Monate nach 

Verschluss in unserer kardiologischen Ambulanz, zur Kontroll-TEE mit Kontrastmittel. 

Diese diente der Beurteilung eines residuellen Shunts und/oder Okkluder-assoziierten 

Thrombus, von Infektionen, sowie von Dislokationen oder eines Defekts des Okkluders. 

Konnte ein residueller Shunt und Thrombus ausgeschlossen werden, wurde das 

Clopidogrel nach drei oder sechs Monaten abgesetzt und eine lebenslange Monotherapie 

mit ASS fortgeführt. 

Der PFO-Verschluss wurde bei Patienten über dem 70. Lebensjahr und bei Patienten 

unter dem 70. Lebensjahr mit PFO ohne ASA, oder nur kleinem bis moderatem Rechts-

Links-Shunt unter Valsalva-Manöver nicht empfohlen, mit Ausnahme der 17 Patienten 

über dem 70. Lebensjahr mit Hochrisiko-PFO unter Berücksichtigung der 

Blutungsneigung.  

In Abhängigkeit von der Shunt-Größe und dem RoPE-Score einerseits und von den 

Nebenerkrankungen, dem Blutungsrisiko und den Präferenzen des Patienten andererseits, 

erfolgte entweder eine medikamentöse Monotherapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmern oder eine orale Antikoagulation, vorwiegend mit 

(off-label) DOAK. 

Patienten, die einen PFO-Verschluss erhalten haben, wurden bei Nachuntersuchungen in 

der kardiologischen Ambulanz auf Langzeitkomplikationen wie okkluderassoziierte 

Thromben, Infektionen, Dislokationen oder Device-Erosion untersucht. Zusätzlich 

erfolgte bei allen Patienten nach mindestens 12 Monaten nach Indexereignis ein 
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telefonisches Follow-Up zur Beurteilung der primären und sekundären Endpunkte. Zu 

den primären Endpunkten werden rezidivierende cerebrale Ischämien oder intrakranielle 

Blutungen gezählt. Die sekundären Endpunkte beschreiben den Grad der Behinderung 

(mRS), allgemeine Todesursachen, rezidivierende TIA, systemische Embolie, 

Myokardinfarkt, neu aufgetretenes VHF, schwere oder klinisch relevante Blutungen 

(siehe Tabelle 6). 

Tabelle 6: Übersicht Studienendpunkte 

Primäre Endpunkte Sekundäre Endpunkte 

rezidivierende cerebrale Ischämien Grad der Behinderung (mRS) 

intrakranielle Blutungen allgemeine Todesursachen 

 rezidivierende TIA 

 systemische Embolie 

 Myokardinfarkt 

 neu aufgetretenes VHF 

 schwere/klinisch relevante Blutungen 

 

2.4. Verblindung 

Mindestens 12 Monate nach Indexereignis erfolgte eine telefonische Nachverfolgung zur 

Befragung aller klinischen Endpunkte. Der telefonische Interviewer wurde für alle 

Ausgangsmerkmale einschließlich der Behandlung, d.h. PFO-Verschluss oder 

medikamentöse Therapie, verblindet. Um die Verblindung zu gewährleisten, wurden die 

Patienten oder - falls der Patient gestorben oder nicht in der Lage war zu kommunizieren 

- die Angehörigen angewiesen, dem Interviewer die Behandlungsmodalität nicht 

mitzuteilen. 
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2.5. Statistik 

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert und Standardabweichung (SD) oder 

Median mit IQR ausgedrückt. Kategorische Daten wurden als Proportionen dargestellt. 

Der Vergleich der Ausgangsvariablen erfolgte durch standardisierte 

Mittelwertdifferenzen (SMD). 

Die kategorischen Daten für die primären und sekundären Endpunkte wurden mittels 

exaktem Test nach Fisher analysiert. Das relative Risiko (RR)  und das 95% 

Konfidenzintervall (KI)  wurden für die explorative Datenanalyse berechnet. Wenn 

Kovariaten fehlten, wurden die Mittelwerte für kontinuierliche Variablen und das Fehlen 

der Bedingung für dichotome Variablen berechnet. 

Zur Berechnung der Jahresraten der Ischämie-Rezidivraten wurde die Gesamtrezidivrate 

durch die mittlere Dauer der Nachbeobachtungszeit geteilt. Falls in der 

Originalpublikation Medianwerte genannt wurden, wurden die Mittelwerte aus diesen 

abgeleitet, wie zuvor beschrieben [86]. Basierend auf randomisierte kontrollierte Studien 

planten wir eine Subgruppenanalyse von Patienten, die 60 Jahre und jünger oder älter als 

60 Jahre waren [63-65, 78-80, 83]. Als statistisch signifikant wurden Ergebnisse mit 

einem p-Wert < 0.05 angesehen. Die Bonferroni-Korrektur wurde angewandt. Statische 

Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics für Mac, Version 26 (IBM Corp, Armonk, 

NY, USA) und R Version 4.0.2 (R Foundation, Wien, Österreich) durchgeführt. Die 

Berichterstattung erfolgte gemäß STROBE-Richtlinien für Beobachtungsstudien [87]. 
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3. Ergebnisse 

Die Ergebnisse dieser Doktorarbeit wurden 2021 in Neurological Research and Practice 

veröffentlicht [85]. 

Prospektiv wurden insgesamt 295 Patienten mit akutem ischämischem Schlaganfall oder 

TIA und mit PFO für die Studie untersucht. Bei 236 (80 %) von diesen Patienten konnte 

keine eindeutige Ursache festgestellt werden, sodass diese als TOAST 5b klassifiziert 

wurden und in die Studie eingeschlossen wurden.  

Das Alter aller als TOAST 5b klassifizierten Patienten betrug im Median 58 Jahre (IQR 

47-66 Jahre, Alterspanne 18-88) und die Mehrzahl war männlich (61.4 %). 

Kardiovaskuläre Risikofaktoren wie aHT zeigten sich bei 49.6 %, Nikotinabusus 23.7 %, 

Hyperlipidämie 26.3 %, Adipositas 11.0 %, Diabetes 11.0 %, KHK oder vorheriger MI 

6.4 % und ein Z.n. zerebrale Ischämie bzw. TIA bei 12.7 %. Bei 6.4 % konnte in der 

zerebralen Bildgebung eine ischämische Läsion in multiplen Gebieten nachgewiesen 

werden. In der Echokardiographie zeigte sich bei 11.9 % ein kleiner interatrialer rechts-

links Shunt, bei 27.5 % ein moderater Shunt und bei 60.6 %, und damit am häufigsten, 

ein großer Shunt. Ein ASA konnte bei 41.9 % diagnostiziert werden. Die LVEF war mit 

59.2 ± 3.6 % bei allen Patienten normwertig. 

Die Mehrheit aller Patienten stellte sich mit einer zerebralen Ischämie (79.2 %) als 

Indexereignis vor. 20.8 % erlitten eine TIA. Bei 19.9 % zeigten sich in der Blutentnahme 

pathologisch erhöhte D-Dimere (> 0.5 µg/mL²) und bei 5.1 % konnte eine TBVT 

nachgewiesen werden. Im Median betrug der RoPE-Score fünf Punkte (IQR 4-7) und der 

NIHSS bei Aufnahme lag bei einem Punkt (IQR 0-4).  

Insgesamt lag die Rezidivrate bei allen Patienten unabhängig von der Therapie bei 3.0 % 

(n = 7). Insgesamt traten keine intrakraniellen Blutungen, keine systemische Embolie und 

keine größeren oder klinisch relevanten Blutungen auf. Ein Myokardinfarkt trat bei 1.3 % 

der Patienten auf. Ein Vorhofflimmern konnte bei nur einem Patienten (0.4 %) festgestellt 

werden. 

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 1016 ± 479 Tage. Insgesamt starben in dieser 

Zeit zehn Patienten (4.2 %). Bei drei Patienten war die Ursache ein anderes 
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kardiovaskuläres Ereignis als ein Schlaganfall und bei sieben Patienten eine nicht-

kardiovaskuläre Erkrankung.  

3.1. Patienten mit Hochrisiko-PFO und PFO-
Verschluss 

Ein Hochrisiko-PFO wurde bei 194 von 236 der in die Studie eingeschlossenen Patienten 

(82.2 %) diagnostiziert. Von diesen 194 Patienten waren 157 Patienten 70 Jahre oder 

jünger. Nach unserer SOP erhielten 129 Patienten ≤ 70 Jahre einen PFO-Verschluss und 

20 Patienten > 70 Jahre die alleinige medikamentöse Therapie und somit die vorgesehene 

Therapie. Nach individueller Therapieentscheidung erhielten 28 Patienten ≤ 70 Jahre mit 

Hochrisiko-PFO die medikamentös konservative Therapie. Von den 37 Patienten mit 

Hochrisiko-PFO, die das 70. Lebensjahr überschritten haben, erhielten 17 Patienten nach 

individueller Entscheidung, insbesondere aufgrund des hohen Blutungsrisikos bei 

medikamentöser Therapie, einen PFO-Verschluss (s. Abbildung 1). Insgesamt wurde 

somit bei 146 Patienten ein interventioneller PFO-Verschluss durchgeführt. Keiner der 

42 Patienten mit einem Niedrigrisiko-PFO bekam einen PFO-Verschluss. 

Für den PFO-Verschluss wurde bei allen 146 Patienten der Amplatzer™ PFO Okkluder 

verwendet. Der in 132 Fällen (90.4 %), und damit am häufigsten eingesetzte Amplatzer™ 

PFO Okkluder hatte einen Durchmesser von 25 mm. Tabelle 7 stellt eine Übersicht der 

implantierten Amplatzer™ PFO Okkluder dar. Bei einem Patienten (0.7 %) war die 

Implantation des Okkluders aufgrund eines „long-channel“ PFO nicht erfolgreich. Ein 

periinterventionell neu aufgetretenes paroxysmales VHF, welches nach 24 Stunden 

spontan sistierte, trat bei einem Patienten auf. Es traten keine periinterventionellen 

klinisch relevanten oder größeren Blutungen auf. Alle Patienten, bei denen der PFO-

Verschluss erfolgreich war, erhielten sechs Wochen nach der Intervention eine Kontroll-

TEE. Ein residueller Shunt konnte bei 14 Patienten (9.6 %, 12 kleine und 2 morderate 

Shunts) detektiert werden. Okkluder-assoziierte Thromben, Infektionen, Dislokationen 

oder defekte Okkluder wurden nicht beobachtet. Auch Okkluder-assoziierte 

Langzeitkomplikationen, wurden keine festgestellt. 
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Tabelle 7: Übersicht der implantierten Amplatzer™ PFO Okkluder 

Amplatzer™ PFO Okkluder n (%) 

Amplatzer 12 1 (0.7) 

Amplatzer 16 2 (1.4 

Amplatzer 25 132 (90.4) 

Amplatzer 35 7 (4.8) 

 

3.2. Medikamentöse Therapie bei Patienten mit PFO 

In dieser Studie erhielten insgesamt 90 Patienten eine alleinige medikamentöse Therapie. 

Hiervon hatten 42 Patienten ein Niedrigrisiko-PFO. 34 (81 %) dieser Patienten erhielten 

eine Monotherapie mit Thrombozytenaggreationshemmern und acht (19 %) Patienten 

eine Therapie mit Antikoagulantien (sieben DOAK und einer Phenprocoumon) aufgrund 

eines hohen RoPE-Scores. Die übrigen 48 Patienten hatten ein Hochrisiko-PFO. 20 dieser 

Patienten überschritten das 70. Lebensjahr und wurden somit gemäß unseres 

Standardverfahrens medikamentös therapiert. 28 Patienten waren ≤ 70 Jahre. Hier 

erfolgte die medikamentöse Therapie nach individueller Therapieentscheidung.  

Insgesamt 29 (60 %), dieser 48 Patienten, bekamen eine Therapie mit Antikoagulantien 

(23 mit DOAK, 6 mit Vitamin-K Antagonisten) und 19 (40 %) Patienten erhielten eine 

Monotherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. 

3.3. Vergleich von Patienten mit Hochrisiko-PFO 
≤ 60 Jahre und > 60 Jahre mit PFO-Verschluss 

In der Gruppe der Patienten mit Hochrisiko-PFO verglichen wir die klinischen Parameter 

von 103 Patienten mit PFO-Verschluss ≤ 60 Jahre mit den Ausgangscharakteristika von 

43 Patienten mit PFO-Verschluss > 60 Jahre (s. Tabelle 8). Nikotinabusus (32.0 % vs. 

9.3 %, SMD = 0.59), KHK und Myokardinfarkte (4.9 % vs. 0 %, SMD = 0.32) wurden 

insbesondere bei den jüngeren Patienten festgestellt, wohingegen eine aHT (39.8 % vs. 

74.4 %, SMD = 0.75) und ein vorhergegangener Schlaganfall/TIA (7.8 % vs. 23.3 %, 

SMD = 0.44) in der Gruppe > 60 Jahre häufiger auftraten. Beim Vergleich aller weiteren 

klinischen Parameter zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. 
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Tabelle 8: Vergleich Ausgangsmerkmale - Patienten mit Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss 
≤ 60 vs. > 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 103) 

PFO-Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 43) 

SMD 

Alter, Jahre1,2 

58 (47–
66) 

18-88 

53 (45–62) 

18-82 

49 (40–54) 

18-60 

66 (63–73) 

61-82 
2.78 

Geschlecht, 
weiblich3  

91 (38.6) 59 (40.4) 45 (43.7) 14 (33) 0.23 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 138 (94.5) 100 (97.1) 38 (88) 0.34 

Vorerkrankungen 

Hypertension3  117 (49.6) 73 (50.0) 41 (39.8) 32 (74) 0.75 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 37 (25.3) 33 (32.0) 4 (9) 0.59 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 37 (25.3) 24 (23.3) 13 (30) 0.16 

Adipositas3 26 (11.0) 17 (11.6) 12 (11.7) 5 (12) < 0.01 

Diabetes3 26 (11.0) 9 (6.2) 5 (4.9) 4 (9) 0.17 

KHK und/oder 
Z.n. MI3 

15 (6.4) 5 (3.4) 5 (4.9) 0 (0) 0.32 

Z.n. Ischämie 
oder TIA3 

30 (12.7) 18 (12.3) 8 (7.8) 10 (23) 0.44 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt MTA = alleinige medikamentöse Therapie, TIA = transitorisch 

ischämische Attacke, IS = ischämischer Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 

Zur Diagnostik eines ischämischen Schlaganfalls und PFO verwendeten wir zum einen 

die zerebrale Bildgebung und die Echokardiographie. In der Gruppe der Patienten mit 

risikoreichem PFO ≤ 60 und > 60 Jahre mit PFO-Verschluss zeigte sich in der zerebralen 

Bildgebung kein signifikanter Unterschied in der Anzahl der betroffenen zerebralen 

Gebiete (s. Tabelle 9). 
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Tabelle 9: Vergleich Ausgangsmerkmale - Zerebrale Bildgebung bei Patienten mit Hochrisiko-
PFO und PFO-Verschluss ≤ 60 vs. > 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 
5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 103) 

PFO-Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

SMD 

Akute ischämische 
Läsionen in 
multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 7 (4.8) 5 (4.9) 2 (5) 0.01 

SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Interessanterweise zeigte das ASA bei den Patienten > 60 Jahre eine höhere Prävalenz 

(45.6 % vs. 65 %, SMD = 0.40). Bei der Mehrheit aller Patienten, sowohl ≤ 60, als auch 

> 60 Jahre konnte in der Echokardiographie ein großer Shunt festgestellt werden. 

Tabelle 10: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Patienten mit Hochrisiko-
PFO und PFO-Verschluss ≤ 60 vs. > 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 103) 

PFO-Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

SMD 

Kleiner Shunt3 28 (11.9) 10 (6.8) 8 (7.8) 2 (5) 

0.14 
Moderater 
Shunt3 

65 (27.5) 32 (21.9) 23 (22.3) 9 (21) 

Großer Shunt3 143 (60.6) 104 (71.2) 73 (69.9) 32 (74) 

ASA3 99 (41.9) 75 (51.4) 47 (45.6) 28 (65) 0.40 

LVEF4 59.2 ± 3.6 59.3 ± 3.7 59.5 ± 3.1 58.7 ± 4.9 0.19 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

84.5 % der Patienten ≤ 60 Jahre und 74 % der Patienten > 60 Jahre stellten sich mit einer 

zerebralen Ischämie als qualifizierendes Ereignis in unserer Stroke Unit vor. Eine TIA 

wurde bei 15.5% in der Gruppe ≤ 60. Lebensjahr und bei 26 % in der Gruppe der über 
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60-jährigen diagnostiziert (SMD=0.25). Die geringere Rate an aHT und 

vorhergegangenen zerebralen Ischämien/TIA in der Gruppe ≤ 60 Jahre wird durch den 

höheren (altersabhängigen) RoPE-Score in dieser Gruppe widergespiegelt (Median 7 

(IQR 5–8) vs. 4 (IQR 3–5), SMD = 2.01). 

Tabelle 11: Vergleich Ausgangsmerkmale: Indexereignis bei Patienten mit Hochrisiko und 
PFO-Verschluss ≤ 60 vs. > 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 
5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

PFO-
Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 103) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

SMD 

zerebrale Ischämie3 
187 
(79.2) 

119 (81.5) 87 (84.5) 32 (74) 
0.25 

TIA3 49 (20.8) 27 (18.5) 16 (15.5) 11 (26) 

NIHSS  

bei Aufnahme1 
1 (0-4) 1 (0-4) 1 (0-4) 2 (0-4) 0.07 

D-Dimere > 0.5 
µg/mL3 

47 (19.9) 26 (17.8) 18 (17.5) 8 (19) 0.03 

Tiefe 
Venenthrombose2 

12 (5.1) 7 (4.8) 4 (3.9) 3 (7) 0.14 

RoPE score1 5 (4–7) 6 (4–7) 7 (5–8) 4 (3–5) 2.01 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of 

Paradoxical Embolism, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 
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Die jährliche Rezidivrate für einen ischämischen Schlaganfall bei Hochrisiko-PFO 

Patienten ≤ 60 Jahre, von denen (alle) einen PFO-Verschluss erhielten, betrug in unserer 

Studie 2.9 % (Tabelle 12, Spalte 4).  

Vergleicht man die jährliche Rezidivrate für den ischämischen Schlaganfall bei Patienten 

> 60 Jahre und ≤ 60 Jahre erkennt man einen deutlichen, jedoch statistisch nicht 

signifikanten Unterschied (7 % vs. 2.9 %, p = 0.36). Intrakranielle Blutungen, 

systemische Embolien, große Blutungen bzw. systemisch relevante Blutungen wurden 

nicht beobachtet. Ein periinterventionelles neu aufgetretenes VHF konnte nur bei einem 

Patienten in der Gruppe > 60 Jahre detektiert werden (2 % vs. 0 %, p = 0.29). Keine 

Symptome oder wesentliche Beeinträchtigung im Alltag nach dem Schlaganfall, 

gemessen am mRS, konnte bei der Mehrheit der Patienten ≤ 60 Jahre beobachtet werden 

(mRS in der Nachsorge 0 oder 1: 93.2 % vs. 77 %, p-Wert=0.01).  
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Tabelle 12: Vergleich der Endpunkte bei Patienten mit PFO-Verschluss ≤ 60 und > 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 103) 

PFO-Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

p-
Wert 

zerebrale 
Ischämie1 

7 (3.0) 6 (4.1) 3 (2.9) 3 (7) 0.36 

Intrakranielle 
Hämorhagie1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 
n/a
  

TIA1 6 (2.5) 6 (4.1) 3 (2.9) 3 (7) 0.36$ 

Systemische 
Embolie1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

Myokardinfarkt1 3 (1.3) 2 (1.4) 1 (1.0) 1 (2) 0.50$ 

Tod anderer 
Ätiologie1 

10 (4.2) 2 (1.4) 1 (1.0) 1 (2) 0.50$ 

Neu 
aufgetretenes 
VHF1 

1 (0.4) 1 (0.7) 0 (0.0) 1 (2) 0.29$ 

Große 
Blutungen1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

Große oder 
klinisch 
relevante kleine 
Blutungen1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

PFO-
unabhängige 
Endpunkte1 

14 (5.9) 5 (3.4) 2 (1.9) 3 (7) 0.15$ 

mRS in der 
Nachsorge 0 
oder 11 

198 (83.9) 129 (88.4) 96 (93.2) 33 (77) 0.01$ 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)2 

1016 ± 479 1013 ± 471 1061 ± 471 899 ± 455 0.35 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, n/a = nicht auswertbar, mRS = modified Rankin Scale score, 

VHF = Vorhofflimmern, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Anzahl (%), 2Mittelwert ± Standardabweichung  

$Sekundäre Endpunkte: nach Bonferroni-Anpassung, p < 0.005 wird als statistisch signifikant angesehen 
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3.4. Vergleich von Patienten mit Hochrisiko-PFO 
und ≤ 60 Jahre mit PFO-Verschluss vs. alleinige 
medikamentöse Therapie 

Die 103 Patienten ≤ 60 Jahre mit Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss waren insgesamt 

jünger, als die 20 Patienten, die eine alleinige medikamentöse Therapie erhielten 

(Median: 49 Jahre (IQR 40-54) vs. 53 Jahre (IQR 41-58), SMD = 0.30). Alle 20 

Hochrisiko-PFO ≤ 60 Jahre mit medikamentöser Therapie, erhielten die alternative 

Therapie.  

Die Patienten mit PFO-Verschluss hatten mehr kardiovaskuläre Risikofaktoren, wie z.B. 

arterielle Hypertonie (39.8 % vs. 20 %, SMD = 0.44), Hyperlipidämie (23.3 % vs. 15 %, 

SMD = 0.21), Nikotinabusus (32.0 % vs. 25 %, SMD = 0.16), Adipositas (11.7 % vs. 

5 %, SMD = 0.24), und KHK und/oder vorheriger Myokardinfarkt (4.9 % vs. 0 %, 

SMD = 0.32). Die Patienten, die konservativ behandelt wurden erkrankten häufiger an 

Diabetes (4.9 % vs. 10 %, SMD = 0.20) und hatten in der Vorgeschichte häufiger eine 

zerebrale Ischämie oder TIA (7.8 % vs. 10 %, SMD = 0.08). Somit waren die 20 

Hochrisiko-PFO Patienten ≤ 60 Jahre mit alleiniger medikamentöser Therapie insgesamt 

„gesünder“ als die 103 Hochrisiko-PFO-Patienten ≤ 60 Jahre, die einen PFO-Verschluss 

erhielten. 
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Tabelle 13: Vergleich Ausgangsmerkmale - Patienten mit Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss 
≤ 60Jahre vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie ≤ 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 103) 

MTA ≤ 60 Jahre + 
Hochrisiko-PFO 
(n = 20) 

SMD 

Alter, Jahre1,2 
58 (47–66) 

18-88 

49 (40–54) 

18-60 

53 (41-58)  

33-60 
0.30 

Geschlecht, 
weiblich3  

91 (38.6) 45 (43.7) 9 (45) 0.03 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 100 (97.1) 20 (100) 025 

Vorerkrankungen 

Hypertension3  117 (49.6) 41 (39.8) 4 (20) 0.44 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 33 (32.0) 5 (25) 0.16 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 24 (23.3) 3 (15) 0.21 

Adipositas3 26 (11.0) 12 (11.7) 1 (5) 0.24 

Diabetes3 26 (11.0) 5 (4.9) 2 (10) 0.20 

KHK und/oder 
Z.n. MI3 

15 (6.4) 5 (4.9) 0 (0) 0.32 

Z.n. Ischämie 
oder TIA3 

30 (12.7) 8 (7.8) 2 (10) 0.08 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt MTA = alleinige medikamentöse Therapie, TIA = transitorisch 

ischämische Attacke, IS = ischämischer Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 

Beim Vergleich der zerebralen Bildgebung und der Anzahl der betroffenen zerebralen 

Gebiete zeigte sich in dieser Gruppe kein Unterschied (4.9 % vs. 5 %, SMD = 0.01).  
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Tabelle 14: Vergleich Ausgangsmerkmale - Zerebrale Bildgebung bei Patienten mit 
Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss ≤ 60Jahre vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser 
Therapie ≤ 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 103) 

MTA ≤ 60 Jahre 
+ Hochrisiko-PFO 
(n = 20) 

SMD 

Akute 
ischämische 
Läsionen in 
multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 5 (4.9) 1 (5) 0.01 

SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Die Patienten mit PFO-Verschluss ≤ 60 Jahre hatten im Vergleich mit den Patienten, die 

eine alleinige medikamentöse Therapie erhielten, häufiger ein ASA (45.6 % vs. 15 %, 

SMD = 0.71). Bei allen Patienten mit konservativer Therapie wurde in der 

Echokardiographie ein großer Shunt festgestellt (69.9 % vs. 100 %, SMD = 0.93). 

Tabelle 15: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Patienten mit Hochrisiko-
PFO und PFO-Verschluss ≤ 60Jahre vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 
≤ 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 103) 

MTA ≤ 60 Jahre 
+ Hochrisiko-PFO 
(n = 20) 

SMD 

Kleiner Shunt3 28 (11.9) 8 (7.8) 0 (0) 

0.93 
Moderater 
Shunt3 

65 (27.5) 23 (22.3) 0 (0) 

Großer Shunt3 143 (60.6) 73 (69.9) 20 (100) 

ASA3 99 (41.9) 47 (45.6) 3 (15) 0.71 

LVEF4 59.2 ± 3.6 59.5 ± 3.1 60.0 ± 0.0 0.24 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

Beim Vergleich der Gruppen konnte bei den Patienten, die einen PFO-Verschluss 

erhalten haben, ein vermehrtes Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls als 
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qualifizierendes Ereignis beobachtet werden (84.5 % vs. 75 %, SMD = 0.24). Eine TIA 

wurde häufiger bei den Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie als 

Indexereignis dokumentiert (15.5 % vs. 25 %, SMD = 0.24). 

Die 20 Hochrisiko-PFO-Patienten ≤ 60 Jahre mit alleiniger medikamentöser Therapie, 

hatten ähnliche RoPE-Scores im Vergleich zu den 103 Hochrisiko-PFO-Patienten ≤ 60 

Jahre, die sich einem PFO-Verschluss unterzogen (Median: 7 (IQR 5-8) vs. 7 (IQR 6-7), 

SMD = 0.05). TBVT konnten häufiger bei den konservativ behandelten Patienten 

beobachtet werden (10 % vs. 3.9 %, SMD = 0.24). 

Tabelle 16: Vergleich Ausgangsmerkmale: Indexereignis bei Patienten mit Hochrisiko-PFO 
und PFO-Verschluss ≤ 60Jahre vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie ≤ 60 
Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko PFO 

(n = 103) 

MTA ≤ 60 Jahre 
+ Hochrisiko-PFO 
(n = 20) 

SMD 

zerebrale Ischämie3 187 (79.2) 87 (84.5) 15 (75) 
0.24 

TIA3 49 (20.8) 16 (15.5) 5 (25) 

NIHSS  

bei Aufnahme1 
1 (0-4) 1 (0-4) 1 (0-2) 0.36 

D-Dimere > 0.5 µg/mL3 47 (19.9) 18 (17.5) 2 (10) 0.22 

Tiefe Venenthrombose2 12 (5.1) 4 (3.9) 2 (10) 0.24 

RoPE score1 5 (4–7) 7 (5–8) 7 (6-7) 0.05 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of 

Paradoxical Embolism, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Bei den Hochrisiko-Patienten ≤ 60 Jahre mit alleiniger medikamentöser Therapie wurden 

keine Endpunkte festgestellt, wohingegen bei jeweils drei Patienten mit PFO-Verschluss 

im Verlauf eine rezidivierende zerebrale Ischämie (2.9 % vs. 0 %, RR 1.41, 95 % CI 0.08-

26.36) oder TIA (2.9 % vs. 0 %, RR 0.61, 95 % CI 0.03-14.37) diagnostiziert wurde. Alle 

Patienten, die eine medikamentöse Therapie erhalten haben, hatten nach dem 

Schlaganfall, gemessen am mRS, keine relevanten Beeinträchtigungen im Alltag (93.2 % 

vs. 100 %, RR 3.03, 95 % CI 0.18-51.02). 
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Tabelle 17: Vergleich der Endpunkte bei Patienten mit Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss 
≤ 60Jahre vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie ≤ 60 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-Verschluss 

≤ 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 103) 

MTA ≤ 60 Jahre 
+ Hochrisiko-
PFO (n = 20) 

RR (95 %-
Konfidenzintervall) 

zerebrale 
Ischämie1 

7 (3.0) 3 (2.9) 0 (0) 1.41 (0.08-26.36)§ 

Intrakranielle 
Hämorhagie1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 1.41 (0.08-26.36)§ 

TIA1 6 (2.5) 3 (2.9) 0 (0) 0.61 (0.03-14.37)§ 

Systemische 
Embolie1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 0.61 (0.03-14.37)§ 

Myokardinfarkt1 3 (1.3) 1 (1.0) 0 (0) n/a 

Tod anderer 
Ätiologie1 

10 (4.2) 1 (1.0) 0 (0) n/a 

Neu 
aufgetretenes 
VHF1 

1 (0.4) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

Große Blutungen1 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

Große oder 
klinisch relevante 
kleine Blutungen1 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) n/a 

PFO-unabhängige 
Endpunkte1 14 (5.9) 2 (1.9) 0 (0) 1.01 (0.05-20.28)§ 

mRS in der 
Nachsorge 0 oder 
11 

198 (83.9) 96 (93.2) 20 (100) 3.03 (0.18-51.02) § 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)2 

1016 ± 479 1061 ± 471 1114 ± 433 0.12 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, n/a = nicht auswertbar, mRS = modified Rankin Scale score, 

VHF = Vorhofflimmern 

RR = Relatives Risiko, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Anzahl (%), 2Mittelwert ± Standardabweichung  

§
zu jeder Gruppe wurde 0.5 hinzugefügt, wenn es in einer Gruppe keine Ereignisse gab 



 

 

41 

 

3.5. Vergleich von Patienten mit Hochrisiko-PFO 
und > 60 Jahre mit PFO-Verschluss vs. alleinige 
medikamentöse Therapie 

Beim Vergleich von Hochrisiko-PFO Patienten > 60 Jahren, die einen PFO-Verschluss 

erhielten (n = 43), mit Hochrisiko-PFO Patienten > 60 Jahren die medikamentös 

therapiert wurden (n = 28) zeigt sich ein Altersunterschied von im Median 66 Jahre (IQR 

63–73, Altersspanne 61–82 Jahre) vs. 75 Jahre (IQR 69–79, Altersspanne 61–88 Jahre). 

Dies ist ein eindeutiges Ergebnis unseres Auswahlalgorithmus. Wird der 

Altersunterschied mit dem höheren Aufkommen von Diabetes (9 % vs. 

21 %, SMD = 0.34) und Nikotinkonsum (9 % vs. 18 %, SMD = 0.25) kombiniert erklärt 

sich der niedrigere RoPE-Score bei den Patienten, die medikamentös therapiert wurden 

(Median 3 (3-4) vs. 4 (3-5), SMD = 0.30) (s. Tabelle 21). Auch die KHK oder Z.n. 

Myokardinfarkt häufen sich in der Gruppe der konservativ behandelten Patienten (7 % 

vs. 0 %, SMD = 0.39). Der vorhergehende ischämische Schlaganfall oder die TIA wurden 

häufiger bei den Patienten > 60 Jahre und PFO-Verschluss beobachtet (23 % vs. 14 %, 

SMD = 0.23) (s. Tabelle 18). 
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Tabelle 18: Vergleich Ausgangsmerkmale – Patienten > 60 Jahre mit Hochrisiko-PFO und PFO-
Verschluss vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt MTA = alleinige medikamentöse Therapie, TIA = transitorisch 

ischämische Attacke, IS = ischämischer Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 

Bei den Patienten > 60 Jahre, die medikamentös therapiert wurden zeigte sich in der 

zerebralen Bildgebung häufiger die Beteiligung von multiplen Gebieten als bei den 

Patienten > 60 Jahre, die einen PFO-Verschluss erhalten haben (5 % vs. 14 %, 

SMD = 0.33).  

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

MTA 

(n = 90) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

MTA 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 28) 

SMD 

Alter, Jahre1,3 

58 (47–
66) 

18-88 

53 (45–62) 

18-82 

64 (52–
75) 33-
88 

66 (63–73) 

61-82 

75 (69-79) 

61-88 
0.94 

Geschlecht, 
weiblich2 

91 (38.6) 59 (40.4) 32 (36) 14 (33) 9 (32) 0.01 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 138 (94.5) 83 (92) 38 (88) 25 (89) 0.03 

Vorerkrankungen 

Hypertension3 117 (49.6) 73 (50.0) 44 (49) 32 (74) 19 (68) 0.15 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 37 (25.3) 19 (21) 4 (9) 5 (18) 0.25 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 37 (25.3) 25 (28) 13 (30) 6 (21) 0.20 

Adipositas3 26 (11.0) 17 (11.6) 9 (10) 5 (12) 2 (7) 0.15 

Diabetes3 26 (11.0) 9 (6.2) 17 (19) 4 (9) 6 (21) 0.34 

KHK und/oder 
Z.n. MI3 

15 (6.4) 5 (3.4) 10 (11) 0 (0) 2 (7) 0.39 

Z.n. Ischämie 
oder TIA3 

30 (12.7) 18 (12.3) 12 (13) 10 (23) 4 (14) 0.23 
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Tabelle 19: Vergleich Ausgangsmerkmale - Zerebrale Bildgebung bei Patienten > 60 Jahre mit 
Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

MTA 

(n = 90) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

MTA 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 28) 

SMD 

Akute 
ischämische 
Läsionen in 
multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 7 (4.8) 8 (9) 2 (5) 4 (14) 0.33 

MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

3Anzahl (%) 

Ein Hochrisiko-PFO wird definiert durch einen großen Rechts-Links-Shunt und das 

Vorhandensein eines ASAs. Somit erklärt sich der insgesamt höhere Anteil in dieser 

Gruppe im Vergleich zu allen Patienten mit TOAST 5b. 74 % der Patient mit PFO-

Verschluss und 68 % der Patienten, die medikamentös therapiert wurden, hatten einen 

großen Shunt in der Echokardiographie. Ein ASA konnte häufiger bei Patienten mit 

alleiniger medikamentöser Therapie als bei Patienten mit PFO-Verschluss beobachtet 

werden (65 % vs. 75 %, SMD = 0.22). 
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Tabelle 20: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Patienten > 60 Jahre mit 
Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

MTA 

(n = 90) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

MTA 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 28) 

SMD 

Kleiner 
Shunt3 

28 (11.9) 10 (6.8) 18 (20) 2 (5) 1 (4) 

0.18 
Moderater 
Shunt3 

65 (27.5) 32 (21.9) 33 (37) 9 (21) 8 (29) 

Großer 
Shunt3 

143 (60.6) 104 (71.2) 39 (43) 32 (74) 19 (68) 

ASA3 99 (41.9) 75 (51.4) 24 (27) 28 (65) 21 (75) 0.22 

LVEF4 59.2 ± 3.6 59.3 ± 3.7 59.1 ± 3.3 58.7 ± 4.9 57.7±5.0 0.21 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MTA = alleinige medikamentöse 

Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

Bei den Patienten > 60 Jahre mit Hochrisiko-PFO und interventionellem PFO-Verschluss 

bzw. konservativer medikamentöser Therapie war die Häufigkeit und Art der 

Indexereignisse sehr ähnlich. Patienten > 60 Jahre mit PFO-Verschluss stellten sich zu 

74 % mit einer zerebralen Ischämie und zu 26 % mit einer TIA in unserer Stroke Unit 

vor. Wobei die Patienten, die eine alleinige medikamentöse Therapie erhalten haben, zu 

82 % an einer zerebralen Ischämie und zu 18 % an einer TIA erkrankten. Erhöhte D-

Dimere zeigten sich eher bei Patienten die eine alleinige medikamentöse Therapie 

erhielten (32 % vs.19 %, SMD = 0.32) (s. Tabelle 21). 



 

 

45 

 

Tabelle 21: Vergleich Ausgangsmerkmale - Indexereignis bei Patienten > 60 Jahre mit 
Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 

 

Alle 

TOAST 
5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

MTA 

(n = 90) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

MTA 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 28) 

SMD 

zerebrale 
Ischämie3 

187 
(79.2) 

119 (81.5) 68 (76) 32 (74) 23 (82) 
0.19 

TIA3 49 (20.8) 27 (18.5) 22 (24) 11 (26) 5 (18) 

NIHSS  

bei Aufnahme1 
1 (0-4) 1 (0-4) 1 (0-4) 2 (0-4) 1 (0-3) 0.02 

D-Dimere > 0.5 
µg/mL3 

47 (19.9) 26 (17.8) 21 (23) 8 (19) 9 (32) 0.32 

Tiefe 
Venenthrombose3 

12 (5.1) 7 (4.8) 5 (6) 3 (7) 1 (4) 0.15 

RoPE score1 5 (4–7) 6 (4–7) 5 (3–6) 4 (3–5) 3 (3–4) 0.30 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, NIHSS = National Institutes of 

Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of Paradoxical Embolism, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Die Rezidivrate des ischämischen Schlaganfalls lag bei Patienten > 60 Jahre, Hochrisiko-

PFO und PFO-Verschluss bei 7.0 % (95 % CI 0.0-16.4) im Vergleich zu 4 % (95 % CI 

0.0-12.0) bei Hochrisiko-PFO Patienten > 60 Jahre, die medikamentös therapiert wurden 

(RR 1.95, 95 % CI 0.21-17.85) (s. Tabelle 22). Interessanterweise wurden alle 

rezidivierenden Schlaganfälle erneut als TOAST 5b klassifiziert.  In Abbildung 2 werden 

die kumulativen Rezidivraten des ischämischen Schlaganfalls oder der intrakraniellen 

Blutungen bei Patienten über 60 Jahren und Hochrisiko-PFO mittels einer Kaplan-Meier 

Kurve dargestellt. In der Gruppe, der Patienten, die einen PFO-Verschluss erhielten, 

erkrankten in einem Zeitraum von 48 Monaten Nachbeobachtungszeit insgesamt 3 

Patienten (7 %) an einer erneuten zerebralen Ischämie, wohingegen bei den Patienten, die 

medikamentös therapiert wurden, ein Patient (4 %) im selben Zeitraum erkrankte. Die 

Rezidive traten in den ersten zwei Jahren nach Indexereignis ein. 

Die Rate der Endpunkte, die nicht mit dem PFO zusammenhängen, d. h. alle Ereignisse 

außer ischämischem Schlaganfall, TIA, systemischer Embolie und damit verbundenem 
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Tod, betrug 7 % (95 % CI 0.0-15.6) bei Hochrisiko-PFO-Patienten > 60 Jahre, die sich 

einem PFO-Verschluss unterzogen, und 18 % (95 % CI 4.6-32.3) bei Hochrisiko-PFO-

Patienten > 60 Jahre die eine alleinige medikamentöse Therapie erhielten (RR 0.49, 

95 % CI 0.12-2.02). 

Eine rezidivierende TIA konnte in dieser Vergleichsgruppe nur bei drei (7 %) Patienten 

mit PFO-Verschluss und keinem Patienten mit konservativer Therapie beobachtet werden 

(RR 95 % CI 4.61 (0.24-86.05). 

In der Nachbeobachtung konnten keine intrakraniellen Blutungen, systemische 

Embolien, große Blutungen oder klinisch relevante Blutungen festgestellt werden. 
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Tabelle 22: Vergleich der Endpunkte bei Patienten > 60 Jahre mit Hochrisiko-PFO und PFO-
Verschluss vs. Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

PFO-
Verschluss 

(n = 146) 

MTA 

(n = 90) 

PFO-
Verschluss 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 43) 

MTA 

> 60 Jahre 

+ Hochrisiko 
PFO 

(n = 28) 

RR (95 % 
Konfidenz-
intervall) 

zerebrale 
Ischämie2 

7 (3.0) 6 (4.1) 1 (1) 3 (7) 1 (4) 
1.95 (0.21-
17.85)§ 

Intrakranielle 
Hämorhagie2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

TIA2 6 (2.5) 6 (4.1) 0 (0) 3 (7) 0 (0) 
4.61 (0.25-
86.05)§ 

Systemische 
Embolie2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Myokardinfarkt2 3 (1.3) 2 (1.4) 1 (1) 1 (2) 1 (4) 
0.65 (0.04-
9.99) § 

Tod anderer 
Ätiologie2 

10 (4.2) 2 (1.4) 8 (9) 1 (2) 4 (14) 
0.16 (0.02-
1.38) § 

Neu 
aufgetretenes 
VHF2 

1 (0.4) 1 (0.7) 0 (0) 1 (2) 0 (0) 
1.98 (0.08-
46.89) § 

Große 
Blutungen2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Große oder 
klinisch 
relevante kleine 
Blutungen2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

PFO-
unabhängige 
Endpunkte 

14 (5.9) 5 (3.4) 9 (10) 3 (7) 5 (18) 
0.49 (0.12-
2.02) § 

mRS in der 
Nachsorge 0 
oder 11 

198 
(83.9) 

129 (88.4) 69 (77)  33 (77) 19 (68) 
0.72 (0.34-
1.55) § 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)3 

1016±479 1013±471 1021±494 899±455 878±474 0.05 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, mRS = modified Rankin Scale 

score, VH F =Vorhofflimmern, RR = Relatives Risiko, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Anzahl (%), 3Mittelwert ± Standardabweichung 

§
zu jeder Gruppe wurde 0.5 hinzugefügt, wenn es in einer Gruppe keine Ereignisse gab 
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Abbildung 2: Rezidivrate des Ischämischen Schlaganfalls und der intrakraniellen Blutung bei 
Patienten > 60 Jahre mit Hochrisiko-PFO und PFO-Verschluss vs. alleinige medikamentöse 
Therapie [85] 

 

Kumulative Ereignisraten des primären Endpunkts, d.h. rezidivierender ischämischer Schlaganfall oder intrakranielle 

Blutungen, bei Hochrisiko-Patienten mit persistierendem Foramen ovale (PFO) über 60 Jahren, die durch einen PFO-

Verschluss therapiert wurden oder eine alleinige medikamentöse Therapie erhielten. 
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3.6. Vergleich von Patienten mit Hochrisiko-PFO 
und Niedrigrisiko-PFO  

Beim Vergleich der Ausgangscharakteristika der 194 Hochrisiko-PFO Patienten mit den 

42 Niedrigrisiko-PFO Patienten, zeigte sich bei den Patienten mit Niedrigrisiko-PFO eine 

höhere Rate von KHK und vorherigen Myokardinfarkten (19 % vs. 3.6 %, SMD = 0.05). 

Auch Diabetes mellitus (21.4 % vs. 8.8 %, SMD = 0.36) und Hyperlipidämie (38.1 % vs. 

23.7 %, SMD = 0.32) konnten in der Gruppe mit Niedrigrisiko-PFO häufiger beobachtet 

werden (s. Tabelle 23). Die Patienten in der Gruppe mit Niedrigrisiko-PFO waren zudem 

älter (Median 64 (IQR 52-73) vs. 55 (46-65), SMD = 0.48). Folglich hatten diese 

Patienten einen niedrigeren RoPE-Score (Median 5 (IQR 4-7) vs. 5 (IQR 3-6), 

SMD = 0.52). 

Tabelle 23: Vergleich Ausgangsmerkmale - Patienten mit Hochrisiko-PFO und Niedrigrisiko-
PFO 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Hochrisiko mit und 
ohne PFO-Verschluss 
n =194 

Niedrigrisiko ohne 
PFO-Verschluss 

n = 42 

SMD 

Alter, Jahre1 
58 (47–66) 

18-88 

55 (46-65) 

18-88 

64 (52-73) 

33-86 
0.48 

Geschlecht, weiblich3  91 (38.6) 77 (39.7) 14 (33.3) 0.13 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 183 (94.3) 38 (90.5) 0.15 

Vorerkrankungen     

Hypertension3 117 (49.6) 96 (49.5) 21 (50) 0.01 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 47 (24.2) 9 (21.4) 0.07 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 46 (23.7) 16 (38.1) 0.32 

Adipositas3 26 (11.0) 20 (10.3) 6 (14.3) 0.12 

Diabetes3 26 (11.0) 17 (8.8) 9 (21.4) 0.36 

KHK und/oder Z.n. 
MI3 

15 (6.4) 7 (3.6) 8 (19) 0.50 

Z.n. Ischämie oder 
TIA3 

30 (12.7) 24 (12.4) 6 (14.3) 0.06 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, TIA = transitorisch ischämische Attacke, IS = ischämischer 

Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 
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Auch beim Vergleich der betroffenen Gebiete in der zerebralen Bildgebung zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied in der Gruppe der Patienten mit Hochrisiko- und 

Niedrigrisiko-PFO. Bei zwölf (6.2 %) Patienten mit Hochrisiko-PFO konnten Läsionen 

in multiplen Gebieten festgestellt werden. Wohingegen bei Patienten mit Niedrigrisiko 

PFO bei drei (7.1 %) Patienten multiple Gebiete betroffen waren (s. Tabelle 24). 

Tabelle 24: Vergleich Ausgangsmerkmale - Zerebrale Bildgebung bei Patienten mit 
Hochrisiko- und Niedrigrisiko-PFO 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Hochrisiko mit und 
ohne PFO-Verschluss 
n = 194 

Niedrigrisiko ohne 
PFO-Verschluss 

n = 42 

SMD 

Akute ischämische 
Läsionen in multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 12 (6.2) 3 (7.1) 0.04 

SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

3Anzahl (%) 

Durch Tabelle 25 wird aufgezeigt wie ein PFO mit geringem bzw. hohem Risiko definiert 

wird. PFO mit geringem Risiko weisen einen kleinen bis moderaten Shunt und kein ASA 

auf (0 % vs. 51.0 %, SMD = 1.44).  

Tabelle 25: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Patienten mit Hochrisiko- 
und Niedrigrisiko-PFO 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Hochrisiko mit und 
ohne PFO-
Verschluss  

n = 194 

Niedrigrisiko ohne 
PFO-Verschluss 

n = 42 

SMD 

Kleiner shunt3 28 (11.9) 28 (14.4) 17 (40.5) 

2.42 Moderater shunt3 65 (27.5) 65 (33.5) 25 (59.5) 

Großer shunt3 143 (60.6) 143 (73.7) 0 (0) 

ASA3 99 (41.9) 99 (51.0) 0 (0) 1.44 

LVEF4 59.2 ± 3.6 59 ± 3.8 60 ± 2.3 0.17 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

Eine zerebrale Ischämie als Indexereignis konnte häufiger bei Patienten mit Hochrisiko-

PFO beobachtet werden (96.4 % vs. 71.4 %, SMD = 0.22), wobei eine TIA im Vergleich 
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gering häufiger bei Niedrigrisiko-PFO Patienten auftrat (25.3 % vs. 28.6 %) (s. Tabelle 

26). Eine TBVT wurde eher bei Patienten mit Niedrigrisiko-PFO nachgewiesen (4.8 % 

vs. 0.5 %, SMD = 0.02). Niedrigrisiko-PFO Patienten hatten bei der Aufnahme zudem 

einen höheren NIHSS-Score (Median 1 (0-3) vs. 2 (0-5), SMD = 0.23). 

Tabelle 26: Vergleich Ausgangsmerkmale – Indexereignis bei Patienten mit Hochrisiko- und 
Niedrigrisiko-PFO 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Hochrisiko mit und 
ohne PFO-Verschluss 
n = 194 

Niedrigrisiko ohne 
PFO-Verschluss 

n = 42 

SMD 

cerebrale Ischämie3 187 (79.2) 187 (96.4) 30 (71.4) 
0.22 

TIA3 49 (20.8) 49 (25.3) 12 (28.6) 

NIHSS bei Aufnahme1 1 (0-4) 1 (0-3) 2 (0-5) 0.23 

D-Dimere > 0.5 
µg/mL3 

47 (19.9) 47 (24.2) 10 (24.2) 0.12 

Tiefe 
Venenthrombose3 

12 (5.1) 1 (0.5) 2 (4.8) 0.02 

RoPE score1 5 (4–7) 5 (4-7) 5 (3-6) 0.52 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of 

Paradoxical Embolism, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Alle 42 Niedrigrisiko-PFO Patienten erhielten eine alleinige medikamentöse Therapie 

und keiner erkrankte an einem erneuten ischämischen Schlaganfall (3.6% vs. 0%, RR 

0.03, 95 % CI 0.02-5.19). Von den acht Patienten die mit einer oralen Antikoagulation 

therapiert wurden, hatten fünf eine TBVT oder LAE oder es bestand der Verdacht auf 

eine Hyperkoagulabilität und drei Patienten wiesen einen hohen RoPE-Score auf. Die 

übrigen Patienten erhielten eine Monotherapie mit Thrombozytenaggregationshemmern. 

Die Rate der Endpunkte, die nicht mit dem PFO zusammenhängen war 9.5 % (95 % CI 

2.2-19.6) bei Niedrigrisiko-PFO Patienten und 5.2 % (95 % CI 2.5-8.7) bei Hochrisiko-

Patienten (RR 2.05, 95 % CI 0.66-6.35). Niedrigrisiko-PFO Patienten erreichten während 

der Nachsorge seltener einen mRS von 0 oder 1 (86.6% vs. 75%, RR 2.13, 95 % CI 1.17-

3.87). 

Sieben Patienten mit Hochrisiko-PFO hatten in der Zeit der Nachsorge eine erneute 

zerebrale Ischämie (3.6 % vs. 0 %, RR 0.30, 95 % CI 0.02-5.19) und sechs Patienten eine 
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erneute TIA (3.1 % vs. 0 %, RR 0.35, 95 % CI 0.02-6.08). Ein Myokardinfarkt zeigte sich 

bei drei Patienten (1.5 % vs. 0 %, RR 0.65, 95%CI 0.03-12.31)) mit Hochrisiko-PFO.  

Während der gesamten Nachbeobachtungszeit konnten keine intrakraniellen Blutungen, 

systemischen Embolien, großen Blutungen oder klinisch relevante Blutungen festgestellt 

werden. 

Insgesamt starben zehn Patienten während der Nachbeobachtungszeit von 1016 ± 479 

Tagen. Davon starben sechs Patienten aus der Gruppe mit Hochrisiko-PFO und vier 

Patienten mit Niedrigrisiko-PFO (3.1 % vs. 9.5 %, RR3.08, 95 % CI 0.91-10-43). Drei 

dieser Patienten starben aufgrund einer kardiovaskulären Erkrankung.  

Zwei Patienten, die eine alleinige medikamentöse Therapie erhielten (einer mit 

Hochrisiko- und einer mit Niedrigrisiko-PFO) konnten nicht weiterverfolgt werden, da 

nach der Entlassung keine Informationen verfügbar waren (s. Abbildung 1). 



 

 

53 

 

Tabelle 27: Vergleich der Endpunkte bei Patienten mit risikoreichem PFO und PFO mit 
geringem Risiko 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Hochrisiko mit 
und ohne PFO-
Verschluss 
n = 194 

Niedrigrisiko 
ohne PFO-
Verschluss 
n = 42 

RR (95 % - 
Konfidenzintervall 

zerebrale Ischämie2 7 (3.0) 7 (3.6) 0 (0.0) 0.30 (0.02-5.19)§ 

Intrakranielle 
Hämorhagie2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) n/a 

TIA2 6 (2.5) 6 (3.1) 0 (0.0) 0.35 (0.02-6.08)§ 

Systemische Embolie2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0)  

Myokardinfarkt2 3 (1.3) 3 (1.5) 0 (0.0) 0.65 (0.03-12.31)§ 

Tod anderer 
Ätiologie2 

10 (4.2) 6 (3.1) 4 (9.5) 3.08 (0.91-10.43) 

Neu aufgetretenes 
VHF2 

1 (0.4) 1 (0.5) 0 (0.0) 1.51 (0.06-36.48)§ 

Große Blutungen2 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) n/a 

Große oder klinisch 
relevante kleine 
Blutungen2 

0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) n/a 

PFO-unabhängige 
Endpunkte2 14 (5.9) 10 (5.2) 4 (9.5) 2.05 (0.66-6.35) 

mRS in der Nachsorge 
0 oder 12 

198 (83.9) 168 (86.6) 30 (75) 2.13 (1.17-3.87) 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)3 

1016 ± 479 1004 ± 469 1072 ± 523 0.14 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, mRS = modified Rankin Scale score, VHF = Vorhofflimmern, 

RR = Relatives Risiko, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz, n/a = nicht auswertbar 

1Median (Interquartilbereich), 2Anzahl (%), 3Mittelwert ± Standardabweichung 

§
zu jeder Gruppe wurde 0.5 hinzugefügt, wenn es in einer Gruppe keine Ereignisse gab 
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3.7. Vergleich von Crossover- vs. Nicht-Crossover-
Patienten ≤ 70Jahre und Hochrisiko-PFO  

Im Vergleich zu den 129 Hochrisiko-PFO-Patienten ≤ 70 Jahre, die mit einem PFO-

Verschluss nach SOP behandelt wurden (Nicht-Crossover), waren die 28 Crossover-

Patienten, die stattdessen eine konservativ medikamentöse Therapie erhielten, älter 

(Median 55 Jahre (IQR 44-62) vs. 51 Jahre (IQR 43-59), SMD = 0.34). Der mRS-Wert 

vor dem Schlaganfall lag bei allen Crossover-Patienten bei 0, wohingegen der Wert nur 

bei 95.3 % der Nicht-Crossover-Patienten erreicht werden konnte (SMD = 0.31). Im 

Vergleich konnte bei den Nicht-Crossover-Patienten häufiger eine aHT (29 % vs. 46.5 %, 

SMD = 0.38), ein Nikotinabusus (25 % vs. 27.1 %, SMD = 0.05), eine Hyperlipidämie 

(11 % vs. 26.4 %, SMD = 0.41) und Adipositas (11.6 % vs. 7 %, SMD = 0.15) festgestellt 

werden. Auch eine KHK und/oder ein Z.n. Myokardinfarkt (0 % vs. 3.9 %, SMD = 0.28), 

sowie eine zerebrale Ischämie oder TIA (7 % vs. 11.6 %, SMD = 0.15) konnte bei den 

Nicht-Crossover-Patienten gehäuft erfasst werden. Nur ein Diabetes zeigte sich bei den 

Crossover-Patienten häufiger (11 % vs. 6.2 %, SMD = 0.16).  

Damit ist auffallend, dass die Crossover-Patienten einen niedrigeren mRS-Wert vor dem 

Schlaganfall und insgesamt weniger vaskuläre Risikofaktoren hatten. In Zusammenschau 

aller klinischen Parameter resultiert hieraus ein ähnlicher RoPE-Score (Median 6 (IQR 5-

7) vs. 6 (IQRS 5-7), SMD = 0.09). 
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Tabelle 28: Vergleich Ausgangsmerkmale – Crossover- und Nicht-Crossover-Patienten mit 
Hochrisiko-PFO und ≤ 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
≤ 70 Jahre und MTA 

n = 28 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO ≤ 70 
Jahre und PFO-
Verschluss 

n = 129 

SMD 

Alter, Jahre1 

58 (47–
66) 

18-88 

55 (44-62) 

33-70 

51 (43-59) 

18-70 
0.34 

Geschlecht, weiblich3  91 (38.6) 12 (43) 51 (39.5) 0.07 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 28 (100) 123 (95.3) 0.31 

Vorerkrankungen     

Hypertension3 117 (49.6) 8 (29) 60 (46.5) 0.38 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 7 (25) 35 (27.1) 0.05 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 3 (11) 34 (26.4) 0.41 

Adipositas3 26 (11.0) 2 (7) 15 (11.6) 0.15 

Diabetes3 26 (11.0) 3 (11) 8 (6.2) 0.16 

KHK und/oder Z.n. 
MI3 

15 (6.4) 0 (0) 5 (3.9) 0.28 

Z.n. Ischämie oder 
TIA3 

30 (12.7) 2 (7) 15 (11.6) 0.15 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, TIA = transitorisch ischämische Attacke, IS = ischämischer 

Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 

In der zerebralen Bildgebung waren sowohl bei Crossover- als auch bei Nicht-Crossover-

Patienten ähnlich häufig multiple Gebiete von der Ischämie betroffen (4 % vs. 3.9 %, 

SMD = 0.02). 
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Tabelle 29: Vergleich Ausgangsmerkmale – Zerebrale Bildgebung bei Crossover- und Nicht-
Crossover-Patienten mit Hochrisiko-PFO und ≤ 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-Patienten 
mit Hochrisiko-PFO 
≤ 70 Jahre und MTA 

n = 28 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
≤ 70 Jahre und 
PFO-Verschluss 

n = 129 

SMD 

Akute ischämische 
Läsionen in multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 1 (4) 5 (3.9) 0.02 

MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

3Anzahl (%) 

Große Shunts konnten vermehrt bei den Crossover-Patienten (93 % vs. 71.3 %, 

SMD = 0.62) und ASA seltener beobachtet werden (32 % vs. 49.6 %, SMD = 0.36). 

Tabelle 30: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Crossover- und Nicht-
Crossover-Patienten mit Hochrisiko-PFO und ≤ 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
≤70 Jahre und 
MTA 

n = 28 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
≤ 70 Jahre und 
PFO-Verschluss 

n = 129 

SMD 

Kleiner shunt3 28 (11.9) 0 (0) 10 (7.8) 

0.62 Moderater shunt3 65 (27.5) 2 (7) 27 (20.9) 

Großer shunt3 143 (60.6) 26 (93) 92 (71.3) 

ASA3 99 (41.9) 9 (32) 64 (49.6) 0.36 

LVEF4 59.2 ± 3.6 59.8 ± 0.9 59.3 ± 3.4 0.21 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MTA = alleinige medikamentöse 

Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

Crossover-Patienten hatten häufiger eine TIA (29 % vs. 18.6 %), als einen IS (71 %, vs. 

81.4 %, SMD = 0.24) als qualifizierendes Ereignis und einen niedrigeren NIHSS bei der 

Aufnahme (Median 1 (IQR 0.2) vs. 1 (IQR 0-3), SMD = 0.41). 

17 (61 %) Crossover-Patienten entschieden sich gegen einen PFO-Verschluss, während 

die behandelnden Ärzte bei elf (39 %) keinen PFO-Verschluss empfahlen. Fünf der 
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letztgenannten Patienten benötigten eine Antikoagulation aufgrund einer tiefen 

Venenthrombose oder eines Verdachts auf Hyperkoagulabilität, und bei den übrigen 

sechs Patienten wurde eine andere, noch unbestimmte Emboliequelle als PFO vermutet 

(z. B. eine große, aber nicht-stenotische Atherosklerose in den großen Arterien), die der 

Index-IS/TIA zugrunde lag. Die Hälfte der Crossover-Patienten wurde mit 

Thrombozytenaggregationshemmern behandelt, die andere Hälfte erhielt eine 

Antikoagulation. 

Tabelle 31: Vergleich Ausgangsmerkmale – Indexereignis bei Crossover- und Nicht-Crossover-
Patienten mit Hochrisiko-PFO und ≤ 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-Patienten 
mit Hochrisiko-PFO 
≤70 Jahre und MTA 

n = 28 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
≤70 Jahre und 
PFO-Verschluss 

n = 129 

SMD 

zerebrale Ischämie3 187 (79.2) 20 (71) 105 (81.4) 
0.24 

TIA3 49 (20.8) 8 (29) 24 (18.6) 

NIHSS bei Aufnahme1 1 (0-4) 1 (0-2) 1 (0-3) 0.41 

D-Dimere > 0.5 
µg/mL3 

47 (19.9) 5 (18) 22 (17.1) 0.02 

Tiefe 
Venenthrombose3 

12 (5.1) 2 (7) 5 (3.9) 0.14 

RoPE score1 5 (4–7) 6 (5-7) 6 (5-7) 0.09 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of 

Paradoxical Embolism, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

Bemerkenswerterweise wurden bei den 28 Crossover-Patienten keine klinischen 

Ereignisse im Follow-Up beobachtet (s. Tabelle 32), wohingegen in der Nicht-Crossover-

Gruppe mit PFO-Verschluss bei drei Patienten ein erneuter Schlaganfall (0 % vs. 2.3 %, 

RR 0.64, 95 % CI 0.03-12.06) und bei fünf Patienten eine TIA auftrat (0 % vs. 3.9 %, RR 

0.41, 95 % CI 0.02-7.17). Aus dieser Gruppe erlitt ein Patient einen Myokardinfarkt (0 % 

vs. 0.8 %, RR 1.49, 95 % CI 0.06-35.76) und ein Patient verstarb an einer anderen 

Ursache als Schlaganfall (0 % vs. 0.8 %, RR 1.49, 95 % CI 0.06-35.76). 
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Tabelle 32: Vergleich der Endpunkte bei Crossover- und Nicht-Crossover-Patienten mit 
Hochrisiko-PFO und ≤ 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-
PFO ≤ 70 Jahre 
und MTA 

n = 28 

Nicht-
Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-
PFO ≤ 70 Jahre 
und PFO-
Verschluss 

n = 129 

RR (95 % - 
Konfidenzintervall 

zerebrale Ischämie2 7 (3.0) 0 (0) 3 (2.3) 0.64 (0.03-12-06)§ 

Intrakranielle 
Hämorhagie2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

TIA2 6 (2.5) 0 (0) 5 (3.9) 0.41 (0.02-7.17)§ 

Systemische 
Embolie2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

Myokardinfarkt2 3 (1.3) 0 (0) 1 (0.8) 1.49 (0.06-35.76)§ 

Tod anderer 
Ätiologie2 

10 (4.2) 0 (0) 1 (0.8) 1.49 (0.06-35.76)§ 

Neu aufgetretenes 
VHF2 

1 (0.4) 0 (0) 0 (0) n/a 

Große Blutungen2 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

Große oder klinisch 
relevante kleine 
Blutungen2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

PFO-unabhängige 
Endpunkte2 14 (5.9) 0 (0) 2 (1.6) 0.90 (0.04-18.18)§ 

mRS in der 
Nachsorge 0 oder 12 

198 (83.9) 28 (100) 117 (90.7) 0.18 (0.01-2.94)§ 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)3 

1016 ± 479 1104 ± 429 1034 ± 463 0.16 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, mRS = modified Rankin Scale score, VHF = Vorhofflimmern, 

RR = Relatives Risiko, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz, n/a = nicht auswertbar 

1Median (Interquartilbereich), 2Anzahl (%), 3Mittelwert ± Standardabweichung 

§
zu jeder Gruppe wurde 0.5 hinzugefügt, wenn es in einer Gruppe keine Ereignisse gab 
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3.8. Vergleich von Crossover- vs. Nicht-Crossover-
Patienten > 70Jahre und Hochrisiko-PFO 

Im Vergleich zu den 20 Hochrisiko-PFO-Patienten > 70 Jahre, die eine alleinige 

medikamentöse Therapie nach SOP erhielten (Nicht-Crossover), waren die 17 Crossover-

Patienten, die sich stattdessen einem PFO-Verschluss unterzogen, jünger (Median 74 

(IQR 71-76) vs. 78 (IQR 74-81), SMD = 0.97). 

Mit Ausnahme von Adipositas (12 % vs. 5 %, SMD = 0.25) waren die vaskulären 

Risikofaktoren in der Gruppe der Crossover-Patienten entweder ähnlich oder weniger 

häufig. Die Nicht-Crossover-Patienten hatten häufiger eine Hyperlipidämie (30 % vs. 

18 %, SMD = 0.29), einen Diabetes (25 % vs. 6 %, SMD = 0.55) und in der 

Vorgeschichte eine KHK oder einen Myokardinfarkt (10 % vs. 0 %, SMD = 0.47). Eine 

arterielle Hypertonie (76 % vs. 75 %, SMD = 0.03), ein Nikotinabusus (12 % vs. 15 %, 

SMD = 0.10) oder ein vorheriger ischämischer Schlaganfall oder TIA (18 % vs. 20 %, 

SMD = 0.06) waren in beiden Gruppen ähnlich häufig (s. Tabelle 33). 
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Tabelle 33: Vergleich Ausgangsmerkmale – Crossover- und Nicht-Crossover-Patienten mit 
Hochrisiko-PFO und > 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
> 70 Jahre und PFO-
Verschluss 

n = 17 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO > 70 
Jahre und MTA 

n = 20 

SMD 

Alter, Jahre1 

58 (47–
66) 

18-88 

74 (71-76) 

71-82 

78 (74-81)  

72-88 
0.97 

Geschlecht, weiblich3  91 (38.6) 8 (47) 6 (30) 0.36 

Prä-IS mRS 0³ 221(93.6) 15 (88.2) 17 (85) 0.10 

Vorerkrankungen     

Hypertension3 117 (49.6) 13 (76) 15 (75) 0.03 

Nikotinabusus3 56 (23.7) 2 (12) 3 (15) 0.10 

Hyperlipidämie3 62 (26.3) 3 (18) 6 (30) 0.29 

Adipositas3 26 (11.0) 2 (12) 1 (5) 0.25 

Diabetes3 26 (11.0) 1 (6) 5 (25) 0.55 

KHK und/oder Z.n. 
MI3 

15 (6.4) 0 (0)  2 (10) 0.47 

Z.n. Ischämie oder 
TIA3 

30 (12.7) 3 (18) 4 (20) 0.06 

KHK = Koronare Herzkrankheit, MI = Myokardinfarkt, TIA = transitorisch ischämische Attacke, IS = ischämischer 

Schlaganfall, mRS = modified Rankin Scale score, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte 

Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 2Bereich, 3Anzahl (%) 

In der Mehrzahl zeigten sich bei Nicht-Crossover-Patienten mit alleiniger 

medikamentöser Therapie in der zerebralen Bildgebung ischämische Läsionen in 

multiplen Gebieten (20 % vs. 12 %, SMD = 0.23). 
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Tabelle 34: Vergleich Ausgangsmerkmale – Zerebrale Bildgebung bei Crossover- und Nicht-
Crossover-Patienten mit Hochrisiko-PFO und > 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-Patienten 
mit Hochrisiko-PFO 
>70 Jahre und PFO-
Verschluss 

n = 17 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
>70 Jahre und 
MTA 

n = 20 

SMD 

Akute ischämische 
Läsionen in multiplen 
Gebieten3 

15 (6.4) 2 (12) 4 (20) 0.23 

MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

3Anzahl (%) 

In der Echokardiographie konnte überwiegend bei Crossover-Patienten größere Shunts 

beobachtet werden (71 % vs. 65 %, SMD = 0.33) und in beiden Gruppen zeigte sich in 

65 % ein ASA (SMD = 0.23). 

Tabelle 35: Vergleich Ausgangsmerkmale - Echokardiographie bei Crossover- und Nicht-
Crossover-Patienten mit Hochrisiko-PFO und > 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
> 70 Jahre und 
PFO-Verschluss 

n = 17 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
> 70 Jahre und 
MTA 

n = 20 

SMD 

Kleiner shunt3 28 (11.9) 0 (0) 1 (5) 

0.33 Moderater shunt3 65 (27.5) 5 (29) 6 (30) 

Großer shunt3 143 (60.6) 12 (71) 13 (65) 

ASA3 99 (41.9) 11 (65) 15 (65) 0.23 

LVEF4 59.2 ± 3.6 58.8 ± 5.7 57.0 ± 5.7 0.32 

ASA = atriales Septumaneurysma, LVEF = linksventrikuläre Ejektionsfraktion, MTA = alleinige medikamentöse 

Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%), 4Mittelwert ± Standardabweichung 

Beim Vergleich der Gruppen konnte bei den Nicht-Crossover-Patienten ein vermehrtes 

Auftreten eines ischämischen Schlaganfalls als qualifizierendes Ereignis beobachtet 

werden (90 % vs. 32 %, SMD = 0.22). Eine TIA wurde häufiger bei den Crossover-

Patienten als Indexereignis dokumentiert (18 % vs. 10 %) und ihr NIHSS bei Aufnahme 
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war höher als der, der Nicht-Crossover-Patienten (Median 2 (IQR 0-4) vs. 1 (IQR 0-5), 

SMD = 0.03). 

Sieben (41 %) Crossover-Patienten bestanden auf einem PFO-Verschluss. In zehn (59 %) 

Fällen empfahlen die behandelnden Ärzte den PFO-Verschluss gegenüber einer 

Antikoagulation; fünf Crossover-Patienten galten als biologisch jünger, drei hatten ein 

hohes Blutungsrisiko und zwei eine Begleiterkrankung, die eine langfristige 

Thrombozytenaggregationshemmung erforderte.  

Tabelle 36: Vergleich Ausgangsmerkmale – Indexereignis bei Crossover- und Nicht-Crossover-
Patienten mit Hochrisiko-PFO und > 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-Patienten 
mit Hochrisiko-PFO 
> 70 Jahre und PFO-
Verschluss 

n = 17 

Nicht-Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-PFO 
> 70 Jahre und 
MTA 

n = 20 

SMD 

cerebrale Ischämie3 187 (79.2) 14 (32) 18 (90) 
0.22 

TIA3 49 (20.8) 3 (18) 2 (10) 

NIHSS bei Aufnahme1 1 (0-4) 2 (0-4) 1 (0-5) 0.03 

D-Dimere > 0.5 
µg/mL3 

47 (19.9) 4 (24) 6 (30 0.15 

Tiefe 
Venenthrombose3 

12 (5.1) 2 (12) 1 (5) 0.25 

RoPE score1 5 (4–7) 3 (3-4), 3-5 3 (3-4), 1-5 0.42 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale score, RoPE = Risk of 

Paradoxical Embolism, MTA = alleinige medikamentöse Therapie, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz 

1Median (Interquartilbereich), 3Anzahl (%) 

In der Gruppe der Crossover-Patienten > 70 Jahre mit PFO-Verschluss konnte häufiger 

ein Schlaganfallrezidiv (18 % vs. 5 %, RR 3.53, 95 % CI 0.40-30.88) und eine TIA (6 % 

vs. 0 %, RR 3.50, 95 % CI 0.15-80-71) beobachtet werden. Vier Patienten (20 %) aus der 

Nicht-Crossover-Gruppe und ein Patient (6 %) aus der Crossover-Gruppe starben an einer 

anderen Ursache als Schlaganfall (RR 0.29, 95 % CI 0.04-2.39). Intrakranielle 

Blutungen, große Blutungen oder klinisch relevante Blutungen, sowie systemische 

Embolien wurden keine festgestellt.  
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Tabelle 37: Vergleich der Endpunkte bei Crossover- und Nicht-Crossover-Patienten mit 
Hochrisiko-PFO und > 70 Jahre 

 

Alle 

TOAST 5b 

(N = 236) 

Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-
PFO > 70 Jahre 
und PFO-
Verschluss 

n = 17 

Nicht-
Crossover-
Patienten mit 
Hochrisiko-
PFO > 70 Jahre 
und MTA 

n = 20 

RR (95 % - 
Konfidenzintervall 

zerebrale Ischämie2 7 (3.0) 3 (18) 1 (5) 3.53 (0.40-30.88) 

Intrakranielle 
Hämorhagie2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

TIA2 6 (2.5) 1 (6) 0 (0) 3.50 (0.15-80-71)§ 

Systemische 
Embolie2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

Myokardinfarkt2 3 (1.3) 1 (6) 1 (5) 1.176 (0.08-17.42) 

Tod anderer 
Ätiologie2 

10 (4.2) 1 (6) 4 (20) 0.29 (0.04-2.39) 

Neu aufgetretenes 
VHF2 

1 (0.4) 1 (6) 0 (0) 3.50 (0.15-80-71)§ 

Große Blutungen2 0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

Große oder klinisch 
relevante kleine 
Blutungen2 

0 (0.0) 0 (0) 0 (0) n/a 

PFO-unabhängige 
Endpunkte2 14 (5.9) 3 (18) 5 (25) 0.88 (0.23-3.40) 

mRS in der 
Nachsorge 0 oder 12 

198 (83.9) 12 (71) 11 (65) 0.65 (0.27-1.58) 

 SMD 

Nachsorgedauer 
(Tage)3 

1016 ± 479 851 ± 513 797 ± 471 0.11 

TIA = transitorisch ischämische Attacke, mRS = modified Rankin Scale score, VHF = Vorhofflimmern, 

RR = Relatives Risiko, SMD = standardisierte Mittelwertdifferenz, n/a = nicht auswertbar 

1Median (Interquartilbereich), 2Anzahl (%), 3Mittelwert ± Standardabweichung, 
§
zu jeder Gruppe wurde 0.5 

hinzugefügt, wenn es in einer Gruppe keine Ereignisse gab 
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4. Diskussion 

In dieser prospektiv angelegten interventionellen Fallstudie, in die konsekutiv Patienten 

mit PFO eingeschlossen wurden, welche sich mit einem akuten kryptogenen IS/TIA 

(TOAST 5b) auf unserer Schlaganfallstation vorstellten, haben wir eine SOP erstellt. 

Nach dieser SOP wurden die Behandlungsentscheidungen hinsichtlich des 

interventionellen oder konservativen PFO-Managements getroffen. Bis zum jetzigen 

Zeitpunkt, wurden insgesamt sechs randomisierte kontrollierte Studien veröffentlicht, 

welche den Therapieerfolg des interventionellen PFO-Verschlusses zur sekundären 

Schlaganfallprävention bei Patienten mit kryptogenem IS/TIA untersuchten. Fünf dieser 

Studien hatten eine obere Altersgrenze von 60 Jahren [63-65, 78-80, 83]. Daten von 

Patienten über diese Altersgrenze hinaus sind rar. Bei genauerer Betrachtung der 

Patientenauswahl, der Ausgangscharakteristika und der (Sub-) Gruppeneffekte in den 

verschiedenen Studien, wird der Nutzen des PFO-Verschlusses, insbesondere in den 

neueren Studien, für Patienten ≤ 60 Jahre eindeutig nachgewiesen [60, 61, 80]. Dies kann 

auf den Einschluss von Patienten mit Hochrisiko-PFO zurückgeführt werden. Eine 

längere Nachbeobachtungszeit erhöht nachweislich den in den Studien festgestellten 

positiven Effekt des PFO-Verschlusses. 

Unsere prospektiv gesammelten Daten aus dem klinischen Alltag von konsekutiv 

eingeschlossenen Patienten mit PFO und kryptogenem IS/TIA bestätigen diese 

Ergebnisse. Dies entspricht unseren Erwartungen, da die Einschlusskriterien für 

Patienten, die einen PFO-Verschluss erhalten haben, den der neueren Studien ähnelt [60, 

61, 80]. Jedoch stellten wir in unserer Studie auch die Indikation zum PFO-Verschluss 

bei Patienten mit Hochrisiko-PFO über dem 60. Lebensjahr. Dadurch konnten wir die 

Rezidivrate für IS bei Patienten, die bisher nicht in Studien untersucht wurden, beurteilen 

– mit Ausnahme der sehr wenigen Patienten, die in die DEFENSE-PFO Studie 

eingeschlossen wurden [83].  

Ärzte sollten darauf achten, die Studienergebnisse nicht einfach für eine ältere Population 

zu übernehmen: Multimorbidität bei älteren Patienten kann darauf hinweisen, dass für 

den qualifizierenden oder rezidivierenden IS/TIA konkurrierende, andere als PFO-

Ätiologien, zugrunde liegen, die durch eine angemessene alleinige medikamentöse 
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Therapie besser behandelt werden könnten. Andererseits ist die Wahrscheinlichkeit, dass 

bei älteren Patienten eine TBVT, LAE oder ein erhöhter rechtskardialer Druck auftritt 

höher, was ein PFO anfälliger für paradoxe transkardiale Embolien macht.  

Ein PFO-Verschluss würde voraussichtlich nur rezidivierende Ereignisse verhindern, die 

mit einem PFO zusammenhängen. Die jährliche Rezidivrate für einen ischämischen 

Schlaganfall bei Hochrisiko-PFO Patienten ≤ 60 Jahre, von denen (alle) einen PFO-

Verschluss erhielten, betrug in unserer Studie 2.9 %, verglichen mit jährlichen 

Rezidivraten von 1.5 % in CLOSURE I [79], 0.1 % in PC [78], 0.7 % in RESPECT [63], 

0 % in CLOSE [65], 0.9 % in Gore REDUCE [64], 1.2 % in RESPECT ext [80] und 0 % 

in DEFENSE-PFO [83]. Interessanterweise konnte bei keinem unserer Patienten mit 

einem rezidivierenden IS eine andere Ursache als das PFO identifiziert werden. 

Allerdings erlaubt die zu geringe Präzision unserer Schätzwerte keine eindeutige Aussage 

zur optimalen Behandlung von Hochrisiko-PFO Patienten > 60 Jahre. Aktuell wird als 

Ursache einer PFO-assoziierten Embolie, entweder eine paradoxe Embolie, die ihren 

Ursprung im venösen System hat oder ein Embolus, der sich im bzw. am atrialen Septum 

oder ASA bildet, gesehen. Hier scheint eine Therapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmern möglicherweise nicht die richtige Wahl zur 

Verhinderung einer wiederkehrenden Embolie zu sein. Eine kürzlich durchgeführte 

Metaanalyse von NAVIGATE ESUS, PICSS und der CLOSE-Studie deutet darauf hin, 

dass die Antikoagulation im Vergleich zur Therapie mit 

Thrombozytenaggregationshemmern das Risiko eines Schlaganfallrezidivs bei 

kryptogenen Schlaganfallpatienten mit PFO um etwa die Hälfte reduzieren könnte [88]. 

In unserer Studie wurden Hochrisiko-PFO Patienten mit oralen Antikoagulantien, 

vorzugsweise DOAK, in Abhängigkeit vom Alter behandelt. Die Therapie mit 

Antikoagulantien erfolgte entweder zum Überbrücken der Zeit bis zum PFO-Verschluss 

bei Patienten ≤ 70 Jahren oder als lebenslange konservative medikamentöse Therapie bei 

über 70-jährigen. Bei keinem Patienten mit Niedrigrisiko-PFO erfolgte ein PFO-

Verschluss. Nur wenige dieser Patienten (19 %) erhielten eine medikamentöse Therapie 

mit DOAK, aufgrund eines hohen RoPE-Scores oder einer venösen Thrombose oder 

Hyperkoagulabilität. Obwohl die Anzahl von Patienten in unserer Studie, die eine orale 

Antikoagulation oder eine Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern erhielten, 
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begrenzt war, zeigt uns die 0 %ige-Rezidivrate für IS/TIA, dass diese Therapie zur 

Sekundärprävention für die Mehrheit von Patienten mit risikoarmem PFO ausreichend 

wirksam sein könnte. Zudem wurden in der Nachbeobachtung in keiner der beiden 

Behandlungsgruppen Blutungsereignisse gemeldet. Die höhere Mortalitätsrate der 

konservativ medikamentös behandelten Patienten, im Vergleich zu den Patienten, die 

einen PFO-Verschluss erhielten, stand in keinem Zusammenhang mit dem Schlaganfall 

und lässt sich auf das höhere Alter und die höhere Gesamtmorbidität zurückführen.  

In unserer Studie lag die Erfolgsrate der Okkluder-Implantation bei 99 % und bei 9.6 % 

zeigte sich ein Residualshunt. Ähnliche Erfolgsraten konnten in früheren Studien 

beobachtet werden und zeigt die gute Durchführbarkeit der Intervention, auch bei 

Patienten > 60 Jahre, bei Verwendung moderner Geräte [64, 65, 83]. Zwei unserer 

Patienten mit einem Residualshunt erkrankten in der Nachbeobachtungszeit an einem IS 

oder einer TIA. 

Bei nur einem Patienten (0.6 %) konnte ein (transientes) periinterventionelles neu 

aufgetretenes VHF detektiert werden. Während der Nachsorge konnte bei keinem 

Patienten ein VHF diagnostiziert werden. Bei PC und DEFENSE-PFO konnten 

vergleichbare Raten von periinterventionellem VHF beobachtet werden, d.h. bei zwei von 

204 Patienten und einer von 60 Patienten [78, 83]. Die anderen Studien machten keinen 

Unterschied zwischen periinterventionellem VHF und neu aufgetretenem VHF während 

der Nachbeobachtungszeit [63-65, 79, 80]. In früheren Studien zeigte sich bei bis zu 20 % 

ein neu aufgetretenes VHF nach PFO-Verschluss, das zu der Vermutung führte, dass die 

Intervention ein VHF induziert [78, 89-91]. Postinterventionelles VHF wurde zudem mit 

der Art des Okkluders, welches implantiert wurde, assoziiert. Bei Implantation eines 

STARFlex™ Occulder (NMT Medical, Boston, Massachusetts, USA) wurde häufiger ein 

periinterventionelles VHF ausgelöst, als bei Implantation eines Amplatzer™ PFO 

Occluder [78, 79]. Die alleinige Verwendung von Amplatzer™ PFO-Okkludern bei 

unseren Patienten hat möglicherweise zur geringen Prävalenz des neu auftretenden 

Vorhofflimmerns beigetragen. Außerdem beruhte die Berichterstattung über das VHF 

während der Nachbeobachtung auf einem Telefoninterview und nicht auf sich 

wiederholenden EKG-Aufnahmen. Auf der einen Seite ist das VHF nach PFO-Verschluss 

in der Regel vorrübergehend und die klinische Relevanz bleibt unklar [64, 79]. Auf der 
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anderen Seite konnte ein paroxysmales VHF bei einer relevanten Anzahl von Patienten 

mit kryptogenem Schlaganfall festgestellt werden und könnte die eigentliche Ursache für 

den Index- oder den wiederkehrenden Schlaganfall darstellen [92, 93]. Aufgrund der 

therapeutischen Bedeutung könnte eine verlängerte Herzrhythmusüberwachung zum 

Ausschluss eines okkulten Vorhofflimmerns auch bei Patienten mit kryptogenem 

Schlaganfall und PFO beitragen.  
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5. Limitationen 

Die Entscheidung ob ein interventioneller PFO-Verschluss oder eine konservative 

medikamentöse Therapie erfolgt, war nicht randomisiert. Dennoch sind reale Daten über 

die Therapieergebnisse von Patienten mit kryptogenem IS/TIA, die sich einem PFO-

Verschluss unterziehen oder eine medikamentöse Therapie erhalten haben von großem 

klinischem Wert, da sie die Ergebnisse der früheren Studien verifizieren können. Des 

Weiteren ist die Patientenanzahl und die damit verbundene Anzahl der Indexereignisse 

aufgrund der monozentrisch angelegten Studie gering und die Nachbeobachtungszeit 

relativ kurz. Dies erschwert den Vergleich der Rezidivraten des IS oder der intrakraniellen 

Blutungen bei Patienten ≤ 60 Jahren mit den weiteren Studien. In den früheren Studien 

beträgt die Dauer der Nachbeobachtung zwischen zwei Jahren in CLOSURE I und 

annähernd sechs Jahren in REPECT EXT [79, 80]. Um den Vergleich zu erleichtern, 

haben wir die jährliche Rezidivrate des ischämischen Schlaganfalls für alle Studien 

berechnet. Zudem erfolgte das telefonische Interview ohne standardisierten validierten 

Fragebogen für rezidivierende ischämische Schlaganfälle oder TIA, um festzustellen ob 

neue Ereignisse aufgetreten waren. Allerdings wurden die Krankenakten aller Patienten, 

die Ereignisse meldeten, von den behandelnden Krankenhäusern eingeholt. 

In unserer Studie wurden für den PFO-Verschluss ausschließlich Amplatzer™ PFO 

Occluder verwendet, wohingegen sowohl in CLOSURE (STARFlex (NMT Medical)), 

CLOSE (11 verschiedene Okkluder) und Gore REDUCE (Helex Septal Occluder oder 

Cardioform Septal Occluder) andere Okkluder implantiert wurden [64, 65, 79]. 

Es besteht die Möglichkeit, dass die Anzahl der neu auftretenden VHF nach PFO-

Verschluss in unserer Studie unterschätzt wurde, da keine systematische, längere 

Überwachung des Herzens > 72 Stunden, z.B. mittels EKG, durchgeführt wurde. Ein 

längeres Rhythmusmonitoring war jedoch weder in den sechs RCT noch in NAVIGATE 

oder RESPECT ESUS erforderlich [88]. Zudem erfassten wir in unserer Studie nicht 

systematisch die Plaquebelastung der Aorta. Dies ist eine relevante Information, die 

insbesondere bei älteren Patienten zum Schlaganfallrisiko beigetragen haben könnte. 

Aktuell gibt es noch keine optimale antithrombotische Therapie zur Behandlung der 
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Arteriosklerose des Aortenbogens [94]. Wesentlich ist, dass alle unsere Patienten eine 

antithrombotische Therapie erhalten haben.  

Schließlich wurden viele Hochrisiko-PFO-Patienten nicht nach der SOP, sondern nach 

individueller Therapieentscheidung medikamentös behandelt (Abb. 1). Diese individuelle 

Behandlungsentscheidung einer solch relevanten Gruppe führt unweigerlich zu 

Selektionsverzerrungen und ist unabhängig von den Ausgangscharakteristika. 
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6. Schlussfolgerung 

In unsere prospektiv angelegte Fallstudie wurden konsekutiv Patienten mit PFO und 

akutem kryptogenem IS/IA (TOAST 5b) eingeschlossen. Zusammen mit den sechs 

bereits vorhandenen randomisiert kontrollierten Studien [63-65, 78-80, 83], unterstützt 

diese den PFO-Verschluss bei ≤ 60-jährigen Patienten mit Hochrisiko-PFO. Patienten 

über dem 60. Lebensjahr mit risikoreichem PFO, die einem interventionellen PFO-

Verschluss zugeführt wurden, hatten ähnliche Schlaganfall-Rezidivraten (7 %), wie 

diejenigen, die ausschließlich medikamentös behandelt wurden (4 %; RR 1.95, 95 %CI 

0.21–17.85). Die niedrige Rezidivrate an Schlaganfällen bei den rein medikamentös 

behandelten Niedrigrisiko-PFO-Patienten weist darauf hin, dass diese Therapieoption bei 

dieser Patientenpopulation ausreichend ist.  
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7. Zusammenfassung 

Hintergrund: Bis vor wenigen Jahren gab es keine eindeutigen Empfehlungen zur 

Sekundärprävention nach ischämischem Schlaganfall (IS)/transitorischer ischämischer 

Attacke (TIA), die auf ein persistierendes Foramen ovale (PFO) zurückzuführen waren. 

Mehrere groß angelegte randomisiert kontrollierte Studien (RCT) lieferten hierbei vor 

allem Richtlinien für Patienten unter dem 60. Lebensjahr. Ziel dieser Studie ist es, das 

interventionelle und medikamentöse PFO-Management bei kryptogenem Schlaganfall 

oder TIA zu vergleichen. Ein besonderes Augenmerk wurde hier auf Patienten über 60 

Jahre gelegt. 

Methoden: Es handelt sich um eine prospektiv angelegte Kohortenstudie, in die 

kontinuierlich PFO-Patienten mit kryptogenem Schlaganfall oder TIA eingeschlossen 

wurden. Diese Patienten stellten sich auf der Schlaganfallstation (Stroke Unit) der 

Neurologie der Universitätsklinik Tübingen, Deutschland, vor. Gemäß der SOP wurde 

der PFO-Verschluss bei Patienten, die 70 Jahre oder jünger waren, mit Hochrisiko-PFO 

(d.h. ein PFO mit entweder einem assoziierten Vorhofseptum-Aneurysma (ASA), 

spontanem oder einem hochgradigen Rechts-Links-Shunt bei Valsalva), indiziert. 

Die primären (rezidivierende ischämische Schlaganfälle oder intrakranielle Blutung) und 

sekundären Endpunkte (z.B. Grad der Behinderung) wurden während einer mindestens 

einjährigen Nachbeobachtungszeit beurteilt. Zudem erfolgte eine Subgruppenanalyse von 

Patienten ≤ 60 und > 60 Jahre. 

Ergebnisse: 236 Patienten im medianen Alter von 58 (Bereich 18-88) Jahre, wurden 

kontinuierlich eingeschlossen. 38,6 % der Patienten waren weiblich und der mediane 

National Institutes of Health Stroke Scale Score (NIHSS) lag bei 1 (IQR 0-4). Die 

Nachverfolgungszeit betrug im Durchschnitt 2.6 ± 1.3 Jahre. Keine intrakraniellen 

Blutungen wurden beobachtet. Die Rezidivrate für ischämische Schlaganfälle nach PFO-

Verschluss lag bei 2.9 % (95% CI 0-6.8 %) bei Hochrisiko-PFO Patienten ≤ 60 Jahre 

(n = 103), aber bei 7.0 % (4-16.4) bei Hochrisiko-Patienten > 60 Jahre (n = 43) versus 

4 % (0-11.5) bei reiner medikamentöser Therapie (n = 28). 42 Patienten mit 

Niedrigrisiko-PFO und medikamentöser Therapie hatten kein Rezidiv eines Schlaganfalls 

oder einer TIA. 



 

 

72 

 

Schlussfolgerung: In unserer prospektiven Studie waren die Schlaganfallrezidivraten bei 

Hochrisiko-PFO Patienten ≤ 60. Lebensjahr mit interventionellem Verschluss 

vergleichbar mit den Rezidivraten, die in den letzten randomisiert kontrollierten Studien 

beobachtet wurden. Hochrisiko-PFO Patienten > 60. Lebensjahr mit interventionellem 

Verschluss zeigten eine ähnliche Rezidivrate für ischämische Schlaganfälle wie die 

Patienten mit alleiniger medikamentöser Therapie. Eine medikamentöse Therapie scheint 

die geeignete Behandlung für Patienten mit Niedrigrisiko-PFO zu sein. 
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