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PFO-Verschluss beim kryptogenen Hirnschlag –  
wirklich wirksam?
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Die Frage, ob der interventionelle PFO-Verschluss (Pa-
tent Foramen Ovale = PFO) das kryptogene Hirnschlag-
Rezidiv wirksam beeinflussen kann, blieb nach Bekannt-
werden der CLOSURE-I-Studie offen [1, 2]. Nochmals 
betont sei eines ihrer wichtigsten Ergebnisse, nämlich, 
dass die meisten Rezidive (87% in beiden Gruppen) nicht 
PFO-assoziiert waren, sondern andere Ursachen wie 
Thrombus im linken Vorhof, Vorhofflimmern, subkorti-
kaler lakunarer Infarkt, Atherom des Aortenbogens, 
komplexe Migräne, Vaskulitis oder psychiatrische Gründe 
(Konversionsstörung) für das Rezidiv verantwortlich wa-
ren. Die paradoxe Embolie war in diesem Kollektiv eine 
mögliche, aber verschwindend kleine, anekdotenhafte 
Ursache. Diese Ergebnisse belegen klar, dass die seltenen 
Rezidive nicht «kryptein», also verborgen, sondern multi-
faktoriell waren. Sie bilden damit keine pathogenetische 
Entität, wie fälschlicherweise oft angenommen wird. 
Folglich gibt es für die Rezidivprophylaxe des krypto-
genen Hirnschlags oder der TIA nicht ein einziges «Heil-
mittel».

Neuere Studienergebnisse –  
Wirksamkeit von PFO-Verschluss nicht belegt

Am 26. Oktober 2012 wurden die lange erwarteten Re-
sultate der RESPECT- und PC-Studien am TCT-Kongress 
in Miami präsentiert. Beide Studien haben einen signi-
fikanten Unterschied des primären Endpunkts (Tod, 
Hirnschlag, TIA und periphere Embolie) nach einer 
durchschnittlich vierjährigen Beobachtungszeit verfehlt. 
Natürlich bleibt die Publikation der Ergebnisse beider 
Studien abzuwarten, vor allem was die Ursache der Hirn-
schlag-Rezidive betrifft; trotz leichtem Trend zugunsten 
der PFO-Verschlussmethode spricht die kumulative Evi-
denz weiterhin gegen eine generelle Anwendung der 
Technik (Tab. 1 p).

Gründe für die negativen Studienergebnisse

1. Die tiefe Rezidivrate von kryptogenen Hirnschlägen 
und zu geringe Fallzahlen in allen Studien schwächen 
die statistische Aussagekraft.

2. Die monokausale Sichtweise des kryptogenen Hirn-
schlags steht im Widerspruch zu den Studienergeb-
nissen, wonach Rezidive beim kryptogenen Hirnschlag 
pathogenetisch multifaktoriell sind.

3. Umgekehrt ist der Nachweis einer paradoxen Embolie 
eine anekdotische Seltenheit. Dabei wird verkannt, 
dass die in der Literatur häufig vorkommende Aus-

sage «PFO-Verschluss bei paradoxer Embolie» irre-
führend ist. Bei den Studienpopulationen handelte es 
sich um «PFO-Verschlüsse bei Patienten mit krypto-
genem Hirnschlag».

4. Die Wirksamkeit des FPO-Verschlusses beim krypto-
genen Hirnschlag oder TIA konnte bisher nicht nach-
gewiesen werden, weil die monokausale, pathophy-
siologische Plausibilität nur vordergründig ist.

Auch wenn die letzte noch laufende Studie REDUCE mit 
einem weiteren Verschlusssystem (GORE® Septal Occlu-
der) nicht beendet wurde, ist die Schlussfolgerung zu-
lässig, dass die Wirksamkeit des PFO-Verschlusses bei 
Patienten mit kryptogenem Hirnschlag oder radiologisch 
nachgewiesener TIA bisher nicht belegt ist.

Weshalb verwenden Ärzte Therapien  
ohne belegte Wirksamkeit?

Der Frage, warum Ärzte Therapien ohne belegte Wirk-
samkeit einsetzen, hat sich das BMJ in mehreren Arti-
keln gewidmet. An den Anfang wurde ein Zitat des Bri-
tischen Epidemiologen A. Cochrane gestellt, der an die 
Wirksamkeit und an die Sicherheit einer medizinischen 
Intervention immer drei Fragen stellte: «Can it work? 
Can it work in practice? Is it worth it?» [3]. Nicht selten 
können die Fragen nicht eindeutig beantwortet werden, 
weil keine klare Evidenz vorliegt. Noch schwieriger ist es, 
die Unwirksamkeit einer bereits angewandten Methode 
zu beweisen oder zu akzeptieren und eine Gewohnheit 
abzulegen (Tab. 2 p).

Spätes Thromboserisiko ungeklärt

Nach PFO-Verschluss erhalten die Patienten eine kom-
binierte Thrombozytenaggregationshemmung mit Clo-
pidogrel 75 mg/d während sechs Monaten und Aspirin 
100 mg/d für zwei Jahre. In der CLOSURE-I-Studie er-
eigneten sich unter dieser prophylaktischen Therapie 
zwei durch transösophageale Echokardiographie be-
stätigte Fälle von Device-Thrombosen [1]. Beide Fälle 
wurden mit dem Auftreten eines Vorhofflimmerns in 
Verbindung gebracht. Auch noch vier Jahre nach Im-
plantation der am häufigsten verwendeten Amplatzer-
Implantate wurde eine solche Spätkomplikation be-
schrieben [5]. Die Thromboseraten der RESPECT- und 
PC-Studien sind noch nicht bekannt. Mögliche Ursachen 
eines anhaltenden Thromboserisikos sind unvollständige 
Apposition des Implantats mit fehlender oder verzögerter 
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Endothelialisierung und/oder Vorhofseptumversteifung 
in Kombination mit Vorhofflimmern.

Hohe Anzahl PFO-Verschlüsse ausserhalb 
von Studien – weshalb?

Die jährlichen Implantationszahlen der Schweizer inter-
ventionellen Kardiologie wurden von der Arbeitsgruppe 
«Swiss Working Group on Interventional Cardiology and 
Acute Coronary Syndrome» in ihren Jahresstatistiken 
publiziert [6–9]. Die Summe der perkutanen PFO-Ver-
schlüsse ist mit fast 5000 Fällen im Vergleich zu den 
Einschlüssen in randomisierte Studien ausserordentlich 
hoch (Tab. 3 p). In den Jahresstatistiken finden sich 
 lediglich die Interventionszahlen, jedoch keine Angaben 
über die Indikation zum PFO-Verschluss, über die Wirk-
samkeit in Bezug auf die Rezidivprophylaxe oder über die 
kurz- und langfristigen Komplikationen. 
In einem nationalen Register könnten die erfolgten 
Schweizer Implantationen ausserhalb der kontrollierten 
Studien noch jetzt dazu dienen, langfristige Ergebnisse 
zur Sicherheit und Wirksamkeit von PFO-Verschlüssen 
nachzuliefern. Damit könnten auch die berechtigte For-
derung nach sehr langen Beobachtungsintervallen von 
10, 20 oder 30 Jahren erfüllt und die offenen Fragen be-
züglich eines lebenslangen Schutzes vor kreuzenden Em-
bolien gegenüber einem langfristigen Thromboserisiko 
mit einem Implantat beantwortet werden.

Offene Fragen zur Zulassungspraxis  
von Implantaten

Die Zulassung von kardiovaskulären Implantaten er-
folgt immer noch mehrheitlich ohne Daten aus verglei-
chenden Wirksamkeitsstudien [10]. Gemäss einer kürz-
lichen Studie musste sich die FDA eine zu lockere 
Zulassungspraxis vorhalten lassen [11]. Damit nicht-
wirksame Therapien rechtzeitig vor einer Zulassung ent-
deckt werden, sollten Implantate ausserhalb von Studien 
oder Registern nicht mehr zugelassen werden. Eine ge-
eignete Institution, die die notwendigen Studien und 
Register in Zusammenarbeit mit den Fachgesellschaf-
ten überwacht, könnte die Interessen der Patienten und 
der Öffentlichkeit künftig besser wahren.

Fazit

Beim Rezidiv eines kryptogenen Hirnschlags empfehlen 
viele nationale Neurologen-Gesellschaften eine orale Anti-
koagulation oder Langzeitbehandlung mit Aspirin und 
betrachten den perkutanen PFO-Verschluss ausserhalb 
einer randomisierten Studie als therapeutische Aus-
nahme (Grad-2C-Empfehlung, [2]). Die multifaktorielle 
Genese des kryptogenen Hirnschlags erfordert beim 
Rezidiv immer eine erneute, ausführliche und multidis-
ziplinäre Schlaganfallabklärung, um aus einer Reihe 
von möglichen Gründen die wahre Ursache identifizie-
ren und eine kausale Therapie durchführen zu können. 
Im Fall des später nicht seltenen paroxysmalen Vorhof-

Tabelle 1
Ergebnisse verschiedener PFO-Studien.

PFO-Studie Anzahl 
Patienten

Ereignisrate % P-Wert

PFO-Verschluss Medizinische  
Therapie

CLOSURE I 909 5,5 6,8 0,37

RESPECT 980 1,6 3,0 0,16

PC-Trial 414 3,4 5,2 0,34

Abbildung 1

Tabelle 2
Gründe für die Verwendung von Therapien ohne belegte Wirksam-
keit, adaptiert nach [4].

Klinische Erfahrung, Negieren von Nebenwirkungen

Festhalten an einem Surrogat-Endpunkt

Natürlicher Verlauf einer Krankheit

Verliebtheit in ein pathophysiologisches Modell, das falsch ist

Rituale und Mystik

Notwendigkeit, etwas tun zu müssen

Niemand stellt die Therapie in Frage

Reale (oder angenommene) Erwartungen des Patienten

Nicht-objektive Position von Firmen und Studienmitarbeitenden 
gegenüber ihren Produkten (vor allem dort, wo ein doppelblinder 
Studienansatz methodisch nicht möglich ist

Fragwürdige Zulassungspraxis von Implantaten ohne Evidenz  
ihrer Wirksamkeit
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flimmerns wäre dies in erster Linie die orale Antikoagu-
lation; in zweiter Linie und sicher bei jungen Patienten 
käme die kurative Pulmonalvenenisolation durch den 
Rhythmologen in Betracht. Diese wirksame Option wird 
durch PFO-Implantate für immer buchstäblich verbaut.
Bei der Wahl der Therapie ist eine individuelle und dif-
ferenzierte Abwägung von Nutzen und Risiko notwendig, 
wobei der Grundversorger zusammen mit dem informier-
ten Patienten die Indikation für den PFO-Verschluss auf-
grund der spärlichen Evidenz nur noch im Einzelfall stel-
len sollte: «If it doesn’t work, stop it» (Abb. 1 x) [3, 4].
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Anmerkung
Während der Drucklegung dieses Artikels sind noch folgende Artikel 
zum besprochenen Thema erschienen:
– Meier B, et al. for the PC Trial investigators. Percutaneous closure of 

patent foramen ovale in cryptogenic embolism. N Engl J Med. 2013; 
368:1083–91.

– Carroll JD, et al. for the RESPECT investigators. Closure of patent fora-
men ovale versus medical therapy after cryptogenic stroke. N Engl J 
Med. 2013;368:1092–100.

Tabelle 3
PFO-Verschlüsse in der Schweiz (total 4986 Verschlüsse).

Jahre 1994–2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Anzahl 166 117 154 380 438 510 515 626 619 728 733




