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Summary

Bassetti CL, Hermann DM. [Patent foramen ovale
closure: feasible, but usually not necessary. | Schweiz
Arch Neurol Psychiatr 2006;,157:180-3.

The closure of a patent foramen ovale (PFO)
remains controversial. Pros and cons for such a
closure are discussed on the basis of five questions.
Itis concluded that a PFO closure, though feasible,
can be recommended only in young patients with
recurrent strokes of unknown origin (cryptogenic
stroke), atrial septal aneurysm, evidence of para-
doxical embolism or contraindication to anticoag-
ulation.
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Der praktisch tidtige Arzt wird immer wieder vor
die Versuchung gestellt, von ihm diagnostizierte,
prinzipiell reparable Fehler zu korrigieren. Fiir den
verantwortungsvollen Kliniker stellt sich jedoch
die Frage nach der Notwendigkeit drztlicher Ein-
griffe. Die aufgeworfene Diskussion ldsst sich in
recht paradigmatischer Weise am Beispiel des
persistierenden Foramen ovale (patent foramen
ovale, PFO) nachvollziehen. Ob ein PFO aktiv ver-
schlossen werden soll, wird derzeit rege diskutiert.
Wihrend der PFO-Verschluss von vielen interven-
tionell tdtigen Kardiologen und Neuroradiologen
befiirwortet wird, stehen nicht-interventionelle
Kliniker (v.a. Neurologen) dem Eingriff eher kri-
tisch gegeniiber [1-3]. Hierfiir gibt es eine Reihe
von Griinden.

Korrespondenz:

Prof. Dr. med. Claudio L. Bassetti
Neurologische Poliklinik und Klinik
Universitatsspital
Frauenklinikstrasse 26

CH-8091 Ziirich

e-mail: claudio.bassetti@usz.ch

SCHWEIZER ARCHIV FUR NEUROLOGIE UND PSYCHIATRIE

Anhand folgender Fragen wollen wir in dem
vorliegenden Beitrag Indikationen des PFO-Ver-
schlusses kritisch iiberpriifen:

1. Ist das PFO tatsédchlich eine unabhingige Ur-
sache des ischdmischen Schlaganfalls?

2. Erhoht ein PFO das Risiko eines Schlaganfall-
rezidivs?

3. Ist der PFO-Verschluss wirksam und sicher?

4. Kann ein PFO-Verschluss das Schlaganfallrisiko
reduzieren?

5. Hatder PFO-Verschluss einen Einfluss auf PFO-
assoziierte Migrédne?

1. Ist das persistierende Foramen ovale
tatsachlich eine unabhangige Ursache
des ischamischen Schlaganfalls?

Das persistierende Foramen ovale ist ein hdufiger
Befund. In einer Metaanalyse wurde die PFO-
Prédvalenz bei Schlaganfallpatienten auf 25% ge-
schitzt [4]. Eine dhnliche Haufigkeit wurde aller-
dings in 965 autopsierten Patienten ohne Hinweis
auf eine kardioembolische Erkrankung und bei
588 gesunden Erwachsenen im Alter von >45 Jah-
ren gefunden [5, 6]. Dass es zudem keine Sel-
tenheit ist, dass Patienten mit nachgewiesener
Schlaganfalldtiologie (Vorhofflimmern, hochgra-
diger Karotisstenose, Dissektion usw.) auch ein
persistierendes Foramen ovale aufweisen [7],
schrinkt die Bedeutung des persistierenden Fora-
mens ovale in der Schlaganfallgenese weiter ein.

Aufgrund dieser Tatsache stellt sich die Frage
nach klinischen und paraklinischen Faktoren, die
eine kausale Rolle des persistierenden Foramens
ovale in der Schlaganfallgenese nahelegen. Ein
Valsalva-Manover oder Tauchgang als Ausloser des
Schlaganfalls, der Nachweis eines interatrialen
Thrombus oder einer tiefen Beinvenenthrombose
(TVT) sind sicher Argumente, die fiir eine para-
doxe Embolie und somit einen kausalen Zusam-
menhang zwischen persistierendem Foramen ovale
und Schlaganfall sprechen. Eine solche «klassische
Befundkonstellation» liegt jedoch in der Praxis
eher selten vor.
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Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
persistierendem Foramen ovale und Schlaganfall
konnte in der oben erwédhnten Metaanalyse nur fiir
Patienten im Alter von <55 Jahren mit unklarer
Schlaganfallédtiologie («cryptogenic stroke») belegt
werden. Das Schlaganfallrisiko war in dieser
Altersgruppe fiir Patienten mit isoliertem per-
sistierendem Foramen ovale kleiner (Odds Ratio
[OR] 6, 95%-Konfidenzintervall [CI] 4-10) als fiir
Patienten mit PFO-assoziiertem Vorhofseptum-
aneurysma (VSA) (OR 17,95%-CI 2-133).

Das Fehlen allgemein anerkannter Kriterien fiir
den PFO-Nachweis bleibt in dieser vorliegenden
Diskussion ein ungeldstes Problem. So erzielen
unterschiedliche Echokardiographeure bei der
Beurteilung ein und desselben Patienten in bis
zu 25% der Fille vollig divergente Befunde mit
vollkommen verschiedenen Schlussfolgerungen
[8]. Eine Vereinheitlichung der Untersuchungs-
techniken scheint dringend angezeigt.

2. Erhoht das persistierende Foramen ovale
das Risiko eines Schlaganfallrezidivs?

Von {iiber 125 publizierten Studien zum Thema
persistierendes Foramen ovale wurden in einer
kiirzlich erschienenen Metaanalyse nur drei Stu-
dien beziiglich der Riickfallrisiko-Analyse als qua-
litativ gentigend (Evidenzniveau Grad I und II)
beurteilt [9]. Die kumulierten Daten dieser drei
Studien zeigten bei Schlaganfallpatienten mit per-
sistierendem Foramen ovale kein erhohtes Risiko
fiir ein Hirnschlagrezidiv.

In einer dieser drei Studien (Evidenzniveau
Grad I) fand sich bei Patienten mit ungeklirter
Schlaganfalldtiologie und einem Alter von <55 Jah-
ren eine sehr tiefe Rezidiv-/Todesrate (1,5%/Jahr).
Nur die Kombination PFO/VSA war in dieser Ar-
beit mit einer messbar erhohten Rezidivwahr-
scheinlichkeit (3,8 %/Jahr) assoziiert [10]. Dies l4sst
ein erhohtes Rezidivrisiko allenfalls bei jungen
PFO-Patienten mit Vorhofseptumaneurysma ver-
muten. Zusétzliche unabhingige Studien sind
dringend erforderlich, um den moglichen Zusam-
menhang zwischen Vorhofseptumaneurysma und
Schlaganfallrezidiven zu iiberpriifen.

Neben dem Vorhofseptumaneurysma werden
vor allem in der kardiologischen Literatur weitere
Faktoren diskutiert (PFO-Grosse und -Morpholo-
gie, Vorliegen eines Rechts-links-Shunts in Ruhe
[siehe auch (11)]), die mit einem erhohten Embo-
lierisiko vergesellschaftet sein sollen. Fiir keine
dieser Faktoren gibt es jedoch Daten, welche die
Existenz solcher « Hochrisiko-PFO» belegen. Dies-
beziigliche Studien stehen bereits seit lingerem aus.
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3. Ist der PFO-Verschluss wirksam und sicher?

Der perkutane PFO-Verschluss ist seit dem Ende
der 1980er Jahren moglich. Mehrere Systeme und
Eingriffe wurden in industriegesponserten Studien
getestet, wobei die Suche nach innovativen «Won-
der Devices» auch dank des finanziellen Interesses
der Privatindustrie weiterldauft. Der hdufige Wech-
sel der eingesetzten Systeme hat die Testung der
Wirksamkeit und Sicherheit des PFO-Verschlusses
leider erheblich erschwert und in vieler Hinsicht
génzlich unmoglich gemacht.

In kiirzlich erschienenen Ubersichtsarbeiten
wird die unmittelbare Erfolgsrate eines PFO-
Verschlusses auf 63 bis 100% eingeschitzt [12].
Schwere Komplikationen wihrend oder nach dem
Eingriff (u.a. Herztamponade, AV-Fistelbildungen,
Endokarditis und Tod) werden in 1-2% der Fille
beobachtet [12, 13]. Leichtere Zwischenfille und
Komplikationen kénnen in bis zu 20% der Patien-
ten auftreten [12]. Zuverldssige Daten zur Lang-
zeitprognose nach (initial) erfolgreichem PFO-
Verschluss sind in der Literatur nicht vorhanden.
Die jihrliche Haufigkeit von zerebralen oder syste-
mischen Embolien nach einem PFO-Verschluss
wird auf bis zu 4% geschitzt [12], was die Wirk-
samkeit des PFO-Verschlusses zumindest teilweise
in Frage stellt. Bis zum Vorliegen grosserer Studien
ist die sorgféltige Dokumentation von Verlaufs-
beobachtungen im Rahmen von Anwenderstudien
dringend geboten.

4. Kann ein PFO-Verschluss das Schlaganfall-
risiko reduzieren?

In der bereits erwdhnten Metaanalyse von iiber
125 Studien wurde die Studienqualitét hinsichtlich
Schlaganfall-Risikoreduktion nur in einer Studie
als gentigend (Evidenzniveau Grad II) beurteilt
[9]. In dieser sogenannten PICCS(Patent Foramen
Ovale in Cryptogenic Stroke)-Studie konnten bei
Schlaganfallpatienten mit persistierendem Fora-
men ovale zwischen Antiaggregation mit Aspirin
und Antikoagulation keine signifikanten Unter-
schiede hinsichtlich des Riickfallrisikos ermittelt
werden [14].

Eine randomisierte Vergleichsstudie zwischen
medikamentoser und invasiver Therapie liegt zur
Zeit nicht vor. In einem Vergleich von 1355 Schlag-
anfallpatienten (aus 10 Studien manuell kumuliert)
mit interventionellem PFO-Verschluss und 895
medizinisch behandelten Schlaganfallpatienten
(aus 6 Studien kumuliert) wurde eine hohere 1-Jah-
res-Rezidivrate bei den letzteren Patienten gefun-
den, bei denen kein PFO-Verschluss durchgefiihrt
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Abbildung 1 Entscheidungsalgorithmus flr Schlaganfallpatienten

mit persistierendem Foramen ovale (PFO).

Schlaganfall und PFO

¢

sonstige, eindeutigere Ursache des Hirnschlags erkennbar*

kein PFO-Verschluss

Alter <55 Jahre, Vorhofseptumaneurysma
friihere Schlaganfalle
anamnestische Belege einer paradoxen Embolie* *
Kontraindikation fiir eine Dauerantikoagulation
unter Umstanden: Rechtsherzerkrankung,
persistierende Hyperkoagulabilitat

kein PFO-Verschluss

Verschluss des PFO kann vertreten werden

nein ja

ja nein

* siehe Text; ** Valsalva-Mandver/Tauchgang als Ausléser des Schlaganfalls,
Beinvenenthrombose, interatrialer Thrombus usw.

Anmerkung: Andere echokardiographische Kriterien (abgesehen vom Vorhof-
septumaneurysma) wurden in der Literatur diskutiert, ihre pathogenetische
Bedeutung ist allerdings bis dato nicht bewiesen.

worden war (4-12%, verglichen mit 0-5% bei
interventionell behandelten Therapiegruppen).
Die Kollektive unterschieden sich allerdings
erheblich in ihrem Alter und Risikofaktorprofil,
wobei die medizinisch versorgten Patienten im
Durchschnitt etwa um 10 Jahre &dlter waren und
insgesamt deutlich mehr vaskulire Risikofaktoren
aufwiesen als die Patienten mit PFO-Verschluss,
was den oben erwihnten Effekt durchaus allein
erkldren kann [13]. Angesichts der gravierenden
Unterschiede in der Zusammensetzung der Pa-
tientengruppen sowie aufgrund von unterschied-
lichen Eingriffsmethoden, post-interventionellen
Behandlungen und Beobachtungszeitraumen ist
die vorliegende Metaanalyse, wenn iiberhaupt, nur
mit dusserster Vorsicht verwertbar.

5. Hat der PFO-Verschluss einen Einfluss
auf PFO-assoziierte Migrane?

Kiirzlich wurde gezeigt, dass Migrdnepatienten mit
Aura im Vergleich zur Normalbevélkerung ein
etwa zweifach erhohtes PFO-Risiko haben [15].
Dies fiihrte zur Vermutung, dass das persistie-
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rende Foramen ovale etwa iiber die Induktion ei-
ner Thrombozytenhyperaggregabilitdt oder durch
vasoaktive Mediatoren, die normalerweise von der
Lunge herausgefiltert werden, zur Kopfschmerz-
entstehung beitridgt. Basierend auf diesen Be-
obachtungen wurden kiirzlich einige Therapie-
studien veroffentlicht, die eine Migranereduktion
durch PFO-Verschluss nahelegten [16-18]. Bei Pa-
tienten mit einer Migrine mit Aura wurde in bis zu
75% ein vollstdndiges Verschwinden der Migréne-
attacken beobachtet, bei Patienten mit einfacher
Migréane war der Therapieeffekt deutlich weniger
ausgeprégt [16]. Simtliche bisherigen Studien wei-
sen erhebliche methodische Schwichen auf [18].
Die Datenanalyse erfolgte retrospektiv, die Patien-
ten wurden nicht randomisiert und auch die unter-
suchenden Arzte waren hinsichtlich der Therapie-
gruppe nicht «verblindet» [18]. Angesichts des
hohen Placeboeffektes in pharmakologischen
Migrinestudien ist erheblicher Zweifel an der
Validitat der Daten angezeigt. Vor dem Hinter-
grund der derzeitigen Studienlage konnen aus
den vorliegenden Beobachtungen keine thera-
peutischen Empfehlungen abgeleitet werden.

Schlussfolgerung: Primum nihil nocere ...

Aufgrund der jetzigen Datenlage kann ein gene-
reller Verschluss des PFO nicht empfohlen werden,
insbesondere weil durch den systematischen Ein-
satz mit zahlreichen, zum Teil schwerwiegenden
Komplikationen gerechnet werden muss (Todes-
falle wurden nicht nur im Ausland, sondern auch in
der Schweiz bekannt). Des weiteren muss bertick-
sichtigt werden, dass der systematisch durchge-
fithrte Eingriff in der Gesundheitsversorgung zu
betrédchtlichen Kosten fithren wiirde, die angesichts
der gegenwirtigen Kostenentwicklung im o6ffent-
lichen Gesundheitswesen schwer zu rechtfertigen
sind.

Bei Patienten mit PFO und ungeklérter Schlag-
anfalldtiologie (d.h. sogenannten «cryptogenic
strokes») ist in jedem Fall eine Aggregationshem-
mung (z.B. Aspirin 100 mg/d) sinnvoll. Zu dieser
Schlussfolgerung gelang kiirzlich auch ein Sub-
komitee der American Academy of Neurology,
das fiir Qualitédtsstandards zusténdig ist [9]. Neben
der medikamentosen Therapie, die unter Umstén-
den auch eine Antikoagulation beinhalten kann,
sollten Indikationen fiir den PFO-Verschluss
gemiss der in Abbildung 1 aufgefiihrten Kriterien
iiberpriift werden.

Angesichts der PICCS-Studie scheint die Aus-
weitung des interventionellen PFO-Verschlusses
auf dltere Patientengruppen wenig sinnvoll [14].
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Gemiss der PICCS-Studie [14] und anderer Stu-
dien [10] profitieren dltere Patienten wahrschein-
lich nicht von der Durchfithrung des PFO-Ver-
schlusses (die detailliertere Diskussion dieses
Punktes wiirde den Rahmen des vorliegenden
Artikels sprengen). Die Vermutung, dass der Ein-
griff eine allenfalls vorhandene Migréne lindert,
steht bislang auf schwachen Beinen. Prinzipiellere
Schlussfolgerungen fiir die Therapie konnen hier-
aus nicht hergeleitet werden.

... mit seltenen Ausnahmen

Lediglich bei Patienten <55 Jahren mit rezidivie-
renden Schlaganfillen unklarer Atiologie, insbe-
sondere beim (zusitzlichen) Vorliegen eines Vor-
hofseptumaneurysmas, einer Kontraindikation fiir
eine Dauer-Antikoagulation oder bei Patienten
mit «klassischer Befundkonstellation» (wie oben
definiert), kann der Verschluss durch einen er-
fahrenen interventionellen Kardiologen unseres
Erachtens unter Umstinden empfohlen werden
(Abb. 1). Besondere Gegebenheiten konnten dar-
iiber hinaus bei Patienten mit Erkrankungen des
rechten Herzens bzw. der Pulmonalarterien sowie
bei persistierender Hyperkoagulabilitédt vorliegen,
welche die Durchfiihrung eines PFO-Verschlusses
moglicherweise rechtfertigen. Die Entscheidung
zur Durchfithrung des PFO-Verschlusses muss in
jedem Fall individuell erfolgen und sollte keines-
wegs von interventionellen Spezialisten allein ge-
stellt werden.

Randomisierte Studien mit ldngerer Verlaufs-
beobachtung werden in Zukunft erforderlich sein,
um die zur Zeit noch strittige Frage der PFO-
Verschlussindikation abschliessend zu klédren. In
diesen Studien wird es besonders wichtig sein,
einem sogenannten Selektionsbias durch strin-
gente Studienkriterien vorzubeugen. So sollte zum
Beispiel beachtet werden, dass die Patientenauf-
klarung von allen involvierten Teams gleichzeitig
erfolgt, da ansonsten Patientenentscheidungen
durch den jeweiligen Aufklirer beeinflusst werden.
Dies war in bisherigen Studien nicht hinreichend
gewihrleistet, was in vielen Fillen dazu fiihrte,
dass Patienten aktiv auf den Verschluss des per-
sistierenden Foramens ovale drdngten und eine
Studienteilnahme verhinderten. Nur mit rando-
misierten Studien wird es moglich sein, allgemein-
giiltigere Aussagen iiber die Therapie des persi-
stierenden Foramens ovale beim Schlaganfall zu
machen. Dies wird jedoch ein entscheidender
Schritt auf dem Weg von einer lediglich machbar-
keitsorientierten hin zu einer evidenzbasierten
Medizin sein.
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