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Zusammenfassung 

Einleitung: Bei selektionierten Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall und persis-

tierendem Foramen ovale (PFO) stellt der interventionelle PFO-Verschluss eine wichtige 

Behandlungsmethode dar. Diverse große randomisierte Studien konnten eine Überlegen-

heit dieser Therapieform verglichen mit alleiniger medikamentöser Therapie feststellen. 

Jedoch sind die untersuchten Follow-up Zeiträume (2-5,3 Jahre) relativ kurz und aussage-

kräftige Langzeitdaten klinischer Routinekohorten fehlen. Diese Arbeit soll deshalb zere-

brovaskuläre Rezidivevents von Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall und konse-

kutivem PFO-Verschluss im Langzeit-Follow-up charakterisieren. 

Methoden: In die Analyse wurden sämtliche Patient*innen eingeschlossen, bei denen am 

LKH-Universitätsklinikum Graz im Zeitraum von 2004 bis 2021 ein interventioneller 

PFO-Verschluss durchgeführt wurde. Über das medizinische Krankenhausinformations-

system wurden zuvor definierte demographische und klinische Parameter in der finalen 

Studienkohorte retrospektiv erhoben. Im Rahmen des Follow-ups wurde das Auftreten 

von zerebrovaskulären Ereignissen und kardialen Folgeerkrankungen untersucht. Das sta-

tistische Signifikanzniveau wurde mit p<0,05 festgelegt.  

Resultate: Von 515 eingeschlossenen Patient*innen mit stattgehabtem PFO-Verschluss 

(Indexevent: ischämischer Schlaganfall, n=506; TIA, n=9) wurden bei 40 (7,8%) vasku-

läre Events (ischämische Hirninfarkte, transiente ischämische Attacken, Myokardin-

farkte, periphere Embolien) während dem Follow-up Zeitraum (Median der Nachbe-

obachtungszeit: 9,6 Jahre, Median bis zum Auftreten von Rezidivereignissen: 2,1 Jahre) 

beobachtet. Die häufigsten Ätiologien von Rezidivschlaganfällen (n=22) waren Makro- 

(n=6, 23,1%) und Mikroangiopathien (n=4, 15,3%). 42,9% der Rezidivinfarkte waren als 

kryptogen einzustufen wobei bei keinem*keiner dieser Patient*innen ein Restshunt nach-

gewiesen werden konnte. Risikofaktoren für das Auftreten eines Rezidivschlaganfalls 

waren Nikotinkonsum (p=0,002) und Hyperlipidämie (p=0,043). Bei 6 (1,2%) Fällen trat 

innerhalb eines Jahres nach dem PFO-Verschluss eine Vorhofflimmerarrhythmie auf, wo-

bei bei diesen Patient*innen keine vaskulären Rezidivereignisse beobachtet wurden. 

Diskussion: In der Langzeit-Verlaufsuntersuchung von Schlaganfallpatient*innen mit 

PFO-Verschluss konnte eine moderate Anzahl an zerebrovaskulären Rezidivevents iden-

tifiziert werden. Postinterventionelle Vorhofflimmerarrhythmien waren selten und hatten 

keinen Einfluss auf das Langzeitoutcome. Rezidivschlaganfälle waren häufig mit klassi-

schen Risikofaktoren bzw. Schlaganfallmechanismen assoziiert. Daher sollte auch nach 
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erfolgtem PFO-Verschluss im Kontext eines kryptogenen Schlaganfalls eine engma-

schige Kontrolle von Risikofaktoren im Sinne einer vaskulären Nachsorge im Langzeit-

verlauf erfolgen. 
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Abstract 

Introduction: Transcatheter PFO-closure is an established treatment option for selected 

patients with cryptogenic stroke and Patent Foramen Ovale (PFO). For secondary stroke 

prevention, large randomized controlled trials have shown superiority of PFO-closure 

compared to medical therapy alone. However, the investigated follow-up periods (2-5.3 

years) were relatively short, and meaningful long-term data are still lacking. Therefore, 

this work aims to characterize long-term follow-up data of patients with cryptogenic 

stroke and consecutive PFO-closure.  

Methods: All patients who underwent interventional PFO-closure at the University Hos-

pital Graz from 2004 to 2021 were included in this study. Previously defined demo-

graphic and clinical parameters were retrospectively collected in the final study cohort 

via the hospital information system. During follow-up, the incidence and etiology of re-

current cerebrovascular events and occurrence of atrial fibrillation were assessed. Statisti-

cal significance level was set at p<0.05.  

Results: Of all included patients (n=515; index event: stroke, n=506; TIA, n=9), 40 

(7,8%) had vascular events (ischemic cerebral infarcts, transient ischemic attacks, myo-

cardial infarcts, peripheral emboli) during a median long-term follow-up period of 9,6 

years and a median time to recurrence of 2,1 years. The most frequent etiologies of recur-

rent stroke (n=22) were macroangiopathy (n=6, 23.1%) and microangiopathy (n=4, 

15.3%). 42.9% of the recurrent events were classified as cryptogenic. No residual shunt 

could be detected in any patient with recurrent stroke. A significant positive association 

was found with the vascular risk factors nicotine (p=0.002) and hyperlipidemia 

(p=0.043). In 6 (1.2%) cases atrial fibrillation occurred within one year after PFO clo-

sure, but no vascular recurrent events were observed in these patients. 

Discussion: The safety of interventional PFO-closure in patients with cryptogenic stroke 

was confirmed in this work using a real-world cohort. Atrial fibrillation was rare and had 

no significant impact on long-term outcome. Vascular recurrent events occurred in a 

moderate number and were frequently associated with classic risk factors respectively 

stroke mechanisms. Therefore, even after PFO closure in the context of cryptogenic 

stroke, risk factors should be monitored closely in the sense of vascular follow-up in the 

long term.  
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2 Einleitung 

Schlaganfälle sind die häufigste Ursache für bleibende Behinderung in der Bevölkerung 

und die dritthäufigste Todesursache weltweit.1–5   Dies führt zu Herausforderungen bei 

der Behandlung der Patient*innen und einer großen finanziellen Belastung für das Ge-

sundheitssystem.3,6  

Bei ischämischen Schlaganfällen kann in ungefähr 40% der Fälle keine tatsächliche Ursa-

che gefunden werden, solche Ereignisse werden als kryptogene Schlaganfälle bezeich-

net.1,7  Ein persistierendes Formalen ovale (PFO) scheint hier ein Risikofaktor für das 

Auftreten eines kryptogenen Schlaganfalls zu sein.8–14  Dieser Faktor scheint vor allem 

bei jüngeren Patient*innen eine Rolle zu spielen.15  Bei einem PFO handelt es sich um 

ein Relikt des embryonalen Kreislaufes,7 wobei es als anatomische Variante bei ungefähr 

25% der Gesamtbevölkerung zu finden ist.11,14  Es wird davon ausgegangen, dass es über 

einen kardialen Rechts-Links Shunt auf Vorhofebene zu einer paradoxen Embolie und 

folglich zu einem Schlaganfall kommen kann.1,7,11  In Studien konnte gezeigt werden, 

dass bei Patient*innen mit kryptogenem Schlaganfall signifikant häufiger ein PFO vor-

kommt als in der Vergleichsgruppe. 1,7,12,13 

Es wurde daher angenommen, dass mit einem interventionellen PFO-Verschluss die Re-

zidivrate von Schlaganfällen gesenkt werden kann.1,16 Die Datenlage hinsichtlich der Re-

zidivraten nach PFO-Verschluss war aber lange kontrovers.7 So konnte eine Überlegen-

heit der Rezidivprophylaxe durch den interventionellen Schirmverschluss des PFO ver-

glichen mit einer konservativen medikamentösen Therapie mit Azetylsalizylsäure (ASS) 

bzw. oraler Antikoagulation (OAK) in prospektiven randomisierten Studien nicht sicher 

nachgewiesen werden.17,18 Erst daraus abgeleitete Metaanalysen zeigten schließlich eine 

signifikante Reduktion der Schlaganfallrezidive durch einen interventionellen PFO-Ver-

schluss im Vergleich zu ausschließlicher medikamentöser Therapie. 19–21 

Bei einem PFO und einem gleichzeitig vorhandenen atrialen Septumaneurysma (ASA) 

scheint das Risiko für einen Rezidiv Schlaganfall erhöht zu sein.1 

Bisherige Arbeiten, die Rezidiv Schlaganfälle bei Patient*innen nach PFO Verschluss 

untersuchen, haben aber nur einen Follow-up Zeitraum von maximal 10 Jahren. Da vor 

allem bei jüngeren Menschen nach einem kryptogenem Schlaganfall ein PFO Verschluss 

durchgeführt wird, sind Langzeit Follow-up Daten von großer Bedeutung.16  
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3 Grundlagen 

3.1 Der Schlaganfall 

3.1.1 Definition 

Ein Schlaganfall ist definiert als neurologisches Defizit aufgrund einer umschriebenen 

Schädigung des zentralen Nervensystems. Ausgelöst werden kann dies durch einen ischä-

mischen Hirninfarkt, bedingt durch eine retinale, spinale oder zerebrale Minderdurchblu-

tung.4,22,23  Ein weiterer Auslöser kann eine Hirnblutung sein, wo es zu einer Blutan-

sammlung im Hirngewebe oder Ventrikelsystem kommt.4,22 Ungefähr 80% aller Schlag-

anfälle sind auf eine ischämische Genese zurückzuführen.22,24 Von einer transienten is-

chämischen Attacke (TIA) spricht man, wenn sich die Schlaganfallsymptomatik inner-

halb eines Zeitraumes von maximal 24 Stunden zurückbildet und in der Bildgebung des 

Gehirns kein Gewebsuntergang im Sinne eines Infarktes nachgewiesen werden kann. 4 

3.1.2 Epidemiologie 

Die Inzidenz für Schlaganfälle in Europa beträgt 95 bis 290 pro 100.00 Einwohner*innen 

pro Jahr. Ungefähr 1,1 Millionen Europäer*innen erleiden demnach jedes Jahr einen 

Schlaganfall.22 Innerhalb Europas weisen süd- und osteuropäische Länder die höchsten 

Inzidenzen und Mortalitätsraten auf. Ein Umstand, der unter anderem durch mangelnde 

flächendeckende Infrastruktur hinsichtlich der Schlaganfallversorgung und niedrigeren 

Wohlstand erklärt werden kann.25  

Die Schlaganfallinzidenz wird stark durch Alter und Geschlecht der Bevölkerung beein-

flusst. Vom 40. bis zum 80. Lebensjahr nimmt die Schlaganfallinzidenzrate um den Fak-

tor 100 zu. Altersangepasste Inzidenzraten sind europaweit bei Männern 1,2-2-mal höher 

als bei Frauen, dies kann zum Teil durch die erhöhte Prävalenz von vaskulären Risikofak-

toren bei der männlichen Bevölkerung erklärt werden. Bedingt durch die höhere Lebens-

erwartung und die mit dem Alter ansteigende Schlaganfallinzidenz erleiden in absoluten 

Zahlen aber dennoch häufiger Frauen einen Schlaganfall.22  

Österreichweit starben im Jahre 2021 31.304 Personen an Herz-Kreislauferkrankungen, 

diese Gruppe stellt nach wie vor die häufigste Todesursache dar. Insgesamt 4532 Men-

schen sind im selben Jahr an einem Schlaganfall verstorben, davon waren 1928 (42,5%) 

Männer und 2604 (57,5%) Frauen.26 Für das Jahr 2075 gehen Prognosen von einem An-

stieg der Schlaganfallinzidenzen um circa 200% aus, abhängig von der Bevölkerungs- 

und Altersentwicklung in Österreich.5 
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3.1.3 Pathophysiologie 

Eine komplette Unterbrechung der Blutversorgung des Gehirns kann schon nach 5 bis 10 

Minuten zu einem irreversiblen Zellschaden führen.27 Obwohl das Gehirn nur einen rela-

tiv geringen Anteil des Körpergewichts ausmacht, benötigt es ungefähr 20% des im Kör-

per verfügbaren Sauerstoffs. Durch den Mangel an Sauerstoff kommt es zu Exzitotoxizi-

tät, oxidativem Stress, einer Entzündungsreaktion und Apoptose.18 Abhängig von der 

Versorgung des betroffenen ischämischen Gehirnabschnitts durch Kollateralgefäße und 

den lokalen Perfusionsdrücken, umfassen zerebrale Infarkte zumeist nicht das komplette 

dem verschlossenen Gefäß zuzuordnende Territorium. Von dem verbleibenden Blutfluss 

im ischämischen Hirnareal ist maßgeblich abhängig, ob wichtige Hirnfunktionen von Sy-

napsen und Ionenkanälen sowie der Energiemetabolismus aufrecht erhalten werden kön-

nen.28  

Im Randbereich des ischämischen Hirnareals liegt der zerebrale Blutfluss durch die Kol-

lateralgefäßversorgung bei 12 bis 22 ml/100g/min, der Funktionsverlust der Neurone ist 

hier noch reversibel. Dieses Areal mit noch erhaltenem Metabolismus wird als Penumbra 

bezeichnet. Für die Schlaganfalltherapie ist dies von wesentlicher Bedeutung, da eine 

Wiederherstellung des Blutflusses innerhalb des Behandlungszeitfensters einen Unter-

gang der Neurone in der Penumbra verhindern kann.28–30 Bei Durchblutungsraten von un-

ter 6-10 ml/100g/min ist das Hirngewebe irreversibel geschädigt und es kommt zu Zell-

nekrosen.30 Bei diesem Areal handelt es sich um den Infarktkern.29  

Für die Entstehung ischämischer Schlaganfälle gibt es unterschiedliche pathophysiologi-

sche Mechanismen. Arteriosklerose in Großgefäßen, Kardioembolien oder Kleingefäßer-

krankungen sind die häufigsten Schlaganfallätiologien.15,22  

3.1.4 Risikofaktoren 

Für die Entstehung eines ischämischen Schlaganfalls sind diverse Risikofaktoren von Be-

deutung. Diese können generell in beeinflussbar und nicht beeinflussbar eingeteilt wer-

den.31,32 

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren: 

Das Alter spielt eine wesentliche Rolle für das Auftreten von ischämischen Schlaganfäl-

len. Ab dem 55. Lebensjahr verdoppelt sich das Risiko mit jeder weiteren Dekade.25,31,32 

Generell sind Männer häufiger von Schlaganfällen betroffen als Frauen. Nur in den Al-

tersgruppen von 35-44 Jahren und bei den über 85-jährigen ist die weibliche Bevölkerung 

häufiger betroffen.32  
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Die Ethnizität scheint eine wichtige Rolle zu spielen- auch wenn eine separate Betrach-

tung dieses Aspekts unabhängig von anderen Faktoren schwierig ist. Bei der afroamerika-

nischen Bevölkerung sowie bei Teilen der hispanischen Bevölkerung konnten Arbeiten 

eine erhöhte Schlaganfallinzidenz und Mortalität im Vergleich mit der aus Europa stam-

menden amerikanischen Bevölkerung feststellen.31,33,34 

Bedeutend für die Schlaganfallgenese sind auch genetische Faktoren. Sowohl zerebrovas-

kuläre Ereignisse in der Vorgeschichte der Mutter als auch in der des Vaters gehen mit 

einer erhöhten Prävalenz einher.31 Hinweis gebend für den Einfluss der Genetik auf das 

individuelle Schlaganfallrisiko sind Zwillingsstudien. Hier konnte gezeigt werden, dass 

monozygote Zwillinge verglichen mit dizygoten Zwillingen eine fünffache Erhöhung der 

Prävalenz für Hirninfarkte aufweisen.35 

Einige seltene Gendefekte wurden beschrieben, bei denen nur an einem einzelnen Gen 

ein Defekt zu finden ist. Gerade bei jungen Schlaganfallpatient*innen, die keine typi-

schen Risikofaktoren aufweisen, aber bei denen Verwandte in jungen Jahren Hirninfarkte 

erlitten haben, sollte diese Genese in Betracht gezogen werden.36 Als Beispiel für eine 

monogenetische Erbkrankheit aus der Gruppe der Hämoglobinopathien wäre die Sichel-

zellanämie zu nennen.37Diese Erkrankung begünstigt das Auftreten zerebraler Infarkte 

thrombotischer Genese deutlich.36 25% der Patient*innen mit Sichelzellanämie haben im 

Alter von 45 Jahren bereits einen Schlaganfall erlitten, weshalb diese Gruppe ein beson-

ders junges Hirninfarktkollektiv darstellt.37 Jedoch spielt diese Erkrankung im mitteleuro-

päischen Raum nur eine geringe Rolle, hierzulande werden jedes Jahr nur wenige Kinder 

mit Sicherzellanämie geboren.38 

Beeinflussbare Risikofaktoren: 

Den beeinflussbaren Risikofaktoren kommt eine besondere Bedeutung zu, da die Identifi-

kation solcher Faktoren und diverse Maßnahmen zur Risikoreduktion wesentlich die indi-

viduelle Schlaganfallgefährdung senken können. So sind für 90% des globalen Schlagan-

fallrisikos modifizierbare Risikofaktoren verantwortlich 24 

Bluthochdruck wird als wichtigster beeinflussbarer Risikofaktor gewertet, von einer arte-

riellen Hypertonie wird ab einem systolischen Wert > 135mmHg und einem diastoli-

schem > 85 mmHg gesprochen.39,40 Prinzipiell gilt, je höher der Blutdruck, desto höher 

ist das Risiko der bestreffenden Person für einen Hirninfarkt.30,39 Lebensstilmodifikatio-

nen und pharmakologische Bluthochdrucktherapien stellen daher eine wichtige Option 

zur Schlaganfallprävention dar.31,39 
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Diverse Studien konnten zeigen, dass Hyper- und Dyslipidämien für ein erhöhtes zere-

brovaskuläres Risiko verantwortlich sind.39,41 Dafür spricht auch, dass eine medikamen-

töse Senkung des Cholesterinspiegels im Serum durch Statine eine Reduktion der Schlag-

anfallinzidenz bewirken konnte.42,43  

Diabetes Mellitus, eine global verbreitete Stoffwechselerkrankung mit zunehmender Prä-

valenz im Alter, ist neben arterieller Hypertonie ein Hauptrisikofaktor für ischämische 

Hirninfarkte.44,45 Vor allem die Anzahl der an Diabetes Mellitus Typ 2 Erkrankten nimmt 

weltweit stark zu. Bedingt wird dieser Anstieg durch die immer älter werdende Bevölke-

rung, den steigenden Anteil an Übergewichtigen und Bewegungsmangel. Zusätzlich hat 

sich die Diabetesbehandlung verbessert, was zu einer erhöhten Lebenserwartung dieser 

Patient*innen führt. Eine der Hauptkomplikationen von Diabetes Mellitus stellen kardi-

ovaskuläre Erkrankungen dar, verursacht werden diese durch makro- und mikrovaskuläre 

Gefäßveränderungen.46 Dadurch ist das Risiko für Schlaganfälle um das 2 bis 3-fache er-

höht, sodass bei 20% der Diabetiker*innen Hirninfarkte als Todesursache festgestellt 

werden können.24,46 Mikrovaskuläre Gefäßveränderungen können Nephropathien, Reti-

onopathien, Neuropathien und Vaskulopathien verursachen. Resultierend daraus ergeben 

sich erhebliche soziale und finanzielle Konsequenzen für die Patient*innen.46  

Embolische Schlaganfälle treten bei vorhandener Vorhofflimmerarrhythmie um das 4 bis 

5-fache häufiger auf.47 Bei dieser zunehmend häufiger diagnostizierten Arrhythmie des 

Herzens wird die Thrombenbildung im linken Herzohr durch Stase des Blutes begünstigt. 

In Form eines Embolus können die im linken Herzohr entstandenen Thromben einen is-

chämischen Schlaganfall verursachen, was bei 25% aller ischämischen Hirninfarkte als 

Ischämieursache identifiziert wurde.39 Die Framingham Studie mit einem Follow-up Zeit-

raum von 34 Jahren konnte zeigen, dass Vorhofflimmerarrhythmien , welche häufiger bei 

der älteren Bevölkerung über 70 Jahre auftritt, in dieser Altersgruppe noch häufiger mit 

einem ischämischen Schlaganfall assoziiert sind.48 

Das Zigarettenrauchen wurde vielfach als Risikofaktor für das Auftreten von Schlagan-

fällen bestätigt.49–51 Mit der Anzahl der gerauchten Zigaretten steigt auch das Hirninfarkt-

risiko. Laut der Framingham Studie gibt es bereits 2 Jahre nach Rauchstopp eine signifi-

kante Reduktion des Schlaganfallrisikos. Fünf Jahre nach der letzten konsumierten Ziga-

rette haben Ex-Raucher der Studie zufolge dasselbe Risiko wie Nichtraucher.50 Ein kom-

plexes Zusammenspiel verschiedener hyperkoagulatorisch wirkender Veränderungen an 

den Gefäßwänden und bei der Blutgerinnung konnten identifiziert werden.52 Reaktive 
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Sauerstoff- und Stickstoffspezien sowie andere im Zigarettenrauch enthaltene Inhalts-

stoffe haben pathologische Effekte auf das Endothel der Blutgefäße. Die dadurch be-

dingte endotheliale Dysfunktion äußert sich durch eine geringere Bioverfügbarkeit von 

Stickstoffmonoxid, einem Vasodilatator und antithrombotisch wirkendem Molekül, so-

wie in der Bildung atherosklerotischer Plaques. Zusätzlich fördert Zigarettenrauch die 

Thrombenbildung durch eine gesteigerte Thrombozytenaktivierung, -aggregation und -

adhäsion. Das Risiko für Plaquerupturen ist zudem noch durch eine gesteigerte Entzün-

dungsreaktion erhöht.53 

Übergewicht, metabolisches Syndrom, Ernährung und körperliche Inaktivität wurden mit 

Schlaganfällen assoziiert.24 Eine ungesunde Ernährung ist gerade in den Industriestaaten 

ein wesentlicher Risikofaktor für Schlaganfälle. Laut einem Bericht der American Heart 

Association kann das Essverhalten nur von 0,1% der US-amerikanischen Bevölkerung als 

gesund beschrieben werden.54 Vor allem eine mediterrane Diät mit Vollkornprodukten, 

Olivenöl, Hülsenfrüchten, frischem Obst und Gemüse konnte in Studien eine deutliche 

Reduktion von kardiovaskulären Events und Tod nachweisen.55,56 

3.1.5 Klinische Symptome 

Die klassische klinische Präsentation eines Schlaganfalls ist durch das plötzliche Auftre-

ten von fokalen, neurologischen Ausfallserscheinungen gekennzeichnet.57 Neben dem 

akuten Beginn der Symptomatik treten häufig halbseitige Schwächen von Armen und 

Beinen, Sprachstörungen und faziale Schwächen auf.58 Dabei können die Symptome auf 

das jeweilige betroffene Hirnareal zurückgeführt werden. Beispielsweise kann sich eine 

Ischämie in dem Versorgungsgebiet der Arteria cerebri posterior, zu dem Thalamusan-

teile, Okzipital- und Temporallappen gehören, in Form von homonymen Gesichtsfeldstö-

rungen, Extinktionsphänomenen und sensiblen Defiziten kontralateral manifestieren.59,60 

Jedoch gibt es auch untypische klinische Präsentationsformen, dazu gehören ein nicht 

plötzlicher Symptombeginn, Missempfindungen, Bewegungsstörungen und Krampfan-

fälle.57 Auch andere Krankheiten wie metabolische oder infektiöse Enzephalopathien, 

Synkopen oder Migräne können die Symptomatik eines Schlaganfalls imitieren, diese so-

genannten „stroke mimics“ sind in 20-25% der Fälle ursächlich für das klinische Erschei-

nungsbild eines Schlaganfalls. 6,57,61 In diesem Zusammenhang sind auch Hypoglykämien 

zu nennen, welche mit fokalen neurologischen Defiziten vergesellschaftet sein können. 
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Bei Diabetiker*innen können Hypoglykämien durch Insulingaben oder Sulfonylharn-

stoffe bedingt sein, weitere Ursachen sind Alkoholkonsum, Morbus Addison oder Insuli-

nome.57  

Diverse klinische Präsentationsformen des akuten ischämischen Schlaganfalls können an-

dere Krankheitsbilder vortäuschen, was Probleme in der Schlaganfalldiagnostik mit sich 

bringt beziehungsweise die Diagnosestellung verzögert. Solche klinischen Erscheinungs-

bilder werden als „stroke chameleons“ bezeichnet und stellen quasi das Gegenteil der 

oben erwähnten „stroke mimics“ dar.23,62 “Stroke chameleons” können sich beispiels-

weise in Form von Unwohlsein, Bewusstlosigkeit oder allgemeiner Schwäche äußern.62 

3.1.6 Akutdiagnostik und Therapie  

Diverse Studien konnten zeigen, dass in den Notaufnahmen 2-26% aller akuten Schlagan-

fälle falsch diagnostiziert werden.63–66 Folglich erhalten Patient*innen nicht oder verzö-

gert eine adäquate Therapie mit negative Konsequenzen für das finale Outcome der Be-

troffenen.63  

In der Akutdiagnostik von Schlaganfallpatient*innen ist eine rasche Einschätzung und 

Bewertung der Symptomatik von großer Bedeutung. Die Anamnese sollte vor allem auf 

die Beantwortung von wichtigen Schlüsselfragesellungen, wie Dauer und Beginn bzw. 

Akuität der Symptome, Medikamente und Vorerkrankungen fokussiert sein. Nach Mög-

lichkeit sollte dies unter Einbeziehung von Angehörigen erfolgen. Die Untersuchung be-

inhaltet neben der Sicherung der Vitalfunktionen eine fokussierte neurologische Untersu-

chung.67 Hierbei hat sich der Einsatz der National Institutes of Health Stroke Scale 

(NIHSS) als schnell einsetzbares und verlässliches Diagnosetool zur Einschätzung des 

Schweregrades des Schlaganfalls bewährt.68,69 Bei Anwendung der NIHSS werden ver-

schiedene Parameter beurteilt: Bewusstseinslage, Befolgen von Aufforderungen, Beant-

wortung von Fragen, Augenbewegungen, Gesichtsfeld, Fazialisparesen, Motorik der 

Arme und Beine, Sensibilität, Koordination, Sprache, Dysarthrie, Ataxie und Neglect. 

Für jeden Parameter werden Punkte vergeben, ein Maximalwert von 42 Punkten kann er-

reicht werden.70 

Laut der Guideline der American Heart Association sollen alle Patient*innen mit Schlag-

anfallverdacht eine notfallsmäßige Bildgebung des Gehirns erhalten, bevor spezifische 

Therapien eingeleitet werden. Zur Unterscheidung einer intrakraniellen Blutung von ei-

nem ischämischen Hirninfarkt haben sich sowohl die CT ohne Kontrastmittel als auch die 
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MRT bewährt. 69 Die CT ist verglichen mit der MRT eine günstigere, häufiger verfüg-

bare, einfachere und schnellere Untersuchung, die vor allem gut zur Detektion bzw. dem 

Ausschluss von intrakraniellen Blutungen geeignet ist.71,72 Die MRT weist eine höhere 

Sensitivität für die Diagnose einer akuten Ischämie auf, wobei durch fortgeschrittene 

Imaging-Methoden (Perfusionsdarstellungen) CT- und MRT- basiert Therapieentschei-

dungen zur Behandlung des akuten Schlaganfalls getroffen werden können.72,73  

Akute zerebrale Ischämien sind als medizinische Notfälle zu sehen, bei denen Zeit eine 

große Rolle spielt.71,73 Für die Therapie gilt daher der Leitsatz „Time is brain“, da der 

Nutzen von reperfundierenden Therapien für die Patient*innen schon nach wenigen Stun-

den drastisch abnimmt. Individuell bestehen aber große Unterschiede hinsichtlich der 

Kollateralgefäßversorgung, weshalb keine generellen Angaben wie lange eine Reperfu-

sion sinnvoll ist gemacht werden können.67  

Primäres Ziel der Schlaganfalltherapie ist es jenes Gewebe zu retten, in dem die Ischämie 

noch potenziell reversibel ist.67 Zur Selektion von geeigneten Patient*innen wird anhand 

der zerebralen Bildgebung die Ausdehnung der Ischämie inklusive Kollateralgefäßversor-

gung, Penumbra und Ausdehnung des Infarktkerns sowie die Lokalisation des arteriellen 

Okklusion bestimmt. Anhand dieser Parameter und dem bereits vergangenen Zeitfenster 

kann eine therapeutische Entscheidung getroffen werden.73 Zur Auswahl stehen als reka-

nalisierende Therapie die intravenöse Thrombolyse oder mechanische Revaskularisation 

zur Verfügung.71,73  

Die intravenöse Thrombolyse wird laut der Guideline der American Heart Association 

für einen Zeitraum bis 4,5 Stunden nach Beginn der Schlaganfallsymptomatik empfohlen. 

Jedoch kann für ein bestimmtes Patientengut, welches unter anderem anhand von Advan-

ced Imaging Darstellungen identifiziert werden kann, auch ein Einsatz nach diesem Zeit-

fenster sinnvoll sein.69 Intravenös verabreicht wird hierfür der rekombinante Gewebsplas-

minogen-Aktivator Alteplase in einer Dosierung von 0,9 mg/kg Körpergewicht über ei-

nen Zeitraum von einer Stunde.69,71,74 Die Maximaldosis beträgt 90 mg, innerhalb der ers-

ten Minute der Infusion werden 10% des Medikamentes als Bolus verabreicht.69 Intrakra-

nielle Blutungen sind eine wesentliche Komplikation der intravenösen Thrombolyse. Das 

Risiko für symptomatische Blutungen wird mit 2-7% angegeben.75 Thrombolytische Me-

dikamente können auch intraarteriell zur Auflösung des Thrombus appliziert werden. 

Diese Therapieform wurde mittlerweile durch mechanische Rekanalisationen ersetzt, 

könnte jedoch als Add-on Therapie nach teilerfolgreicher mechanischer Thrombektomie 

ein Revival erfahren 76 



17 

 

Die mechanische Thrombusentfernung stellt eine wesentliche therapeutische Option zur 

Behandlung des akuten ischämischen Schlaganfalls dar.67 Vor allem bei proximalen Ver-

schlüssen von großen intrakraniellen Gefäßen hat sich die Durchführung der mechani-

schen Rekanalisation gegenüber der intravenösen Thrombolyse bewährt.76,77  Deshalb 

stellt die Thrombektomie heutzutage das Standardtherapieverfahren für geeignete Schlag-

anfallpatient*innen mit Großgefäßverschlüssen dar. Bei der mechanischen Thrombekto-

mie kommen Stent-Retriever und/oder Katheter mit Aspirationsmöglichkeit zur Anwen-

dung. Separat betrachtet konnte keine Unterlegenheit der alleinigen Aspirationsthrom-

bektomie verglichen mit alleiniger Stent-Retriever Thrombektomie gezeigt werden.78 

Eine Kombination beider Verfahren brachte verglichen mit der alleinigen Anwendung 

von Stent-Retrievern ebenfalls keinen Vorteil hinsichtlich einer erfolgreichen Reperfu-

sion.79   

Es konnte gezeigt werden, dass sich durch die endovaskuläre Thrombektomie das klini-

sche Outcome und das Risiko für schwere Behinderungen oder Tod von Hirninfarktpati-

ent*innen wesentlich verbessern lässt. Das Risiko für symptomatische Hirnblutungen ist 

durch diese Therapieform  nicht wesentlich erhöht.80 Die Guidelines der American Heart 

Association beziehungsweise diverse Studien empfehlen diese Therapieform bei ausge-

wählten Patient*innen mit Großgefäßverschlüssen in der vorderen Blutzirkulation inner-

halb von 6h nach Symptombeginn sowie in ausgewählten Fällen zudem im Zeitraum 6-24 

Stunden nach Last seen well. Auch die Effektivität der mechanischen Thrombektomie bei 

Verschlüssen der A. basilaris konnte mittlerweile in großen randomisierten Studien bestä-

tigt werden.69,81 

Generell wird für alle Schlaganfallpatient*innen die sofortige Behandlung an einer spezi-

ellen Stroke Unit empfohlen.67,69 Diese Einrichtungen garantieren eine multiprofessio-

nelle stationäre Versorgung mit Ärzt*innen, Pfleger*innen und Therapeut*innen, eine 

Verbesserung des Patient*innen Outcomes durch diese Art der Behandlung konnte ge-

zeigt werden.82  

3.1.7 Ätiologie und Sekundärprophylaxe 

Ursächlich für ischämische Schlaganfälle sind in der Regel Blutgerinnsel, die Arterien im 

Gehirn blockieren.83 Embolien stellen hierbei die häufigste Ursache für Hirninfarkte dar, 

meist ist das Herz der Ursprung für die Gerinnsel.  Diese als Kardioembolie bezeichnete 

Genese kann durch verschiedene Pathologien und Erkrankungen des Herzes verursacht 



18 

 

werden. Dazu zählen Vorhofflimmerarrhythmien, Herzklappenerkrankungen und Kardio-

myopathien. Auf kardialer Ebene können auch paradoxe Embolien durch einen angebore-

nen Herzfehler oder ein PFO über einen Rechts-Links Shunt zum Einstrom von venösen 

Thromben in die arterielle Strombahn führen.74   

Großgefäßerkrankungen, meist bedingt durch Arteriosklerose, sind eine weitere Ursache 

für ischämische Schlaganfälle. Vor allem bei jüngeren Patient*innen kann die Makroan-

giopathie aber durch eine arterielle Dissektion bedingt sein.28 Meist sind die A. carotis 

interna oder A. veretebralis von der Dissektion betroffen, ein Auslöser wie Trauma oder 

Bindegewebserkrankungen kann oftmals nicht identifiziert werden.74 

Zerebrale Kleingefäßerkrankungen sind ursächlich für 20-30% aller ischämischen 

Schlaganfälle. Typischerweise werden durch die Mikroangiopathie lakunäre subkortikale 

Infarkte verursacht.28 Bedingt sind diese per Definition unter 20 (25)mm im Durchmesser 

großen Ischämien durch Okklusion der kleinen perforierenden Arterien im Gehirn. Patho-

physiologisch sind endotheliale Dysfunktion, Inflammation, Vasokonstriktion und 

Proliferation jene Mechanismen, die eine Okklusion verursachen. Vor allem bei älteren 

Personen ist diese Genese von Bedeutung. Als wichtige Risikofaktoren konnten arterielle 

Hypertonie und Diabetes mellitus identifiziert werden.84 Seltenere Ursachen für Schlag-

anfälle sind genetisch bedingte oder erworbene Gerinnungsstörungen und hämatologische 

Erkrankungen.28 

Wesentlich für die Sekundärprophylaxe ischämischer Hirninfarkte ist die Kenntnis der 

zugrundeliegenden Ätiologie. Davon abhängig kann ein adäquates Risikofaktorenma-

nagement und Maßnahmen zur Schlaganfallprävention etabliert werden. Prinzipiell kann 

zwischen allgemeinen und von der Schlaganfallentstehung abhängigen Strategien der Se-

kundärprophylaxe unterschieden werden.85  

Thrombozytenaggregationshemmer, vor allem der am weitesten verbreitete Wirkstoff 

Azetylsalizylsäure, werden zur sekundären Prävention von vaskulären Events eingesetzt. 

Studien konnten eine Reduktion der Schlaganfallrezidivrate um ein Fünftel feststellen, 

jedoch wurden je 1000 behandelten Patient*innen zwei zusätzliche extrakranielle Blutun-

gen beobachtet.86,87Eine wichtige Rolle bei der Sekundärprophylaxe spielt die Hyperto-

niebehandlung. Schon eine Reduktion des systolischen Blutdrucks um 5mmHg brachte 

signifikant weniger kardiovaskuläre Ereignisse.88,89 Es konnte gezeigt werden, dass die 

medikamentöse Senkung des LDL Cholesterinspiegels unter 70mg/dL eines von vier be-

deutenden vaskulären Events nach einem ischämischen Schlaganfall verhindern kann.90 

Für Diabetiker*innen wirkt sich eine strikte Blutzuckerkontrolle positiv auf das Risiko 
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für vaskuläre Events aus, die in diesem Patient*innenkollektiv häufig simultan vorkom-

menden anderen kardiovaskuläre Risikofaktoren bedürfen ebenfalls einer regelmäßigen 

Kontrolle. Neben allen pharmakologischen Interventionsmöglichkeiten spielt auch die in-

dividuelle Lebensstilmodifikation in der Sekundärprävention eine wichtige Rolle. Ge-

sunde Ernährung, Rauchstopp, regelmäßige körperliche Bewegung sowie der Erhalt eines 

normalen Körpergewichts können maßgeblich dazu beitragen zerebrovaskuläre Zweiter-

eignisse zu verhindern.85 

Bei Patient*innen mit kardialer Emboliequelle ist die Vorhofflimmerarrhythmie die häu-

figste Schlaganfallursache. Bei all jenen Patient*innen ist generell die orale Antikoagula-

tion empfohlen.85 Nur bei Vorliegen einer seltenen Kontraindikation (z.B. wahrscheinli-

che zerebrale Amyloidangiopathie) wird auf das Einleiten einer Antikoagulationstherapie 

verzichtet und der Herzohrverschluss als Alternative evaluiert.91  

3.1.8 Kryptogener Schlaganfall 

Der Terminus kryptogen beschreibt, dass es sich um einen Schlaganfall handelt, bei dem 

trotz umfassender Diagnostik keine definitive Ursache für das Ereignis gefunden werden 

kann.92 In der TOAST Klassifikation werden auch jene Hirninfarkte, bei denen eine un-

vollständige Diagnostik durchgeführt wurde oder mehrere Ätiologien in Frage kommen 

als kryptogen gewertet.  Da seit Veröffentlichung dieser Klassifikation aber Fortschritte 

in Bezug auf Verständnis und Therapie des ischämischen Schlaganfalls gemacht wurden, 

wurde der Begriff ESUS (embolic stroke of undetermined source) etabliert. Er bezieht 

sich auf die Annahme, dass ein Großteil unklarer Schlaganfälle embolischen Ursprungs 

sei. So werden nicht lakunäre Schlaganfälle, bei denen weder eine über 50-prozentige 

Stenose einer hirnversorgenden Arterie, noch eine wahrscheinliche kardioembolische Ge-

nese oder andere spezifische Ursache gefunden vorhanden ist, als ESUS klassifiziert.93 

Eine initial häufig unentdeckte Schlaganfallursache ist die paroxysmale Vorhofflimmer-

arrhythmie, die durch prolongierte Herzrhythmusdiagnostik teils erst Wochen bis Monate 

nach dem Schlaganfall detektiert werden kann. Diverse Risikofaktoren bestehend aus Al-

ter, Echokardiographie / EKG-Parametern und Blutbiomarkern (NT-proBNP) können 

Hinweise für das Vorliegen einer paroxysmalen Vorhofflimmerarrhythmie bei initial 

kryptogenem Schlaganfall liefern und Patient*innen identifizieren, die von aufwändigen 

kardialen Langzeitmonitorings profitieren.94–97 Weitere potentiell unentdeckte Schlagan-

fallursachen sind geringgradige, jedoch morphologisch aggressive, Plaqueformationen in 
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den hirnzuführenden Gefäßen, die durch Atheroembolien zu einer zerebralen Durchblu-

tungsstörung führen können.98,99  

Insbesondere beim juvenilen Schlaganfall spielt das PFO bei fehlenden konkurrierenden 

Schlaganfallursachen eine wesentliche Rolle.15 
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3.2 Persistierendes Foramen Ovale 

3.2.1 Definition 

Bei einem Foramen ovale handelt es sich um eine in der Fetalperiode bestehende Verbin-

dung zwischen den beiden Vorhöfen des Herzens. Im Normalfall verschließt sich diese 

Verbindung nach der Geburt, da durch die vermehrte Lungendurchblutung und den Ab-

fall des Lungengefäßwiderstandes der Druck im linken jenen im rechten Vorhof über-

steigt. Ein spontaner Verschluss des Formalen ovale kann bei ungefähr 75% der Bevölke-

rung beobachtet werden. Jedoch bleibt bei 15-35% der erwachsenen Bevölkerung diese 

interatriale Verbindung erhalten, sie wird als persistierendes Foramen ovale (PFO) be-

zeichnet.100,101  

3.2.2 Ätiologie und assoziierte Faktoren 

In der Fetalzeit ist das Foramen ovale eine normale vorkommende und wichtige Struktur 

des Herzens, das wesentlich für die Oxygenierung des Fetus ist. Über einen Shunt durch 

das Foramen ovale und den Ductus arteriosus wird das aus dem mütterlichen Kreislauf 

stammende oxygenierte Blut innerhalb der fetalen Zirkulation von den Pulmonalgefäßen 

wegtransportiert.102Eine Persistenz des Formane ovale bis ins Erwachsenenalter durch ein 

Ausblieben des Verschlusses in der Neonatalperiode muss nicht zwingend von pathologi-

scher Bedeutung sein. Die meisten Erwachsenen mit PFO haben keinerlei Symptome o-

der sekundäre Manifestationen.103 

Durch die bei einem PFO bestehende Verbindung zwischen den beiden Vorhöfen kann 

es, wenn der Druck im rechten Atrium jenen im linken übersteigt, zu einem Shunt von 

venösem Blut in die arterielle Strombahn kommen. Dieser Mechanismus ist gefürchtet, 

da venöse Thromben über den Shunt eine paradoxe Embolie in der arteriellen Blutzirku-

lation verursachen können.100,101 Paradoxe Embolien über ein PFO werden daher als Ur-

sache für die Entstehung von Schlaganfällen gesehen.93 Es konnte gezeigt werden, dass 

vorwiegend bei jüngeren Patient*innen (<55 Jahre) aber auch in der älteren Bevölkerung 

> 55 Jahre ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem PFO und ischämischen 

Schlaganfällen besteht.104,105 Das Risiko für Schlaganfälle steigt hierbei mit der Größe 

des PFO und  dem Vorhandensein eines atrialen Septumaneurysmas (ASA) an.104,106 Ein 

ASA ist ein Relikt des atrialen Septums, dass sich im Rahmen des Herzzyklus in die Vor-

höfe vorwölben kann und bei 2,2% der Normalbevölkerung vorkommt. Bei über 30% der 

Patient*innen mit PFO und kryptogenem Schlaganfall findet sich aber zusätzlich auch ein 
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ASA.93 Es wird vermutet, dass ein ASA die Trennung zwischen Septum primum und 

secundum erweitert  und somit ein Rechts-Links Shunt zwischen den Vorhöfen begüns-

tigt werden kann.12 Die Schlaganfallrezidivrate scheint für das Patient*innenkollektiv mit 

ASA erhöht zu sein, ein großes PFO wiederum zeigte nur geringen Einfluss. 103,107 

Diverse Studien haben einen Zusammenhang zwischen einem PFO und Migräne mit 

Aura aufgezeigt.108,109 Es wurde festgestellt, dass ein PFO bei 40-60% der Migränepati-

ent*innen mit Aura vorhanden ist. Die generelle Migräneprävalenz in der Bevölkerung 

liegt mit ungefähr 4% deutlich darunter. Jedoch konnte ein durch ein PFO bedingter 

Rechts-Links Shunt bei Migränepatient*innen ohne Aura nicht häufiger festgestellt wer-

den. 109  

Das Vorhandensein eines PFO wurde mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit für die De-

kompressionserkrankung in Verbindung gebracht.110,111 Hierbei handelt es sich um eine 

Krankheit, die nach einem Tauchgang auftreten kann. Die klinischen Symptome können 

sich milde, beispielsweise in Form von Gelenksschmerzen manifestieren. Es können aber 

auch sehr schwerwiegenden Formen mit ZNS oder Lungenbeteiligung bis hin zu bleiben-

den Behinderungen oder Tod auftreten.110 Dekompressionskrankheiten können auftreten, 

wenn sich eine Person von einem Ort mit höherem vorherrschenden Druck an einen Ort 

mit niedrigerem Druck bewegt. Typischerweise ist dies bei schnellem Aufstieg in Höhen-

lagen oder bei Tauchern während des Auftauchvorganges der Fall.112 Das Gasgemisch, 

welches beim Tauchen verwendet wird, enthält die inerten Gase Stickstoff oder/ und He-

lium. Diese Gase spielen keine Rolle in den physiologischen Prozessen des Körpers, lö-

sen sich aber bei dem erhöhten Partialdrücken unter Wasser in Geweben und Blutgefäßen 

des Tauchers. Durch den beim Auftauchvorgang abnehmende Umgebungsdruck kann es 

dann zur Blasenbildung in Blut und anderen Geweben kommen. Dieser Mechanismus 

kann zur Dekompressionskrankheit führen, weshalb zur Prävention beim Auftauchen an 

vordefinierten Punkten Pausen eingehalten werden sollen.113 Bei einem PFO kann es 

durch den Rechts-Links Shunt bei erhöhtem Druck im rechten Herzen zu einer Gasembo-

lie kommen.112 Normalerweise würden Blasen aus der venösen Zirkulation über die Lun-

gen gefiltert und schlussendlich abgeatmet werden. Da diese Filterfunktion durch die pa-

radoxe Embolie bei Patient*innen mit PFO umgangen werden kann, ist bei diesen Perso-

nen das Risiko für Dekompressionserkrankungen erhöht.113  
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3.2.3 Diagnostik und Therapie 

Zur Evaluierung der Wahrscheinlichkeit eines PFO als Ursache eines kryptogenen 

Schlaganfalls wurde der RoPE- (Rsik of Paradoxical Embolism) Score entwickelt.101 Die-

ses Scoringsystem basiert auf den Daten von über 3000 eingeschlossenen Patient*innen 

aus 12 Studien. Die zugrundeliegende Studie konnte zeigen, dass die Prävalenz für ein 

PFO bei jüngeren kryptogenen Schlaganfallpatient*innen ohne typische vaskuläre Risi-

kofaktoren mit Hinweisen auf einen kortikalen Schlaganfall in der Bildgebung erhöht ist. 

Als fehlende vaskuläre Risikofaktoren wurden Diabetes, arterielle Hypertonie, Rauchen 

und Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte identifiziert. Anhand dieser Faktoren 

lässt sich der RoPE- Score berechnen, wobei bei jenen Patient*innen mit der Maximal-

punktezahl die PFO Prävalenz in der Studie 82% betrug. Patient*innen, die nur 0 oder 1 

Punkt von den maximalen 10 Punkten erreichten, wiesen eine PFO Prävalenz von nur 

12% auf. Hinsichtlich der Rezidivereignisse konnte gezeigt werden, dass ein hoher 

RoPE-Score und damit eine hohe Wahrscheinlichkeit für einen PFO bedingten In-

dexschlaganfall mit einer niedrigen Wahrscheinlichkeit für Rezidivereignisse einhergeht. 

11 Limitiert wird der Score durch Nichtberücksichtigung der Größe des PFO und ob eine 

zusätzliches ASA vorliegt.106 Tabelle 1 illustriert die Berechnung des RoPE-Scores, die 

Punkte werden für den/die jeweilige/n Patient*in erhoben und addiert. 
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Merkmal Punkte 

Keine arterielle Hypertonie in der 

Vorgeschichte 

1 

Kein Diabetes mellitus in der 

Vorgeschichte 

1 

Kein Schlaganfall oder TIA in der 

Vorgeschichte 

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 

Tabelle 1: Berechnung des RoPE-Scores, adaptiert von Kent D M et al.11 

 

Zur Diagnostik eines PFO sind die transkranielle Duplexsonographie (TCD, via Rechts-

Links-Shunt Testung), die transthorakale Echokardiographie (TTE) sowie die transöso-

phageale Echokardiographie (TEE) geeignet.114,115 Die genaueste Methode zur Detektion 

eines PFO wäre die Darstellung der interatrialen Verbindung mit einem Führungsdraht 

im Rahmen einer Rechtsherzkatheteruntersuchung. Da dieser Eingriff mit seiner Invasivi-

tät nur für die Diagnostik eines PFO aber nicht zu rechtfertigen ist, werden die genannten 

nicht-invasiven Verfahren im klinischen Alltag eingesetzt.116 Im Rahmen der  beiden 

echokardiographischen Verfahren TTE und TEE können die Größe des Rechts-Links 

Shunts und ein vorliegendes ASA diagnostiziert werden. Die Größe des PFO wird an-

hand des Übertritts von Mikrobläschen über das PFO in den linken Vorhof bestimmt. Je 

nach Anzahl der im linken Vorhof auftretenden Mikrobläschen wird bei über 30 von ei-

nem großen PFO gesprochen.107 Das Valsalva Manöver bedingt, wie auch Husten oder 

Inspiration, eine Erhöhung des Drucks im rechten Vorhof über den Druck im linken Vor-

hof, weshalb Thromben aus dem venösen System ins arterielle passieren können. Mit der 
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Kontrast TEE kann dann der Übertritt von Mikrobläschen zwischen den Vorhöfen darge-

stellt werden.114,115   

Die TEE ist die Methode der Wahl für die Diagnostik eines PFO mittels Herzultraschall, 

da die TTE eine im Verhältnis geringe Sensitivität aufweist.101 Die TCD, ein kostengüns-

tiges nichtinvasives Verfahren, wird routinemäßig bei Patient*innen mit Trauma, Subara-

chnoidalblutungen oder okklusiven zerebrovaskulären Erkrankungen angewandt. Mittels 

Dopplerultraschall kann der Blutfluss in den arteriellen Gefäßen des Gehirns gemessen 

werden. Für die Diagnostik eines PFO wird ein kontrastverstärkendes Medium verab-

reicht, das Auftreten von Mikroemboliesignalen in den Hirngefäßen wird sonographisch 

beurteilt.117 Für die Sensitivität der Kontrast TCD konnten die beiden oben genannten 

Studien Werte von 60,78% bzw. 70,29% bezüglich der PFO Detektionsrate feststellen. 

Durch die Anwendung des Valsalva Manövers konnte die Sensitivität auf 98,04% bzw. 

92,75% gesteigert werden.114,115 Eine Limitation der TCD ist die fehlende Möglichkeit 

die Lokalisation des PFO zu erfassen, da mit diesem UntersuchungsVverfahren lediglich 

das Vorhandensein eines Rechts-Links Shunts erfasst werden kann.118  

Das europäische Positionspapier von 2019 über das Management von Patient*innen mit 

PFO empfiehlt aufgrund des Mangels an qualitativen Daten keine der genannten diagnos-

tischen Methoden als Goldstandard zum Nachweis eines PFOs. Stattdessen ist für eine 

möglichst exakte Diagnostik die Kombination aus verschiedenen Untersuchungen ge-

rechtfertigt. Zusätzlich werden eine interdisziplinäre Beurteilung und individuelle Risi-

kostratifikation basierend auf klinischen, anatomischen und bildgebenden Charakteristi-

ken empfohlen. Berücksichtigt werden sollten zudem, ob ein PFO für die vorliegende Pa-

thologie ursächlich ist und wie hoch das jeweilige Rezidivrisiko eingeschätzt werden 

muss.112 

Hinsichtlich der Notwendigkeit einer Therapie bei Patient*innen mit PFO muss individu-

ell abgewogen werden. Der technologische Fortschritt in der Bildgebung hat dazu ge-

führt, dass häufiger kleine asymptomatische PFOs gefunden werden. Gerade bei Kindern, 

wo oftmals ein spontaner PFO Verschluss aufritt, kann das PFO eher als physiologische 

Normvariante anstatt als Defekt gesehen werden.119 Asymptomatische Personen, bei de-

nen zufällig ein PFO diagnostiziert wurde, benötigen in der Regel keine weitere Therapie. 

Lediglich allgemeine Maßnahmen zur Thromboseprophylaxe wie eine ausreichende Flüs-

sigkeitszufuhr oder periodisches Aufstehen bei langen Flugreisen können empfohlen wer-

den. Therapien bei einem PFO werden daher meist nach stattgehabten zerebrovaskulären 
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Ereignissen zur Sekundärprävention in Betracht gezogen.102 Prinzipiell stehen als thera-

peutische Optionen zur Vermeidung von Rezidivschlaganfällen die Gabe von Medika-

menten, ein interventioneller oder ein chirurgischer PFO-Verschluss zur Verfügung.120 

Innerhalb der letzten Jahrzehnte hat sich der interventionelle PFO Verschluss zunehmend 

gegenüber chirurgischen Verfahren durchgesetzt.102,121 Der interventionelle PFO Ver-

schluss wird über die Femoralvene durchgeführt, von dort kann mit einem Führungsdraht 

über den rechten Vorhof und das PFO eine Pulmonalvene erreicht werden. Über einen 

Katheter kann dann mittels echokardiographischer Führung ein selbstexpandierender 

Okkluder eingebracht werden.102,122 Es gibt Okkluder in verschiedenen Größen und For-

men, die gängigsten sind der Gore Septal Okkluder und der Amplatzer PFO Okkluder.122 

Eine erfolgreiche Implantation des Okkluders kann Studien zufolge in durchschnittlich 

93,8% aller Eingriffe erzielt werden, fatale Events wurden keine vermerkt. Jedoch wurde 

häufiger eine neu auftretende Vorhofflimmerarrhythmie bei Patient*innen nach interven-

tionellem PFO Verschluss beobachtet.123 Zwei ältere Beobachtungsstudien zeigten eine 

Überlegenheit des interventionellen PFO Verschluss zur Sekundärprophlaxe für erneute 

Schlaganfälle oder TIAs verglichen mit medikamentöser Therapie.1,124 Die American He-

art Association und die American Stroke Association betonten in einem 2009 veröffent-

lichten Statement die Notwendigkeit der Durchführung randomisierter prospektiver Stu-

dien zur objektiven Beurteilung von Sicherheit und Nutzen der interventionellen und me-

dikamentösen Therapie.125 

Sechs randomisierte Studien aus den Jahren 2012 bis 2018 haben den interventionellen 

PFO Verschluss mit medikamentöser Therapie verglichen.122 Die erste im Jahr 2012 ver-

öffentlichte multizentrische, randomisierte, prospektive CLOSURE 1 Studie schloss 909 

volljährige Patient*innen unter 60 Jahren mit PFO und kryptogenem Schlaganfall oder 

TIA ein. Behandelt wurden die Teilnehmer*innen entweder mit einem interventionellem 

PFO Verschluss und einem Thrombozytenaggregationshemmer (Clopidogrel/ Aspirin) 

oder nur mit einer medikamentösen Therapie. Jene Gruppe, die lediglich die medikamen-

töse Therapie erhielt, bekam entweder Warfarin (Zielwert der INR: 2.0-3.0), Aspirin 

(325mg täglich) oder beide Präparate. Über einen Follow-up Zeitraum von 2 Jahren wur-

den die Kombination aus TIA und Schlaganfall als primärer Endpunkt gewertet, weitere 

primäre Endpunkte waren Tod jeglicher Ursache innerhalb der ersten 30 Tage und Tod 

an einer neurologischen Ursache nach 30 Tagen bis 2 Jahren. Der primäre Endpunkt trat 

in 5,5% der Verschlussgruppe und 6,8% der medikamentös behandelten Gruppe auf. Für 

Schlaganfälle wurden Raten von 2,9% und 3,1% beobachtet, jene für TIAs lagen bei 
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3,1% und 4,1%, Todesfälle traten keine auf. Die CLOSURE 1 Studie konnte keinen Vor-

teil der interventionellen Therapie gegenüber der alleinigen medikamentösen Therapie 

hinsichtlich der Prävention von TIAs oder Schlaganfällen feststellen. Jedoch kam es bei 

Patient*innen mit interventionellem PFO Verschluss signifikant häufiger zu Vorhofflim-

merarrhythmien.17 

Die RESPECT Studie, eine prospektive, randomisierte, multizentrische Studie, mit einem 

durchschnittlichen Follow- up Zeitraum von 2.6±2.0 Jahren wurde 2013 veröffentlicht. 

Die Studienkohorte umfasste 980 Patient*innen zwischen 18 und 60 Jahren mit PFO, die 

einen kryptogenen Schlaganfall erlitten hatten. Im Rahmen der Studie wurden die Teil-

nehmer*innen entweder interventionell mit dem Amplatzer PFO Okkluder oder medika-

mentös mit Aspirin, Warfarin, Clopidogrel oder Aspirin kombiniert mit Dipyridamol be-

handelt. Als primärer Endpunkt wurde ein nichttödlicher oder tödlicher Rezidivschlagan-

fall sowie Tod 30 Tage nach Implantation des Okkluders bzw. 45 Tage nach Randomisie-

rung festgelegt. In der Intention-to-treat-Analyse entfielen von den insgesamt 25 ver-

zeichneten ischämischen Schlaganfällen 9 auf die Verschlussgruppe und 16 auf die medi-

kamentös behandelte Gruppe. Das Ergebnis zeigte keine statistisch signifikante Überle-

genheit des interventionellen PFO Verschlusses. Die angeschlossenen Per-Protocol-Ana-

lyse ergab 6 Events in der Verschlussgruppe und 14 in der medikamentös behandelten, 

die As-Treated-Analyse kam auf 5 vs. 16 Events. Diese beiden Analysen zeigten einen 

Vorteil der interventionellen gegenüber der medikamentösen Therapie. Ein statistisch sig-

nifikanter Unterschied der schweren unerwünschten Ereignisse in den Vergleichsgruppen 

konnte nicht festgestellt werden.126 

Ebenfalls im Jahre 2013 wurde die PC-Trial, eine prospektive, multizentrische, randomi-

sierte Studie mit 414 eingeschlossenen Personen veröffentlicht. Eingeschlossen wurden 

Patient*innen unter 60 Jahren nach bestätigtem ischämischem Schlaganfall und PFO. Die 

Behandlung erfolgte entweder mit einem interventionellen Verschluss mittels Amplatzer 

PFO Okkluder und antithrombotischer Therapie oder nur mit Medikamenten (Throm-

bozytenaggregationshemmer oder OAK). Als primäre Endpunkte wurde die Kombination 

aus Tod, nichttödlichem Schlaganfall, TIA oder periphere Embolie festgelegt, der mitt-

lere Follow-up Zeitraum betrug 4,1 Jahre. Ein Auftreten des primären Endpunktes wurde 

in 3,4% der interventionellen Verschlussgruppe vs. 5,2% der medikamentös behandelten 

Kohorte beobachtet. Schlaganfälle zeigten Raten von 0,5% vs. 2,4%, TIAs von 2,5% vs. 
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3,3%. Eine Reduktion des Risikos für erneute embolische Events oder Tod durch den in-

terventionellen PFO Verschluss verglichen mit medikamentöser Therapie konnte die PC-

Trial nicht feststellen.9  

Die 2017 publizierte multizentrische, randomisierte CLOSE Studie umfasste 663 Pati-

ent*innen zwischen 18 und 60 Jahren mit PFO, die innerhalb der letzten 6 Monate einen 

ischämischen Schlaganfall hatten. Im Verhältnis 1:1:1 wurden die Teilnehmer*innen in 

den jeweiligen Gruppen mit einem PFO Verschluss und Thrombozytenaggregationshem-

mer, oraler Antikoagulation oder Thrombozytenaggregationshemmer allein behandelt. 

Das Auftreten von tödlichem oder nichttödlichem Schlaganfall wurde als primärer End-

punkt definiert, die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug 5.3±2.0 Jahre. Für 

den PFO Verschluss kamen 11 verschiedene Okkluder zur Anwendung, eine höhere Rate 

an Vorhofflimmerarrhythmien konnten in dieser Studiengruppe beobachtet werden. 

Keine/r der Patient*innen in der Verschlussgruppe erlitt einen rezidivierenden Hirnin-

farkt, jedoch 14 Personen in der medikamentös behandelten Gruppe. Somit konnte eine 

geringere Schlaganfallrezidivrate bei Patient*innen mit PFO Verschluss und plättchen-

hemmender Therapie beobachtet werden. Eine Prüfung der statistischen Signifikanz  der 

Rezidivraten in der mit oralen Antikoagulanzien und der mit Thrombozytenaggregations-

hemmern behandelten Gruppe wurde nicht durchgeführt.19 

Im Rahmen der 2017 publizierten prospektiven, randomisierten GORE-REDUCE Studie 

wurden 664 volljährige Patient*innen bis 59 Jahre und stattgehabtem kryptogenem Hirni-

nfarkt bei PFO eingeschlossen. Zwei Drittel wurden mit einem PFO Verschluss und 

Plättchenhemmung therapiert, das andere Drittel erhielt nur die medikamentöse Therapie. 

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 3,2 Jahre, als primärer Endpunkt wurde Re-

zidivfreiheit von ischämischen Schlaganfällen innerhalb von 24 Monaten nach Randomi-

sierung und die 24-monatige Inzidenz von klinisch manifestem ischämischem Schlagan-

fall oder mittels Bildgebung detektierten stummen Hirninfarkt festgelegt. Bei 6 (1,4%) 

Teilnehmer*innen der Verschlussgruppe vs. 12 (5,4%) der medikamentös behandelten 

Gruppe trat ein erneuter ischämischer Schlaganfall auf. Während die Inzidenz von 

Schlaganfallrezidiven in der Verschlussgruppe signifikant niedriger war, konnte keine 

Signifikanz hinsichtlich des Unterschieds klinisch stummer Hirninfarkte in beiden Grup-

pen festgestellt werden. Jedoch kam es bei den Patient*innen mit PFO Verschluss signifi-

kant häufiger zu Vorhofflimmerarrhythmien.10 



29 

 

Metaanalysen, die auf den oben beschriebenen randomisierten Studien beruhen konnten 

allesamt zeigen, dass die Schlaganfallrezidivrate durch Kombination des interventionel-

len PFO Verschlusses mit medikamentöser Therapie im Vergleich zur alleinigen medika-

mentösen Sekundärprophylaxe signifikant gesenkt werden kann.20,21,127–129  

3.2.4 Prognose 

Langzeitdaten von randomisierten Studien, die Patient*innen nach PFO Verschluss über 

einen Zeitraum > 10 Jahre nachverfolgen fehlen aktuell noch.130 Eine im New England 

Journal of Medicine publizierte Studie mit einem durchschnittlichen Follow- up von 5,9 

Jahren beschreibt einen Vorteil des PFO Verschluss gegenüber alleiniger medikamentö-

ser Therapie.131 Diese Erkenntnis konnte von einer anderen Publikation mit einer Inzi-

denz für Tod jeglicher Ursache, Schlaganfall oder TIA von 10,6% in der Verschluss-

gruppe vs. 12.9% in der Kontrollgruppe nach einem mittleren Follow- up von 5 ± 1 Jah-

ren nicht bestätigt werden.132 Andere Arbeiten kamen nach einer durchschnittlichen 

Nachbeobachtungszeit von  6 - 7,2 Jahren auf Rezidivraten von Schlaganfällen und TIAs 

von 4,56- 6,3%133,134 Das Vorhandensein eines Restshunts korrelierte Studien zufolge 

nicht mit der Wahrscheinlichkeit für Rezidivevents über kurze Follow-up Perioden.133,135. 

Jedoch war das kumulative Risiko für wiederkehrende Schlaganfälle oder TIAs 5 Jahre 

nach PFO Verschluss in einer 2020 publizierten prospektiven Kohortenstudie mit 9,3% 

bei Patient*innen mit Restshunt gegenüber Personen ohne Restshunt (2,5%) erhöht.136 

Ein vorhandenes ASA bzw. der Grad des präinterventionellen Shunts über das PFO be-

dingte keinen Unterschied des Rezidivrisikos für Hirninfarkt und TIA.134 Das Langzeitri-

siko für rezidivierende Schlaganfälle, TIAs oder peripheren Embolien bei Patient*innen 

mit ASA und PFO ist vergleichbar mit dem Risiko von jenen mit alleinigem PFO.137   

Für die Beantwortung der Fragestellung welche/r Patient*in für einen PFO Verschluss in 

Frage kommt, sollte evaluiert werden, ob ein embolischer Mechanismus mit den Charak-

teristiken des Indexschlaganfalls vereinbar ist. Da kortikale Infarkte häufiger embolischer 

Genese sind als lakunäre Infarkte, welche eher auf Kleingefäßerkrankungen zurückzufüh-

ren sind, kommt der kraniellen Bildgebung eine zentrale Rolle zu. Dies spiegelt sich auch 

in der Therapieentscheidung wider, da eine Überlegenheit des interventionellen PFO Ver-

schlusses bei Patient*innen mit kortikalem Infarkt gezeigt werden konnte. 138 Deshalb 

sollten für die individuelle Therapieentscheidung und Prognose Vorteile und mögliche 

Risiken des interventionellen PFO-Verschlusses abgewogen werden.139 Als Werkzeug für 

die Auswahl geeigneter Patient*innen dient der RoPE-Score. Ein hoher Score kann dabei 
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helfen jene Patient*innen nach kryptogenem Schlaganfall zu identifizieren, bei denen ein 

diagnostiziertes PFO kein nebensächlicher Befund ist, sondern einen pathologischen 

Wert haben könnte.140 

Als unerwünschte Komplikation des interventionellen PFO Verschlusses wird die erhöhte 

Inzidenz für neuauftretende Vorhofflimmerarrhythmien (VHFA) beschrieben.141,142 Die 

VHFA ist selbst ein bekannter Risikofaktor für Schlaganfälle, da sie Stase und Throm-

busbildungen im Herzen begünstigt.93,139  

3.2.5 Ziele der Studie 

Ziel der Studie ist es, in einer Real-world Kohorte von Patient*innen mit kryptogenem 

Schlaganfall oder TIA und konsekutiv verschlossenem PFO, Langzeit Follow-up Daten 

hinsichtlich vaskulärer Rezidivevents zu analysieren. So sollen Patient*innen mit neuerli-

chem zerebro-vaskulärem Ereignis und jene ohne Rezidivevent hinsichtlich Demogra-

phie, vaskulärer Risikofaktoren, persistierendem Shunt und Komplikationen verglichen 

werden. Die Auswirkungen von möglichen Komplikationen, insbesondere der Vorhof-

flimmerarhythmie, welche durch einen interventionellen PFO-Verschluss bedingt sein 

kann, sollen ebenfalls im Rahmen der Studie erörtert werden.  
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4 Material und Methoden 

4.1 Studiendesign und Datenerhebung 

Die vorliegende Studie basiert auf einer retrospektiven Datenanalyse, bei welcher an der 

Universitätsklinik für Neurologie am LKH Universitätsklinikum Graz behandelte Pati-

ent*innen eingeschlossen wurden. Der im Rahmen der Studie untersuchte Zeitraum reicht 

von 01.01.2004 bis zum 01.10.2021. Jene Patient*innen, bei denen in diesem Zeitraum 

bei vorbestehendem Schlaganfall oder TIA, ein interventioneller PFO-Verschluss durch-

geführt wurde, wurden konsekutiv aufgezeichnet. Diese Aufzeichnung stellte die Grund-

lage für das in dieser Studie involvierte Patient*innenkollektiv dar.  

Alle inkludierten Patient*innen unterliefen generell einer diagnostischen Abklärung hin-

sichtlich der Schlaganfallätiologie. Hierfür wurde eine Bildgebung des Schädels im Sinne 

eines MRTs und/oder CTs, ein 24h- Holter EKG, sowie eine transösophageale und trans-

thorakale Echokardiographie durchgeführt. Ebenfalls erfolgte eine Sonographie der hirn-

zuführenden extra- und intrakraniellen Gefäße. Ausschlaggebend für die Diagnosestel-

lung eines PFOs war das Vorhandensein eines Rechts-Links Shunts in der transösopha-

gealen Echokardiographie unter Anwendung eines agitierten Salzkontrasttests. Ein detek-

tierter Shunt wurde konsekutiv als klein, mittel oder groß eingestuft. Durch die genannte 

Schlaganfalldiagnostik wurden alle Patient*innen auf konkurrierende mikrovaskuläre, 

makrovaskuläre, kardiale oder sonstige klare Schlaganfallätiologien untersucht. Für den 

interventionellen PFO-Verschluss kamen nur jene Patient*innen mit PFO und ohne Hin-

weis auf eine konkurrierende Schlaganfallursache in Frage. 

 

Der PFO-Verschluss wurde von erfahrenen interventionell ausgebildeten Kardiolog*in-

nen unter Allgemeinanästhesie durchgeführt. Der Typ und die Größe des implantierten 

Okkluders waren nicht einheitlich, wobei zumeist Amplatzer Okkluder verwendet wur-

den. Nach dem Eingriff erfolgte eine stationäre Observanz an der Universitätsklinik für 

Neurologie, zur Diagnostik eines möglichen Restshunts wurden sonographische und 

echokardiographische Untersuchungen durchgeführt. Periinterventionell erhielten die Pa-

tient*innen für 24 Stunden einen Heparinperfusor, danach wurde eine duale Thrombozy-

tenfunktionshemmung für 3-6 Monate verordnet. In der Regel wurde den Studienteilneh-

mer*innen eine lebenslange Monotherapie mit einem Thrombozytenfunktionshemmer 

empfohlen. 
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Für die Erhebung der benötigten Daten wurde openMEDOCS, das Krankenhausinforma-

tionssystem der KAGES (Steiermärkische Krankenantsaltsgesellschaft m.b.H) verwen-

det. In diesem System werden Patientendaten von allen öffentlichen steierischen Kran-

kenanstalten sowie von externen Ärzt*innen oder Krankenanstalten angeforderte Befunde 

gespeichert. Die für die Studie benötigten Daten konnten aus openMEDOCS gewonnen 

werden. Über das jeweilige Patientenregister konnten Diagnosen, Arztbriefe, Dekurse, 

Laborbefunde und Radiologiebefunde abgerufen und zur Datengewinnung verwendet 

werden. Ein Teil der für die Studienkohorte ausgewählten Patient*innen war in einem an-

deren Bundesland wohnhaft und wurde der Universitätsklinik für Neurologie in Graz zu-

gewiesen. Der interventionelle PFO- Verschluss wurde dann am LKH Universitätsklini-

kum Graz durchgeführt, der vorbestehende Schlaganfall oder TIA wurde aber im Kran-

kenhaus eines anderen Bundeslandes behandelt. Folglich finden sich für diesen Teil der 

Studienkohorte keine Informationen hinsichtlich des Weiteren medizinischen Verlaufs 

für mögliche Follow-up Daten in openMEDOCS, da diese Patient*innen in anderen 

Krankenhäusern weiterbehandelt wurden. Die Erhebung von Follow-up Daten erfolgte 

bei diesen Personen telefonisch anhand eines im Vorhinein definierten Abfrageschemas.  

4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Als Primärkollektiv wurden 567 Patient*innen aufgrund der konsekutiven Aufzeichnung 

aus der Schlaganfallambulanz der Universitätsklinik für Neurologie identifiziert. Für die 

Bestimmung des endgültigen Studienkollektivs kamen definierte Ein- und Ausschlusskri-

terien zur Anwendung.  

 

In die Studie wurden volljährige Patient*innen mit stattgehabtem ischämischem Schlag-

anfall oder TIA, bei denen ein interventioneller PFO-Verschluss an der Abteilung für 

Neurologie des LKH Universitätsklinikums Graz durchgeführt wurde, eingeschlossen. 

Verifiziert wurde das Vorliegen der Einschlusskriterien durch manuelle Durchsicht von 

Diagnosen und Befunden aller Studienteilnehmer*innen über das Krankenhausinformati-

onssystem openMEDOCS. Ausgeschlossen wurden Patient*innen die fälschlicherweise 

in der konsekutiven Aufzeichnung der Schlaganfallambulanz zu finden waren, bei denen 

aber kein interventioneller PFO-Verschluss in der Patientengeschichte nachgewiesen 

werden konnte. Außerdem wurden Patient*innen von der Studie ausgeschlossen, wenn es 

weder über openMEDOCS noch telefonisch möglich war, ein Follow-up zu erheben. 
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4.1.2 Erhebung der Co-Variablen 

Im Rahmen der retrospektiven Datenanalyse wurden eine Vielzahl von Co-Variablen un-

tersucht, welche im Detail in den untenstehenden Tabellen 2 und 3 aufgelistet sind. Er-

hoben wurden Angaben zu Demographie, dem durchgeführten PFO-Verschluss, der Me-

dikation, Vorerkrankungen, vaskuläre Risikofaktoren sowie Details zur Ätiologie und 

Lokalisation des stattgehabten Schlaganfalls. Die Generierung der Co-Variablen erfolgte 

mittels Durchsicht der Diagnosen, welche in openMEDOCS in der jeweiligen Patienten-

akte vermerkt sind, sowie einer händischen Aufarbeitung von diversen Arztbriefen. Die 

in Tabelle 2 aufgelistete Medikation wurde an zwei verschiedenen Zeitpunkten evaluiert. 

Einerseits wurde die von den Studienteilnehmer*innen eingenommene Medikation vor 

dem Indexschlaganfall erhoben. Andererseits wurden die Einnahme derselben in Tabelle 

2 aufgelisteten Medikamente auch zum Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus 

nach dem Indexschlaganfall untersucht.  

 

Demographie Details zum PFO-Verschluss Medikation 

Geschlecht Datum des PFO-Verschlusses Acetylsalicylsäure 

Alter Aufnahmedatum Clopidogrel 

 Verschluss-Device Prasugrel/Ticagrelor 

  Vitamin- K-Antagonisten  

  DOAK 

  Heparin 

  Orales Antidiabetikum 

  Antihypertensivum 

  Lipidsenker 

Tabelle 2: Klinische Parameter zur Beschreibung des Studienkollektivs Teil 1 

 

Für die Erhebung der Infarktätiologie und Lokalisation wurden neben Arztbriefen auch 

radiologische Befunde herangezogen. In der jeweiligen Patientenakte wurden unter dem 

Punkt „Radiologie“ ein besonderes Augenmerk auf den originalen Schädel-MRT Befund 

des Indexschlaganfalls gelegt. 
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Vorerkrankungen Vaskuläre Risikofaktoren Infarktätiologie und Loka-

lisation 

Migräne Arterielle Hypertonie Kardiale Emboliequelle 

Vorhofflimmerarrhythmie Hyperlipidämie Großgefäßerkankung 

Myokardinfarkt Diabetes mellitus Kleingefäßerkrankung 

Früherer Schlaganfall/TIA Alkoholabusus Sonstige klare Infarktätio-

logie 

Stattgehabte PAE Nikotinabusus Kortikaler/ zerebellärer In-

farkt 

Stattgehabte TVT Vorhofflimmerarrhythmie  

Tabelle 3: Klinische Parameter zur Beschreibung des Studienkollektivs Teil 2 

 

4.1.3 Follow-up 

Nach dem PFO-Verschluss wurde sonographisch und echokardiographisch eine Testung 

auf einen möglichen Restshunt und korrekte Lage des implantierten Okkluders durchge-

führt. Diese Testungen erfolgten in der Regel während des Krankenhausaufenthaltes und 

an einem weiteren Termin 6 Monate nach dem PFO-Verschluss. Zusätzlich erfolgte ein 

klinisches Follow-up. Während des stationären Aufenthalts und den nachfolgenden Kon-

trollterminen erhielten alle Patient*innen ein EKG und Pulskontrollen, in einem Zeitraum 

bis 6 Monate nach dem interventionellen PFO-Verschluss wurde ein 24 Stunden EKG 

durchgeführt.  

 

Die in die Studie eingeschlossenen Patient*innen waren zwischen 01.01.2004 bis 

1.10.2021 an der Universitätsklinik für Neurologie des LKH Universitätsklinikums Graz 

in Behandlung. Das individuelle Follow-up ist demnach hinsichtlich der Dauer sehr un-

terschiedlich, die maximale Nachbeobachtungszeit beträgt 16,5 Jahre. Die Erhebung der 

Follow-up Daten wurde von Dr. Dieter Kramer, dem Lead Data Scientist des Informa-

tions- und Prozessmanagements der Steiermärkischen Krankenanstaltengesellschaften 

m.b.H über das Datenmanagement der KAGES unterstützt. Für die automatische Suche 

wurden standardisierte Diagnosecodes der International Classification of Diseases (ICD) 

verwendet. Dabei kamen die Codes I63.0 bis I63.9, welche Hirninfarkte bezeichnen und 

der Code G.45 für TIAs zur Anwendung. Weiteres wurden durch die automatische Suche 

Medikamente erhoben, die nach dem PFO-Verschluss eingenommen wurden. 
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Zusätzlich zur automatischen Suche wurde das Follow-up für alle eingeschlossenen Pati-

ent*innen händisch mittels openMEDOCS überprüft. Da die automatische Suche nicht 

alle für die Studie relevanten Rezidivereignisse detektieren konnte, wurden manuell wei-

tere Follow-up Daten erhoben. Via openMEDOCS kann auf alle Daten von öffentlichen 

steirischen Krankenhäusern zugegriffen werden. Da in der Steiermark die Versorgung 

von vaskulären Erkrankungen über öffentliche Spitäler gesichert ist, werden auch alle Pa-

tient*innen in diesem für die Steiermark einheitlichen Krankenhausinformationssystem 

erfasst. Somit gehen keine relevanten Follow-up Daten verloren. Wie bereits unter dem 

Punkt Datenerhebung beschrieben, wurde bei jenen Patient*innen, die nicht in der Steier-

mark wohnhaft sind und für den PFO-Verschluss nach Graz an die Universitätsklink für 

Neurologie überwiesen wurden, ein telefonisches Follow-up durchgeführt. Anhand eines 

standardisierten Abfrageschemas wurden die Studienteilnehmer*innen über die in open-

MEDOCS vermerkte Telefonnummer kontaktiert und nach vorheriger Zustimmung be-

fragt. 

 

Im Zuge des Follow-ups wurde eine Vielzahl an zuvor festgelegten Parametern erhoben, 

diese sind in Tabelle 4 aufgelistet. Nach dem PFO-Verschluss wurde standardmäßig mit-

tels Echokardiographie und Sonographie untersucht, ob ein Restshunt über das zuvor be-

stehende PFO detektiert werden kann. Die Ergebnisse dieser Untersuchung unmittelbar 

nach dem PFO-Verschluss und sechs Monate nach dem interventionellen Eingriff wurden 

im Zuge des Follow-ups über Arztbriefe aus openMEDOCS erhoben und dokumentiert. 

Bei Patient*innen, bei denen in der Nachbeobachtungszeit eines der definierten Rezidive-

reignisse auftrat, wurde dieses genauer charakterisiert. Für alle gelisteten Ereignisse 

wurde das Datum des Rezidivevents vermerkt. Alle erhobenen ischämischen Schlagan-

fälle wurden wie schon beim Indexschlaganfall genauer auf Infarktätiologie und Lokali-

sation untersucht. Unterschieden wurde hierbei zwischen kardialen Emboliequellen, 

Großgefäßerkrankungen, Kleingefäßerkrankungen, bei bestehender Krebserkrankung 

auftretendem Schlaganfall und sonstiger klarer Infarktätiologie. Weiteres wurde ver-

merkt, ob es sich um einen kortikalen oder zerebellären Schlaganfall handelt. Nach einem 

Rezidivschlaganfall wurde eine sonographische Kontrolle hinsichtlich eines bestehenden 

Restshunts über das verschlossene PFO durchgeführt, deren Ergebnisse wurden ebenfalls 

im Zuge des Follow-ups vermerkt. 
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Medikation bei Follow-up Rezidivereignis 

Acetylsalicylsäure (ASS) Vorhofflimmerarrhythmie 

Clopidogrel Ischämischer Schlaganfall 

Prasugrel/Ticagrelor TIA 

Vitamin K- Antagonisten Hirnblutung 

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) Myokardinfarkt 

Heparin Pulmonalarterienembolie (PAE) 

Orales Antidiabetikum Periphere Embolie 

Antihypertensivum Tiefe Venenthrombose/ Sinusvenenthrom-

bose 

Lipidsenker  

Tabelle 4: Erhobene Follow-up Parameter 

 

4.1.4 Datendokumentation 

Die Dokumentation der gesammelten Daten erfolgte über das Programm „Microsoft 

Excel“. In ein zuvor erstelltes File wurden sämtliche relevante Parameter für alle Pati-

ent*innen eingetragen, als Codierung wurden hierfür die Zahlen 0,1 und 9 verwendet. Bei 

Zutreffen des Parameters wurde dies in der entsprechenden Spalte mit 1 vermerkt, Nicht-

zutreffen mit 0 und nicht erhebbar mit 9. Anschließend wurde das Excel File nach Be-

rücksichtigung sämtlicher Ein- und Ausschlusskriterien in das Programm IBM SPSS Sta-

tistics (Statistical Package for the Social Sciences) transformiert. Hierbei handelt es sich 

um ein statistisches Auswertungssystem, welches umfangreiche statistische und graphi-

sche Datenanalysen ermöglicht. Mit dem Programm SPSS wurden neben der statistischen 

Aufarbeitung der Daten auch weitere Parameter berechnet. In der vorliegenden Arbeit 

konnte die Programmversion 27.0 genutzt werden. 

4.2 Statistische Analyse 

Für die deskriptive Statistik zur Charakterisierung des Studienkollektivs kamen haupt-

sächlich nominal und ordinal skalierte Werte zur Anwendung. Daraus konnten absolute 

Häufigkeiten ermittelt und relative Häufigkeiten in Form von Prozentwerten angegeben 

werden. Zur graphischen Darstellung wurden Balken- oder Kreisdiagramme verwendet. 

Metrisch skalierte stetige Variablen wurden durch die Berechnung von Mittelwert und 
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Standardabweichung genauer beschrieben. Bei diskreten Variablen wurden Median und 

Quartile angewandt, die graphische Aufarbeitung der metrisch skalierten Variablen er-

folgte in Form von Boxplots und Histogrammen. 

 

Stetige Variablen mussten zunächst auf das Vorliegen einer Normalverteilung überprüft 

werden. Zur optischen Abschätzung wurde ein Histogramm oder Q-Q Diagramm erstellt, 

eine mathematische Überprüfung der Normalverteilung erfolgte mithilfe des Kolmo-

gorov-Smirnov Tests. Im Falle einer vorliegenden Normalverteilung konnte der t-Test für 

zwei unabhängige Stichproben angewandt werden, welcher Unterschiede zwischen den 

beiden Vergleichsgruppen untersucht. Zur Prüfung der Varianzgleichheit kam der Le-

vene-Test zur Anwendung, je nach Signifikanz kann von vorliegenden Varianzgleichhei-

ten ausgegangen werden. Dementsprechend wurde der t-Test für nicht gleiche oder glei-

che Varianzen herangezogen. 

 

Jene Variablen, bei denen keine Normalverteilung nachgewiesen werden konnte, wurden 

je nach Anzahl der Gruppen mit weiteren statistischen Testverfahren beurteilt. Bei zwei 

zu untersuchenden unabhängigen Stichproben kam der Mann-Whitney-U-Test zur An-

wendung, welcher die Werte der Größe nach ordnet und mit Rangzahlen versieht. Mehr 

als zwei Gruppen wurden mithilfe der Kruskal-Wallis Varianzanalyse ausgewertet. 

Bei nominal skalierten Werten der Subgruppen konnte zur Ermittlung von Unterschieden 

zwischen den Gruppen der Chi-Quadrat-Test nach Pearson durchgeführt werden. Waren 

die Voraussetzungen für den Chi-Quadrat-Test nach Pearson nicht erfüllt sein, kam der 

Exakt Test nach Fisher zur Anwendung. Während dieser Test bei zwei unabhängigen 

Stichproben verwendet wurde, kam bei verbundenen Stichproben der Mc Nemar Test zur 

Anwendung. 

 

Voraussetzung für die Beschreibung eines Unterschiedes als statistisch signifikant zwi-

schen zwei Vergleichsgruppen ist das Festlegen eines Signifikanzniveaus. Um die Wahr-

scheinlichkeit des zufälligen Auftretens von Unterschieden zwischen den Vergleichs-

gruppen gering zu halten, wurde in der vorliegenden Arbeit ein Signifikanzniveau mit p< 

0,05 festgelegt. 
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5 Ergebnisse 

5.1 Eigenschaften des Studienkollektivs 

5.1.1 Demographie und Risikofaktoren 

Nach Prüfung der Studienkohorte auf die vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien 

wurden von den ursprünglich erfassten 567 Patient*innen insgesamt 52 Personen ausge-

schlossen. Somit konnte ein finales Studienkollektiv von 515 Patient*innen definiert wer-

den. Eine detaillierte Aufschlüsselung zur Selektion des finalen Studienkollektivs liefert 

das Flow- Diagramm in Abbildung 1. Bei der Geschlechterverteilung überwogen Män-

ner mit einem Anteil von 59,6% gegenüber Frauen mit 40,4%. Das durchschnittliche Al-

ter zum Zeitpunkt des PFO-Verschlusses betrug 47,5 ± 11,1 Jahre, die älteste Person war 

69 Jahre alt, die jüngste erhielt den PFO-Verschluss bereits mit 15 Jahren. 

 

 

 

  

Abbildung 1: Flow-Diagramm zur Selektion des finalen Studienkollektivs 
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Zur deskriptiven Analyse der Studienkohorte wurden vaskuläre Risikofaktoren, relevante 

Vorerkrankungen und die eingenommene Dauermedikation erhoben, diese werden in Ta-

belle 5 dargestellt. Der mit Abstand häufigste Risikofaktor ist die Hyperlipidämie bei 290 

(56,6%) der Patient*innen, gefolgt von arterieller Hypertonie bei 181 (35,1%) der Stu-

dienteilnehmer*innen. Bei den relevanten Vorerkrankungen wurden am öftesten ein statt-

gehabter Schlaganfall bzw. eine TIA erhoben. Hierbei ist zu beachten, dass dieses Ereig-

nis vor dem Indexschlaganfall oder der TIA auftrat. Der Indexschlaganfall bzw. eine TIA 

ist in der vorliegenden Studie als Einschlusskriterium definiert; - die unter Vorerkrankun-

gen aufgelisteten Ereignisse sind demnach als zusätzliche Events zu werten. Am häufigs-

ten wurden als Dauermedikation Lipidsenker von 199 (38,6%) Personen eingenommen, 

gefolgt von Antihypertensiva, welche 150 (29,1%) der Patient*innen als Dauermedika-

tion verschrieben bekommen haben. Das am häufigste verwendete Device beim interven-

tionellen PFO-Verschluss war mit 196 (38,1%) der Amplatzer Occluder, gefolgt von Car-

dia Starr mit 120 (23,3%) und Figulla mit 81 (15,7%) implantierten Devices. 

 

Demographie, N (%) 

Männlich 307 (59,6) 

Weiblich 208 (40,4) 

Alter in Jahren ± Standardabweichung 47,5 ± 11,1 

Vaskuläre Risikofaktoren, N (%) 

Arterielle Hypertonie 181 (35,1) 

Hyperlipidämie 290 (56,3) 

Diabetes mellitus 28 (5,4) 

Alkoholabusus 7 (1,4) 

Nikotinabusus 118 (22,9) 

Vorhofflimmerarrhythmie 0 (0,0) 

Vorerkrankungen, N (%) 

Migräne 52 (10,1) 

Myokardinfarkt 11 (2,1) 

Früherer Schlaganfall/TIA 62 (12,0) 

Stattgehabte Pulmonalarterienembolie 11 (2,1) 
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Stattgehabte tiefe Venenthrombose 35 (6,8) 

Dauermedikation, N (%) 

Acetylsalicylsäure  12 (2,3) 

Clopidogrel 9 (1,7) 

Prasugrel/Ticagrelor 0 (0,0) 

Vitamin-K-Antagonisten 8 (1,6) 

DOAK 1 (0,2) 

Heparin 0 (0,0) 

Orales Antidiabetikum 19 (3,7) 

Antihypertensivum 150 (29,1) 

Lipidsenker 199 (38,6) 

  

Atriales Septumaneurysma (ASA) 53 (10,3) 

RoPE-Score (Median, min./max.) 6 (2-10) 

Tabelle 5: Deskriptive Statistik zu Demographie, vaskulären Risikofaktoren, Vorerkran-

kungen, Dauermedikation vor dem Indexschlaganfall, ASA und RoPE-Score 

 

5.1.2 Beschreibung des Indexschlaganfalls 

Bei der überwiegenden Mehrheit der eingeschlossenen Patient*innen wurde aufgrund ei-

nes ischämischen Schlaganfalles der PFO-Verschluss indiziert (n=506, 98,3%). Nur 9 Pa-

tient*innen erlitten eine TIA als Indexevent. Abgesehen von dem PFO lag bei keinem/r 

Patient*in eine konkurrierende Schlaganfallätiologie vor. Aus der durchgeführten krania-

len Bildgebung erfolgte die Erhebung, ob ein Hirninfarkt mit kortikaler oder zerebellärer 

Beteiligung vorlag. Es wurde bei 280 (54,4%) Patient*innen ein kortikaler oder zere-

bellärer Infarkt detektiert; - bei 184 (35,9%) Patient*innen wurde eine andere Infarktloka-

lisation diagnostiziert. Zu 42 (8,0%) Teilnehmer*innen konnten keine Daten zur Lokali-

sation des Indexschlaganfalls erhoben werden. 

 

Zur Erhebung der Wahrscheinlichkeit für einen PFO-assoziierten Schlaganfall wurde der 

RoPE-Score (Risk of Paradoxical Embolism) ermittelt. Der Median des RoPE-Scores 
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liegt in der aktuellen Studienkohorte bei 6 Punkten (Spannweite: 2-10 Punkte). Die de-

taillierten Ergebnisse des RoPE-Scores sind in Abbildung 2 dargestellt. 

 

 

 

5.1.3 Medikation bei Entlassung 

Im Rahmen der Studie wurde die eingenommene Medikation bei Entlassung aus dem 

Krankenhaus nach dem stattgehabten Schlaganfall bzw. der TIA erhoben, diese wird in 

Tabelle 6 aufgelistet. Es zeigt sich ein deutlicher Unterschied verglichen mit der Medika-

tion, welche von den Studienteilnehmer*innen vor Aufnahme in das Krankenhaus einge-

nommen wurde. Bei Entlassung wurde am häufigsten Acetylsalicylsäure eingenommen, 

gefolgt von Lipidsenkern.  

  

Abbildung 2: RoPE-Score der eingeschlossenen Patient*innen, Anzahl und Prozentanteil der 

erreichten Punkte 
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Medikation bei Entlassung, N (%) 

Acetylsalicylsäure 449 (87,2) 

Clopidogrel 59 (11,5) 

Prasugrel/ Ticagrelor 0 (0) 

Vitamin-K-Antagonsiten 17 (3,3) 

DOAK 6 (1,2) 

Heparin 49 (9,5) 

Orales Antidiabetikum 20 (3,9) 

Antihypertensivum 157 (30,5) 

Lipidsenker 250 (48,5) 

Tabelle 6: Medikation bei Entlassung aus dem Krankenhaus 

 

5.1.4 Komplikationen während des Krankenhausaufenthalts 

Es wurden bei allen Patient*innen mögliche Komplikationen, welche durch den PFO-

Verschluss während des Krankenhausaufenthalts auftraten, erfasst. Eine detaillierte Auf-

listung der beobachteten Komplikationen ist in Tabelle 7 dargestellt. 

 

Komplikation Erfasste Anzahl, N (%) 

Örtliche Blutung 4 (0,8) 

Device Embolisation 0 

Tamponade 0 

Device Thrombose 1 (0,2) 

TVT 0 

PAE  0 

Vorhofflimmerarrhythmie 0 

Rezidivschlaganfall 0 

Tabelle 7: Komplikationen des PFO-Verschlusses während des Krankenhausaufenthaltes  
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Die am häufigsten erfasste Komplikationen waren örtliche Blutungen, welche in 4 (0,8%) 

Fällen beobachtet wurden. Außer einer Device Thrombose, die bei einer (0,2%) der Pati-

ent*innen auftrat, wurden keinerlei schwere Komplikationen während des Krankenhaus-

aufenthaltes registriert. 

5.1.5 Restshunts nach interventionellem PFO-Verschluss 

Nach dem interventionellen PFO-Verschluss wurden sonographische und echokardiogra-

phische Kontrollen hinsichtlich eines möglichen Restshunts über das PFO durchgeführt. 

Diese Kontrollen erfolgten direkt nach dem PFO-Verschluss (t=0) und 6 Monate danach 

(t=6). Von den insgesamt 515 Studienteilnehmer*innen wurde bei 168 Patient*innen ein 

Restshunt in zumindest einer der beiden Untersuchungen an zumindest einem der defi-

nierten Untersuchungszeitpunkte festgestellt. Bei 62 Studienteilnehmer*innen wurde an 

beiden Untersuchungszeitpunkten in zumindest einem der beiden Untersuchungsverfah-

ren ein Restshunt festgestellt. Eine genauere Auflistung der Ergebnisse ist Tabelle 8 zu 

entnehmen.  
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 Zeitpunkt t=0, N (%) Zeitpunkt t=6, N (%) 

Shunt in Echokardiographie 20 (3,9) 19 (3,7) 

Kleiner Restshunt 16 (3,1) 17 (3,3) 

Moderater Restshunt 1 (0,2) 0 (0,0) 

Großer Restshunt 0 (0,0) 0 (0,0) 

Restshunt unter Valsalva 

Manöver 

0 (0,0) 2 (0,4) 

 

Shunt in Sonographie 133 (25,8) 70 (13,6) 

Spontaner Shunt in 

Sonographie  

80 (15,5) 45 (8,7) 

Shunt nur unter Valsava 

Manöver 

53 (10,3) 25 (4,9) 

Shower 0 (0,0) 0 (0,0) 

Echokardiographie und 

Sonographie nicht erhebbar 

4 (0,8) 43 (8,3) 

Tabelle 8: Restshunts nach interventionellem PFO-Verschluss; t=0: Kontrolle direkt nach 

dem PFO-Verschluss, t=6: Kontrolle 6 Monate nach dem PFO-Verschluss 

 

Es zeigte sich, dass in der Sonographie im Vergleich zur Echokardiographie sowohl zum 

Zeitpunkt t=0 als auch zum Zeitpunkt t=6 häufiger ein Restshunt nach PFO-Verschluss 

detektiert wurde. In der Sonographie wurden zum Zeitpunkt t=0 in den Kategorien Shunt 

in Sonographie und Shunt nur unter Valsalva Manöver insgesamt 133 (25,8%) positive 

Untersuchungsergebnisse festgestellt, zum Zeitpunkt t=6 waren es 70 (13,6%). Ein 

Shower konnte zu keinem der beiden Untersuchungszeitpunkte beobachtet werden. 

In der Echokardiographie zeigten sich zum Zeitpunkt t=0 20 (3,9%), beim Zeitpunkt t=6 

19 (3,7%) Restshunts. Mehrheitlich wurden die Shunts mit 16 (3,1%) bzw. 17 (3,3%) an 

den beiden Untersuchungszeitpunkten als klein eingestuft, große Restshunts wurden nie 

beobachtet.  Ein Follow-up war jedoch nicht immer erhebbar, bei 43 (8,3%) der Pati-

ent*innen wurde zum Zeitpunkt t=6 keine der beiden Untersuchungen mehr durchge-

führt. 



45 

 

5.2 Follow-up 

Im Rahmen der Studie wurde für alle Studienteilnehmer*innen ein Follow-up erhoben, 

wobei sich die Dauer der Nachbeobachtungszeit zwischen den einzelnen Fällen unter-

scheidet. Den Beginn des Follow-ups markiert der interventionelle PFO-Verschluss, wel-

cher bei allen Patient*innen am LKH Universitätsklinikum durchgeführt wurde. Das 

Ende der individuellen Nachbeobachtungszeit ist Dezember 2021, die kürzeste Follow-up 

Dauer beträgt 0,4 Jahre, die längste 18,0 Jahre. Für das gesamte Studienkollektiv ergibt 

sich eine mittlere Follow-up Dauer von 9,6 ± 5,3 Jahre. Insgesamt wurden in die vorlie-

gende Studie Nachbeobachtungsdaten von 4944 Patient*innenjahren miteinbezogen. 

In der untenstehenden Tabelle 9 sind alle aufgetretenen Rezidivereignisse mit der jewei-

ligen Auftrittshäufigkeit gelistet. Von den 515 eingeschlossenen Studienteilnehmer*innen 

erlitten insgesamt 40 Patient*innen ein zuvor definiertes Rezidiverereignis im Sinne eines 

vaskulären ischämischen Events. Als solches wurden ischämische Hirninfarkte, Myokar-

dinfarkte und periphere Embolien gewertet. Die Zeitdauer zwischen dem interventionel-

len PFO-Verschluss und dem jeweiligen Rezidivevent ist in Abbildung 3 dargestellt. Es 

zeigt sich, dass ischämische Schlaganfälle und TIAs als Rezidivevents vermehrt in den 

ersten 4 Jahren nach dem PFO-Verschluss auftraten. Erhoben wurden auch intrakranielle 

Blutungen, Pulmonalarterienembolien und tiefe Venenthrombosen. Zusätzlich wurde bei 

29 Patient*innen nach dem interventionellen PFO-Verschluss eine Vorhofflimmer-

arrhythmie diagnostiziert. Es ist zu beachten, dass einige Patient*innen mehrere Re-

zidivereignisse erlitten haben, weshalb die Anzahl der einzelnen Events die Gesamtzahl 

an Personen mit einem vaskulären Event übersteigt. Das am häufigsten detektierte Re-

zidiv stellte der ischämische Schlaganfall mit 26 Fällen dar. Bei 22 Studienteilnehmer*in-

nen trat ein ischämischer Schlaganfall auf, ein Patient erlitt in der Nachbeobachtungszeit 

insgesamt drei ischämische Hirninfarkte und zwei Patienten erlitten jeweils zwei Schlag-

anfälle. Zweithäufigstes Rezidivereignis ist die TIA mit einer Fallzahl von 15 Ereignis-

sen. 
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Vaskuläre Ereignisse während dem Follow-up N (%) 

Ischämischer Schlaganfall 26 (5,0) 

TIA 15 (2,9) 

Hirnblutung 2 (0,4) 

Myokardinfarkt 6 (1,2) 

Pulmonalarterienembolie 8 (1,6) 

Periphere Embolie 1 (0,2) 

Tiefe Venenthrombose 9 (1,7) 

Sinusvenenthrombose 1 (0,2) 

Tabelle 9: Aufgetretene Rezidivereignisse im Follow-up Zeitraum 

 

 

Abbildung 3: Zeitdauer zwischen dem PFO-Verschluss und dem vaskulären Re-

zidivevent in Jahren  
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5.2.1 Charakterisierung der Rezidivschlaganfälle 

Für den ischämischen Schlaganfall wurde eine genauere Analyse hinsichtlich der Ätiolo-

gie des Rezidivs durchgeführt. Die detaillierte Auflistung kann aus Tabelle 10 entnom-

men werden. Hierbei werden alle Schlaganfälle, die in der Follow-up Phase auftraten, ge-

sondert betrachtet, weshalb sich die angegebenen Prozentwerte auf alle 26 Rezidivereig-

nisse beziehen. Für die beiden Schlaganfälle, die im Rahmen des telefonischen Follow-

ups erhoben wurden, konnte wie schon bei der Charakterisierung der Infarktlokalisation 

keine Auswertung zur Ätiologie gemacht werden. Bei den verbleibenden 24 Fällen zeigte 

sich die Großgefäßerkrankung, welche 6-mal diagnostiziert wurde, als die häufigste Ätio-

logie, gefolgt von der Kleingefäßerkrankung in 4 Fällen. Eine kardiale Emboliequelle 

wurde in 3 Fällen bei diagnostizierter Vorhofflimmerarrhythmie als positiv gewertet. Bei 

dem unter sonstige klare Infarktätiologie eingeordneten Hirninfarkt bestand bei einer Pa-

tientin eine schwere Thrombozythämie. 

Bei zwei Ereignissen konnte keine eindeutige Ätiologie gefunden werden, stattdessen tra-

fen mehrere der in Tabelle 10 gelisteten Ätiologien zu. Andererseits konnten für 11 der 

insgesamt detektierten 26 Hirninfarkte keine der genannten Ätiologien trotz eingehender 

Abklärung als zutreffend gewertet werden, diese Ereignisse wurden demnach als krypto-

gen gewertet. 

 

Ätiologie des Rezidivereignisses N (%) 

Kardiale Emboliequelle 3 (11,6) 

Großgefäßerkrankung 6 (23,1) 

Kleingefäßerkrankung 4 (15,3) 

Assoziation mit maligner Erkrankung 2 (7,7) 

Sonstige klare Infarktätiologie 1 (3,9) 

Kryptogen 11 (42,9) 

Tabelle 10: Ätiologie der detektierten Schlaganfallrezidive 

 

Hinsichtlich der Lokalisation der Rezidivschlaganfälle wiesen von den 26 Ereignissen 15 

eine kortikale oder zerebelläre Beteiligung auf. Nach dem rezidivierenden Schlaganfall 

wurde eine erneute sonographische Kontrolle hinsichtlich eines möglichen Restshunts 

über das interventionell verschlossene PFO durchgeführt. Insgesamt konnte bei 19 

(73,1%) Fällen kein Restshunt festgestellt werden. Bei den übrigen sieben Fällen war 
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eine Erhebung zu einem eventuellen Restshunt nicht möglich, jedoch zeigten davon nur 

zwei direkt nach dem PFO-Verschluss einen Restshunt, bei der Kontrolle nach sechs Mo-

naten wurden keinerlei Restshunts mehr festgestellt. Ein unvollständiger PFO-Verschluss 

mit konsekutivem Shunt konnte somit bei keinem der Schlaganfallrezidive beobachtet 

werden. 
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5.3 Subgruppenanalysen 

5.3.1 Vaskuläres Event vs. kein vaskuläres Event 

Zur genaueren Beschreibung der Studienergebnisse wurden die bereits vorhandenen Ana-

lysen um Subgruppenanalysen erweitert, diese sind der Tabelle 11 zu entnehmen. Dazu 

erfolgte eine Aufteilung des Studienkollektivs in Gruppen. Als Gruppierungsmerkmal 

wurde ein stattgehabtes ischämisch- vaskuläres Event während dem Follow-up Zeitraum 

gewählt. Konkret bedeutet dies, dass alle Patient*innen, die während der individuellen 

Nachbeobachtungszeit einen ischämischen Hirninfarkt (n=26), eine TIA (n=15), einen 

Myokardinfarkt (n=6) oder eine periphere Embolie (n=1) erlitten hatten unter der Gruppe 

mit positivem ischämisch-vaskulären Event zusammengefasst wurden. Diese Gruppe be-

inhaltet final 40 Personen, da es Patient*innen gibt, auf die mehrere der genannten Ereig-

nisse zutreffen. Alle anderen Studienteilnehmer*innen wurden der Vergleichsgruppe zu-

geordnet, welche 475 Personen umfasst. In einer weiteren Analyse wurden jene Pati-

ent*innen mit vaskulärem Event ohne TIA zu einer Gruppe zusammengefasst, diese bein-

haltet 30 Personen. Die Vergleichsgruppe umfasst alle anderen 485 Studienteilneh-

mer*innen. Zu beachten ist, dass diverse Parameter nicht für alle Patient*innen erhebbar 

waren. Deshalb beziehen sich die prozentuellen Angaben bei der Schlaganfalllokalisation 

(kortikal/ zerebellär) nur auf jene Studienteilnehmer*innen, für die verlässliche Angaben 

zu den Merkmalen erhoben werden konnten. 
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Merkmal Vaskuläres 

Event 

während 

Follow-up, 

N (%) 

N=40 

Kein 

vaskuläres 

Event 

während 

Follow-up, 

N (%) 

N=475 

p-

Wert * 

Vaskuläres 

Event (ohne 

TIA) 

während 

Follow-up, 

N (%) 

N= 30 

p-

Wert 

** 

Alter beim PFO-

Verschluss in Jahren, 

Mittelwert 

(Standardabweichung) 

52,4 (6,5) 47,1 (11,3) <0,001 53,4 (4,7) 0,003 

Geschlecht M: 27 

(67,5) 

W: 13 

(32,5) 

M: 280 

(58,9) 

W: 195 

(41,1) 

0.29 M: 22 

(73,3) 

W: 8 (26,7) 

0,122 

Risikofaktoren bei PFO-Verschluss  

Arterielle Hypertonie 15 (37,5) 166 (35,0) 0,745 12 (40,0) 0,564 

Hyperlipidämie 27 (67,5) 263 (55,4) 0,137 21 (70,0) 0,115 

Diabetes mellitus 4 (10,0) 24 (5,1) 0,261 4 (13,3) 0,077 

Alkoholabusus 2 (5,0) 6 (1,3) 0,434 2 (6,7) 0,060 

Nikotinabusus 15 (37,5) 103 (21,7) 0,022 14 (46,7) 0,002 

Vorhofflimmerarrhythmie 0 (0,0) 1 (0,2) 0,771 0 (0,0) 1,000 

Vorerkrankungen      

Migräne 2 (5,0) 50 (10,5) 0,411 2 (6,7) 0,757 

Myokardinfarkt 1 (2,5) 10 (2,1) 0,593 1 (3,3) 0,494 

Schlaganfall/TIA 5 (12,5) 57 (12,0) 0,805 5 12,5) 0,244 

Pulmonalarterienembolie 1 (2,5) 10 (2,1) 0,593 1 (3,3) 0,494 

Tiefe Venenthrombose 3 (7,5) 32 (6,7) 0,746 2 (6,7) 1,000 

Lokalisation Indexschlaganfall+  

Kortikale/zerebelläre 

Beteiligung 

23 (62,2) 257 (60,3) 0,845 18 (60,0) 0,854 
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Medikation nach Entlassung  

Acetylsalicylsäure 33 (82,5) 416 (84,6) 0,356 23 (76,7) 0,095 

Clopidogrel 4 (10,0) 55 (11,6) 1,000 4 (13,3) 0,378 

Prasugrel/ Ticagrelor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 0 (0,0) 0 

Vitamin-K-Antagonisten 4 (10,0) 13 (2,7) 0,035 4 (13,3) 0,014 

DOAK 0 (0,0) 6 (1.3) 1,000 0 (0,0) 1,000 

Heparin 4 (10,0) 45 (9,5) 0,784 4 (13,3) 0,519 

Orales Antidiabetikum 2 (5,0) 18 (3,8) 0,663 2 (6,7) 0,337 

Antihypertensivum 13 (32,5) 144 (30,3) 0,773 11 (36,7) 0,454 

Lipidsenker 26 (65,0) 224 (47,2) 0,030 21 (70,0) 0,022 

Residueller Shunt nach PFO-Verschluss  

Restshunt direkt nach 

PFO-Verschluss 

13 (32,5) 133 (28,0) 0,715 9 (30,0) 0,876 

Restshunt 6 Monate nach 

PFO-Verschluss 

6 (15,0) 78 (16,4) 0,686 5 (16,7) 0,284 

RoPE-Score (Median, 

min./max.) 

5 (3-8) 5 (2-10) 0,491 6 (3-10) 0,091 

+Schlaganfalllokalisation erhebbar bei 464 Patient*innen 

*Vergleichsgruppen vaskuläres Rezidivevent mit TIA während Follow-up vs. kein vaskuläres Rezidivevent 

** Vergleichsgruppen vaskuläres Rezidivevent ohne TIA während Follow-up vs. kein vaskuläres Re-

zidivevent 

Tabelle 11: Subgruppenvergleich vaskuläres Event während dem Follow-up vs. kein vas-

kuläres Event 

 

Hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt des PFO-Verschlusses zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied zwischen den jeweiligen Vergleichsgruppen. Von den erhobenen Risikofak-

toren konnte lediglich für den Nikotinabusus eine signifikante Differenz und damit die 

Annahme der Alternativhypothese, wonach sich die beiden Gruppen bezüglich ihres Ni-

kotinmissbrauchs unterscheiden, festgestellt werden. Bei den Vorerkrankungen und der 

Schlaganfalllokalisation bzw. der Schlaganfallätiologie zeigten sich vergleichbare Ergeb-

nisse. Die Analyse der Medikation nach Entlassung aus dem Krankenhaus zeigte signifi-

kante Differenzen zwischen den beiden Vergleichsgruppen bei der Einnahme von Vita-

min-K-Antagonisten und Lipidsenkern. Das Vorhandensein eines residuellen Shunts nach 
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dem interventionellen PFO-Verschluss zeigte ebenfalls keine statistisch aussagekräftigen 

Unterschiede zwischen Patient*innen mit und ohne vaskulärem Event während dem 

Follow-up. Die genannten Ergebnisse unterscheiden sich nicht hinsichtlich signifikanter 

Zusammenhänge mit und ohne Einbeziehung von TIAs zur Gruppe der vaskulären 

Events. 

5.3.2 Ischämischer Hirninfarkt vs. kein Hirninfarkt während Follow-up 

Eine gesonderte Subgruppenanalyse wurde für jene Patient*innen, die einen ischämi-

schen Schlaganfall während der Nachbeobachtungszeit erlitten hatten, durchgeführt. Der 

Gruppe mit ischämischem Hirninfarkt wurden 22 Studienteilnehmer*innen zugeordnet, 

die Vergleichskohorte umfasste die restlichen 493 Personen. Wie schon bei der obigen 

Subgruppenanalyse waren für die Merkmale Schlaganfalllokalisation, Kleingefäßerkran-

kung und Restshunt nicht für alle Patient*innen verwertbare Daten erhebbar, weshalb 

sich hier die Gesamtzahl der analysierten Personen verringert. 
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Merkmal Ischämischer 

Schlaganfall 

während 

Follow-up 

N (%) 

N=22 

Kein ischämischer 

Schlaganfall wäh-

rend Follow-up 

N (%) 

N=493 

p-Wert 

Alter beim PFO-Verschluss in 

Jahren, Mittelwert 

(Standardabweichung) 

52,9 (5,2) 47,3 (11,2) <0,001 

Geschlecht M: 17 (77,3) 

W: 5 (22,7) 

M: 290 (58,8) 

W: 203 (41,2) 

0,084 

Risikofaktoren bei PFO-Verschluss 

Arterielle Hypertonie 10 (45,5) 171 (34,7) 0,301 

Hyperlipidämie 17 (77,3) 273 (55,4) 0,043 

Diabetes mellitus 3 (13,6) 25 (5,1) 0,111 

Alkoholabusus 1 (4,5) 6 (1,2) 0,265 

Nikotinabusus 11 (50,0) 107 (21,7) 0,002 

Vorhofflimmerarrhythmie 0 (0,0) 1 (0,2) 1,000 

Vorerkrankungen    

Migräne 0 (0,0) 52 (10,5) 0,151 

Myokardinfarkt 0 (0,0) 11 (2,2) 1,000 

Schlaganfall/TIA 4 (18,2) 58 (11,8) 0,323 

Pulmonalarterienembolie 1 (4,5) 10 (2,0) 0,384 

Tiefe Venenthrombose 1 (4,5) 34 (6,9) 1,000 

Lokalisation Indexschlaganfall+ 

Kortikale/zerebelläre Beteiligung 13 (61,9) 267 (60,3) 0,852 

Medikation nach Entlassung 

Acetylsalicylsäure 17 (77,3) 432 (87,6) 0,183 

Clopidogrel 3 (13,6) 56 (11,4) 0,730 

Prasugrel/ Ticagrelor 0 (0,0) 0 (0,0) 0 

Vitamin-K-Antagonisten 3 (13,6) 14 (0,8) 0,031 
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DOAK 0 (0,0) 6 (1,2) 1,000 

Heparin 4 (18,2) 45 (9,1) 0,147 

Orales Antidiabetikum 1 (4,5) 19 (3,9) 0,589 

Antihypertensivum 9 (40,9) 148 (30,0) 0,278 

Lipidsenker 16 (72,7) 234 (47,5) 0,020 

Residueller Shunt nach PFO Verschluss 

Restshunt direkt nach PFO-

Verschluss 

6 (27,2) 140 (29,5) 0,905 

Restshunt 6 Monate nach PFO-

Verschluss 

2 (9,1) 82 (17,3) 0,183 

RoPE-Score (Median, min./max.) 6 (3-8) 5 (2-10) 0,427 

+ Schlaganfalllokalisation erhebbar bei 464 Patient*innen 

Tabelle 12: Subgruppenvergleich ischämischer Schlaganfall während Follow-up vs. kein 

ischämischer Schlaganfall 

 

Ident zur Subgruppenanalyse mit ischämisch- vaskulären Events zeigte auch die in Ta-

belle 12 dargestellte Analyse mit ischämischen Hirninfarkten signifikante Unterschiede 

zwischen den Vergleichsgruppen bei den Merkmalen Alter zum Zeitpunkt des PFO-Ver-

schlusses und Nikotinabusus. Jedoch präsentierte sich in diesem Vergleich die Hyperlipi-

dämie als zusätzlicher signifikanter Risikofaktor. Die erhobenen Vorerkrankungen und 

die Schlaganfalllokalisation brachten keine signifikanten Ergebnisse. Die Medikation 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus lieferte wie bei dem zuvor durchgeführten Sub-

gruppenvergleich signifikante Resultate für Vitamin-K-Antagonisten und Lipidsenker. 

5.3.3 Vorhofflimmerarrhythmie während Follow-up 

Im Rahmen der Nachbeobachtungszeit der vorliegenden Studie wurde bei 29 (5,6%) der 

Patient*innen eine Vorhofflimmerarrhythmie diagnostiziert. Für jene Studienteilneh-

mer*innen wurde die Zeitdauer zwischen dem PFO-Verschluss und dem erstmaligen 

Auftreten der Vorhofflimmerarrhythmie erhoben. Abbildung 4 illustriert die Anzahl der 

erhobenen Fälle mit Vorhofflimmerarrhythmie in Abhängigkeit vom Zeitpunkt des PFO-

Verschlusses. Es zeigt sich, dass die überwiegende Mehrheit mit 19 Arrhythmieereignis-

sen erst über 12 Monate nach dem PFO-Verschluss auftraten, nur bei fünf Patient*innen 

erfolgte die Diagnosestellung innerhalb der ersten sechs Monate.  
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Abbildung 4: Zeitdauer zwischen PFO-Verschluss und Auftreten der Vorhofflimmer-

arrhythmie 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

<= 6 Monate 6  bis < 12 Monate >= 12 Monate

A
n

za
h

l d
e

r 
Fä

lle

Anzahl der Fälle bis zum VHFA Rezidiv
(Zeitdauer in Monaten)

Häufigkeit



56 

 

6 Diskussion 

6.1 Interpretation der Ergebnisse 

In dieser Arbeit über Prognose und Charakterisierung von Schlaganfallpatient*innen 

nach Verschluss eines persistierenden Foramen ovale wurden insgesamt 515 Patient*in-

nen eingeschlossen und über einen mittleren Zeitraum von 9,6 ± 5,3 Jahren nachbeobach-

tet. Bei 22 Patient*innen (4,3%) trat während des Follow-ups ein rezidivierender ischä-

mischer Schlaganfall auf, insgesamt wurden 26 Ereignisse erfasst. Unsere Studie konnte 

sowohl für das Auftreten eines rezidivierenden vaskulären Events als auch für einen is-

chämischen Hirninfarkt einen signifikanten Zusammenhang mit einem bestehenden Ni-

kotinabusus zeigen. Eine bestehende Hyperlipidämie stellte sich als weiterer signifikanter 

Risikofaktor heraus. 

 

Die bisher publizierten großen randomisierten Studien haben allesamt das Outcome von 

einem interventionellen PFO-Verschluss mit medikamentöser Therapie verglichen. Die 

Rate an ischämischen Hirninfarkten in der Gruppe mit interventionellem PFO-Verschluss 

während der Nachbeobachtungszeit lag zwischen 0,5% bis 2,9%. Es wurden eine streng 

definierte Patient*innenpopulation ausgewählt und ausschließlich volljährige Patient*in-

nen bis maximal 60 Jahre eingeschlossen. Die längste Nachbeobachtungszeit dieser Stu-

dien lag bei durchschnittlich 5,4 Jahren in der CLOSE Studie, die anderen Arbeiten hat-

ten ein deutlich kürzeres Follow-up. 9,10,17,19,126 Durch das strenge Studiendesign sollten 

jene Patient*innen selektiert werden, bei denen der Indexschlaganfall mit großer Wahr-

scheinlichkeit durch das PFO verursacht wurde:- somit wurden Patient*innen mit unkon-

trollierten vaskulären Risikofaktoren ausgeschlossen.10 Eine Analyse hinsichtlich beste-

henden Risikofaktoren bzw. der eingenommenen Medikation und möglichen Zusammen-

hängen mit dem Auftreten von Rezidivereignissen wurde nicht durchgeführt. Die genann-

ten Faktoren des Studiendesigns könnten zusammen mit dem deutlich längeren Follow-

up unserer Studie die höhere Rezidivrate für ischämische Schlaganfälle in unserer Ko-

horte erklären.  

 

Daten zum Langzeitoutcome von Patient*innen nach PFO-Verschluss in Real-World Ko-

horten sind rar. In einer retrospektiven Arbeit untersuchten Wintzer-Wehekind et al. die 

Prognose nach interventionellem PFO-Verschluss über einen im Median 12-jährigen 

Follow-up Zeitraum. Die grundlegenden Charakteristika der Studienteilnehmer*innen 
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hinsichtlich Alter, klassischen kardiovaskulären Risikofaktoren und RoPE-Score sind de-

nen unserer Studie ähnlich, jedoch wurden 32% der Patient*innen aufgrund einer TIA als 

Indexevent eingeschlossen. In unserer Studie lag der Anteil der TIAs nur bei 1,8%. Das 

Studienkollektiv umfasste nur 201 Patient*innen und ist damit deutlich kleiner als jenes 

unserer Arbeit. Nach dem mittleren Follow-up von 12 Jahren wurde von Wintzer-Wehe-

kind et al. eine Rezidivrate von 1% (0,08 pro 100 Patient*innenjahren) für Schlaganfälle 

beobachtet, jene für TIAs lag bei 2,9% (0,26 pro 100 Patient*innenjahren).16 Unsere Stu-

die ergab mit 2,9% dieselbe Rate an TIAs, die detektierten Schlaganfälle sind mit einer 

Eventrate von 5,0% in unserer Studie aber deutlich häufiger aufgetreten. Vaskuläre Risi-

kofaktoren der Studienteilnehmer*innen wurden wie in unserer Studie erhoben, es konnte 

jedoch für keinen der untersuchten Parameter ein signifikanter Zusammenhang festge-

stellt werden.  

 

Der Umstand, dass in unserer Arbeit mehr Rezidivschlaganfälle erfasst wurden, kann zu-

nächst durch die deutlich häufiger bestehenden klassischen vaskulären Risikofaktoren in 

unserer Kohorte erklärt werden. Ein signifikanter Zusammenhang konnte in unserer Ar-

beit zwischen dem Rauchstatus der Studienteilnehmer*innen und dem häufigeren Auftre-

ten von vaskulären Events (p=0,022) und ischämischen Hirninfarkten (p=0,002) während 

der Nachbeobachtungszeit beobachtet werden. Arbeiten wie jene von Mirzada et al. 

konnten ebenfalls eine Assoziation zwischen einem erhöhten Risiko für rezidivierende 

Schlaganfälle und TIAs und dem aktuellen Nikotinabusus feststellen.132 Diese Erkenntnis 

wurde auch im Rahmen der großen INTERSTROKE Studie gewonnen, welche ein gene-

rell erhöhtes Risiko für ischämische Schlaganfälle in Abhängigkeit von der Anzahl der 

täglich gerauchten Zigaretten identifizieren konnte.89 Eine bestehende Hyperlipidämie als 

vaskulärer Risikofaktor zeigte in unserem Studienkollektiv ebenfalls eine Assoziation mit 

dem Auftreten von rezidivierenden ischämischen Schlaganfällen (p=0,043).  

Im Unterschied zu unserer Studie wurden in jener von Wintzer-Wehekind et al. deutlich 

mehr Patient*innen nach stattgehabter TIA als Indexevent eingeschlossen. Es existieren 

jedoch Daten, dass TIAs unklarer Ätiologie seltener mit Rezidivevents assoziiert sind. 

Patient*innen mit TIAs werden aufgrund fehlender objektiver Biomarker zur Diagnostik 

und einer überlappenden Symptomatik mit Migräne und anderen häufigen Erkrankungen 

häufig generell von randomisierten Studien ausgeschlossen.  

Eine weitere Erklärung für die größere Anzahl an beobachteten Rezidivevents in unserer 

Studie liefert das sehr genaue Follow-up. Durch die Kombination von Informationen aus 
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dem Krankenhausinformationssystem openMEDOCS, der elektronischen Gesundheits-

akte ELGA und einer telefonischen Kontaktaufnahme in ausgewählten Fällen konnte eine 

sehr präzise Erhebung von Follow-up Daten sichergestellt werden.  

 

Bei 53 Patient*innen unserer Studienkohorte wurde ein PFO und ASA diagnostiziert. 

Wahl et al. und Seeger et al. konnten keinen Unterschied zwischen dem klinischem Out-

come von Patient*innen nach interventionellem PFO-Verschluss mit zusätzlichem ASA 

und ohne ASA feststellen.134,137 Auch in unserer Studie konnte kein Zusammenhang zwi-

schen einem ASA und den untersuchten Rezidivereignissen aufgezeigt werden.  

 

Im Rahmen des Follow-ups wurden in unserer Studie insgesamt 29 Fälle von Vorhofflim-

merarrhythmien beobachtet. Die randomisierten Studien CLOSURE 1, GORE-REDUCE, 

CLOSE und PC-Trial stellten ein erhöhtes Risiko für Vorhofflimmerarrhythmien als 

mögliche Komplikation des interventionellen PFO-Verschlusses fest.9,10,17,19 Die 

RESPECT Studie konnte hingegen keine Unterschiede der Inzidenzen für Vorhofflim-

merarrhythmien zwischen alleiniger medikamentöser Therapie und einem interventionel-

len PFO-Verschluss feststellen.126 Bei der Betrachtung der Vorhofflimmerarrhythmie als 

Komplikation ist die zeitliche Einordung zum PFO-Verschluss von großer Bedeutung. In 

unserer Studie trat eine Vorhofflimmerarrhythmie nur bei 5 (1,0%) der Patient*innen in 

einem Zeitraum vom maximal 6 Monaten nach dem interventionellen PFO-Verschluss 

auf. Somit ist die Rate als gering anzusehen, die restlichen detektierten Fälle an Vorhof-

flimmerarrhythmien sind aufgrund der zeitlichen Distanz zum PFO-Verschluss wahr-

scheinlich eher durch andere Ursachen bedingt. Bei keinem/r Patient*in mit diagnosti-

zierter Vorhofflimmerarrhythmie innerhalb der ersten 6 Monate nach PFO-Verschluss 

wurde ein Rezidivschlaganfall beobachtet. Die Rate an Rezidivschlaganfällen, bei denen 

generell eine Assoziation mit Vorhofflimmerarrhythmien hergestellt werden konnte, ist 

mit 3 (0,6%) Hirninfarkten ebenfalls als gering einzustufen.  

 

Insgesamt sind die durch den PFO-Verschluss verursachten Komplikationen während des 

Krankenhausaufenthalts in unserer Studie als selten anzusehen. Außer 4 (0,8%) örtliche 

Blutungen und 1 (0,2%) Device Thrombose wurden keinerlei Komplikationen beobach-

tet. Die Vergleichsstudien RESPECT, PC-Trial, CLOSE, CLOSURE 1 und jene Arbeit 

von Wintzer-Wehekind et al. konnten ebenfalls nur geringe Raten an Komplikationen, 

die durch den interventionellen PFO-Verschluss verursacht wurden, feststellen.9,16,17,19,126 
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Unsere Studie konnte sowohl für rezidivierende vaskuläre Events als auch für ischämi-

sche Schlaganfälle keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Rests-

hunts nach PFO-Verschluss feststellen. Bei allen Patient*innen mit einem rezidivierenden 

ischämischen Schlaganfall konnte in keinem der Fälle bei den echokardiographischen 

Untersuchungen nach dem Hirninfarkt ein Restshunt über das PFO festgestellt werden. 

Diese Erkenntnisse wurden auch in mehreren anderen Arbeiten getroffen, die Prävalenz 

eines Restshunts wird von Hammerstingl et al. selbst nach 2 Jahren noch mit 13% ange-

geben.133,135. Echokardiographisch wurden in unserer Studie unmittelbar nach dem inter-

ventionellen PFO-Verschluss 20 (3.9%) Restshunts festgestellt. Die überwiegende Mehr-

heit der detektierten Shunts wurde als klein eingestuft, nur ein (0,2%) Restshunt wurde 

als moderat gewertet. Das Risiko für eine paradoxe Embolie ist bei kleinerem Shunt als 

geringer anzusehen, weshalb auch bei einem vorliegenden residuellen Shunt wahrschein-

lich keine Assoziation mit einem Rezidivevent vorhanden ist.  

 

Verglichen mit dem Großteil der aktuell existierenden Studien ist die lange Follow-up 

Dauer unserer Studie positiv hervorzuheben, welche insgesamt 4944 Patient*innenjahre 

miteinbezieht. Des Weiteren handelt es sich bei den in unserer Studie eingeschlossenen 

Patient*innen um eine klinische Routinepopulation, ein Ausschluss nur aufgrund des Al-

ters oder der vaskulären Risikofaktoren wie in den zuvor erwähnten randomisierten Stu-

dien wurde nicht durchgeführt. Um zu gewährleisten, dass die Indexevents auf keine an-

dere definitive Schlaganfallätiologie zurückzuführen sind, wurden die ischämischen 

Schlaganfälle auf mögliche andere Ursachen untersucht.  

Eine weitere Stärke unserer Studie sind die in der Nachbeobachtungszeit durchgeführten 

Kontrollen auf das Vorliegen eines Restshunts mittels TEE und Sonographie.   

 

In den erwähnten randomisiert-kontrollierten Trials RESPECT, PC-Trial, CLOSE und 

GORE-REDUCE wurde nicht näher auf die Ursachen der rezidivierenden Schlaganfälle 

eingegangen. CLOSURE 1 beschreibt eine klare Schlaganfallursache für 20 der 23 aufge-

tretenen TIAs bzw. ischämischen Schlaganfälle gefunden zu haben. Wintzer-Wehekind et 

al. führen die beiden beobachteten Hirninfarkte auf eine atherothrombotische Erkrankung 

und eine arterielle Dissektion zurück. In unserer Studie mit einer längeren Nachbeobach-

tungszeit bzw. einem größeren Patient*innenkollektiv wurden die Rezidivschlaganfälle 

genauer hinsichtlich ihrer Ätiologie untersucht. Eine Makroangiopathie wurde bei 6 
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(23,1%), mikroangiopathische Veränderungen bei 4 (15,3%) Patient*innen als Schlagan-

fallursache festgestellt. Dies unterstreicht die Wichtigkeit der adäquaten Einstellung von 

vaskulären Risikofaktoren auch bei Patient*innen mit wahrscheinlich PFO-assoziiertem 

erstmaligem Hirninfarkt.  

 

6.2 Limitationen 

Die vorliegende retrospektive Studie weist einige Limitationen auf, welche für die Einor-

dung und Interpretation der Ergebnisse von großer Bedeutung sind. 

 

Zunächst ist das retrospektive Design der Studie als limitierender Faktor zu nennen, 

durch die retrospektive Auswertung der klinischen Dokumentationen ist keine vollstän-

dige Erhebung von diversen Risikofaktoren und Vorerkrankungen möglich, da diese 

nicht in allen Arztbriefen vermerkt sind. Außerdem konnte nur auf Befunde aller öffentli-

chen steirischen Krankenhäuser zugegriffen werden, bei jenen Patient*innen, die auf-

grund der Nähe zu ihrem Wohnort normalerweise in Krankenhäuser anderer Bundeslän-

der behandelt wurden, konnten keine weiteren Informationen objektiv erhoben werden. 

Bei diesen Patient*innen (n=38) ist zu beachten, dass im Rahmen des telefonischen 

Follow-ups erhobene Informationen verloren bzw. falsch interpretiert worden sein könn-

ten. 

 

Weiters handelt es sich bei unserer Studie um eine Single-Center Studie, da hier nur we-

nige Untersucher beteiligt sind, könnte es beispielsweise beim PFO-Verschluss oder den 

Nachkontrollen hinsichtlich eines Restshunts zu verfälschten Ergebnissen gekommen 

sein.  

 

Die vorliegende Arbeit schließt nur Patient*innen mit einem stattgehabten interventionel-

len PFO-Verschluss ein. Eine Vergleichsgruppe, die Patient*innen ohne PFO-Verschluss 

mit alleiniger medikamentöser Sekundärprophylaxe einschließt, fehlt. Somit können 

keine Aussagen oder Vergleiche über Rezidivevents und speziell durch den PFO-Ver-

schluss aufgetretene Komplikationen getroffen werden, da keine alternative Behand-

lungsform in die Studie miteinbezogen wurde. 
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6.3 Schlussfolgerungen 

Die Wahrscheinlichkeit für Rezidivevents nach ischämischen Schlaganfällen und PFO-

Verschluss ist moderat. Peri- und postinterventionelle Komplikationen wie eine Vorhof-

flimmerarrhythmie sind selten und waren in unserer Kohorte nicht mit einem schlechte-

ren (Langzeit)-Outcome assoziiert. Rezidivierende ischämische Schlaganfälle werden 

häufig durch typische Schlaganfallpathomechanismen im Kontext klassischer vaskulärer 

Risikofaktoren ausgelöst. Deshalb ist auch nach einem vermuteten PFO-assoziierten 

Schlaganfall die Kontrolle vaskulärer Routineparameter für die Rezidivprophylaxe essen-

ziell.  
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