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Zusammenfassung

Hintergrund: In Industrielindern betreffen rund 25% der gesamten Schlaganfille
Patientlnnen im erwerbsfiahigen Alter, was zu einer enormen soziodkonomischen und
gesundheitlichen Belastung fiihrt. Entgegen fritherer Meinungen bestehen trotz des Anstiegs
an typischen vaskuldren Risikofaktoren im jiingeren Erwachsenenalter, signifikante
Unterschiede zu ilteren Patientlnnen beziiglich Atiologie, Risikofaktoren und
Langzeitfolgen.

Die vorliegende Diplomarbeit hat sich zum Ziel gesetzt, die Charakteristika junger
Schlaganfallpatientinnen und ihre Korrelation zu vaskuldren Rezidiverkrankungen

retrospektiv zu untersuchen.

Methoden: Mithilfe einer Datenbankabfrage wurden alle Patientlnnen im Alter von 17-50
Jahren identifiziert, welche zwischen 01.01.2008 und 31.12.2017 an der Stroke-Unit der
Universitétsklinik fiir Neurologie Graz aufgrund eines akuten Schlaganfalls behandelt
wurden. Klinische und demographische Daten wurden zum Zeitpunkt des Index-Ereignisses
und der Follow-Up-Untersuchungen ermittelt, ebenfalls wurden vaskuldre

Rezidiverkrankungen im Beobachtungszeitraum bis Juli 2018 erhoben.

Ergebnisse: Die PatientInnenkohorte umfasste 350 Schlaganfallpatientlnnen (59% Maénner,
Altersdurchschnitt 41£8 Jahre). Bei 82% der Patientlnnen konnte zum Zeitpunkt der letzten
Follow-Up-Untersuchung zumindest ein zerebrovaskuldrer Risikofaktor erhoben werden.
Insgesamt kam es bei 44 (13%) Schlaganfallpatientlnnen zu einem vaskuldren
Rezidivereignis, dabei erlitten 32 ein Schlaganfall-Rezidiv und 12 ein anderes vaskuléres
Ereignis (Myokardinfarkt, Pulmonalarterienembolie, tiefe Venenthrombose oder periphere
arterielle Embolie). Patientlnnen mit einem vaskuldren Rezidivereignis waren zum
Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls signifikant élter als jene ohne Rezidiv (45+5 Jahre vs.
40+8 Jahre; p=0,001), auch die Anzahl der zerebrovaskulidren Risikofaktoren war signifikant
hoher (2,3+1 vs. 1,6%1; p<0,001). Eine statistisch signifikante positive Assoziation zu
vaskuldren Rezidivereignissen bestand bei den folgenden Risikofaktoren: arterielle
Hypertonie (OR 2,16; p=0,02), Hyperlipiddmie (OR 2,31; p=0,01), Nikotinabusus (OR 2,06;
p=0,03) und Alkoholabusus (OR 4,26; p=0,002).

Bei einer medianen Follow-Up-Zeit von 3 Jahren und einem Monat erreichten 79% der
PatientInnen einen exzellenten funktionellen Outcome (entsprechend einer modified Rankin

Scale von 0-1). Diese Gruppe wies einen niedrigeren Altersdurchschnitt auf (40+9 vs. 43+8;
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p=0,03) und hatte weniger zerebrovaskulire Risikofaktoren (1,5+1 vs. 2,141; p=0,004) als
PatientInnen mit einem ungiinstigen funktionellen Outcome. Zwischen dem Auftreten
vaskuldrer Rezidivereignisse und einem exzellenten funktionellen Outcome bestand eine

statistisch signifikante negative Assoziation (OR 0,24; p<0.001).

Diskussion: In dieser Studienkohorte konnte gezeigt werden, dass fiir junge
SchlaganfallpatientInnen iiber Jahre hinweg ein relevantes vaskuldres Rezidivrisiko besteht.
Die erhebliche Last an klassischen, modifizierbaren zerebrovaskuldren Risikofaktoren ist
hierfiir wohl hauptverantwortlich.

Trotz tiberwiegend exzellentem funktionellem Langzeitoutcome zeigt dieses relativ hohe
Rezidivrisiko, sowie die Zunahme der schlaganfallassoziierten Risikofaktoren, die
Dringlichkeit einer addquaten Identifikation und Behandlung schlaganfallassoziierter
Risikofaktoren, einer professionellen zerebrovaskuldren Nachsorge und der Entwicklung
von Richtlinien zur Sekundérpriavention des juvenilen Schlaganfalls mit Unterstiitzung von

multizentrischen Studien.




Abstract

Background: Roughly 25% of all strokes in high-income countries affect working-age
patients leading to an enormous socio-economic and long-term health impact. Contrary to
previous believes and despite the significant increase of typical vascular risk factors in the
young, there are still major differences to older stroke patients in terms of aetiology, risk
factors and long-term consequences.

The main aim of this thesis is to retrospectively examine characteristics of young stroke

patients and their association with recurrent vascular events.

Methods: We identified all consecutive acute stroke patients aged 17 to 50 years who had
been treated at the Stroke-Unit of the Department of Neurology at the University Hospital
Graz between January 1, 2008 and December 31, 2017. Clinical and demographic data were
collected at the time of the index event and at follow-up examinations. Furthermore, we

identified recurrent vascular events in the observation period up to July 2018.

Results: The final patient cohort consisted of 350 young stroke patients (59% male, mean
age 4148 years). In 82% of all young stroke patients at least one cerebrovascular risk factor
was present at the latest follow-up examination. A total of 44 (13%) stroke patients suffered
from a recurrent vascular event, 32 of whom hat a recurrent stroke and 12 had another major
vascular event (myocardial infarction, pulmonary embolism, deep vein thrombosis or
peripheral arterial embolism). Patients who suffered from a recurrent vascular event were
significantly older at the time of the index stroke (45+5 years vs. 40£8 years; p=0.001).
Furthermore, they had significantly more cerebrovascular risk factors (2.3+1 vs. 1.6+1;
p<0.001). There were significant positive associations between the following risk factors
and the occurrence of recurrent vascular events: arterial hypertension (OR 2.16; p=0.02),
hyperlipidaemia (OR 2.31; p=0.01), smoking (OR 2.06; p=0.03) and alcohol abuse (OR
4.26; p=0.002).

At a median follow-up period of 3 years and 1 month, 79% patients had excellent functional
outcome (defined as 0-1 points on the modified Rankin Scale). These patients were
significantly younger (40+9 vs. 43+£8; p=0.03) and had less cerebrovascular risk factors
(1.5%1 vs. 2.1£1; p=0.004) than those with poor functional outcome. There was a significant
negative association between a recurrent vascular event and excellent functional outcome

(OR 0.24; p<0.001).
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Discussion: In this study, we were able to show that young stroke patients have a significant
risk of recurrent vascular events. The considerable burden of typical, modifiable
cerebrovascular risk factors is likely a key driver of those recurrent events. Despite a
predominantly excellent functional outcome, this relatively high risk of recurrence and the
notable increase in stroke-related risk factors demonstrate the urgency for adequate
identification and treatment of stroke-associated risk factors and the development of

guidelines regarding secondary prevention in young stroke patients with support of

multicentre studies.
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1. Einleitung

1.1 Der Schlaganfall

Der Schlaganfall gehdrt zu einer der hdufigsten Erkrankungen in den Industriestaaten und
steht global gesehen nach den ischdmischen Herzkrankheiten auf Platz zwei der hiufigsten

Todesursachen. (1,2)

Die Weltgesundheitsorganisation definierte bereits 1970 den Schlaganfall als eine sich
schlagartig priasentierende, fokale oder globale zerebrale Stérung, welche zumindest 24
Stunden anhilt oder direkt zum Tod fiihrt. Dabei galt die Bedingung, dass auller einer
vaskulédren Ursache kein anderer augenscheinlicher Ausldser in Frage kommt. (3)

In Zusammenhang mit dieser Definition ldsst sich vom Schlaganfall die transitorische
ischamische Attacke (TIA) trennen, welche in der Vergangenheit als kurze neurologische

Dysfunktion mit einer Symptomdauer von weniger als 24 Stunden definiert wurde. (4)

Aufgrund neuer wissenschaftlicher Erkenntnisse sind die oben genannten Definitionen
jedoch nicht mehr zeitgemél, da in Folge der Weiterentwicklung der modernen Bildgebung
nachgewiesen wurde, dass auch eine fliichtige neurologische Symptomatik mit einer Dauer
von weniger als 24 Stunden bereits mit permanenter Hirnschddigung einhergehen kann.
Darauthin wurde die Diagnose Schlaganfall als ein ischdmischer Untergang von Gehirn-,
Riickenmark- und/oder Retinazellen definiert, sofern dieser auf pathologischen,

bildgebenden oder anderen objektiven Befunden basiert. (5)

Ca. 80-85% aller Schlaganfille sind auf eine zerebrale Ischdmie zuriickzufiihren, wihrend
sich intrazerebrale Blutungen (10-15%) oder Blutungen in anderen intrakraniellen
Kompartimenten (5%), wie beispielsweise Subarachnoidalblutungen, seltener fiir einen
Schlaganfall verantwortlich zeigen. Eine weitere seltene Form des (vendsen) Schlaganfalls

ist die zerebrale Sinusvenenthrombose. (6)

1.1.1 Epidemiologie

In den letzten 25 Jahren kam es zu einem signifikanten Anstieg der globalen Belastung durch
das Krankheitsbild Schlaganfall. Mit einem Anteil von 11,8% liegt er nach der ischdmischen

Herzkrankheit an zweiter Stelle der hdufigsten Todesursachen weltweit, mit 4,5% an dritter
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Stelle der héufigsten Invalidititsursachen und ist derzeit die haufigste Ursache fiir

Behinderungen, welche im Erwachsenenalter auftritt. (7)

In Bezug auf das Lebenszeitrisiko, welches ab dem Alter von 25 Jahren global gesehen bei
24,9% und spezifisch in Zentraleuropa bei 31,7% liegt, entwickelte sich zwischen 1990 und
2016 eine relative Zunahme um 2,1%. (8) Dieser prozentuelle Anstieg spiegelte sich auch in
den Resultaten einer globalen Schlaganfall-Statistik aus dem Jahr 2013 wider. Dabei wurde
weltweit eine Gesamtzahl von 25,7 Millionen Schlaganfalliiberlebenden erhoben, wovon
insgesamt 10,3 Millionen Schlaganfille erstmalig aufgetreten waren. Der Anteil an
schlaganfallassoziierten Todesféllen lag laut dieser Datenanalyse bei 6,5 Millionen, dazu
kam noch der Verlust von 113 Millionen behinderungsbereinigten Lebensjahren (DALY,
disability-adjusted life years) durch das Krankheitsbild Schlaganfall. Erkldren lassen sich
die Zunahme an Uberlebenszahlen und die steigenden schlaganfallbedingten
Beeintrachtigungen durch eine geringere Sterblichkeitsrate aufgrund besserer Versorgung,
dem wachsenden Altersdurchschnitt und dem Priavalenzanstieg der schlaganfallassoziierten

Risikofaktoren. (7)

Anfang des 21. Jahrhunderts lag im europdischen Raum die Inzidenzrate fiir Schlaganfall
bei 95-290/100.000 pro Jahr, wovon eine Sterblichkeitsrate von 13-35% erhoben wurde.
Laut prognostischen Berechnungen soll die Gesamtheit an Schlaganféllen bis 2025 von 1,1
auf 1,5 Millionen steigen. (9) In Osterreich erleiden ca. 25.000 Menschen pro Jahr einen
Schlaganfall. (10) In Zusammenhang dazu ldsst sich erwédhnen, dass im Jahr 2016
zerebrovaskuldre Erkrankungen fiir insgesamt 4.612 Todesfille verantwortlich waren,
woraus sich eine Mortalitdtsrate von 54,7/100.000 ergibt. Davon betrafen 40,2% das
mannliche und 59,8% das weibliche Geschlecht. (11)

Im direkten Geschlechtervergleich tiberstieg in den letzten Jahren die Inzidenzrate flir
ischdmischen Schlaganfall der ménnlichen Bevolkerung jene der Weiblichen um rund 34%.
Dies lasst sich moglicherweise dahingehend erkldren, dass Méanner im Vergleich zu Frauen
ein ausgeprégteres zerebrovaskuléres Risikoprofil aufweisen. Ein weiterer Faktor konnte die
hohere Sensibilitdt der Frauen fiir Gesundheitsinformationen und Krankheitspriavention
darstellen. Hinsichtlich des hdmorrhagischen Schlaganfalls wurden keine signifikanten

geschlechterspezifischen Unterschiede beobachtet. (12)
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1.1.2 Klassifikation und Atiologie:

In Anbetracht der Atiologie des Schlaganfalls wird zunichst zwischen ischimischen und

hidmorrhagischen Schlaganfillen unterschieden. (13)

Mit einem Anteil von rund 80-85% ist der ischdmische Schlaganfall die mit Abstand
hdufigste Form des Schlaganfalls. Aufgrund von iiber 100 verschiedenen moglichen
Atiologien ist es ein Krankheitsbild von hoher Komplexitit. (6,14)

Diese Variation an unterschiedlichen étiologischen Faktoren erschwert hdufig ein addquates
Krankheitsmanagement sowie die Einschéitzung des funktionellen Outcomes und der
individuellen Prognose. (14,15) Mithilfe von Klassifikationssystemen soll, durch eine
korrekte Diagnosestellung, ein schnelleres therapeutisches Handeln und die Identifikation
eines Risikoprofils ermdglicht werden. (16) Im folgenden Teil sollen zwei der wichtigsten

etablierten Klassifikationsmodelle naher erlautert werden.

Die Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST)-Klassifikation unterteilt den
ischamischen Schlaganfall in fiinf dtiologische Klassen (sieche Tabelle I). Die Klassifikation
erfolgt dabei auf Basis der klinisch neurologischen Symptomatik, bildgebender Verfahren
(Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Echokardiographie, Duplex-
sonographie der extrakraniellen Gefdf3e), klinischer Faktoren und Laborwerten. (15)

Die TOAST-Klassifikation ist aufgrund ihrer recht einfachen Anwendung eines der am
haufigsten genutzten Klassifikationssysteme. Das Schema weist jedoch einige
Schwachstellen auf. Trotz der guten Reliabilitit beziiglich der Atherosklerose und der
kardialen Embolien, erschweren die strikten Kriterien der Mikroangiopathien die
Klassifikation von subkortikalen Infarkten. (14) Des Weiteren fallen durch diese Vorgaben
rund 40% der Schlaganfille in die Klasse der unbekannten Atiologien, da dieser Gruppe

auch PatientInnen mit mehreren mdglichen Ursachen zugeordnet werden. (16)

Eine aktuellere Herangehensweise an die Subtypisierung von ischdmischen Schlaganfillen
beschreibt das A-S-C-O-Klassifikationsmodell. Ahnlich dem TOAST-System werden
mogliche Atiologien sowie schlaganfallassoziierte Grunderkrankungen in vier Kategorien
unterteilt.(17)

In die Gruppe ,,A“ wie ,atherothrombosis® fallen unter anderem Patientlnnen mit
atherosklerotischen Plaques bis hochgradigen Stenosen in den intra- und/oder
extrakraniellen Gefiflen sowie PatientInnen mit mobilen Thromben im Aortenbogen. Der

Buchstabe ,,S* steht in diesem Modell fiir ,,small vessel disease*; er betrifft lakunire Infarkte
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und damit Schlaganfille bedingt durch Erkrankung der kleinen, tiefen Hirnarterien. (17) ,,C*
wie ,,cardiac source vereinigt die Gruppe der Kardioembolien, welche beispielsweise durch
eine Vorhofflimmerarrhythmie, mechanische Herzklappen oder Endokarditiden zustande
kommen koénnen. (14,17) Seltenere Ursachen wie die arterielle Dissektion, Morbus Fabry,
Thrombozytdmien oder die disseminierte intravasale Koagulopathie werden in die Kategorie

,O“ wie ,,other cause* eingeordnet. (17)

Ein groBer Vorteil dieses Klassifikationssystems gegeniiber dem traditionellen TOAST-
Modell ist die dreistufige Graduierung der zugrunde liegenden Atiologie. (Tabelle 2) Denn
mithilfe dieser Wahrscheinlichkeitsgrade kann die am hdchsten wahrscheinliche Ursache
bestimmt werden, ohne dabei zusétzliche vaskulidre Erkrankungen zu iibergehen. (16,17) Im
Rahmen der Qualititssicherung werden Grade zur dtiologischen und diagnostischen Evidenz

festgelegt. (17)

Mittels dieser Einstufung kann dem Schlaganfall nicht nur die Atiologie mit der hochsten
Wahrscheinlichkeit zugeordnet werden, sondern es konnen auch jene Grunderkrankungen
evaluiert werden, welche ischdmische Schlaganfille begiinstigen. Dies ermoglicht unter
anderem die Bestimmung der Rezidivwahrscheinlichkeit und die Planung einer optimalen

Sekundérpravention. (14)

Obgleich die Wahrscheinlichkeit einen hidmorrhagischen Schlaganfall zu erleiden
wesentlich geringer ist, birgt dieser Subtyp ein deutlich héheres Mortalitétsrisiko verglichen
mit dem ischdmischen Schlaganfall. (18)

Je nach Lokalisation der Blutung unterscheidet man zwischen intrazerebralen Blutungen
(ICB), Subarachnoidalblutungen (SAB) und Epidural- bzw. Subduralblutungen. Die
letzteren beiden Subgruppen sind in der Regel traumatisch bedingt. (6) Die bedeutendsten
Ursachen fiir die ICB sind die "hypertensive Arteriolosklerose" (bedingt durch eine
langjdhrige arterielle Hypertonie), die zerebrale Amyloidangiopathie und zerebrale
Gefdfmissbildungen. Eine SAB wird in den meisten Fillen durch die Ruptur eines

zerebralen Aneurysmas verursacht. (18)
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TOAST-Klassifikationsmodell

Gruppe

Makroangiopathie

Mikroangiopathie

Kardioembolie

Andere Atiologie

Unklare Atiologie

Definition

Signifikante Stenose (>50%) bzw. Okklusion grofer intra- oder
extrakranieller Hirnarterien

-oder-

Signifikante Stenose (>50%) bzw. Okklusion der Aste der
Kortikalarterien durch arterio-arterielle Embolien oder thrombotische

Verschlusse

Lakunire Hirninfarkte bzw. subkortikale Infarkte <1,5cm, lakunére

Schlaganfallsyndrome

Arterielle Okklusion verursacht durch einen kardialen Embolus;
Einteilung in Quellen mit hohem und mittlerem kardioembolischen
Risiko (z.B. hohes Risiko bei mechanischen Herzklappen und
Vorhofflimmerarrhythmie, mittleres Risiko bei persistierendem Foramen

ovale oder Vorhofflattern)

Seltene Ursachen;
z.B. nicht-atherosklerotische Vaskulopathien, Gerinnungsstorungen,

hématologische Erkrankungen

Zwei oder mehr Ursachen identifiziert
-oder-

negative Ursachenfindung

-oder-

unvollstindige Ursachenfindung

Tabelle 1: TOAST-Klassifikationsmodell; (15)
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Wahrscheinlichkeits-

Level der diagnostischen

graduierung Plausibilitat
- Atherosklerose Grad 1: Genese ist definitiv ein Level A: direkter Nachweis
- Kleingefis- potenzieller Ausloser mithilfe von diagnostischen
Erkrankung Grad 2: unsichere Genese Goldstandard-Tests oder Kriterien
_Kardiale Grad 3: Genese ist Level B: indirekter Nachweis
Bl unwahrscheinlich ein direkter oder Nachweis durch weniger

Ausloser (jedoch vorliegend)

spezifische Tests oder Kriterien

- Andere Ursache

(Grad 0: keine Genese ist Level C: Schwache Plausibilitit

vorliegend; Grad 9: keine in Abwesenheit spezifischer Tests

Graduierung aufgrund von oder Kriterien

fehlender diagnostischer Tests

moglich)

Tabelle 2: A-S-C-O-Klassifikationsmodell;(17)
(A=atherothrombosis, S=small vessel disease, C=cardiac source, O=other cause)

1.1.3 Risikofaktoren

Je nach Atiologie und Schlaganfallpathogenese unterscheidet man zwischen diversen
zerebrovaskulédren Risikofaktoren unterschiedlicher Gewichtung, die einen Einfluss auf die
Entstehung des ischamischen Schlaganfalls nehmen. Wihrend die arterielle Hypertonie eine
besonders grofle Rolle bei Himorrhagien spielt, werden Rauchen und Hyper-/Dyslipiddmien
am stirksten mit atherosklerotischen Atiologien in Verbindung gebracht. In erster Linie
unterteilt man schlaganfallassoziierte Risikofaktoren in modifizierbare und nicht-

modifizierbare Faktoren. (19)

Einer der wichtigsten nicht-modifizierbaren Risikofaktoren, welcher aber dennoch zum Teil
mit modifizierbaren Faktoren in Verbindung steht, ist das fortschreitende Alter der
Patientlnnen. (19) Ab dem 55. Lebensjahr verdoppelt sich pro Dekade das Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden (20). Neueste Studien haben aber auch gezeigt, dass bei jungen
Schlaganfallpatientlnnen im Alter zwischen 20 und 54 Jahren eine Zunahme der

Schlaganfallinzidenz und -prdvalenz beobachtet werden kann. (21) Zu weiteren nicht-
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beinflussbaren Risikofaktoren zdhlen das ménnliche Geschlecht, die Ethnizitit sowie

unterschiedliche genetische Faktoren. (19)

Modifizierbare Risikofaktoren werden in medizinische Krankheiten und schidliche
Lebensgewohnheiten unterteilt. In erstere Kategorie fdllt mitunter die wichtigste
beeinflussbare Erkrankung, die arterielle Hypertonie. Basierend auf aktueller Studienlage
sollten im Rahmen der Primir- und Sekundérpridvention des Schlaganfalls Blutdruckwerte
von <130/80mmHg angestrebt werden. (22) Eine Senkung des systolischen Blutdruckwertes
um circa 10mmHg bewirkt bereits eine Reduktion des Schlaganfallrisikos von gut einem
Drittel. (23) Neben den medikamentds-therapeutischen Mallnahmen der arteriellen
Hypertonie hat auch die Optimierung und Verbesserung schiadlicher Lebensgewohnheiten
(z.B. Stressreduktion, Erndhrungsumstellung, korperliche Ausdaueraktivitét) einen grof3en
Einfluss auf den Bluthochdruck und somit auf das Schlaganfallrisiko. (19) Weitere wichtige
modifizierbare Risikofaktoren umfassen den Diabetes mellitus, die Hyperlipiddmie und die

Vorhofflimmerarrhythmie. (19)

In die Kategorie der schiddlichen Lebensgewohnheiten fallen neben dem Nikotin- und
Alkoholabusus besonders auch der Mangel an korperlicher Betitigung. Aus regelméaBiger
korperlicher Aktivitét resultiert eine signifikante Risikoreduktion, da diese unter anderem
zerebrovaskuldre Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus und erhohten
Korperfettanteil entgegenwirkt. (19) In enger Korrelation zum Bewegungsmangel steht auch
die Adipositas, wobei der Taille-Hiift-Quotient im Vergleich zum gingigeren Body-MaB-
Index als validerer Marker dient. (24) Hinsichtlich gesundheitsférdernder
Erndhrungsgewohnheiten reduzieren laut aktueller Studienlage ein hoher Friichte- und
Gemiisekonsum maligeblich das Schlaganfallrisiko, ein erhohter Salzkonsum hingegen
begiinstigt (vermutlich sekundir durch einen Blutdruckanstieg) das Risiko einen

Schlaganfall zu erleiden. (19)

Laut den Ergebnissen einer aktuellen internationalen Studie (INTERSTROKE) ldsst sich
zusammenfassend sagen: Rund 90% des Schlaganfallrisikos kann durch folgende zehn
modifizierbare Risikofaktoren erkldrt werden: ,,arterielle Hypertonie, Rauchen, erhohter
Taille-Hiift-Quotient, ungesunde Erndhrung, fehlende regelmiflige Korperbewegung,
Diabetes mellitus, Alkoholabusus, psychosozialer Stress und Depression, Herzkrankheit und

das Vorhandensein ungiinstiger Blutfette.“ (24)
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Zur individuellen Abschitzung des Schlaganfallrisikos wurde das Framingham Stroke Risk
Profil entwickelt. Durch die Kombination diverser Risikofaktoren kann damit das
geschlechtsspezifische 10-Jahres-Risiko abgeschitzt werden. Zur Veranschaulichung dieses
Risikoprofils wird anhand eines Fallbeispiels in Tabelle 3 das prozentuelle 10-Jahres Risiko
eines 70-jdhrigen Patienten bzw. einer 70-jdhrigen Patientin mit einem systolischen

Blutdruck von 160 mmHg dargestellt. (25)

10-Jahres-Schlaganfallrisiko: Alter 70 Jahre, Blutdruck 160mmHg systolisch

Weiblich, 10-Jahres-Risiko 90%  80%  42%  34% 16%  10% 6%
Miénnlich, 10-Jahres-Risiko 85%  60%  40% 30% 18%  15% 8%
Einnahme von Antihypertenisva =+ + 1 1 + + -
Diabetes mellitus + + + + + - -
Nikotinabusus + + + + - - -
Kardiovaskuldre Erkrankung + + + - - - -
VHFA F + = = - - -
Linksventrikuldre Hypertrophie + - - - - - -

Tabelle 3: Anwendung des Framingham Risk Stroke Profil an einem fiktiven Fallbeispiel; (25)

1.1.4 Klinisches Bild

Der Schlaganfall prisentiert sich klinisch in Abhingigkeit von Lokalisation und
Ausdehnung sehr facettenreich. Durch die unterschiedlichen Symptomkonstellationen wird
mithilfe einer zielgerichteten neurologischen Untersuchung eine Zuordnung zum

betroffenen Gehirnareal ermdglicht. (26)

Die neurologische Ausfallssymptomatik entsteht in den allermeisten Fillen schlagartig. (27)
Grund dafiir ist die akute Zellschddigung, welche mitunter in Folge einer Unterbrechung der
Blutzufuhr zustande kommt. (28) Dabei lassen sich rein klinisch gesehen ischdmische
Schlaganfille von hdmorrhagischen Schlaganfillen unterscheiden. Als generell typische
Schlaganfallsymptome gelten halbseitige Lahmungserscheinungen, welche je nach
Schweregrad von einer Hemiparese bis hin zu einer Hemiplegie reichen konnen. Andere

Symptome sind halbseitige Sensibilitdtsstorungen, Feinmotorik- oder Gangstérungen
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(Ataxie), oft kommt es auch zu Sprach- oder Sprechstérungen (Aphasie und/oder
Dysarthrie). Bei rund 45% der Schlaganfallpatientlnnen besteht eine Fazialisparese, circa
ein Viertel aller Schlaganfille gehen mit Seh- oder Okulomotorikstérungen und
Gesichtsfeldeinschrankungen einher. (27) Als Hinweis auf eine Hamorrhagie gilt unter
anderem eine rasche Progression der Symptomatik innerhalb der ersten Stunden. Akuter
Kopfschmerz, positiver Meningismus, Erbrechen, das Auftreten der Symptome wihrend
korperlicher Aktivitit und frilhe Bewusstseinseinschrinkung lassen ebenfalls eine

hdmorrhagische Genese vermuten. (29)

In die Schlaganfall-Subgruppe des vorderen zerebrovaskuldren Stromgebiets fallen
Durchblutungsstorungen der Arteria carotis interna, der Arteria cerebri media und der
Arteria cerebri anterior sowie deren Aste. (30) Ischimische Schlaganfille sind zu 70% in
der vorderen Zirkulation lokalisiert. (31) Diese prisentieren sich typischerweise mit einer
Auswahl folgender klinischer Manifestationen: halbseitige Lahmungen und/oder
Sensibilitdtsstorungen (kontralateral zur Léasion) sowie kortikale Dysfunktionen wie
beispielsweise Aphasie oder Neglekt. (28,29,32) Fiir eine Ischdmie im Stromgebiet der
Arteria cerebri anterior konnen insbesondere beinbetonte sensomotorische Ausfille

sprechen. (32)

Das hintere zerebrovaskuldre Stromgebiet umfasst die vertebrobasildre Zirkulation, welche
sowohl den Hirnstamm, das Kleinhirn, Teile des occipitalen und temporalen Kortex sowie
den Thalamus versorgt. (29,30) Klinisch zeigen sich Schlaganfille in diesem
Versorgungsgebiet typischerweise durch Hirnnervenausfille, Doppelbilder, Sehstorungen,
Schluckstorungen, Gleichgewicht- und Koordinationsstérungen, Bewusstseinsstorungen
sowie Schwindel. (29,30) Lahmungserscheinungen und Gefiihlsstorungen konnen dabei

einseitig oder selten (beim Verschluss der A. basilaris) auch beidseitig auftreten. (30)

1.1.5 Diagnostik und Therapie im Akutstadium

Bei klinischem Verdacht auf Schlaganfall ist eine prompte Verstindigung des
Rettungsdienstes und Einlieferung in ein geeignetes Krankenhaus enorm wichtig. Im
Akutstadium gilt als diagnostisches Mittel der ersten Wahl die native Computertomographie
(CT). Mittels dieser Bildgebung kann unmittelbar eine intrazerebrale Blutung bestdtigt oder
ausgeschlossen werden — zeigt sich keine Blutung, kann von einer ischdmischen Genese der

Schlaganfallsymptomatik ausgegangen werden. (33,34) Die diagnostische Aussagekraft
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einer CT hinsichtlich des ischdmischen Schlaganfalls ist jedoch limitiert, da sie nicht
ausreichend Informationen {iber frithere Infarktzeichen und moglicher GefaBBverschliisse
gibt. Des Weiteren ist es bis dato nicht ausreichend moglich, zwischen reversiblen und
irreversiblen Infarktarealen zu unterscheiden. (33) Eine CT-Angiographie durch
Kontrastmittelverabreichung ermoglicht die rasche und exakte Darstellung der gro3en intra-
und extrakraniellen Gefdfe und damit den radiologischen Nachweis von GefaB3verschliissen
bzw. relevanter Stenosen. Diese zusitzlichen Informationen konnen das therapeutische

Vorgehen mafgeblich beeinflussen. (33,34)

Die zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) gilt als eine moderne Alternative zur CT,
da diese Bildgebung durch die Kombination verschiedener Sequenzen inklusive
diffusionsgewichteter Scans differenziertere Aussagen iiber die Akutphase eines
ischdmischen Schlaganfalls liefern kann. Dadurch gelingt eine genauere Zuordnung zu
potenziell gefihrdetem bzw. noch zu rettendem Gewebe. Beispielsweise konnten in der
WAKE-UP-Studie Schlaganfallpatientlnnen mit unklarem Symptombeginn auf Basis von
MRT-Sequenzen erfolgreich fiir eine mogliche Thrombolysetherapie selektiert werden.
(33,35) Aufgrund der deutlich lidngeren  Untersuchungszeit, notwendiger
Patientlnnenadhérenz und einer hoheren Zahl an Kontraindikationen der Untersuchung (u.a.
Metallimplantate, Herzschrittmacher) wird die MRT im Notfallsetting des ischdmischen
Schlaganfalls hierzulande nur bei speziellen Fragestellungen angewandt (z.B. Schlaganfall

mit unklarem Symptombeginn).

Bei ischdmischen Schlaganfillen kann durch eine friithzeitige Reperfusionstherapie der
unterbrochene Blutfluss in den betroffenen Hirnarealen wiederhergestellt werden und somit

moglichst viel vitales Gewebe erhalten bleiben. (36)

Die hidufigste Therapiemalinahme bildet die intravendse Thrombolyse mit einem
Plasminogenaktivator wie beispielsweise der Alteplase. Der Therapieerfolg wird jedoch in
der Routine zum einen durch das relativ kurze therapeutisch wirksame Zeitfenster von 4,5
Stunden nach klinischer Erstmanifestation und zum anderen durch die Abhéngigkeit zur
Liasionsgrofe, Lokalisation und Ausmall des Thrombus beschrinkt. Des Weiteren limitieren
eine Reihe von Kontraindikationen dieses Verfahren. Zum Beispiel erhohen die Einnahme
von Antikoagulantien, schwere Gerinnungsstorungen oder eine zerebrale oder
gastrointestinale Blutung in der Vorgeschichte die Risikowahrscheinlichkeit einer

signifikanten Himorrhagie als Komplikation der intravendsen Thrombolyse. (36)
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Als zweite Methode zur Rekanalisation wird die mechanische Thrombektomie eingesetzt.
Der Wirksamkeitsnachweis dieser Behandlung konnte im Jahr 2015 in eine Reihe von
randomisierten Multicenterstudien erbracht werden. (37) Dabei wird iiber einen Zugang an
der Femoralarterie das verschlossene Hirngefa3 per Durchleuchtung und Kontrastmittelgabe
aufgesucht und mittels Stent-Retriever und/oder Aspirationskatheter der stenosierende
Thrombus mechanisch entfernt. (36) Der wichtigste limitierende Faktor dabei ist der
Durchmesser des Gefilles, was bedeutet, dass dieses Verfahren nur bei einem Verschluss
groferer zerebraler Arterien moglich ist. Die Wirksamkeit der mechanischen
Thrombektomie konnte bis dato nur bei intrakraniellen Verschliissen der Arteria carotis
interna sowie des Hauptstammes (M1 Segment) der Arteria cerebri media nachgewiesen
werden. Regelhaft eingesetzt wird das Verfahren jedoch auch bei Verschliissen der Arteria
basilaris. Groe Vorteile dieser Therapie sind zum einen die hohen Erfolgsraten der
Rekanalisation in erfahrenen Zentren (80-90%), zum anderen die Ausweitung des

therapeutisch wirksamen Fensters auf zumindest sechs Stunden. (36,38)

Sind sowohl eine intravendse Thrombolyse als auch eine mechanische Thrombektomie
indiziert, werden in der Regel beide Therapien durchgefiihrt. Besteht ein Schlaganfall mit
unklarem Symptombeginn, so ermdglicht die erweiterte multimodale, zerebrale Bildgebung
mittels MRT- oder CT-Perfusion die Detektion von potenziell durch Reperfusion rettbarem
Hirngewebe (= Penumbra: Vorliegen eines kleinen bis moderaten Infarktkernes bei
ausgeprégter dariiberhinausgehender noch reversibler zerebraler Hypoperfusion) - und fiihrt
infolgedessen zur potenziellen Indikationsstellung einer systemischen Thrombolyse

und/oder mechanischen Thrombektomie. (36)

Wird mithilfe der CT eine Hidmorrhagie festgestellt, ist in den meisten Fallkonstellationen
primdr eine konservative therapeutische Herangehensweise indiziert. Dies ist darauf
zuriickzufiihren, dass laut klinischer Studienlage durch neurochirurgische oder
hamostatische Interventionen bis dato keine signifikante Verbesserung der Prognose erzielt

werden konnte. (39)
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1.2 Schlaganfall im jungen Erwachsenenalter

Derzeit umfasst in einkommensstarken Léndern rund ein Viertel aller ischdmischer
Schlaganfille PatientInnen im erwerbsfdhigen Alter. In Zahlen ausgedriickt sind das jahrlich
bei weltweit rund 17 Millionen Schlaganfillen insgesamt 3,6 Millionen betroffene
Menschen. (40)(41) In der Alterskategorie von 15 bis 44 Jahren sind in ihrer Gesamtheit
rund 50% der Schlaganfille ischimischer Genese, weitere 20% sind ICB und 30% SAB.
(42) In dieser Altersgruppe hat ein Schlaganfall besonders signifikante soziodkonomische
Auswirkungen, da er unter Umsténden eine wesentliche Beeintrachtigung von funktionellen
Féhigkeiten zum Zeitpunkt der hochsten Produktivitdt nach sich zieht. (43) Global gesehen
betrifft rund die Hélfte der gesamten sozio6konomischen Belastung durch das
Krankheitsbild Schlaganfall Patientlnnen im jungen Erwachsenenalter. Dies kann
beispielsweise auf die hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit bei schweren Schlaganfillen
und eine vergleichsweise ldngere Lebenserwartung zuriickgefiihrt werden. Zusétzlich
kommen juvenile Schlaganfille gehduft in einkommensschwachen Lindern vor, wo eine

schnelle medizinische Versorgung unter Umsténden nicht gewihrleistet werden kann. (44)

Generell wird seit 1980 ein Trend dahingehend beobachtet, dass es tendenziell zu einem
Inzidenzanstieg bei Schlaganfillen im jiingeren Erwachsenenalter und zeitgleich zu einem
Inzidenzabfall innerhalb der élteren PatientInnengruppe kommt. (41) Da aber bis dato keine
uniforme Definition flir den ,,juvenilen Schlaganfall* festgelegt wurde, kommt es im
Studienvergleich aufgrund unterschiedlicher Ein- und Ausschlusskriterien (v.a. durch
abweichend festgesetzte Altersgrenzen) zu einer starken Variation an beschriebenen

Inzidenzzahlen. (41,45)

Bei 15- bis 49-jdhrigen Patientlnnen mit nordeuropdischer Abstammung besteht eine
Schlaganfallinzidenzrate von 10,8-11,4/100.000 pro Jahr. (41) Innerhalb dieser Kohorte
wurde fiir die Patientlnnengruppe unter 35 Jahren eine geringere Inzidenzzahl mit 1,2-
4,5/100.000 beobachtet, jedoch zwischen 45 und 49 Jahren eine hohere Zahl mit
32,9/100.000. (46) Im Geschlechtervergleich besteht laut European 15 Cities Young
Ischemic Stroke Registry bei Ménnern besonders zwischen 35 und 49 Jahren eine hohere
Inzidenzrate, im Vergleich dazu steht jedoch das weibliche Geschlecht in der Altersgruppe
18-34 Jahre an erster Stelle. (47) Diese Diskrepanz kommt vermutlich durch die Hiufung an

traditionellen Risikofaktoren bei Ménnern mittleren Alters sowie durch geschlechts-
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spezifische Risikofaktoren im weiblichen Fertilititsalter (Schwangerschaft, orale

Kontrazeption etc.) zustande. (41)

Mogliche Griinde flir die Zunahme der Schlaganfalldiagnosestellungen (und somit der
Inzidenzzahlen in jungen Jahren) sind einerseits der technische Fortschritt beziiglich der
diagnostischen Sensitivitit und die Bewusstseinssensibilisierung der Allgemeinbevdlkerung
auf das Krankheitsbild. Andererseits wird in der jungen Population vermehrt ein Anstieg
von klassischen zerebrovaskuldren Risikofaktoren, wie beispielsweise Adipositas und
Diabetes mellitus, beobachtet. Weitere mogliche Einflussfaktoren sind die steigende
Priavalenz ,,moderner Risikofaktoren. Darunter fallen schidliche Verhaltensweisen wie der
Mangel an korperlicher Aktivitdt sowie der Nikotin- oder Alkoholmissbrauch. Andere
potenziell schddliche Lebensgewohnheiten, welche bisher noch mangelnd wissenschaftlich
belegt sind, umfassen beispielsweise zirkadiane Schlaf-Wach-Rhythmusstorungen in
Zusammenhang mit langen Arbeitszeiten, Schlafmangel und chronischen Stress. Auch
Umwelteinfliisse wie vermehrte Feinstaubexposition konnten in Zusammenhang mit

Schlaganfillen stehen. (41)

1.2.1 Atiologie und Risikofaktoren

In Anbetracht der Pathogenese stehen zerebrovaskulire Risikofaktoren in enger Assoziation
zur zugrundeliegenden Ursache des Schlaganfalls. So ist zum Beispiel die arterielle
Hypertonie ein nachgewiesener Risikofaktor der Atherosklerose, welche wiederum eine

potenzielle dtiologische Grundlage des Schlaganfalls darstellt. (48)

Aufgrund der oben aufgefiihrten steigenden Inzidenzzahlen ist besonders bei jungen
Patientlnnen die Identifikation von schlaganfallassoziierten Risikofaktoren und in weiterer
Folge die Entwicklung von studienbasierten Leitlinien fiir ein optimales Schlaganfall-
Management von groBer Signifikanz. (49) Generell haben vor allem unkonventionelle
Risikofaktoren, seltene spezifische Ursachen und genetische Komponenten bei jungen
PatientInnen einen héheren Stellenwert als bei der dlteren Population. (50) Grof3e Studien
zeigen jedoch auch einen stark steigenden Trend der Pradvalenz fiir traditionelle

Risikofaktoren und Atiologien innerhalb der jungen Bevélkerung. (50)

Eine populationsbasierte Studie der Vereinigten Staaten von Amerika zeigte im letzten

Jahrzehnt einen  signifikanten  Prdvalenzanstieg  modifizierbarer, traditioneller
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Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterinimie,
Adipositas und Nikotinabusus. (51) Mit steigendem Alter kommt es zahlenméBig zur
Anhdufung dieser vaskuldren Faktoren, besonders was den Bewegungsmangel, die
Adipositas, die arterielle Hypertonie und den Diabetes mellitus betrifft. (52) Depressionen
und Stressfaktoren sind ebenfalls als gut dokumentierte zerebrovaskulire Risikofaktoren in
Zusammenhang mit dem juvenilen Schlaganfall zu nennen. (24) Generell sind
lebensstilbasierte  Risikofaktoren, wie beispielsweise der erhohte Nikotin- und
Alkoholkonsum oder vermehrt psychosoziale Belastungen, bei jungen Menschen haufiger
prasent als bei der élteren Population. (53) In Bezug auf Schlafstérungen treten besonders
bei Frauen unter 35 Jahren mit obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom gehéuft Schlaganfille

auf. (54)

Trotz der steigenden Hiufigkeit an traditionellen Risikofaktoren bleibt die zugrunde
liegende Ursache des jungen Schlaganfalls oft ungeklért. (48) Fiir das junge Alter
spezifische, jedoch seltene Atiologien und Risikofaktoren sollen nun im Anschluss genauer

erortert werden.

Betrachtet man die grof3e Gruppe der Arteriopathien dann gibt es spezifische Erkrankungen,
welche pradominant in jungen Jahren auftreten. Hier ist insbesondere die zervikale arterielle
Dissektion (betreffend die Arteria carotis interna oder seltener die Arteria vertebralis) zu
nennen, welche fiir rund 20% aller juvenilen ischdmischen Schlaganfille urséchlich ist.
(48,49) Andere Beispiele fiir schlaganfallassoziierte Arteriopathien sind seltene
immunologische Erkrankungen wie die Takayasu-Arteriitis, Hepatitiden oder andere
Vaskulitiden. Als Sonderform hervorzuheben ist das reversible zerebrale
Vasokonstriktionssyndrom (RCVS), bei dem es zu einer segmentalen Vasokonstriktion der
Arterien mit relativ rascher Riickbildung (meist innerhalb drei Monate) kommt. Die genaue
Pathophysiologie dieses vorriibergehend vasokonstriktiven Effektes ist bis heute noch nicht
geklart, als mogliche Triggerfaktoren zdhlen jedoch unter anderem eine Schwangerschaft

oder vasoaktive Substanzen (z.B. Kokain, Amphetamine) (55)

Ein persistierendes Foramen ovale (PFO), welches bei rund 20-25% aller Menschen besteht,
kann insbesondere dann fiir ischdmische Schlaganfille verantwortlich gemacht werden,
wenn ein erhdhtes vendses Thromboserisiko besteht, simultan ein Vorhofseptum-
Aneurysma vorliegt und anderweitig keine weiteren assoziierten Risikofaktoren vorhanden

sind. (56) Krankheitsbilder mit prothrombotischem Zustand, welche sich gehduft in jungen
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Jahren manifestieren, nehmen ebenfalls Einfluss auf die Pathogenese von Schlaganfillen.
Diese umfassen zum Beispiel das Antiphospholipidsyndrom, die APC-Resistenz oder der
Antithrombin-III-Mangel. Durch die Dysfunktion von Koagulationsfaktoren kann es
vermehrt zu Thrombenbildung und in weiterer Folge durch zerebralen Gefaf3verschluss zum

Schlaganfall kommen. (48)

Ein kleiner Prozentsatz der jungen Schlaganfille ldsst sich auf genetische Risikofaktoren
zuriickfiihren. Rund 7% stehen im Einklang mit monogenen Stoérungen, davon ein Grofiteil
in Form von einer zerebralen KleingefaBBerkrankung (49), seltener bei hereditéren
lysosomalen Speichererkrankungen. (57) Oftmals sind genetische Dispositionen jedoch nur

ein mitwirkender Teil einer multifaktoriellen Genese. (58)

Bei vielen mit jungem Alter korrelierende Schlaganfallrisikofaktoren sind die zugrunde
liegenden Pathomechanismen bis heute nicht vollstindig geklart. Jene unkonventionellen
Faktoren kommen jedoch entweder ausschlieflich bei jungen Patientlnnen vor, sind
statistisch gesehen in den jiingeren Generationen gehduft oder fallen in die Kategorie des
typisch jugendlichen Risikoverhaltens. Teilweise besteht bei sogenannten dynamischen
Risikofaktoren nur in bestimmten Zeitperioden ein erhdhtes Risiko, wie etwa bei akuten

Infektionen oder wahrend der Schwangerschaftsperiode. (50)

Der Zusammenhang zwischen Migrine und Schlaganfall wird als kontrovers angesehen.
Eine Metaanalyse jedoch zeigte, dass Migrine mit Aura das Risiko einen ischdmischen
Schlaganfall zu erleiden signifikant erhoht. (59,60) Bei zeitgleicher Einnahme von oralen
Kontrazeptiva und bestehendem Nikotinabusus erhoht sich laut einer Studie das
Schlaganfallrisiko sogar auf das rund 35-fache. (61) Auch wenn bei oralen Kontrazeptiva
sowie innerhalb der Schwangerschaftsperiode oder im Wochenbett die genaue
schlaganfallauslosende Ursache oft ungekldart bleibt, geht man speziell bei diesen
Risikofaktoren von einer hormonell mitbedingten Hyperkoagulation aus. (49) Besonders im
Zeitraum zwischen Beginn des dritten Trimesters bis zur sechsten postpartalen Woche
besteht erhohte Gefahr einen Schlaganfall zu erleiden. (62) Andere mogliche
schwangerschaftsassoziierte Schlaganfallursachen sind Fruchtwasserembolien,

hypertensive Erkrankungen wie die Eklampsie oder das postpartale RCVS. (63)

Auch diverse Tumorerkrankungen stehen in Verbindung mit einem erhdhten
Schlaganfallrisiko. Pathophysiologisch ldsst sich dies auch hier durch eine Hyper-

koagulation erkldren. Andere Theorien lassen vermuten, dass dies auf direkte lokale
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Tumorauswirkungen  wie  Gefdkompression, = Tumorembolien,  beschleunigte
Atherosklerose oder tumorassoziierte Endokarditiden zuriickzufiihren ist. (64) Resultierend
aus der groBen Teenage and Young Cancer Survivor study (65), besteht durch ein Malignom
eine 50% hohere Schlaganfallinzidenz bei Patientlnnen zwischen 15 und 39 Jahren.

Mitgrund dafiir ist auch die potenzielle Toxizitét radikaler Chemo- und Radiotherapien. (65)

Im letzten Jahrzehnt kam es zu einem rund 5%igen Anstieg des illegalen Drogenkonsums
innerhalb der Bevdlkerung zwischen 15 und 64 Jahren. (66) Dabei begiinstigen besonders
Suchtmittel wie Kokain, Cannabis, Opioide und sogenannte Designerdrogen kardio- und
zerebrovaskuldre Erkrankungen. (66) Einige zugrunde liegende Schlaganfallursachen bei
Kokain- oder Amphetamin-Missbrauch inkludieren das begiinstigte Auftreten von
zerebralen Vasokonstriktionen oder Vasospasmen sowie Kardiomyopathien oder kardiale

Arrhythmien. (66)

Sowohl akute als auch chronische Infektionen werden als potenzielle Triggerfaktoren fiir
thromboembolische Ereignisse angesehen. Bei der Entziindungsreaktion wird das Endothel
durch die Thrombozytenaktivierung geschiadigt, wodurch es zu einem prothrombotischen
Zustand kommt, der wiederum zu einem ischdmischen Schlaganfall fiihren kann. (67)
Andererseits spielen im jungen Erwachsenenalter auch erregerbedingte Vaskulitiden (haufig
ausgelost durch eine Borrelien- oder Varizella-Zoster-Virusinfektion, aber auch im Rahmen

von Syphilis oder HIV) eine wichtige Rolle bei ischdmischen Schlaganfillen.

Trotz des kontinuierlichen Fortschritts der diagnostischen Mdoglichkeiten, verbleiben rund

ein Drittel aller jungen Schlaganfille kryptogenen Ursprungs. (49)

1.2.2 Prognose und Langzeitfolgen

Die Einschiatzung der Prognose ist besonders bei jungen Schlaganfallpatientlnnen
dahingehend bedeutsam, dass diese Erkrankung mitunter einen starken Einfluss auf die bis
dato meist uneingeschrinkte Lebensqualitit bedeuten kann. Die jungen PatientInnen
befinden sich gesellschaftlich in einer sozio6konomisch anspruchsvollen Lebensphase und
haben dazu eine hohe verbleibende Lebenserwartung. (68) Durch die Identifikation des
Mortalitits- und Rezidivrisikos sowie der Wahrscheinlichkeit eine andere vaskulédre
Folgeerkrankung zu erleiden, werden sekundirpriaventive Mallnahmen stark beeinflusst.

(50)
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In Hinblick auf die Mortalitit besteht zwar im Vergleich zu élteren Patientlnnen ein
geringeres Risiko am Schlaganfall zu versterben, bei der Gegeniiberstellung zur
gleichaltrigen Gesamtbevoilkerung ist dieses Risiko jedoch signifikant hoher. (69) Eine
Studie aus den Niederlanden zeigte im Zuge von Langzeit-Kontrolluntersuchungen
zwischen 1980 und 2010, dass innerhalb des ersten Folgejahres nach dem Schlaganfall ein
2,4%iges bzw. nach 5 Jahren ein 5,8%iges Mortalititsrisiko besteht; nach 20 Jahren liegt die
Sterberate bei 26,8%. (70) Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung haben laut einer
schwedischen Studie Schlaganfallpatientlnnen im Alter von 18-44 Jahren ein zehnfach
hoheres Sterberisiko innerhalb der ersten vier Jahre nach dem Schlaganfall; bei 45-54-
jahrigen PatientInnen besteht wiederum ein sechsfach erhohtes Risiko. (71)

Man unterscheidet prognostisch zwischen mortalititsassoziierten Risikofaktoren und den
direkten Todesursachen. Laut prospektiver multizentrischer Studienlage gehoren das Alter
iiber 35 Jahren, das minnliche Geschlecht, der erneute zerebrale Infarkt sowie
Komorbidititen wie Herzerkrankungen und die arterielle Hypertoniespeziell zu jenen
Faktoren, welche das Risiko erhéhen an einem Schlaganfall zu versterben. (72) Weitere
Mortalitdtspradiktoren sind ein erhdhter Alkohol- und Nikotinkonsum, maligne Tumore,
Atherosklerose im Rahmen einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit und Epilepsie.
(73) Auch die Kombination unterschiedlicher Risikofaktoren hat Auswirkungen auf das
Sterberisiko. So zeigte eine norwegische Studie, dass das Sterberisiko innerhalb von 18
Jahren durch das Vorliegen eines einzelnen schlaganfallassoziierten Risikofaktors um
18,5%, bei zwei Risikofaktoren um 24,4% und bei drei oder mehr Faktoren um 53,1% steigt.
(74) Die héufigsten direkten Todesursachen sind unter anderem schwere Herzerkrankungen
(29%), maligne Tumorerkrankungen (20%), Infektionen (16%) und Schlaganfall-Rezidive
(15%). (70) Generell sind rund die Halfte der Todesfdlle nach erlittenem Schlaganfall auf
vaskuldre Rezidivereignisse (wie beispielsweise Herzinfarkte, Pulmonalarterienembolien
und Schlaganfallrezidive) zuriickzufiihren. Aus diesen Studienergebnissen entstand die

Hypothese, dass die mutmalBliche Infarktursache zeitlebens aktiv bleibt. (70)

Nicht nur der Schlaganfall selbst, sondern auch die daraus resultierenden vaskuldren und
zerebrovaskuldren Folgeerkrankungen nehmen Einfluss auf die prognostische
Lebensqualitit und das Mortalitétsrisiko. (68)

Das 5-Jahres-Gesamtrisiko ein Schlaganfall-Rezidiv zu erleiden, ist mit einem 10%igen
Risiko vergleichsweise wesentlich geringer als bei der édlteren Population (26%ige

Rezidivwahrscheinlichkeit). (68,75) Das jdhrliche Risiko eines erneuten zerebrovaskulidren
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Infarktes liegt bei 1,2-3%, das Risiko eines anderen vaskuldren Folgeereignisses bei 0,5-1%.
(48,76,77) In den darauffolgenden Jahren kommt es jedoch zu einem persistierenden Anstieg
des kumulativen vaskuldren Rezidivrisikos, sodass sich innerhalb von 20 Jahren ein
Gesamtrisiko von 33% nach ischdmischem Schlaganfall, 28% nach TIA und 12% nach ICB
ergibt. (68) Im Vergleich dazu muss jedoch erwéhnt werden, dass es laut einer schwedischen
Langzeitstudie zwischen 1987 und 2006 insgesamt zu einer signifikanten Risikoreduktion
von 55% bei Miannern und 59% bei Frauen kam. Dies wurde unter anderem auf ein
verbessertes Management von zerebrovaskuldren Risikofaktoren und der Optimierung von

sekundérpraventiven MalBnahmen zuriickgefiihrt. (78)

Bestimmte Pradiktoren helfen dabei Hochrisiko-Patientlnnen zu identifizieren. In
Zusammenhang mit dem TOAST-Klassifikationssystem sind Patientlnnen mit
atherothrombotischen sowie kardioembolischen Schlaganfillen dem héchsten Rezidivrisiko
ausgesetzt. (68,70) Auch klassische schlaganfallassoziierte Risikofaktoren wie
Atherosklerose, Diabetes mellitus oder arterielle Hypertonie wurden mit einem erhéhten
Rezidivrisiko in Verbindung gesetzt. (72,79) Aber auch seltenere Pathologien wie zum
Beispiel diverse hdmatologische Erkrankungen (Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom,
Protein-S- oder Protein-C-Mangel) stehen im Zusammenhang mit einem erhohten
Rezidivrisiko. (76) Auch hier zeigte sich wiederum eine Beziehung zwischen dem
Rezidivrisiko und der Summe an bestehenden Risikofaktoren. (80)

Eine italienische multizentrische Studie konnte weiters eine signifikante Risikosteigerung
durch den Abbruch einer antithrombotischen oder antihypertensiven Therapie nachweisen.
Eine schlechte Therapieadhdrenz beziiglich sekundérpraventiver Mallnahmen fiihrt daher
moglicherweise zu vermeidbaren Rezidiven oder einem schlechten funktionellen Outcome.
(81) Das Hauptproblem hierbei ist insbesondere die hiufig notwendigen medikamentdse
Langzeittherapie, beispielsweise setzten in einer Studie aus Bosnien und Herzegowina rund
ein Drittel der Patientlnnen ein Jahr nach Schlaganfall mindestens eine Medikation
selbststdndig ab. (43)

Neben der Gefahr eines erneuten zerebrovaskuldren Ereignisses wurde ein jéhrliches
Myokardinfarktrisiko von 0,5-0,7% festgestellt. (72,80,82) Laut einer spanischen Studie zur
Langzeitprognose junger Schlaganfallpatientlnnen traten innerhalb einer 12-jdhrigen
Nachsorge bei rund 10% der Kohorte eine nicht-zerebrale kardiovaskulédre Folgeerkrankung

auf. (79)
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Bei einem Schlaganfall im jungen Erwachsenenalter stehen in vielerlei Hinsicht auch der
funktionelle Outcome sowie die psychosozialen Konsequenzen im Vordergrund. Dabei kann
eine Kombination aus verschiedensten Faktoren die Prognose maBigeblich beeinflussen.
Neben der Atiologie, dem Schweregrad des Schlaganfalls und vorhandenen Komorbidititen
konnen auch Anforderungen aus dem sozialen Umfeld prognostische Auswirkungen haben.
(48) Der funktionelle Outcome wird dabei in der Regel mittels der modified Rankin Scale
(mRS) kategorisiert; dabei wird der alltdgliche Behinderungsgrad nach erlittenem
Schlaganfall auf einer numerischen Skala eingestuft (geringe Werte entsprechen geringerer
Beeintrachtigung). Generell sind die Kurzzeitauswirkungen bei jungen Patientlnnen
giinstiger als bei Alteren. (83) Im Rahmen der FUTURE Study (84), welche den
funktionellen Outcome bei 18-50-jdhrigen Schlaganfallpatientlnnen analysierte, lag bei
einer durchschnittlichen Follow-Up-Zeit von 13,9 Jahren die Rate des giinstigen
funktionellen Outcomes (mRS <2) bei rund 55%. Faktoren wie hoheres Alter, das weibliche
Geschlecht, kardiovaskuldre Erkrankungen oder ein hoher Schlaganfallschweregrad

begiinstigen jedoch einen schlechten funktionellen Outcome. (84)

Die Auswirkungen eines Schlaganfalls auf die kognitive Leistungsfahigkeit sind fiir junge
Patientlnnen aufgrund des potenziell prdgnanten Einschnitts in einer psychosozial
fordernden Lebensphase ein besonders wichtiger Faktor. (85) Im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung leiden rund 60% der jungen PatientInnengruppe ein Jahr nach dem
Schlaganfall an kognitiven Einschriankungen. (86) Besonders jene Betroffenen zeigen héufig
Defizite in multiplen kognitiven Arealen, welche teilweise miteinander interagieren und
somit das Kompensationsvermdgen reduzieren konnen. (87,88)

In der Zeitperiode von rund 6 bis 12 Jahren nach Schlaganfall zeigen junge Patientlnnen in
28-46% der Falle depressive Symptome. Unter SchlaganfallpatientInnen besteht generell ein
erhohtes Suizidrisiko, wobei junge Erwachsene dabei speziell gefdhrdet erscheinen. (48) Bei
19% der jungen Schlaganfallgruppe kommt es innerhalb der darauffolgenden 12 Jahren zu
einer Angststorung. (89) Rund 41% entwickeln eine Fatigue-Symptomatik, welche in
Zusammenhang mit einer verminderten funktionellen Leistungsfahigkeit und dadurch
reduzierten Informationsverarbeitungsschnelligkeit steht. (90) Der Anteil an sexuellen
Dysfunktionen betridgt in der Gruppe der 18-45-Jdhrigen 22,5%. (91) Diese kommen in
erster Linie durch das Zusammenwirken von multiplen Faktoren wie unter anderem

neurologischen Defiziten oder psychologischen Auswirkungen zustande. (92)

32



Eine weitere Langzeitfolge, welche mit dem Schlaganfall assoziiert werden kann, ist das
Auftreten einer Epilepsie. Dabei betroffen sind zwischen 2,4% und 14,4% der jungen
Patientlnnen mit ischdmischem Schlaganfall. (48) Bei den Betroffenen kommt es
insbesondere in den ersten zwei Jahren nach dem Hirninfarkt gehduft zu epileptischen
Anfillen. (82) Es besteht auf lange Sicht gesehen ein Zusammenhang zwischen Epilepsie

und einem schlechten funktionellen Outcome. (93)

1.2.3  Primér- und Sekundérprévention

Im Rahmen der Schlaganfallpravention differenziert man zwischen dem Management von
zerebrovaskuldren Risikofaktoren und der Identifikation von Atiologien und deren
zielgerichteten Therapie (50). Aufgrund der teils untypischen Risikofaktor- und
Ursachenkonstellation ist diese Differenzierung besonders bei jungen Patientlnnen von

groBBer Bedeutung. (94)

Die Primirprivention bei Risikopatientlnnen stiitzt sich dabei in erster Linie auf die
Therapie von vaskuldren Risikofaktoren sowie Behandlungsstrategien zur Optimierung von
Lebensgewohnheiten. (95) Beispielsweise spielt die arterielle Hypertonie eine bedeutsame
Rolle in der Pathophysiologie des Schlaganfalls, denn laut WHO sind rund 54% aller
zerebrovaskuldren Ereignisse mit erhohtem Blutdruck verbunden. In mehreren klinischen
Studien wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer optimalen antihypertensiven
Therapie und der Blutdruckvariabilitit nachgewiesen, was wiederum das Schlaganfallrisiko
beeinflusst. Des Weiteren konnten Antihypertensiva mit einer signifikanten Risikoreduktion
der schlaganfallassoziierten Mortalitdit in Verbindung gesetzt werden. (96) Ein
primdrpréventiver Nutzen durch glykdmische Kontrolle bei Diabetes mellitus konnte bis
dato nicht nachgewiesen werden, ebenso ist eine Statin-Therapie erst dann indiziert, wenn
ein signifikantes 10-Jahres-Risiko eines kardiovaskuldren Ereignisses errechnet werden
kann. (97)

Aus epidemiologischen Daten ldsst sich ein Zusammenhang zwischen den Lebensstil-
assoziierten schéidlichen Verhaltensweisen (z.B. Nikotinabusus) und dem frithzeitigen
Auftreten von Schlaganfillen oder Subarachnoidalblutungen ableiten. (98,99) Neben
Verhaltensdnderungen wie Nikotin- und Alkoholkarenz liegt der Fokus der
Primérpravention auch auf gesunder Erndhrung, Gewichtskontrolle und ausreichender

korperlicher Aktivitdt. Anhand von diversen Metaanalysen konnte eine Risikoreduktion
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durch obst- und gemiisereiche Erndhrung, salzarme Kost und regelméfige Bewegung

nachgewiesen werden. (100—102)

Die grofle Bedeutung der Sekundirpravention zeigt sich durch die kiirzere Lebenserwartung
junger Schlaganfallpatientlnnen gegeniiber gleichaltrigen Gesunden. Es sind neben dem
optimalen Management der Risikofaktoren des Weiteren eine sekundirprophylaktische
gerinnungs-hemmende Therapie und in einzelnen Fillen auch eine operative oder
endovaskuldre Intervention nach dem Schlaganfall indiziert. (43) Die oben genannten
Lebensstil-Modifikationen spielen auch hinsichtlich der Sekundérprdvention eine grof3e
Rolle (103). Laut den geltenden Leitlinien der American Heart Association and American
Stroke Association (AHA/ASA) wird empfohlen sekundérpriaventiv vermehrt korperliche
Aktivitdt und eine salzarme mediterrane Erndhrung zu etablieren. (104) Die aktuelle
Studienlage zur optimalen Therapie nach juvenilem Schlaganfall ist jedoch aufgrund der

fehlenden Spezifitit eingeschrinkt auf jiingere Altersgruppen tibertragbar. (103,104)

Bei arterieller Hypertonie wird laut AHA/ASA-Leitlinien eine antihypertensive Therapie
zumindest ab Werten von >140mmHg systolisch bzw. >90mmHg diastolisch empfohlen.
(103) In ausgewdihlten Fillen ist die Abkldrung einer mdglichen sekundédren Hypertonie
(z.B. Hyperaldosteronismus oder Nierenarterienstenose) indiziert.

Die therapeutische Einstellung der Hyperlipiddmie nimmt nach aktuellem Wissensstand eine
wichtige Schliisselrolle in der Sekundérpravention ein. Hier gilt als First-line Therapie eine
addquate Behandlung mit Statinen. (105)

Diabetes mellitus hat generell als zerebrovaskuldrer Risikofaktor eine hohere Mortalitét,
einen schlechteren Outcome und innerhalb der ersten 6 Monate nach Schlaganfall ein
erhohtes Rezidivrisiko zur Folge. In Kombination dazu besteht eine erhohte Priavalenz fiir
Komorbiditdten wie Adipositas, Hyperlipiddmie und arterieller Hypertonie (= metabolisches
Syndrom). Daher nimmt bei Diabetikern die Therapie jener Begleiterkrankungen einen
besonderen Stellenwert in der Schlaganfallpravention ein. (43)

Das therapeutische Mittel der ersten Wahl bei Atherosklerose oder zerebraler
Kleingefderkrankung ist eine medikamentdse Thrombozytenaggregationshemmung mit
Acetylsalicylsdure. (103) Liegt dem Schlaganfall eine kardioembolische Genese zugrunde,
sollte die FEinleitung einer oralen Antikoagulation evaluiert werden. (43) Bleibt die
Schlaganfallursache unklar, ist als First-line Therapie eine antithrombotische Medikation

mit einem Thrombozytenaggregationshemmer indiziert. (106)
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1.2.4 Die GOAL-Initiative

Die zuvor erorterten Grundlagen des Schlaganfalls im jungen Erwachsenenalter haben unter
anderem den Schwachpunkt, dass in Hinblick auf die Sekundarpridvention und dessen
zugehdrigen Parametern, wie zerebrovaskulire Risikofaktoren, Atiologie und
Langzeitprognose, in der Literatur noch wenig spezifische Daten vorhanden sind. (48) Als
Konsequenz folgt daraus, dass aufgrund der geringen Anzahl an altersspezifischen Studien
mit oftmals kleiner Studienkohorte bis dato keine ausreichend zielgerichtete Leitlinien fiir

das spezifische Management des juvenilen Schlaganfalls vorhanden sind. (50)

Aus diesem Grund wurde das Projekt der Global Outcome Assessment Life-long after stroke
in young adults (GOAL)-Initiative gestartet. Diese multizentrische internationale Studie hat
sich zum Ziel gesetzt, mithilfe von globaler Datenanalyse ein weitgefdchertes
Informationsspektrum zum ischdmischen Schlaganfall und ICB innerhalb der Alterskohorte
18-50 Jahren zu erlangen. Das Studiendesign umfasst eine Metaanalyse der
altersspezifischen Atiologien und Risikofaktoren, des funktionellen Outcomes, der
Langzeitprognose sowie des Risikos von vaskuldren Rezidivereignissen. Dies soll
ermdglichen, die Unterschiede zwischen Geschlechtern, Altersgruppen, geographischen

Regionen und Ethnizitéiten verldsslich zu quantifizieren. (107)

Bis zum jetzigen Zeitpunkt involviert die Studie 30 Schlaganfallzentren in insgesamt 29
verschiedenen Lindern auf 6 Kontinenten. Damit wurden Daten von mehr als 10.000
PatientInnen erhoben, welche ausgewertet und fiir die Entwicklung aktueller Leitlinien

verwendet werden konnen. (107)

Diese Diplomarbeit ist Teil der GOAL-Initiative am Studienzentrum Graz und tragt somit

zur weiteren Analyse retrospektiv Patientlnnendaten aus dem mitteleuropdischen Raum bei.
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2. Material und Methoden

Die vorliegenden Daten wurden als retrospektive Teilstudie im Rahmen der einleitend
erwiahnten GOAL-Initiative erhoben. Als Bestandteil einer der aktuell 30 an der Hauptstudie
mitbeteiligten Zentren ist es das Ziel dieser Arbeit, den Langzeitverlauf von jungen
SchlaganfallpatientInnen an der Universitétsklinik fiir Neurologie am LKH-Universitats-
klinikum, Medizinische Universitit Graz zu erheben. Dabei wird ein besonderes Augenmerk
auf vaskuldre Ereignisse und Rezidiverkrankungen sowie deren Zusammenspiel mit der
urspriinglichen Schlaganfalldtiologie und zerebrovaskuldren Risikofaktoren gelegt. In
weiterer Folge soll somit ermoglicht werden, eine aussagekréftige internationale Analyse
betreffend den funktionellen Outcome und der Langzeitprognose junger Patientlnnen mit
ischamischem Schlaganfall, intrazerebraler Blutung oder transitorischer ischdmischer

Attacke zu unterstitzen.

Somit befasst sich diese Arbeit folgende von der GOAL-Initiative formulierten

Fragestellungen: (107)

1. ,,Welche spezifischen Risikofaktoren lassen sich fiir junge Schlaganfallpatientlnnen
definieren?

2. ,,Welche zugrundeliegenden Ursachen gibt es in diesem Zusammenhang?

3. ,,Wie gestaltet sich der funktionelle Outcome beim jungen Schlaganfall?*

4. ,,Wie grof} ist das Mortalitétsrisiko bzw. das Risiko eines rezidivierenden
vaskuldren Ereignisses?*

5. ,,Welche Unterschiede gibt es hinsichtlich der Risikofaktoren, Ursachen und

Prognose bei PatientInnen mit unterschiedlichen klinischen Charakteristika?“

2.1 Literatursuche

Zum einleitenden Verstindnis der Thematik wurde mithilfe der medizinischen Meta-
Datenbank PubMed eine Literaturrecherche durchgefiihrt. Dabei wurde unter anderem mit
folgenden Medical Subject Headings (MeSH)-Termini nach passender Fachliteratur

29 ¢¢ 99 <¢ 29 C¢ (YN1Y

gesucht: ,,young adult”, “adolescent”, “stroke”, “stroke/epidemiology*, “stroke/aetiology*,
“stroke/classification”, “stroke/therapy*, “stroke/prevention & control®, “stroke/mortality”,
“brain ischemia® und “cerebrovascular disorder”.

Die Begriffskombinationen wurden in verschiedensten Konstellationen angewandt, um eine
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moglichst aktuelle, studienbasierte Kenntnislage zusammenstellen zu kénnen. Des Weiteren
wurde das themenbezogene, rezent verdffentlichte Fachbuch Ischaemic stroke in the young

als Literatursammlung zu Rate gezogen. (50)

2.2 PatientInnenselektion und Einschlusskriterien

Um eine repriasentative Kohorte zu gewéhrleisten, wurde das Stroke-Unit Register der
Universitétsklinik fiir Neurologie Graz benutzt. In den 38 Osterreichischen Stroke-Units
werden seit 2003 alle behandelten Patientlnnen im Osterreichische Stroke-Unit Register
dokumentiert, welches von der Gesundheit Osterreich GmbH betreut wird und
demographische wie klinische Daten erfasst.

Es wurden alle PatientInnen eingeschlossen, welche im Zeitraum von 1.1.2008-31.12.2017
im Alter von 17 bis 50 Jahren aufgrund eines Schlaganfalls (ischdmischer Schlaganfall,
transitorische ischdmische Attacke, intrazerebrale Blutung) an der Stroke-Unit der

Universitatsklinik Graz behandelt wurden.

Folgende Ausschlusskriterien bestanden auf Basis der Richtlinien der GOAL-
Initiative:(107)

- Traumatische intrazerebrale Blutungen

- Intrazerebrale Blutungen oder ischdmische Schlaganfille, welche unmittelbar durch
Hirntumore verursacht wurden

- Subarachnoidalblutungen

- Zerebrale Sinusvenenthrombosen mit oder ohne intrazerebrale Blutungen bzw. mit
oder ohne Stauungsinfarkten

- latrogene Schlaganfille durch Operationen oder andere medizinische
Interventionen

- Retinale Infarkte

Weiters wurden auf Basis der Richtlinien der GOAL-Initiative all jene Patientlnnen von
dieser Studie ausgeschlossen, welche bereits vor dem Beobachtungszeitraum einen

Schlaganfall erlitten hatten.

Nach Auswertung der genannten Kriterien konnten im Studienzeitraum 365 Patientlnnen
identifiziert werden, welche den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen. Nachtraglich

wurden aus der Studie 15 Patientlnnen ausgeschlossen, bei welchen retrospektiv die
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urspriingliche Aufnahmediagnose Schlaganfall auf Basis einer Reevaluation klinischer und
radiologischer Befunde (durch Schlaganfallexpertlnnen) wiederrufen werden konnte;
Beispiele dafiir waren funktionelle Geschehen oder epileptogen bedingte passagere

Symptome. Daraus ergab sich eine finale Kohorte von 350 PatientInnen.

23 Studiendesign und Datenerhebung

Die Baseline-Daten wurden aus dem Stroke-Unit Register pseudonymisiert extrahiert, sie
enthielten neben demographischen Daten alle relevanten Informationen iiber den Index-
Schlaganfall der studiengeeigneten Patientlnnen. Mithilfe des Krankenhaus-
informationssystems open MEDOCS (Medical documentation and communications system)
wurden unter detaillierter Einsicht der jeweiligen PatientInnenakten die Follow-Up-Daten
erhoben. Dieses digitale Informationssystem enthédlt gesammelt und archiviert die
Patientinnendokumente sdmtlicher medizinischer Einrichtungen des Krankenhausverbundes
der Steiermirkischen Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. (KAGes), welcher die grofle
Mehrheit der Krankenhduser mit Akutaufnahme in der Steiermark umfasst. Die erhobenen
Follow-Up-Daten beinhalteten insbesondere relevante Informationen zur klinischen
Nachsorge, zu zerebrovaskuldren Risikofaktoren sowie vaskuldren Rezidivereignissen,

Morbiditit und Mortalitét (einschlieBlich Todesursachen).

Die vaskuldren Risikofaktoren wurden wie folgt definiert. Eine arterielle Hypertonie wurde
ab Blutdruckwerten von {iiber 140/90mmHg und/oder einer laufenden Therapie mit
Antihypertensiva gewertet. Eine Hyperlipiddmie galt ab LDL-Cholesterinwerten von {iber
100mg/dl und/oder einer laufenden lipidsenkenden Therapie. Eine vorbestehende Diabetes-
mellitus-Diagnose wurde iibernommen oder diesem Risikofaktor zugeordnet bei einem
HbA1c-Spiegel von iiber 48mmol/mol. Der Risikofaktor Adipositas wurde anhand des
Body-Mass-Index gemessen und galt ab einem Grenzwert von 30kg/m?. Die Diagnose
Alkoholabusus wurde folgendermaflen definiert: ein Alkoholkonsum von iiber 21 Einheiten
bei Méannern und iiber 14 Einheiten bei Frauen pro Woche (1 Einheit = 8g Co;HsOH).

Nach Entlassung aus der Akutbehandlung des Schlaganfalls wurde eine ambulante Follow-
Up-Untersuchung in der Schlaganfallambulanz nach drei Monaten durchgefiihrt, weitere
Follow-Up-Untersuchungen wurden in der Regel jéhrlich empfohlen. Je nach Notwendigkeit
und Krankheitsbild wurden diese Nachkontrollen individuell engmaschig durchgefiihrt.

Aufgrund von Diskrepanzen in der Frequenz und Dauer der geplanten Follow-Up-
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Untersuchungen wurde

innerhalb des Beobachtungszeitraums

auch die gesamte

elektronische Krankenakte (siehe oben) zur Erfassung von moglichen Rezidivereignissen

herangezogen.

Die erhobenen Variablen (Tabelle 4) wurden in Form einer Microsoft Excel Datenbank

zusammengetragen.

- Alter
- Geschlecht

- Aufnahmedatum

- Art des Index-
Schlaganfalls

- Letzte Follow-Up-
Untersuchung
- Mortalitédt, Todesursache

und Todesdatum

- Oxfordshire Klassifikation

- TOAST Klassifikation

- mRS vor dem Index-Ereignis

- mRS zum Zeitpunkt der
Entlassung

- mRS zum Zeitpunkt der letzten
Follow-Up-Untersuchung

- “National Institutes of Health
Stroke Scale” (NIHSS)

- Rezidiv-Schlaganfille,
dazugehoriger Zeitrahmen und

Art des Rezidivs

- Andere vaskulére Ereignisse,
dazugehoriger Zeitrahmen und

Art des vaskuldren Ereignisses

Tabelle 4: Zusammenfassung der erhobenen Variablen;

(mRS=modified Rankin Scale)

- Diabetes mellitus

- Arterielle Hypertonie

- Hyperlipidamie

- Vorhofflimmerarrhythmie
- Adipositas

- Nikotinabusus

- Alkoholabusus

- Drogenabusus
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24 Klassifikation des Studienkollektivs

Hinsichtlich der Schlaganfallgenese und des klinischen Erscheinungsbildes wurden bei
dieser Arbeit zwei unterschiedliche Klassifikationssysteme dokumentiert. Zum einen kam
das TOAST-Klassifikationssystem zur Verwendung, welches bereits zu Beginn dieser
Diplomarbeit im Kapitel 1.1.2 ausfiihrlich erldutert wurde (Tabelle 1). Zum anderen wurde
mithilfe der Oxfordshire Klassifikation der Schlaganfall einem von vier typischen Syndrom-
Bildern zugeordnet. Mithilfe dieses Systems konnen die initialen klinischen Symptome
einem typischen Schlaganfallbild und dabei grob einer bestimmten Hirntopographie
zugeordnet werden. Es werden folgende vier Gruppen von Syndromen unterschieden: ,.total
anterior circulation stroke* (TACS), ,,partial anterior circulation stroke* (PACS), ,,lacunar
stroke “ (LACS) und ,,posterior circulation stroke (POCS)* -Syndrom. (108,109) Details

dazu sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

In Bezug auf den Schweregrad des Index-Schlaganfalls wurden durch standardisierte
Beurteilung der neurologischen Ausfallssymptomatik zwei etablierte Schlaganfallskalen
angewandt. Zum Aufnahmezeitpunkt des akuten Schlaganfalls wurde die National Institutes
of Health Stroke Scale (NIHSS) erhoben (Tabelle 6). Dabei handelt es sich um eine
Graduierung des Schlaganfallschweregrades, bei welcher in elf Teilbereichen eine
Gesamtpunktezahl zwischen 0 und 42 vergeben wird, um verschiedene neurologische

Defizite zu beurteilen. (110,111)

Die modified Rankin Scale (mRS) ist ein MaBl zur Einschitzung der funktionellen
Beeintrachtigung nach dem Schlaganfall und wird in Tabelle 7 ausfiihrlich erldutert.
Sie wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit sowohl zum Zeitpunkt des akuten Schlagantfalls
als auch anamnestisch riickblickend vor dem Index-Schlaganfall und zum Teil bei Follow-
Up-Untersuchungen erhoben. (112) In dieser Arbeit wurde als exzellenter funktioneller
Outcome eine mRS von 0-1 Punkten definiert und ein ungiinstiger Outcome mit 2-6 Punkten.
Diese spezifische Einteilung wurde dahingehend gewéhlt, um die PatientInnengruppe mit
exzellentem Outcome hervorzuheben, welche besonders im jungen Erwachsenenalter von
grolem Interesse ist. Dies steht im Einklang mit diversen Vorstudien zum Thema
funktioneller Outcome bei jungen Schlaganfallpatientlnnen. (Verweis auf folgenden

Quellen: (77,113))
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Zum Zeitpunkt des groBten Defizits, Kombination aus folgenden Punkten:

unilaterales motorisches und/oder sensorisches Defizit kontralateral zur

Hirnlasion (mind. zwei von drei Modalitdten betroffen: obere Extremitét, untere

Extremitit oder Gesicht);
homonyme Hemianopsie;

hohere zerebrale Dysfunktionen wie z.B. Aphasie, Dyspraxie, Neglekt;

Zum Zeitpunkt des groBten Defizits, Kombination aus folgenden Punkten

mind. zwei der Kriterien des TACS-Syndroms zutreffend;
rein hohere kortikale Dysfunktion oder rein motorisches bzw. sensorisches

Defizit (weniger ausgepragt als beim LACS-Syndrom);

Zum Zeitpunkt des groBten Defizits, eines der folgenden klinischen Bilder:

rein motorisches, sensorisches oder sensomotorisches Defizit ohne kortikale
Zeichen

Ataktische Hemiparese;

,Dysarthria-clumsy-hand““-Syndrom

akute Bewegungsstorung

Zum Zeitpunkt des groBten Defizits, eines der folgenden klinischen Bilder:

isolierte Hemianopsie

Storung der Okulomotorik

Hirnstamm-Zeichen;

zerebellare Dysfunktion

ipsilaterale Hirnnervenparese (I1I-X1II) mit kontralateralem motorischen
und/oder sensorischen Defizit

Bilaterales motorisches und/oder sensorisches Defizit

Tabelle 5: Oxfordshire-Klassifikation; Ubersicht der Gruppeneinteilung; (108, 109)

(TACS=total anterior circulation stroke; PACS=partial anterior circulation stroke; LACS=lacunar stroke,

POCS=posterior circulation stroke)
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Vigilanz

Motorische
Aufforderungen
(Augen-
/Handbewegung)

Okulomotorik
(horizontale

Bewegung)

Motorik der
oberen Extremitét
pro Seite
(Vorhalteversuch:
10 Sek., 90° im
Sitzen)

Ataxie der

Extremititen

Aphasie

Neglekt

Tabelle 6: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), (110, 111)

0 - Wach, genau antwortend

1 - somnolent, durch Reiz
erweckbar;

2 - sopords, wiederholte
Stimulation nétig oder lethargisch
3 - komatos

0 - beide Befehle richtig ausgefiihrt
1 - ein Befehl richtig ausgefiihrt
2 - kein Befehl richtig ausgefiihrt

0 - Keine Blickldhmung bei
horizontaler Bewegung

1 - partielle Blickparese

2 - starke Abweichungen bzw.

komplette Blickparese bds.

0 - kein Absinken

1 - Absinken ohne Beriithrung der
Unterlage

2 - partielle Uberwindung: keine
vollstdndige Extension mdglich
oder Absinken mit Beriihrung der
Unterlage

3 - keine Bewegung gegen die
Schwerkraft moglich

4 - keine Bewegung (Plegie)

0 - keine Ataxie, keine Plegie

1 - eine Extremitét betroffen

2 - zwei oder mehr Extremitéten
betroffen

0 - Sprache normal

1 - Wortverwechslungen, milde bis
mafBige Aphasie

2 - kaum Kommunikation moglich,
schwere Aphasie

3 - stumm, globale Aphasie

Orientierung
(Name, aktueller
Monat)

Gesichtsfeld (alle
4 Quadranten)

Fazialisparese
(lachen, Augen

zusammenkneifen)

Motorik der
unteren
Extremitit pro
Seite
(Vorhalteversuch:
5 Sek., 30°im
Liegen)

Sensibilitét
(Gesicht,
Extremitditen und
Stamm)

Dysarthrie

0 - Wahrnehmung uneingeschrénkt bds.

1 - Hemineglekt bzw. in einer Modalitét (taktil oder visuell)

0 - beide Antworten richtig

1 - eine Antwort richtig; bzw. der
Patient/die Patientin kann nicht
sprechen

2 - keine Antwort richtig; bzw.
aphasisch oder stupords

0 - Normales Gesichtsfeld
1 - Quadrantenanopsie

2 - komplette Hemianopsie
3 - Blindheit

0 - normale, symmetrische
Bewegung

1 - geringe Parese (Asymmetrie aber
glatte Nasolabialfalte)

2 - Parese: untere Gesichtshalfte

3 - Parese: oberer & unterer
Gesichtsbereich

0 - kein Absinken

1 - Absinken ohne Beriihrung der
Unterlage

2 - partielle Uberwindung: keine
vollstdndige Extension mdglich oder
Absinken mit Beriihrung der
Unterlage

3 - keine Bewegung gegen die
Schwerkraft moglich

4 - keine Bewegung (Plegie)

0 - Normalbefund;

1 - partieller Ausfall (asymmetrisch
bzw. Reaktion bei schmerzhaftem
Stimulus)

2 - schwerer oder kompletter Ausfall

0 - Keine Artikulationsstérungen
1 - einzelne Worter verwaschen,
milde bis méfBige Dysarthrie

2 schlechte bis nahezu
unverstdndliche Artikulation

2 - kompletter Neglekt bzw. Hemineglekt in mehr als einer Modalitét
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0 keine Beeintrachtigung

1 vorhandene Symptome aber keine Beeintrachtigung der alltiglichen Verrichtungen

leichte Beeintréchtigung der alltéglichen Verrichtungen;

2
es wird jedoch keine fremde Hilfe benotigt
3 geringe Beeintrachtigung;
fremde Hilfe wird benétigt, jedoch selbststéindig mobil
4 deutliche Beeintrachtigung;
Immobilitét, angewiesen auf fremde Hilfe beim Gehen und bei der Korperpflege
5 schwere Beeintrachtigung;

Bettldgerigkeit und Inkontinenz, angewiesen auf permanente Pflege

6 Exitus letalis

Tabelle 7: modified Rankin Scale (mRS), (112)

2.5 Statistische Analyse

Im Rahmen der statistischen Datenanalyse kamen sowohl das Programm Microsoft Excel als

auch die Statistik- und Analyse-Software SPSS Statistics zum Einsatz.

Zur Beschreibung der Studienkohorte wurde in erster Linie deskriptive Statistik angewandt.
Dabei wurden nominale und ordinale Werte durch die berechneten Héufigkeiten und
Prozentanteile mittels Balken-, Punkt- und Kreisdiagramme graphisch dargestellt. Des
Weiteren wurde jeweils das zugehorige arithmetische Mittel bzw. der Median und die
Spannweite bzw. die Standardabweichung errechnet.

Im analytischen Teil wurden kategoriale Variablen mittels dem Chi-Quadrat-Test verglichen
und die Odds Ratios zur Messung der Effektstirke gemeinsam mit deren
Konfidenzintervallen berechnet. Zur Analyse von kategorialer mit kontinuierlicher
Variablen wurde bei normalverteilten Variablen der t-Test verwendet, bei nicht-
normalverteilten Variablen kamen nichtparametrische Tests wie der Mann-Whitney-U-Test

zur Anwendung. Die statistische Signifikanz wurde mit p<0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik der Studienpopulation
Demographie:

Unter Beriicksichtigung der oben genannten Ein- und Ausschlusskriterien umfasste die
finale Studienkohorte der Universitétsklinik fiir Neurologie Graz 350 PatientInnen, wovon
208 (59%) ménnlich und 142 (41%) weiblich waren. Zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls
ergab sich innerhalb der Population ein Altersdurchschnitt von 40,9 (£8,2) Jahren. Bei der
Gegeniiberstellung beider Geschlechter zeigte sich, dass die ménnliche Population im
Durchschnitt mit 41,6 (£8,2) Jahren geringfiigig dlter als die weibliche Population mit 39,9

(+8,1) Jahren war. Die Daten wurden in Tabelle 8§ und Abbildung I zusammengefasst.

n (%) Alter (Jahren)
ménnlich 208 (59%) 41,6 (+8,2)
weiblich 142 (41%) 39,9 (£8,1)
gesamt 350 (100%) 40,9 (£8,2)

Tabelle 8: Altersdurchschnitt im Geschlechtervergleich;

Boxplot der Altersverteilung

Abbildung 1: Altersverteilung in Jahren innerhalb der Studienkohorte, graphische Darstellung als Boxplot;
(Minimum, 1. Quartil, Median, 3. Quartil, Maximum)
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Zur Illustration der Verteilung wurden Altersgruppen definiert und mithilfe eines
Balkendiagramms in Form von einer Alterspyramide dargestellt (4bbildung 2). Die mit
Abstand groBte Gruppe umfasste dabei 222 (63,4%) PatientInnen in der Alterskategorie der
41-50-Jahrigen.

Alterspyramide

46-50 J.
41-45 .
36-40 J.
31-35J.
26-30 J.
21-25 1.

16-20J.

100 80 60 40 20 0 20 40 60

maéannlich weiblich

Abbildung 2: Alterspyramide im Geschlechtervergleich, (J.=Jahre)

Schlaganfall Klassifikationen:

Wie bereits in Kapitel 2 ausfiihrlich beschrieben, wurde in unserer Kohorte zwischen drei
verschiedenen Schlaganfallformen differenziert. Beziiglich des Index-Ereignisses zeigte
sich eine Verteilung von 279 (80%) PatientInnen mit ischdmischem Schlaganfall (IS), 49
(14%) Patientlnnen mit einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) und 22 (6%)
PatientInnen mit einer intrazerebralen Blutung (ICB).

Zwischen den beiden Geschlechtern war die Verteilung der Schlaganfall-Subtypen
weitgehend vergleichbar (siehe Abbildungen 3 und 4).
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Manner Frauen

7% 3%

=[S =TIA ~ICB =[S =TIA ~ICB
Abbildung 3: Index-Ereignis: mdnnliche Abbildung 4: Index-Ereignis: weibliche
Schlaganfall-Subtypen; Schlaganfall-Subtypen;

(IS=ischdmischer Schlaganfall; TIA= transitorische ischimische Attacke;
ICB= intrazerebrale Blutung)

Zur Klassifizierung der Schlaganfalldtiologie wurde zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls
jeder Patient und jede Patientin an der Stroke-Unit der Universitétsklinik Graz einer
Kategorie des TOAST-Klassifikationssystems zugeordnet. Besonders die Mehrheit an
unklarer Atiologie (58%, n=188) in dieser Alterskohorte zeigt die Notwenigkeit vermehrter
Forschung im Bereich des jungen Schlaganfall auf. Hierbei muss allerdings erwahnt werden,
dass diese Klassifikation zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Akutbehandlung der
Schlaganfallspezialeinheit erhoben wurde und die vollstindige dtiologische Abklérung
(inklusive Zusatzuntersuchungen) im klinischen Alltag oft erst im weiteren stationdren oder
ggf. ambulanten Verlauf abgeschlossen wird. Details beziiglich der genauen Aufteilung

konnen der Abbildung 5 entnommen werden.

In Hinblick auf das klinische Krankheitsbild und die Schlaganfalllokalisation innerhalb der
gewihlten Studienpopulation kam das Oxfordshire-Klassifikationssystem zur Anwendung.
Dabei wurden 41% der Studienkohorte dem ,,partial anterior circulation stroke* (PACS)-,
29% dem ,,posterior circulation stroke* (POCS)-, 13% dem ,,lacunar stroke* (LACS)- und

7% dem ,,total anterior circulation stroke* (TACS)-Syndrom zugeordnet (4bbildung 6).
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TOAST - Klassifikation Oxfordshire - Klassifikation
2% g, 10% 7%
13%
16%
29%

58%

17%

Makroangiopathie = Mikroangiopathie TACS LACS
kardioembolisch = andere Atiologie = PACS POCS

= unklare Atiologie andere Lokalisation
Abbildung 5: TOAST-Klassifikation, Abbildung 6: Oxfordshire-Klassifikation,

(TACS= total anterior circulation stroke;
PACS=partial anterior circulation stroke;
LACS=lacunar stroke,

POCS= posterior circulation stroke)

Um eingangs den Schweregrad des Schlaganfalls standardisiert erfassen zu konnen, wurde
anhand der klinischen Symptomatik die in Kapitel 2 ausfiihrlich beschriebene National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) erhoben. Rund die Hilfte der Patientlnnen (n=166,
47%) befand sich auf der Skala zwischen 1 und 4 Punkten, was per definitionem einem
leichten Schlaganfall (,,minor stroke®) entspricht. 92 (26%) Personen erreichten NIHSS-
Werte von 5 bis 15 Punkten und bei einem Fiinftel (n=70, 20%) entsprach der NIHSS-Wert
gleich 0. Der Punktewert 0 kommt dann zustande, wenn der Patient oder die Patientin
Symptome aufweist, welche von der NIHSS nicht erfasst werden (z.B. Vertigo) oder wenn
sich die Akutsymptomatik zum Zeitpunkt des Eintreffens in der Notaufnahme bereits
zuriickgebildet hat.

Insgesamt 22 Patientlnnen (6%) erlitten ein schweres Schlaganfallsyndrom (NIHSS >15).
Im Median lag der NIHSS-Wert bei 2 Punkten. Eine genaue Aufschliisselung der
Punktewerte ist der Abbildung 7 zu entnehmen.
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NIHSS zum Zeitpunkt der Aufnahme
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Abbildung 7: Verteilung der SchlaganfallpatientInnen auf der National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls; Darstellung anhand einer Schweregrad-Punktwolke;
(Nr.=Nummer)

Risikofaktoren:

Im Rahmen der Datenerhebung wurde die Verteilung der Risikofaktoren zum Zeitpunkt der
Entlassung aus der Stroke-Unit und zum Zeitpunkt der letzten Follow-Up-Untersuchung
ermittelt. Einer der drei hdufigsten bestehenden zerebrovaskulidren Risikofaktoren war dabei
die arterielle Hypertonie. Diese Komorbiditit blieb im Verlauf, bei einer geringen Zunahme
von +1,4% zwischen dem Index-Schlaganfall (n=121, 35%) und dem letzten Follow-Up
(n=126, 36%), als relativ konstant. Wie in Tabelle 9 ersichtlich, kam es jedoch zu einer
starken Zunahme (+18,3%) an Hyperlipiddmie-Patientlnnen zwischen dem Index-Ereignis
und den Follow-Up-Untersuchungen. Ein giinstiger Trend zeichnete sich bei den
RaucherIlnnen ab, da zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up um 8,9% weniger PatientIlnnen
rauchten als zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfall. Die genaue Aufschliisselung der
Risikofaktorhdufigkeiten und deren Trends innerhalb des medianen Follow-Up-Zeitrahmens

von 3 Jahren, ist Tabelle 9 zu entnehmen.

48



Risikofaktoren

Index-SA: n (%)

Follow-Up: n (%)

Prozent. Differenz

Arterielle Hypertonie 121 (35%) 126 (36%) +1,4%
Hyperlipidimie 96 (27%) 160 (46%) +18,3%
Diabetes mellitus 21 (6%) 27 (8%) +1,7%
Nikotinabusus 139 (40%) 108 (31%) -8,9%
Adipositas k.A. 74 (21%) /
VHFA 12 (3%) 12 (3%) 0,0%
Alkoholabusus 38 (11%) 20 (6%) -5,1%
Drogenabusus k.A. 5 (1%) /

Tabelle 9. Verteilung der Risikofaktoren; (k.A. = keine Angaben, Index-SA=Index-Schlaganfall;, VHFA =
Vorhofflimmerarrhythmie)

Keine Risikofaktoren 63 (18%)

1 Risikofaktor 108 (31%)
2 Risikofaktoren 85 (24%)
3 Risikofaktoren 62 (18%)
4 Risikofaktoren 25 (7%)
5 Risikofaktoren 5 (1%)
6 Risikofaktoren 2 (1%)

Arithmetischer Mittelwert 1,7 Risikofaktoren

Tabelle 10: Gesamtanzahl an Risikofaktoren pro Patienten/Patientin,
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Neben der Aufschliisselung der einzelnen zerebrovaskuldren Risikofaktoren wurde die
Gesamtanzahl an Risikofaktoren pro Patienten und Patientin erhoben. In der gesamten
Kohorte wiesen 18% der 350 Patientlnnen zum Zeitpunkt der letzten Follow-Up-
Untersuchung keinen zerebrovaskuldren Risikofaktor auf. 55% hatten einen oder zwei
Risikofaktoren, 27% der Kohorte besallen mehr als zwei Risikofaktoren. Im Durchschnitt
ergab sich eine Anzahl von rund 2 Risikofaktoren pro Patienten oder Patientin. Details sind

in der Tabelle 10 zu entnehmen.

3.2 Der zeitliche Verlauf

Follow-Up

Follow-Up-Daten aus der Schlaganfall-Ambulanz konnten bei den Patientlnnen dieser
Kohorte bis zu einer medianen Zeitperiode von 3 Jahren und einem Monat
(Interquartilsabstand 9-70 Monate) nach dem Index-Ereignis erhoben werden. Innerhalb der
Kohorte gab es eine grole Zeitspannweite der Follow-Up-Untersuchungen, beispielsweise
nahmen einige Patientlnnen die empfohlenen Nachsorgeuntersuchungen trotz Empfehlung
nicht wahr. Dies hatte zur Folge, dass schlaganfall-spezifische Follow-Up-Daten zum Teil
nicht vollstidndig erhoben werden konnten. Der langste Follow-Up-Zeitraum wiederum lag

bei rund 10 Jahren.

Aufgrund dieser sehr unterschiedlichen Nachsorgezeiten wurden bei der Datenerhebung
(insbesondere hinsichtlich der Rezidivereignisse) nicht nur die Routinekontroll-
untersuchungen der Schlaganfallambulanz, sondern Informationen aus der gesamten

elektronischen Krankenakte (siehe Kapitel 2.3) miteinbezogen.

Funktioneller Outcome

Zur objektiven Erfassung der funktionellen Beeintrachtigung durch den Schlaganfall wurde
die modified Rankin Scale (mRS) an drei bestimmten Zeitpunkten analysiert: der Zustand
vor dem Index-Schlaganfall, zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Stroke-Unit auf die

Normalstation sowie zum Zeitpunkt der letzten Follow-Up-Untersuchung.

Wie bereits im Kapitel 2.4 erldutert, wurde in dieser Arbeit ein exzellenter funktioneller

Outcome mit Punktewerten auf der mRS zwischen 0 und 1 definiert, jeder weitere
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Schwergrad der funktionellen Beeintrachtigung wurde als ungiinstiger Outcome mit einer

mRS von 2 bis 6 Punkten zusammengefasst.

Vor dem Index-Schlaganfall bestand bei 95% (n=333) der PatientInnen keine funktionelle
Beeintrachtigung. 172 (49%) PatientInnen zeigten bereits bei der Entlassung aus der Stroke-
Unit einen exzellenten Outcome, 178 (51%) hingegen einen ungiinstigen Outcome, wobei
drei Patientlnnen noch auf der Stroke-Unit unmittelbar am Index-Ereignis verstarben.

Im Follow-Up zeigte sich eine signifikante Verbesserung des funktionellen Outcomes, der
prozentuelle Anteil an Patientlnnen mit exzellentem Outcome stieg von 49% auf 79%. Im
Gegensatz dazu bestand weiterhin bei 52 (21%) Patientlnnen zum Zeitpunkt des letzten
Follow-Up ein ungiinstiger Outcome. Bei 97 Patientlnnen konnte nach dem Index-Ereignis
keine mRS mehr rekonstruiert werden. Eine genaue Aufschliisselung der Punkteverteilung

wurde in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8:Die modified Rankin Scale (mRS) im zeitlichen Verlauf; (n.e.=nicht erhebbar)
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3.3 Vaskulédre Rezidivereignisse, Morbiditdt und Mortalitét

Innerhalb der PatientInnenkohorte traten im Beobachtungszeitraum insgesamt 32 (9,1%)
Schlaganfall-Rezidive und 12 (3,4%) andere vaskuldre Ereignisse wie beispielsweise ein
Myokardinfarkt oder eine Pulmonalarterienembolie auf. Die Schlaganfall-Rezidive (SA-
Rezidive) unterteilten sich wie folgt: 16 (50%) ischdmische Schlaganfille (IS), 13 (40,6%)
TIA sowie 3 (9,4%) ICB (Abbildung 9). In einem Fall trat im Verlauf des Beobachtungs-
zeitraumes sowohl ein ischdmischer Schlaganfall als auch eine rezidivierende TIA auf.
Handelte es sich beim Index-Ereignis um einen ischdmischen Schlaganfall, kam es bei 15
Patientlnnen zu einem weiteren ischdmischen Rezidiv, bei 12 zu einer TIA und nur bei einer
Person zur ICB. Zwei von drei rezidivierenden ICB folgten auf einen hdmorrhagischen
Index-Schlaganfall.

Im Median vergingen zwischen dem Index-Schlaganfall und dem SA-Rezidiv 12 Monate
(Interquartilsabstand 4-25 Monate), dabei lag das Minimum bei weniger als einem Monat

und das Maximum bei 70 Monaten. Die genaue Aufschliisselung ist in 7abelle 11 enthalten.

Schlaganfall-Rezidive

d ¢

32

13
\ 3

= kein SA-Rezidiv = IS TIA +~ICB

318

Abbildung 9: Anteil der Schlaganfall-Rezidive innerhalb der Kohorte,
Aufschliisselung der Rezidiv-Subtypen; (SA=Schlaganfall; IS=ischdmischer Schlaganfall;
TIA=transitorische ischimische Attacke; ICB=intrazerebrale Blutung)
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Andere vaskuldre Ereignisse

338

= kein aVE Myokardinfarkt PAE TVT peripher art. Embolie

Abbildung 10: Anteil und Unterteilung der anderen vaskuldren Ereignisse;
(aVE=anderes vaskuldires Ereignis;, PAE= Pulmonalarterienembolie; TVT= tiefe Venenthrombose, art.
Embolie= arterielle Embolie)

Im Rahmen der Erhebung der vaskuldren Rezidive wurden in dieser Arbeit auch andere
vaskuldre Ereignisse (aVE) miteinbezogen, welche in Zusammenhang mit dem Index-
Schlaganfall stehen konnten. Insgesamt 12 von 44 Patientlnnen erlitten innerhalb des
Beobachtungszeitraumes ein aVE; diese Subgruppe unterteilte sich wiederum in 5
Myokardinfarkte, 3 Pulmonalarterienembolien (PAE), 2 tiefe Venenthrombosen (TVT) und
2 peripher-arterielle Embolien. In Abbildung 10 befindet sich zur graphischen Darstellung
dieser Aufteilung ein Kreisdiagramm.

Im Median vergingen zwischen dem Index-Schlaganfall und einem aVE ein Jahr und ein
Monat (Interquartilsabstand 8-20 Monate). Hierbei wurde eine minimale Zeitperiode von

einem Monat und ein Maximum von 71 Monaten erhoben. (Tabelle 11)
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Zeitperiode bis zu den vaskuliren Rezidivereignissen (in Monaten)

SA-Rezidiv

IS TIA ICB aVE
(IS+TIA+ICB)
Median 12 11 17 30 13
IQA 4-24,5 4-14 5-39 15,5-50 8-20

Mittelwert 182 (x18,2) 123 (+11,7) 21,5(x17,7) 33,7(£283) 252 (+22,1)

Minimum <1 <1 1 1 1

Maximum 70 48 63 70 71

Tabelle 11: Zeitperioden in Monaten zwischen Index-Schlaganfall und dem Auftreten eines vaskuldren
Rezidivereignisses, (IQA= Interquartilsabstand; SA=Schlaganfall; 1S=ischidmischer Schlaganfall;
TIA=transitorische ischimische Attacke; ICB=intrazerebrale Blutung; aVE=anderes vaskulires Ereignis)

Insgesamt 18 (5,1%) SchlaganfallpatientInnen verstarben innerhalb der beobachteten Zeit.
Die Todesursachen unterteilten sich wie folgt (siehe Tabelle 12): sieben Patientlnnen
verstarben an einem Schlaganfall (davon vier infolge des Index-Ereignisses, weitere drei an
Rezidivereignissen), weitere vier an einem Herzkreislaufversagen, drei an einer Infektion
(zwei Pneumonien, eine Sepsis bei aszendierender Nephritis) und vier Patientlnnen an einer
malignen Tumorerkrankung. Einer der PatientInnen verstarb bereits 4 Tage nach dem Index-
Schlaganfall, der letzte Todesfall wurde nach rund 8 Jahren und 2 Monaten verzeichnet, der

Median lag bei 15 Monaten.

Anzahl an PatientInnen

(%-Anteil der Gesamtkohorte)

Todesursachen

Schlaganfall 7 (2%)
Herzkreislaufversagen 4 (1,1%)
Infektion 3 (0,9%)

Maligne Tumorerkrankung 4 (1,1%)

Tabelle 12: Verteilung der unterschiedlichen Todesursachen,
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Assoziation zu Demographischen Faktoren:

Die wichtigsten Zielvariable dieser Arbeit wurden definiert als die Gruppe der Schlaganfall-
Rezidive und andere vaskuldre Rezidivereignisse, welche innerhalb des
Beobachtungszeitraums nach Index-Schlaganfall aufgetreten waren. Diese zwei Parameter
sollen nachfolgend in Assoziation mit unterschiedlichen demographischen und klinischen
Variablen gebracht werden, um potenzielle Schlussfolgerungen zu Prognose und

Sekundérpravention des jungen Schlaganfalls zu ermoglichen.

Im direkten Geschlechtervergleich konnten keine deutlichen Unterschiede hinsichtlich des
Risikos fiir ein vaskuldres Rezidivereignis festgestellt werden (7abelle 13). Es konnte
allerdings gezeigt werden, dass das hohere Alter einen statistisch signifikanten Einfluss auf
den gemeinsamen Endpunkt ,,Schlaganfall-Rezidiv und/oder anderes vaskuldres Ereignis*
(SR/aVE) darstellt (p=0.001). Bei Patientlnnen mit einem SR/aVE bestand zum Zeitpunkt
des Index-Schlaganfalls ein hoherer Altersdurchschnitt (44,6+5,4 Jahre vs. 40,4+8,4 Jahre)
als bei jenen ohne vaskuldrem Rezidivereignis. Betrachtet man jedoch die Schlaganfall-

Rezidive an sich, kann kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden

(p=0,17).

Einfluss von Geschlecht auf vaskuliire Rezidivereignisse

Kohorte  Anzahl der Rezidive (%) OR 95% KI p-Wert

SR 20/208 (9,6%) 1,15 0,55-2,44 0,71
Minner
SR/aVE 28/208 (13,5%) 1,23 0,64-2,36 0,54
SR 12/142 (8,5%) 0,87 0,41-1,84 0,71
Frauen
SR/aVE 16/142 (11,3%) 0,82 0,42-1,57 0,54
Assoziation von Alter zu vaskuliren Rezidivereignissen
Kohorte Rezidiv Kein Rezidiv p-Wert
SR 43,3 (£5,8) 40,7 (+8,4) 0,17
Altersdurchschnitt
SR/aVE 44,6 (£5,4) 40,4 (£8,4) 0,001

Tabelle 13: Assoziation von Geschlecht und Alter zu vaskuldren Rezidivereignissen,
(SR=Schlaganfall-Rezidiv; SR/aVE=Schlaganfall-Rezidiv und/oder anderes vaskuldres Ereignis;, OR= Odds
Ratio; KI= Konfidenzintervall)
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Pridiktoren fiir den funktionellen neurologischen Outcome

Es konnte bereits in der deskriptiven Statistik gezeigt werden, dass in unserer jungen

Schlaganfallkohorte eine starke Tendenz zu einem exzellenten funktionellen Outcome

besteht. Wie in Tabelle 14 ersichtlich, war ein jiingeres Alter zum Zeitpunkt des Index-

Schlaganfalls ein statistisch signifikanter Prddiktor fiir einen exzellenten funktionellen

Outcome (mRS 0-1 Punkte zum Zeitpunkt des letzten Follow-Up).

Ein geschlechtsspezifischer Trend konnte hingegen nicht aufgezeigt werden. SR/aVE

standen in deutlich negativer Assoziation zu einem exzellenten funktionellen Outcome

(Odds Ratio 0,24; 95% Konfidenzintervall 0,11-0,52, p<0,001. (Tabelle 15).

Funktioneller Outcome in Bezug auf das Geschlecht

mRS 0-1 OR 95% KI
Minner 120/151 (79,5%) 1,004 0,54-1,87
Frauen 81/102 (79,4%) 0,99 0,54-1,86

Assoziation von Alter zum funktionellen Qutcome
mRS 0-1 mRS 2-6

Altersdurchschnitt 39,9 (£8,5) 42,6 (£7,5)

Tabelle 14: Assoziation von Geschlecht und Alter zum funktionellen Outcome,

p-Wert
0,99

0,99

p-Wert

0,03

(mRS=modified Rankin Scale; OR=0dds Ratio, KI=Konfidenzintervall; p-Wert=asymptotische Signifikanz)

Assoziation von vaskuliiren Rezidivereignissen zu funktionellem Outcome

Kohorte Rezidivereignis mRS 0-1 OR 95% KI
Ja 13/24 (54,2 %) 0,26 0,11-0,62
SR
Nein 188/229 (82,1%) 3,88 1,62-9,27
Ja 18/33 (54,5%) 0,24 0,11-0,52
SR/aVE
Nein 183/220 (83,2%) 4,12 1,91-8,91

Tabelle 15: Assoziation des funktionellen Outcomes zu den vaskuldren Rezidivereignissen,

(SR=Schlaganfall-Rezidiv; SR/aVE=Schlaganfall-Rezidiv und/oder anderes vaskuldres Ereignis,

mRS=modified Rankin Scale; OR= Odds Ratio; KI= Konfidenzintervall)

p-Wert
0,001
0,001
<0,001

<0,001
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Klinische Risikofaktoren

Wie bereits im deskriptiven Teil der Statistik ausfiihrlich veranschaulicht wurde, kann die
Anzahl der bestehenden Risikofaktoren pro Patienten oder Patientin als ein wichtiger
Parameter angesehen werden.

Daher wurde auch das Zusammenspiel zwischen der Gesamtzahl der Risikofaktoren und
dem Auftreten eines vaskuldren Rezidivereignisses untersucht. Durchschnittlich hatten
PatientInnen mit einem SR/aVE mehr zerebrovaskuldre Risikofaktoren (2,3+1,3) als jene
PatientInnen ohne ein vaskuléres Rezidivereignis (1,6+1,3, p<0,001). Auch in Hinblick auf
den funktionellen Outcome konnte ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,004)
beziiglich der Anzahl an zerebrovaskulédren Risikofaktoren aufgezeigt werden. Patientlnnen
mit exzellentem Outcome hatten im Durchschnitt weniger Risikofaktoren (1,5+1,2) als

solche mit ungilinstigem Outcome (2,1+1,3). Details dazu sind in Tabelle 16 abgebildet.

Bei der Analyse der Assoziation zwischen den einzelnen zerebrovaskulidren Risikofaktoren
und dem Auftreten eines Schlaganfall-Rezidivs erwiesen sich die Hyperlipiddmie (OR 3,38;
95% K1=1,51-7,53; p=0,002) und der Alkoholabusus (OR 5,01; 95% K1 1,78-14,13; p=0,03)
als statistisch signifikante Priddiktoren fiir SA-Rezidiven. Hinsichtlich des kombinierten
Endpunktes (SR/aVE) konnten zusétzlich beim Nikotinabusus (OR 2,06; 95% KI 1,06-4,00;
p=0,03) und bei der arteriellen Hypertonie (OR 2,16; 95% KI 1,14-4,08; p=0,02) positive

Assoziationen mit statistischer Signifikanz nachgewiesen werden (Tabelle 17).

Assoziation der Anzahl an Risikofaktoren zu vaskuliren Rezidivereignissen

Kohorte Rezidiv Kein Rezidiv p-Wert
Anzahl im SR 2,4 (£1.,3) 1,7 (+1.3) 0,001
Durchschnitt SR/aVE 2,3 (£1,3) 1,6 (+£1,3) <0,001

Assoziation der Anzahl an Risikofaktoren zum funktionellen Outcome
mRS 0-1 mRS 2-6 p-Wert

Anzahl im Durchschnitt 1,5 (£1,2) 2,1 (£1,3) 0,004

Tabelle 16: Assoziation der Anzahl an Risikofaktoren zu vaskuldren Rezidivereignissen und funktionellem
Outcome; (SR=Schlaganfall-Rezidiv; SR/aVE= Schlaganfall-Rezidiv und/oder anderes vaskulires Ereignis;
mRS=modified Rankin Scale)
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Assoziation von zerebrovaskuliren Risikofaktoren zu vaskuliren Rezidivereignissen

Art. HT

D.M.

HLP

Adipo-

sitas

VHFA

Nikotin-

abusus

Alkohol-

abusus

Drogen-

abusus

Kohorte

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

SR

SR/aVE

Rezidiv
16/32 (50%)
23/44 (52,3%)
3/32(9,4%)
4/44 (9,1%)
23/32 (71,9%)
28/44 (63,6%)
8/32 (25%)
10/44 (22,7%)
1/32 (3,1%)
2/44 (4,5%)
20/32 (62,5%)
29/44 (65,9%)
6/32 (18,8%)
7/44 (15,9%)
0/32 (0%)

0/44 (0%)

OR

1,89
2,16
1,27
1,23
3,38
2,31
1,26
1,10
0,90
1,41
1,71
2,06
5,01
4,26
/

/

95% KI

0,91-3,93
1,14-4,08
0,36-4,47
0,41-3,74
1,51-7,53
1,20-4,44
0,54-2,94
0,52-2,35
0,11-7,21
0,30-6,66
0,81-3,61
1,06-4,00
1,78-14,13
1,60-11,37
/

/

p-Wert

0,08
0,02
0,71
0,71

0,002
0,01
0,59
0,80
0,92
0,66
0,16
0,03

0,001

0,002
0,48

0,39

Tabelle 17: Assoziation von zerebrovaskuldren Risikofaktoren zu den vaskuldren Rezidivereignissen; die
Odds Ratio ein vaskuldres Rezidiv zu erleiden;
(SR=Schlaganfall-Rezidiv;, SR/aVE=Schlaganfall-Rezidiv und/oder anderes vaskuldires Ereignis; OR= Odds

Ratio; KI= Konfidenzintervall; art. HT= arterielle Hypertonie; D.M.=Diabetes mellitus;, HLP=

Hyperlipidimie; VHFA=Vorhofflimmerarrhythmie;)
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4. Diskussion

Im folgenden Teil sollen die Ergebnisse dieser Diplomarbeit diskutiert und den Aussagen

der aktuellen Literatur gegeniibergestellt werden.

Trotz des weit fortgeschrittenen Wissensstands um das Krankheitsbild Schlaganfall gab es
bis vor wenigen Jahren noch kaum aussagekriftige Forschungsergebnisse zum jungen
Schlaganfall. Signifikant steigende Inzidenzzahlen weckten jedoch immer mehr das
Interesse am Outcome des jungen Schlaganfalls sowie an einer addquaten altersspezifischen
Sekundirpriavention. Infolgedessen stieg die Zahl der wissenschaftlichen Publikationen,
welche insbesondere die Langzeitfolgen und Rezidivereignisse nach Schlaganfillen im
jungen Erwachsenenalter thematisieren. Aufgrund hiufiger Diskrepanzen innerhalb der
aktuellen Studienlage in Bezug auf die Definitionen der Altersgruppe, des
Beobachtungszeitraumes oder der verwendeten Methodik kommt es zu Variationen der
Studienresultate, was wiederum einen direkten Vergleich der Ergebnisse erschwert. In
Anbetracht dessen werden im folgenden Teil explizit Definitionsabweichungen zwischen
den einzelnen Studien hervorgehoben, um eine korrekte Interpretation der Ergebnisse zu

ermoglichen.

4.1 Studienkohorte und Index-Schlaganfall

Diese retrospektive Analyse umfasste nach Anwendung der oben genannten Ein- und
Ausschlusskriterien eine Kohorte von 350 konsekutiven PatientInnen, welche im Zeitraum
von 2008-2017 mit einem akuten Schlaganfall an der Stroke-Unit der Universititsklinik fiir
Neurologie Graz behandelt wurden. Die Universitdtsklinik fiir Neurologie Graz fungiert
sowohl als Primérversorgungszentrum im Grofraum Graz-Ost und der benachbarten
Bezirke, als auch als tertidres Zentrum fiir die gesamte Steiermark und das siidliche
Burgenland. Auf Basis der in Kapitel 2 erlauterten Selektionskriterien wurde versucht, einen
Selektionsbias moglichst gering zu halten.

PatientInnen, welche nicht auf der Stroke-Unit behandelt wurden, konnten in unsere Studie
nicht eingeschlossen werden. Diese Gruppe beinhaltet auf der einen Seite potenziell
Patientlnnen mit atypischen oder besonders diskreten Symptomen (welche z.B. nur

ambulant oder auf einer Normalstation behandelt wurden) und auf der anderen Seite
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lebensbedrohlich erkrankte Patientlnnen, welche primdr auf der neurologischen

Intensivstation behandelt wurden.

Die Einschlusskriterien der vorliegenden Studie stimmen, wie bereits zuvor aufgezeigt, nicht
zur Génze mit anderen Studien {iberein. So wurden beispielsweise in manchen
Vergleichsstudien nur PatientInnen mit ischamischem Schlaganfall eingeschlossen, wiahrend
in diese Arbeit auch PatientInnen mit einer TIA und ICB miteinbezogen wurden. (77,113—
115) Die genaue Definition der vaskuldren Rezidiverkrankungen variiert ebenfalls und auch
die Liange des Beobachtungszeitraumes unterscheidet sich von Studie zu Studie oftmals

signifikant.

Die Studienpopulation dieser Diplomarbeit umfasste Patientlnnen im Alter von 17 bis 50
Jahren. Die Variation an Altersspannen diverser Vergleichsstudien erschwerte den direkten
Vergleich zu den Ergebnissen dieser Arbeit. Beispielsweise wurden in einer italienischen
Studie nur Daten von Patientlnnen zwischen 18 und 45 Jahren erhoben. (81) Der jiingste
Patient der Swiss Young Stroke Study mit insgesamt 1395 Patientlnnen erlitt den Index-
Schlaganfall bereits mit 16 Jahren. Jene Studie analysierte bei einer PatientInnenkohorte bis
55 Jahren eine der groften Altersspannweiten. (113) Diese Unterschiede in der
Altersselektion miissen bei der Interpretation der Ergebnisse (u.a. aufgrund der potenziell
unterschiedlichen Haufigkeit von altersassoziierten Risikofaktoren) bedacht werden. In
Studien mit dhnlichen Altersgrenzen wie in dieser Diplomarbeit errechnete sich ein
vergleichbarer Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls. Dieser betrug in
unserer Arbeit 40,9+8,2 Jahre, in einer niederldndischen Studie mit gleichen Altersgrenzen

40,5+7,8 Jahre. (116)

Beziiglich der Geschlechterverteilung konnte sowohl anteilsméfig als auch altersspezifisch
ein Vergleich zu dhnlichen Studien gezogen werden. Die Geschlechterverteilung der Grazer
Kohorte (59% Minner, 41% Frauen) deckte sich weitgehend mit der bereits erwédhnten
Schweizer Studie. (113) Auch in anderen Studien umfasste die Kohorte anteilsméfig mehr
Minner als Frauen. (77,113,114,117). Auffillig ist ein besonders hoher Prozentsatz der
minnlichen Population (79,1%) bei einer aktuellen nordchinesischen Studie zum Thema des
jungen ischdmischen Schlaganfalls. An dieser Stelle muss jedoch darauf hingewiesen
werden, dass asiatische SchlaganfallpatientInnen vielfach andere Schlaganfallrisikofaktoren
und -mechanismen aufweisen. (115)

Bei der vorliegenden Diplomarbeit war die weibliche Studienkohorte zum Zeitpunkt des

60



Index-Ereignisses mit einem Altersdurschnitt von 39,9+8,1 Jahren tendenziell jiinger als die
minnliche. Jene Altersdifferenz zwischen ménnlichen und weiblichen Schlaganfall-
patientlnnen entspricht auch den Daten anderer Studien. (70) Erkléren ldsst sich dieser
Altersunterschied moglicherweise durch geschlechtsspezifische Risikofaktoren wie etwa
Schwangerschaft, die postpartale Periode, die Einnahme von oralen Kontrazeptiva oder eine
hohere weibliche Inzidenz fiir Autoimmunerkrankungen (z.B. Antiphospholipidsyndrom).
Besonders bei Frauen unter 30 Jahren wurde ein Zusammenhang zwischen den erwéhnten

prothrombotischen Risikofaktoren und einer erhohten Schlaganfallinzidenz beobachtet. (49)

In der Ursachenforschung juveniler Schlaganfille bleibt in vielen Féllen der
zugrundeliegende Pathomechanismus initial oft ungeklért. Dies spiegelt sich besonders in
dieser Arbeit wider, wo der Anteil an kryptogenen Schlaganfillen bei 58% lag. In
Vergleichsstudien ist der Prozentsatz mit 33-34,5% wesentlich niedriger angegeben.
(77,114,116) Die Begriindung hierfiir kdnnte darin liegen, dass, im Gegensatz zu den
Vergleichsstudien, in der vorliegenden Diplomarbeit die erhobene TOAST-Klassifikation
lediglich zum Zeitpunkt der Akutbehandlung des Index-Schlaganfalls an der Stroke-Unit in
die statistische Analyse miteinbezogen wurden. Es ist davon auszugehen, dass eine relevante
Anzahl an konkreten Schlaganfalldtiologien im Rahmen der Weiterbehandlung/-abklarung
auf der neurologischen Normalstationen oder im Rahmen der Nachbehandlung an der

Schlaganfallambulanz identifiziert wird.

In der vorldufigen Abklarung konnten 2% der Schlaganfille einer Makroangiopathie, 7%
einer Mikroangiopathie, 16% einer Kardioembolie sowie 17% einer anderen Atiologie
zugeordnet werden.

In einer niederldndischen Studie, welche beziiglich der Ein- und Ausschlusskriterien dieser
Diplomarbeit sehr nahekommt, wurde ein dhnliches Verteilungsmuster der Schlaganfall-
atiologien (8,4% Makroangiopathie, 13,9% Mikroangiopathie, 18,7% Kardioembolie,
24,5% andere Atiologie, 34,5% unklare Atiologie) erhoben. (116)

In der Swiss Young Stroke Study wurde mit 32% ein signifikant hoherer Anteil an
kardioembolischen Schlaganfillen ermittelt. Laut Goeggel-Simonetti et al. kann dies unter
anderem auf den vermehrten Einsatz der transosophagealen Echokardiographie
zuriickgefiihrt werden. (113) Somit ist zu diskutieren, welche Rolle diese spezifische
Untersuchung in der Abkldrung des juvenilen Schlaganfalls spielt. Ein wichtiger Faktor ist
hierbei allerdings, unter welchen Voraussetzungen ein detektiertes PFO als sichere

(kardioembolische) Schlaganfallursache definiert wird.
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Der Schweregrad des akuten Schlaganfalls wurde in unserer Kohorte mittels der NIHSS
eingestuft. Bei einer Werteskala von 0 bis 42 Punkten wurde ein Median von 2 Punkten
errechnet. Dieser Wert ist in Anbetracht mancher Vergleichsstudien in unserer Arbeit relativ
niedrig, jedoch wiederum vergleichbar mit den Ergebnissen der Schweizer Studie (medianer

NIHSS 3 Punkte). (113)

4.2 Rezidivereignisse

In unserer Studienkohorte erlitten 44 von 350 Patientlnnen (12,6%) nach durchschnittlich
20,2 Monaten ein vaskuldres Rezidivereignis. Diese 12,6% unterteilten sich wiederum in
insgesamt 9,1% Schlaganfall-Rezidive (IS, ICB, TIA) und 3,4% andere vaskuldre Ereignisse
(ML, PAE, TVT, periphere arterielle Embolien). In Vergleichsstudien schwankten die Werte
der Rezidivereignisse zwischen 2,7% und 19,6%. Dieser groBe Schwankungsbereich lésst
sich in erster Linie auf die unterschiedlich langen Follow-Up-Zeitrdume sowie auf die
Variation an inkludierten anderen vaskuldren Ereignissen (aVE) zuriickfiihren. Bei der Swiss
Young Stroke Study zum Beispiel wurden in den Berechnungen nur rezidivierende IS und
TIA innerhalb der ersten 3 Monate nach dem Index-Ereignis miteinbezogen, wodurch ein

vergleichsweise geringer Rezidiv-Prozentsatz von 2,7% zustande kommt. (113)

Mit unserer Studie komparable Werte erzielte die Studie des Helsinki University Central
Hospital mit insgesamt 10,9% an Rezidivereignissen innerhalb der 5-jéhrigen Follow-Up-
Periode. Die Rezidive dieser finnischen Kohorte traten im Durchschnitt nach 2,0-2,6 Jahren
auf und unterteilten sich folgendermaBen: 8,9% IS, 2% ICB und 2,2% MI bzw. andere
arteriell thrombotische Ereignisse. (114) Im Rahmen von The Italian Project on Stroke in
Young Adults (IPSYS) lag die 8,7%ige Rezidivrate im niedrigeren Bereich, ist jedoch in
Anbetracht der dhnlichen medianen Zeitspanne von 22 Monaten bis zum vaskuldren
Rezidivereignis vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Arbeit. Der Studienzeitraum ist
jedoch mit einer Datenerhebungszeit zwischen Janner 2000 bis Janner 2012 um circa ein

Fiinftel ldnger als jener der Grazer Kohorte. (81)

In der Stichprobe dieser Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Unterschied beziiglich
der Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhidngigkeit vom Geschlecht festgestellt werden. Dieses
Ergebnis deckt sich auch mit den meisten Vergleichsstudien. (77,81,114—117) Laut einer
US-amerikanischen Studie konnte jedoch ein signifikant hoheres Kumulativrisiko fiir

kardiale Ereignisse innerhalb deren méannlicher Kohorte gezeigt werden. (117)
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Das Durchschnittsalter der Patientlnnen mit vaskuldren Rezidivereignissen betrug in unserer
Arbeit zum Zeitpunkt des Index-Schlaganfalls 44,645,4 Jahre, das durchschnittliche Alter
jener Patientlnnen explizit mit einem Schlaganfall-Rezidiv lag mit 43,3+5,8 Jahren etwas
darunter. In der Grazer Kohorte konnte eine deutliche Assoziation von Rezidivereignissen
zu hoherem Alter zum Zeitpunkt des Index-Ereignisses gezeigt werden (p=0.001), was in
diversen anderen Vergleichsstudien nicht nachgewiesen werden konnte. Dies konnte darauf
zuriickzufiihren sein, dass in der vorliegenden Diplomarbeit ein groferes Spektrum an

vaskuldren Rezidivereignissen erhoben wurde.

Besonders wichtig in der Sekundérprévention ist das Erkennen von schlaganfallassoziierten
Risikofaktoren und deren Bezug zum Wiederauftreten von Schlaganfall-Rezidiven und
anderen vaskulédren Ereignissen.

In der folgenden Tabelle 15 werden zur besseren Veranschaulichung einige aktuelle Studien
gegeniibergestellt, welche sich mit dhnlichen zerebrovaskuldren Risikofaktoren bzw. Vor-
und Begleiterkrankungen der jungen Schlaganfallpatientlnnen auseinandersetzten. In dieser
Auflistung wird ersichtlich, dass besonders jene zerebrovaskuldre Risikofaktoren, welche
typischerweise mit hoherem  Alter assoziiert werden, auch bei jilingeren

Schlaganfallbetroffenen relativ haufig auftreten.

Putalaa Rutten-

Posch/ Pezziniet Lietal. Jinetal.
et al. Jacobs et
Graz al. (81) (115) (117)

(114) al. (116)
Art. HT 36% 38,9% 28.,3% 22,9% 44.4% 48,8%
D.M. 8% 11,5% 5,9% 3,8% 13,8% 21,4%
HLP 46% 61,7% 26,8% 24.8% 16,8% 32%
Adipositas 21% 10,8%
Nikotinabusus 31% 46,7% 51,5% 37,9% 47,1% 36,3%
Alkoholabusus 6% 15,9% 7,3% 8,4% 41,6%
VHFA 3% 3,7% 1,7% 1,9% 1% 3%

Tabelle 18: Anteil der vaskuldren Risikofaktoren innerhalb der Studienkohorte; Gegentiberstellung mit
diversen Vergleichsstudien, (79, 113, 115-117)

(Art. HT=arterielle Hypertonie; D.M.= Diabetes mellitus; HLP= Hyperlipiddimie;, VHFA=
Vorhofflimmerarrythmie, k.A.=keine Angaben)
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Die bedeutsame Rolle der arteriellen Hypertonie in der Entstehung des Schlaganfalls wirft
die Frage auf, ob dieser Risikofaktor auch einen Einfluss auf das Rezidivrisiko hat. Zwischen
22,9% und 48,8% der jungen Schlaganfallpopulation leidet unter Bluthochdruck. (81,114—
117) In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass arterielle Hypertonie ein statistisch
signifikanter Risikofaktor fiir vaskuldre Rezidivereignisse darstellt (OR 2,16; p=0.02). Eine
solche Assoziation wurde auch in der bereits erwdhnten finnischen Studie festgestellt. (114)
Erwihnenswert ist jedoch, dass verschiedene andere Studien einen solchen Zusammenhang
nicht feststellen konnten. Beispielsweise konnte in einer groBen amerikanischen Studie mit
rund 12.000 TeilnehmerInnen trotz hohem Anteil an Patientlnnen mit arterieller Hypertonie

(48,8%) keine solche Assoziation gezeigt werden. (117)

Die Hyperlipiddmie spielte als zerebrovaskuldrer Risikofaktor lange Zeit ausschlielich bei
dlteren PatientInnen eine Rolle in der Schlaganfall-Pathophysiologie. Jedoch, wie in Tabelle
18 ersichtlich, nimmt der Anteil an jungen PatientInnen mit Hyperlipiddmie fortlaufend zu.
In unserer Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass Schlaganfallpatientinnen mit
Hyperlipiddmie bis zu einem Alter von 50 Jahren ein erhdhtes Rezidivrisiko sowohl flir
Schlaganfille als auch fiir andere vaskuldre Rezidiverkrankungen aufweisen (OR 2,31;
p=0,01). Diese Erkenntnis konnte auch in mehreren Vergleichsstudien statistisch belegt
werden. (115,116) Allerdings ist darauf hinzuweisen, dass die Diagnose der Hyper- bzw.
Dyslipiddmie vielfach unterschiedlich definiert wurde. Da jedoch innerhalb der jungen
Population vermehrt eine Zunahme an gesundheitsschidlichen Lebensgewohnheiten
beobachtet wird, scheint ein vermehrtes Auftreten von Hyperlipiddmie plausibel. Auch bei
den modifizierbaren Risikofaktoren Nikotin- und Alkoholabusus konnte in unserer Studie
eine positive Assoziation beziiglich des Rezidivrisikos aufgezeigt werden (Nikotin: OR
2,06; p=0,03; Alkohol: OR=4,26; p=0,002). Dies unterstreicht die Bedeutung einer
entsprechenden PatientInnenedukation hinsichtlich Nikotinkarenz und Einschrinkung des

Alkoholkonsums.

Eine signifikante Korrelation zwischen Diabetes mellitus und Rezidivereignissen konnte in
der Grazer Kohorte nicht festgestellt werden. In anderen Studien wurde hingegen ein
Zusammenhang der beiden Parameter nachgewiesen. (114,116,117) Diesbeziiglich
divergierende Studienergebnisse konnten durch ein unterschiedliches Ausmal} an Diabetes
mellitus-PatientInnen bzw. an Stoffwechselkontrollen zustande kommen.

Des Weiteren wurden in anderen Studien Assoziationen zwischen Rezidivereignissen und

zerebrovaskuldren Risikofaktoren, welche in dieser Arbeit nicht bearbeitet wurden,
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hergestellt. So gibt die Studie des Helsinki University Central Hospital an, dass neben der
arteriellen Hypertonie, dem Diabetes mellitus und dem Nikotinabusus auch die koronare
Herzkrankheit und die peripher arterielle Verschlusskrankheit mit Rezidivereignissen
korrelieren. (114) Die IPSYS stellte wiederum eine Assoziation von Schlaganfillen zu dem
Risikofaktor Migridne mit Aura her. Laut dieser Studie soll auch ein Schlaganfall in der
Familienanamnese das Rezidivrisiko betrachtlich erhohen. (81) An dieser Stelle muss als
Limitation angefiihrt werden, dass beide Variablen in der vorliegenden Studienkohorte nicht

systematisch erhebbar waren.

Nach Betrachtung der einzelnen Parameter und deren Auswirkungen auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit, sollte auch die Risikokumulation multipler zerebrovaskuldrer
Risikofaktoren nicht auller Acht gelassen werden. So konnte in dieser Arbeit gezeigt werden,
dass mit einer hoheren Anzahl an schlaganfallassoziierten Risikofaktoren das Risiko steigt,
ein Rezidivereignis zu erleiden (SR/aVE: 2,3+1,3 vs. kein Rezidiv: 1,6+1,3; p<0,001). Die
Ergebnisse der finnischen Studie des Helsinki University Central Hospital zeigten ebenfalls,
dass ab vier simultan bestehenden Risikofaktoren ein signifikant erhohtes S-Jahres-
Rezidivrisiko vorhanden ist. (114) In der bereits erwdhnten US-amerikanischen Studie
bestand bei 75,6% der Patientlnnen mindestens ein vaskuldrer Risikofaktor, was dem
Prozentsatz unserer Arbeit relativ nahekommt (83%). Auch im Rahmen dieser
amerikanischen Studie lieB sich eine statistische Signifikanz der erhohten Anzahl an

Risikofaktoren in Bezug auf das Rezidivrisiko nachweisen. (117)

4.3 Morbiditiat und Outcome

Wie aus den Ergebnissen unserer Arbeit ersichtlich wird, leidet ein GroBteil der jungen
Schlaganfallpatientinnen an keiner bis lediglich einer geringen funktionellen
Beeintrachtigung nach dem Schlaganfall.

Zum Zeitpunkt der Entlassung aus der Akutbehandlung des Index-Schlaganfalls wies rund
die Hélfte der PatientInnen einen exzellenten funktionellen Outcome (mRS 0-1) auf. In den
Follow-Up Daten spiegelte sich zudem deutlich eine gute Rehabilitation nach dem
Schlaganfall wider. In der vorliegenden Studie hatten 79% der Kohorte zum Zeitpunkt der
letzten  Follow-Up-Untersuchung einen exzellenten Outcome. In  &hnlichen
Vergleichsstudien lag der Prozentsatz an PatientInnen mit exzellentem Outcome zwischen

61% und 68%. Dieser Anteil bezieht sich jedoch auf ein 3-monatiges Follow-Up nach
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Schlaganfall. (77,113)

Studien mit lingeren Follow-Up-Perioden berichteten von noch hoheren Prozentsitzen. Laut
einer franzdsischen Studie wurde nach 3 Jahren bei 94% der Patientlnnen eine mRS von 0
bis 2 Punkten erhoben. (118) Hinsichtlich der Ergebnisse unserer Arbeit muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass die Follow-Up-Periode zwischen den einzelnen Patientlnnen
variierte (Median=37 Monaten; IQA=9-70 Monate) und somit die Konsistenz der Nachsorge

innerhalb unserer Kohorte stark unterschiedlich war.

In der vorliegenden Arbeit bestand zwischen PatientInnen mit exzellentem und ungiinstigem
funktionellem Outcome ein signifikanter Altersunterschied. Der Altersdurchschnitt jener
PatientInnen mit exzellentem Outcome (mRS 0-1 Punkte) lag mit 39,9+8,5 Jahren deutlich
unter den durchschnittlichen 42,6+7,5 Jahren der Personen, welche dies nicht erreichten
(p=0,03). Das mag unter anderem darauf zuriickzufiihren sein, dass bei dlteren PatientInnen
in der Regel mehr Komorbidititen bestehen, welche potenziell Einfluss auf die
Rehabilitationsfahigkeit nehmen. In diesem Zusammenhang ist es auch kaum
verwunderlich, dass Patientlnnen mit einer hoheren Anzahl an Risikofaktoren einen
signifikant schlechteren Outcome vorwiesen (mRS 0-1=1,5+1,2 vs. mRS 2-6=2,1+1,3;
p=0,004). Laut einer Schweizer Studie korreliert besonders der Risikofaktor Diabetes
mellitus mit dem Schweregrad der funktionellen Beeintrachtigung infolge des Schlaganfalls.
(77) In unserer Arbeit konnte zudem eine deutlich negative Assoziation von PatientIlnnen
mit einem vaskuldren Rezidivereignis zu einem exzellentem funktionellen Outcome

hergestellt werden (OR 0,24; p<0,001).

4.4  Sekundérprdvention

Wie in der deskriptiven Statistik ersichtlich, blieb der Anteil an PatientInnen mit arterieller
Hypertonie innerhalb des Studienzeitraumes weitgehend konstant (35% zum Zeitpunkt des
Index-Schlaganfalls, 36% beim letzten Follow-Up). In unserer Studie stellte sich dieser
zerebrovaskulére Risikofaktor als Pradiktor fiir vaskuldre Rezidivereignisse heraus.

Im Rahmen einer norwegischen Studie konnte nachgewiesen werden, dass besonders bei
Patientlnnen unter 60 Jahren eine hohe Pridvalenz an einer unzureichend eingestellten
Hypertonie besteht. (119) Innerhalb einer Innsbrucker Schlaganfallkohorte aller Altersstufen
(>18 Jahre) wurden 31,5% der Schlaganfallpatientlnnen mit arterieller Hypertonie nicht

medikaments therapiert und 23,1% waren mit einer inaddquaten Dosis eingestellt. (120)
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Letzteres zeigt, dass es auch hdufig an individuell ausreichenden antihypertensiven
Therapien mangelt. (119) In Anbetracht dessen wire als sekundirpriventive Malinahme fiir
junge Patientlnnen eine regelméfBige Optimierung des Blutdruckmanagements indiziert.
Dies wire beispielsweise umsetzbar mit engmaschigen héuslichen und ambulanten
Blutdruckkontrollen sowie einer regelmiBigen Evaluation der antihypertensiven Therapie.
Auch der Risikofaktor Adipositas scheint aufgrund einer folglichen Therapieresistenz eine
signifikante Rolle bei einer schlecht eingestellten Hypertonie zu spielen. (119) Daher
empfiehlt sich besonders bei adipdsen Hypertonie-Patientlnnen, eine Gewichtsreduktion

nach Schlaganfall zu forcieren.

In der Grazer Kohorte konnte im Rahmen des Follow-Up bei rund der Hélfte der
Patientlnnen eine Hyperlipiddmie festgestellt werden. Auch dieser Risikofaktor war mit
einem héufigeren Auftreten von vaskuldren Rezidivereignissen assoziiert. Eine
multiethnische Studie aus Singapur zeigte diesbeziiglich eine signifikante Risikoreduktion
durch eine lipidsenkende Therapie mit Statinen. (121) Im Rahmen der genannten
Innsbrucker Studie wurden zum Zeitpunkt des Index-Ereignisses nur 25,4% aller
Hyperlipiddmie-PatientInnen addquat mit Statinen behandelt. Bei 12,9% bestand eine
unzureichende Dosierung, 61,7% nahmen trotz einer Hyperlipidimie keine lipidsenkende
Therapie ein. (120)

In einer finnischen Studie konnte gezeigt werden, dass junge Schlaganfallpatientlnnen,
welche mit einem Statin behandelt wurden, ungeachtet des Status der jeweiligen Blutfette,
ein geringeres Risiko an Schlaganfall-Rezidiven und eine geringere Gesamtmortalitit
aufwiesen. Die Risikoreduktion sei dabei moglicherweise auf die filir Statine spezifischen

antithrombotischen oder antiinflammatorischen Effekte zuriickzufiihren.(122)

Des Weiteren spielen ungesunde Verhaltensweisen wie Nikotin- und Alkoholabusus eine
statistisch signifikante Rolle hinsichtlich sekundérpriaventiver Risikoreduktion von
vaskuldren Rezidivereignissen. So empfiehlt es sich neben einer sorgfiltigeren Anamnese
und Patientenaufkldrung besonders auch Verhaltensinterventionen wie Entwohnungs-
programme vermehrt einzusetzen. Hinsichtlich des Nikotinabusus scheinen mehrfache
Kombinationen von Pharmakotherapien die Rate an nikotinabstinenten Patientlnnen zu
vermindern, wohingegen Rauchentwohnung durch Verhaltenstherapien einen permanenten
Nikotinverzicht fordern. (123) Generell gibt es erst wenige Studien zum Thema Einfluss des

Nikotinabusus auf die Rezidivraten, dennoch empfiehlt die American Heart Association
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SchlaganfallpatientInnen zusétzlich neben einer strikten Nikotinabstinenz auch mdglichst

Passivrauch zu vermeiden. (104)

Ahnliches gilt auch fiir die therapeutischen Ansitze beziiglich des Alkoholabusus.
Prinzipiell wurde in Studien festgestellt, dass leichter Alkoholkonsum das Schlaganfallrisiko
bis zu einem gewissen Grad reduzieren konne. Hoher Konsum oder ,,Binge drinking*
hingegen erh6hen maligeblich das Risiko, ein Schlaganfall-Rezidiv zu erleiden. Da
besonders Alkohol ein grofles Gesellschaftsproblem darstellt, empfiehlt die American Heart
Association eine individuelle Evaluation des tolerierbaren Alkoholkonsums nach
Schlaganfall und eine sorgfiltige Aufkldrung iiber den Alkoholabusus und dessen Folgen.
(104)

Besonders wichtig in der Sekundérprédvention junger SchlaganfallpatientInnen ist neben der
Entwicklung studienbasierter Guidelines auch die Umsetzung im klinischen Alltag. In enger
Korrelation dazu steht explizit bei jungen Erwachsenen die Therapieadhdrenz. Der
Zusammenhang zwischen jungem PatientInnenalter und schlechter Adhirenz wurde bereits
mehrfach in Studien nachgewiesen. (121,122) Eine Erkldrung dafiir konnte sein, dass es
moglicherweise Patientlnnen im jungen Erwachsenenalter zum Teil an Gesundheits-
bewusstsein mangelt.

In einer malaysischen Studie konnte nachgewiesen werden, dass die Therapieadhirenz bei
Patienten mit antihypertensiver Therapie aufgrund von vermehrtem Kontakt mit dem
Gesundheitssystem signifikant hoher ist. Eine kontinuierliche Betreuung fordert somit das
Gesundheitsbewusstsein, das Verstdndnis des Krankheitsbildes und der Signifikanz einer
dauerhaften Therapie. (121) Daraus ldsst sich ableiten, dass auch die Frequenz der
neurologischen und internistischen Nachsorge eine wichtige Rolle in der Rezidivpravention

spielt.

In unserer Studie wurde im Rahmen der Datenerhebung ersichtlich, dass die empfohlenen
ambulanten Nachsorgetermine von einem Teil der Kohorte nicht wahrgenommen wurden.
Dies zeigt sich im hohen Schwankungsbereich des mittleren Follow-Up-Zeitrahmens.

In einem US-amerikanischen Review, welcher die Therapieadhdrenz von
Schlaganfallpatientlnnen thematisiert, wurden studienbasierte Verbesserungsvorschldge
zusammengefasst. Diese beinhalten unter anderem den Einsatz von automatisierten ,,short
message service®“ (SMS)-Erinnerungen, Sozialarbeiter-basierten Interventionen sowie

Kombinations-Medikamenten mit fixer Dosierung. (124) Auch Smartphone-Apps konnten
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hierbei hilfreich sein. (125)

Um eine Langzeittherapieadhdrenz und ein ideales Follow-Up zu ermoglichen, sollten
jegliche Methoden und Ansédtze im Rahmen der Sekundérpridvention kosteneffektiv und
einfach umsetzbar sein. Zurzeit ist eine fundierte Aussage dahingehend aufgrund
unzureichender Studienlage nicht moglich, weshalb in die Richtung der zuvor diskutierten

Punkte vermehrt Forschung betrieben werden sollte.

4.5 Schlussfolgerung und Limitationen

Bei Patientlnnen, welche bereits im jungen Erwachsenenalter von einem Schlaganfall
betroffen sind, besteht nicht nur im Vergleich zur Normalbevolkerung eine deutlich erhohte
Morbiditdt und Mortalitdt, sondern zieht ein Schlaganfall fiir diese Altersgruppe noch
wesentliche soziookonomische Auswirkungen wie Arbeitslosigkeit und existentielle
Probleme nach sich. (41,43) Jene Belastungen sind zum einen auf den frithen
Erkrankungszeitpunkt im erwerbsfahigen Alter und zum anderen auf die ldngere
Lebenserwartung im Vergleich zur dlteren Schlaganfallpopulation zuriickzufiihren. (44) Aus
diesem Grund sind speziell Studien wie diese Diplomarbeit zum Thema vaskuldrer
Rezidivereignisse und ihre Prédiktoren fiir eine Leitlinien-basierte Sekundérpravention
junger Schlaganfallpatientinnen unerldsslich. Um eine korrekte Interpretation der
aufgezeigten Ergebnisse zu ermdglichen, sind auf einige Limitationen der vorliegenden

Diplomarbeit hinzuweisen.

Da es sich hierbei um eine unizentrische und retrospektive Studie handelt, sind die
Ergebnisse unserer Arbeit anfillig fiir einen Selektionsbias und kénnen daher keine
allgemeine Giiltigkeit gegeniiber anderen Regionen, Ethnizititen und neurologischen
Zentren beweisen. Als Teil der internationalen GOAL-Initiative mit einem angestrebtem
Studienkollektiv von iiber 10.000 Patientlnnen, kann jedoch in weiterer Folge Bezug auf die

Gesamtergebnisse der multizentralen Studie genommen werden.

Als weitere Limitation gilt, dass im Rahmen der Datenerhebung nur Dokumente des
medizinischen Kommunikationsnetzwerk openMEDOCS eingesehen werden konnten.
PatientInnenakten aus Privatspitdlern, medizinischen Einrichtungen auBlerhalb des
Krankenverbandes der Steiermédrkischen Krankengesellschaft m.b.H. sowie von
niedergelassenen ArztInnen konnten somit nicht in die statistischen Analysen miteinbezogen

werden. Im Vergleich zu anderen Schlaganfallstudien liegt bei dieser Arbeit eine relativ
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moderate Anzahl an untersuchten PatientInnen und somit auch an Rezidiverkrankungen vor.
Dies hat zur Folge, dass insbesondere bei Analyse-Parametern mit geringer Fallzahl nur eine
eingeschrinkte statistische Beurteilbarkeit moglich ist. Auch die unterschiedlich langen
Follow-Up-Zeitraume sowohl innerhalb dieser Arbeit als auch im Vergleich zu dhnlichen
Studien beeinflussen die Aussagekraft bzw. Vergleichbarkeit der Ergebnisse erheblich. Im
Verlauf dieses Kapitels wurde daher mehrfach auf Unterschiede hinsichtlich der
Definitionen, der unterschiedlichen Zeitspannen und Ein-/Ausschlusskriterien zwischen der

Vergleichsstudien hingewiesen.

Unter Beriicksichtigung dieser Limitationen ldsst sich schlussfolgernd folgendes
zusammenfassen: Im Rahmen dieser Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass fiir
Schlaganfallpatientinnen im jungen Erwachsenenalter ein recht hohes vaskuldres
Rezidivrisiko auch Jahre nach dem Index-Schlaganfall bestehen bleibt. Daher kann die
Hypothese aufgestellt werden, dass die zugrundeliegende Atiologie sowie die verbundenen
zerebrovaskuldren Risikofaktoren bei betroffenen Patientlnnen lebenslang das Risiko
erhohen, vaskuldre Rezidivereignisse zu erleiden. Hieraus ergibt sich, dass die addquate
Identifikation und Behandlung sowohl der Schlaganfalldtiologie, als auch zerebrovaskulérer

Risikofaktoren von immenser Wichtigkeit sind.

Die dargestellten Ergebnisse rechtfertigen die abschlieBende Aussage, dass weiterhin ein
groBer Bedarf an internationalen und multizentrischen Studien zum Thema ,,junger
Schlaganfall“ besteht. Nur so kann eine Entwicklung allgemein giiltiger Leitfaden zur
Sekundérpravention der wachsenden Gruppe an jungen Schlaganfallpatientlnnen
gewihrleistet werden. Daraus verspricht sich zukiinftig gezielt Rezidivereignisse verhindern
und Langzeitfolgeparameter wie den funktionellen Outcome positiv beeinflussen zu kénnen.
Die multizentrisch angelegte GOAL-Initiative hat sich dies zum Ziel gesetzt. Als Teil der
derzeit 30 mitbeteiligten fachspezifischen Zentren werden die erhobenen Variablen der
vorliegenden Diplomarbeit in die GOAL-Studie miteinbezogen und in weiterer Folge in der

Gesamtheit ausgewertet.
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