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Zusammenfassung

Hintergrund: In den letzten Jahren konnte gezeigt werden, dass sich Schlaganfille in
jingerem Erwachsenenalter entgegen friiher bestehenden Meinungen in Atiologie,
Risikofaktoren und Langzeitfolgen von Schlaganféllen bei élteren Personen unterscheiden.
Mit nur rund 10% aller hospitalisierten Schlaganfillen stellen junge Patientinnen und
Patienten zwar eine Minoritdt dar, dennoch ist die Morbiditit, Mortalitdt und langfristige
psychosoziale sowie 6konomische Belastung in dieser Gruppe besonders bedeutend. Diese
Diplomarbeit setzte es sich zum Ziel, im Rahmen einer (multizentrischen) Follow-Up-Studie
die Langzeitfolgen junger Schlaganfallpatientinnen und -patienten einer ausgewdihlten

Kohorte zu untersuchen.

Methoden: Im Zuge der SIFAP-Studie, einer multizentrischen Studie junger
Schlaganfallpatientinnen und Schlaganfallpatienten, wurden 126 Patientinnen und Patienten
zwischen 18 und 55 Jahren im Zeitraum von April 2007 bis Januar 2010 an der

Universitéitsklinik fiir Neurologie Graz aufgrund eines Schlaganfalls behandelt.

Aus diesem Studienkollektiv wurden Patientinnen und Patienten rund zehn Jahre nach dem
Indexereignis zu einer umfangreichen ambulanten Follow-Up-Untersuchung eingeladen,
wobei Patientinnen und Patienten mit hdmorrhagischen Schlaganfillen, Personen bei
welchen retrospektiv ein ischdmischer Schlaganfall ausgeschlossen werden konnte, sowie
im Beobachtungszeitraum verstorbene Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden

(insgesamt ausgeschlossen n=25).

Im Rahmen der ambulanten Follow-Up-Untersuchung wurden neben einer ausfiihrlichen
klinisch-neurologischen Untersuchung auch ein Elektrokardiogramm, eine Sonographie der
hirnzufiihrenden Gefélle, eine neuropsychologische Testung, eine Laboranalyse und eine
Magnetresonanztomographie des Gehirnschiadels durchgefiihrt, wobei die Ergebnisse der
letzteren drei in diese Diplomarbeit nicht einflossen. Das Vorliegen von bekannten

zerebrovaskularen Risikofaktoren wurde erhoben.

Ergebnisse: Im Zuge dieser Diplomarbeit konnte eine erste Gruppe von 32 Patientinnen und
Patienten (50% Frauen, medianes Alter zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung: 55

Jahre) untersucht werden.
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97% unserer Teilnehmerinnen und Teilnehmer erreichten ein gutes neurologisches
Langzeitoutcome, definiert als Werte auf der modified Rankin-Scale (mRS) von 0-2, waren
also mit maximal leichten Einschrankungen selbststindig lebend.

Die Patientinnen und Patienten wiesen im Median vier zerebrovaskulére Risikofaktoren auf,
die hiufigsten erhobenen Risikofaktoren waren Adipositas, sowie eine geringe korperliche

Aktivitat.

Im Median wurden zwei verschreibungspflichtige Medikamente eingenommen, am
hiufigsten Thrombozytenaggregationshemmer (69%), Antihypertensiva (41%) und Statine
(31%). 19 % der Patientinnen und Patienten nahmen zum Zeitpunkt des Follow-Ups keine
addquate antithrombotische Therapie ein.

Insgesamt erlitten fiinf Personen (16%) vaskuldre Rezidivereignisse im zehnjdhrigen
Untersuchungszeitraum, in Summe konnten acht Rezidivereignisse beobachtet werden (eine
TIA, vier ischdmische Schlaganfille, eine Pulmonalarterienembolie, eine tiefe

Venenthrombose und ein Myokardinfarkt).

Diskussion: In unserer Kohorte konnte gezeigt werden, dass obwohl das funktionelle
Langzeitoutcome iiberwiegend gut war, Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall im
jingeren Erwachsenenalter zehn Jahre nach dem Ereignis eine hohe Last an
zerebrovaskuldren Risikofaktoren und vaskuldren Rezidivereignisse aufweisen. Dariiber
hinaus ist die eingeschrinkte Compliance in der Medikamenteneinnahme hinsichtlich der
Sekundérprophylaxe bedenklich. Die geplanten Langzeit-Follow-Up-Untersuchungen in
einer groferen Kohorte sind notwendig, um weitere Aussagen hinsichtlich klinischer,
psychologischer und soziodkonomischer Langzeitfolgen von Schlaganfillen im jungen
Erwachsenenalter treffen zu konnen und dadurch eine individuellere Behandlung zu

ermoglichen.




Abstract

Background: In recent years it has been shown that strokes in young patients differ from
strokes in the elderly in etiology, risk factors and long-term consequences, much to contrary
predominant beliefs. While young patients only represent a minority with about 10% of all
hospitalized strokes, morbidity, mortality and long-term psychosocial and economic burden
are particularly significant in this group. The aim of this diploma thesis was to investigate
the long-term consequences of strokes in young patients in a selected cohort from a

multicenter follow-up study.

Methods: 126 patients aged 18-55 were treated for acute stroke at the Department of
Neurology Graz and included in the SIFAP study, a multi-centric study of young stroke
patients between April 2007 and January 2010.

Approximately ten years after the index event, those patients were invited to undergo a
comprehensive outpatient follow-up examination, with the exception of patients with
hemorrhagic strokes, patients in whom ischemic stroke was excluded as a diagnosis in

retrospect, and those who died during the observational period (in total n=25 excluded).

As part of the outpatient follow-up examination a detailed clinical neurological examination,
as well as an electrocardiogram, a sonography of the brain supplying vessels, a
neuropsychological testing, a laboratory analysis, and a magnetic resonance imaging of the
brain were performed, the results of the last three tests mentioned were not incorporated into

this thesis. The presence of known cerebrovascular risk factors was assessed.

Results: In the course of this diploma thesis an initial group of 32 patients (50% women,
median age at the time of the follow-up examination: 55 years) was examined.

97% of our participants had a good functional outcome, defined as values of 0-2 on the
modified Rankin-Scale (mRS), which means they are able to look after themselves with only
slight restrictions at worst.

Patients had a median of 4 cerebrovascular risk factors, the most common risk factors were
obesity and low physical activity.

The patients were on two medications on average, the most common drugs taken were

antiplatelets (69%), antihypertensive drugs (41%) and statins (31%).
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19% of the patients did not take adequate antithrombotic therapy at the time of follow-up.
Altogether, five patients (16%) experienced recurrent vascular events during the 10-year
study period. In total, eight recurrent events were observed (one TIA, four ischemic strokes,

one pulmonary artery embolism, one deep vein thrombosis and one myocardial infarction).

Discussion: Our cohort has shown that even though the functional long-term outcome was
predominantly good to excellent, young stroke patients had a high burden of cerebrovascular
risk factors and vascular recurrent events. In addition, the limited compliance of patients
regarding the use of prescribed drugs in secondary prevention is worrisome. The planned
long-term follow-up examinations in a larger cohort are needed to further assess the clinical,
psychological, and socioeconomic long-term effects of strokes in the young to enable a more

personalized treatment.
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Glossar und Abkiirzungen

°C Grad Celsius

A. Arteria

Aa. Arteriae

ACI A. carotis interna

ANA antinuclear antibody

AV-Block atrioventrikuldr

BMI Body mass index

bzw. beziehungsweise

CABG Koronararterienbypass

CAD cervicozerebrale Arteriendissektion
cm Zentimeter

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
CRP C-reaktives Protein

dl Deziliter

DVT Siehe TVT

ESC European Society of Cardiology
ECG Siehe EKG

EKG Elektrokardiogramm

GFR glomeruldre Filtrationsrate
GLA-Gen a-Galactosidase-Gen

HbAlc Glykohdimoglobin: Hdimoglobin Alc
ICD International Classification of Dieseases
kg Kilogramm

m Meter

MCA Mittlere Zerebralarterie

mg Milligramm

min Minute

ml Milliliter

mmHg Millimeter Quecksilbersdule
mmol Millimol

MRI Magnetic Resonance Imaging

mRS Modifizierte Rankin-Skala




MRT Magnetresonanztomographie

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

NOAK Nicht-Vitamin-K-antagonistische Orale Antikoagulantien

NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

NT-proBNP N terminales pro brain natriuretic peptide

PAD periphery artery disease

PAE Pulmonalarterienembolie

PAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PFO persistierendes Foramen ovale

RESPECT Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure to
Established Current Standard of Care Treatment

S. siehe

S3 Stufenklassifikationsschema 3, Stufenklassifikationsschema 3

SA Schlaganfall

SIFAP stroke in young Fabry patients

SIFAP-FIND Follow-up of Post-Ischemic Consequences and Neurological Disability

TEP Totalendoprothese

TIA transitorische ischdmische Attacke

TOAST Trial Org 10172 in Acute Stroke Treatment

TVT tiefe Venenthrombose

USA United States of America

vgl. Vergleich

WHO World Health Organization

WHR Waist-to-hip-ratio

z.B zum Beispiel

ZNS zentrales Nervensystem

ug Mikrogramm
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1 Einleitung

1.1 Ischimischer Schlaganfall

1.1.1 Definition und Einteilung

Bereits ca. 400 v.Chr. wurde der Schlaganfall, der heutzutage die zweithidufigste
Todesursache weltweit (1) darstellt, erstmals unter dem Namen ,,Apoplexie* (griechisch
»schlage nieder*) von Hippokrates beschrieben. Eine ehemalige Definition des Schlaganfalls
der Weltgesundheitsorganisation war plotzlich auftretende, zerebrale Stérungen, die sich in
fokal-neurologischen Defiziten, die ldnger als 24 Stunden andauern, duflern und durch die
akute Unterbrechung der Blutzufuhr und dem daraus resultierenden Zelluntergang (Nekrose)

im Gehirn, in der Retina oder im Riickenmark ausgelost werden. (2)

Diese Definition wurde in den vergangenen Jahren mehrmals adaptiert. 2013 wurde von der
American Heart Association eine neue Definition von Schlaganfillen und transitorischen
ischdmischen Attacken (TIA) verdffentlicht. Nach der neuen Definition handelt es sich dann
um einen Schlaganfall, wenn Nervenzellen im Gehirn, Riickenmark oder retinale Zellen
aufgrund einer ischdmischen Ursache zugrunde gehen. Diese Ischimie muss entweder
mittels Neuropathologie, Neuroimaging und / oder entsprechenden klinischen Symptomen
einer permanenten Schidigung bestétigt werden. Die neue Definition umfasst sowohl
ischdmische Infarkte, ,stille” (klinisch asymptomatische oder nicht erkannte) Infarkte,
intrazerebrale Blutungen und daraus resultierende Schlaganfille, ,,stille” intrazerebrale
Blutungen,  Subarachnoidalblutungen und daraus resultierende  Schlaganfille,
Zerebralvenenthrombose und daraus resultierende Schlaganfille und nicht weiter

klassifizierbare Schlaganfille.

Davon abzugrenzen sind die sogenannten transitorischen ischdmischen Attacken (TIA):
Darunter versteht man eine kurze Episode neurologischer Dysfunktionen, welche durch
fokale zerebrale Minderdurchblutungen ausgelost werden, aber nicht mit einer bleibenden
zerebralen Schiadigung assoziiert sind. Eine frithere Definition der TIA orientierte sich bei
der Unterscheidung einer TIA von einem ischdmischen Infarkt nur an =zeitlichen

Begrenzungen der Zeitspanne, in welcher der Patient oder die Patientin Symptome aufwies.
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Diese Definition wurde iiberarbeitet, als im MRT gezeigt werden konnte, dass bei ca. 30-
50% der urspriinglich als TIA klassifizierten Episoden eine Hirnschddigung erkennbar war.
2)3)

Die Diagnose des Schlaganfalls wird meist durch die Kombination von klinischen
Symptomen und bildgebenden Verfahren gestellt. Besonders die bildgebenden Verfahren
haben in den letzten Jahren an Wichtigkeit gewonnen. Durch diese kann auch zwischen den
beiden wichtigsten Subtypen des Schlaganfalls unterschieden werden: dem ischamischen
Infarkt und der intrazerebralen Blutung. (4)(5)(6)

Der ischdmische Infarkt ist mit ungefdhr 80% der Schlaganfille der mit Abstand haufigste
Subtyp. Er entsteht dadurch, dass die Blutzufuhr im Gehirn, Riickenmark oder der Retina
direkt unterbrochen wird und infolge Gehirnzellen zugrunde gehen.

Im Unterschied dazu entsteht der hdmorrhagische Schlaganfall entweder durch eine
plotzliche atraumatische Blutung im Hirnparenchym oder im Subarachnoidalraum, oder
durch eine zerebrale Venenthrombose, welche wiederum auch sowohl zu himorrhagischen,
als auch ischdmischen Schlaganfillen fithren kann. Bei beiden genannten Formen der
Hirnblutungen kdnnen sekundir (z.B. durch lokalen Druck aufgrund Odembildung) auch
ischdmische Infarkte entstehen. Himorrhagische Schlaganfille treten gehéduft bei Patienten

und Patientinnen auf, die aus Asien, Lateinamerika oder Afrika stammen. (7)

Histologisch findet man beim ischdmischen Schlaganfall nach den ersten 6-10 Stunden eine
Nekrose, ausgeldst durch die Ischdmie. Das nekrotische Areal von Perikaryen verliert seine
Basophilie und man sieht einen eosinophilen Zellleib mit einem pyknotischen Nukleus, auch
hypereosinophile Neuronen genannt (siehe Abbildung 1).! Im Verlauf fiihrt die Ischimie zu
einer Demarkation der Neuronen (siche Abbildung 2).

Nach zwei bis drei Tagen beginnen neutrophile Granulozyten und Makrophagen in das
Gewebe zur Abraumung der Nekrose einzuwandern, weitere drei Tage spéter beginnt die
Revaskularisation der Nekrose mit anschlieBender Formierung einer zystischen Hoéhle,
gebildet von Astrozyten. Diese Hohle kann lebenslang weiterbestehen. Weil das Gewebe
dabei aufgelockert wird und eine charakteristische ,,spongidse* Struktur annimmt, nennt

man solche Infekte auch Erweichungsherde (2)(8) (siche Abbildung 3).

! Die folgenden Abbildungen sind Aufnahmen von der Pathologie des LKH-Universititsklinikums Graz und
freundlicherweise zur Verfligung gestellt von Frau Dr.in Leoni. Sie sind alle von einem Patienten, geb. 1952, entnommen,
der im Verlauf der letzten zehn Jahre bereits einen Schlaganfall durch eine Stenose der linken A. carotis mit resultierender
Hemiparese rechts und Aphasie erlitten hat. Gestorben ist er im Mérz 2019 an einem erneuten Schlaganfall, ausgeldst durch
einen thrombotischen Verschluss der A. cerebri media.
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Abbildung 1: Nekrose mit neutrophilen Granulozyten und hypereosinophilen Neuronen bei bei Z.n.
frischem ischimischem Mediainfarkt, 4-fache Vergrofierung.

Abbildung 2: Demarkation der Neuronen bei einem kiirzlich erfolgten Mediainfarkt, 10-fache
Vergrofierung.




Abbildung 3: ilterer Schlaganfall mit aufgelockertem Gewebe, Mikrogliazellen und Makrophagen, 20-
fache Vergrofierung.

Abbildung 4: Thrombus der A. cerebri media als Ausléser des Schlaganfalls.




1.1.2 Epidemiologie

Weltweit ist der Schlaganfall nach dem Herzinfarkt und vor Infekten des Respirationstraktes
die zweithiufigste Todesursache, in Osterreich die dritthdufigste Todesursache. Konkret
bedeutet das, dass die Inzidenz des ischdmischen Schlaganfalls bei ungefahr 20.200
Osterreicher und Osterreicherinnen pro Jahr liegt. Im Jahr 2014 lag die 30-Tages-Mortalitt
bei ungefahr 1300 Menschen. (9)

Es ist zu erkennen, dass Prdavalenz und Inzidenz mit dem Alter exponentiell ansteigen. Nur
ein Drittel aller Schlaganfille in Europa ereignen sich vor dem 65. Lebensjahr. Dennoch
konnen auch Kinder einen Schlaganfall erleiden; weltweit dominieren hierbei allerdings
hamorrhagische Schlaganfille, allen voran als Ausloser ist hierbei die Sichelzellanimie zu
nennen, welche intrazerebrale Blutungen vorwiegend in einem Alter von 2-5 Jahren auslost.
AuBerdem sind Prdvalenz und Inzidenz bei Méannern hoher als bei Frauen, bis zu einem
Lebensalter von 80 Jahren, danach gleichen sich die Werte an, wobei im Alter von 35-54
Jahren auch eine hohere Inzidenz bei Frauen beobachtet wurde. Generell haben Frauen eine

Wahrscheinlichkeit von 20% in ihrem Leben einen Schlaganfall zu erleiden.

(6)(7)(A0)(11)(12)

In den Industrieldndern, allen voran in Deutschland und in den Ostblockldndern, aber auch
in Osterreich, ist der Schlaganfall des Weiteren ein Hauptverursacher von Invaliditit und
Morbiditét. (13)(14)(6) In den USA ist der Schlaganfall sogar an erster Stelle und der
zweithdufigste Ausloser der Demenz. (7)

In epidemiologischen Studien sieht man, dass in den letzten Jahren die Anzahl an
Schlaganfillen auch in weniger entwickelten Léndern stetig ansteigt. Deswegen ist es
besonders wichtig, Risikofaktoren frithzeitig zu identifizieren, um praventive Mallnahmen
ergreifen zu konnen. (7)

Dariiber hinaus wird die Bedeutung dieser in den néchsten Jahrzehnten steigen, da weltweit
die Lebenserwartung weiter steigen wird und immer mehr Personen dadurch eine hohere

Wahrscheinlichkeit haben, einen Schlaganfall zu erleiden. (7)
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1.1.3 Atiologie und Risikofaktoren

1.1.3.1 Atiologie:

Der Verschluss des HirngefaB3es, welcher zum ischdmischen Schlaganfall fiihrt, kann durch
ein lokales Thrombusgeschehen (z. B. durch eine Verdickung der GefaBwand aufgrund von
Atherosklerose oder fibromuskuldrer Dysplasie) oder durch einen aus anderen
Korperbereichen verschleppten Embolus (z. B. kardial) ausgeldst werden (siehe Abbildung
5). (15)

Die Atiologie wird klassischerweise gemiB der ,,Trial Org. 10172 in Acute Stroke
Treatment“ (TOAST)-Klassifikation seit 1993 in fiinf Subtypen anhand der klinischen
Darstellung und der Bildgebung unterteilt: (15) Ischdmischer Schlaganfall durch eine
Kardioembolie, Atherosklerose der groen Gefalle, Verschluss kleiner Arterien (damals als
lakundre Schlaganfille bezeichnet), durch einen anderen, definierten Grund und

Schlaganfall unbestimmter Atiologie.

In die klinische Einteilung flie3t mit ein, ob es kortikale oder zerebellare Dysfunktionen oder
ein lakunares Syndrom gibt. In der Bildgebung wird unterschieden, ob es kortikale,
zerebellare, im Hirnstamm gelegene, bzw. subkortikale Infarkte iiber 1,5cm gibt oder ob
man subkortikale oder im Hirnstamm gelegene Infarkte einer Gréf3e unter 1,5cm findet.

Diese Klassifikation wird noch immer weitldufig verwendet und soll daher hier vorgestellt
werden: Kann mithilfe der Klinik und der Bildgebung ein klarer Subtyp definiert werden,
spricht man von einer wahrscheinlichen Diagnose; kann man andere Subtypen nicht definitiv
ausschlieBen aufgrund von fehlenden zusétzlichen Untersuchungen, handelt es sich um eine

mogliche Diagnose. (16)

Seit der Einfiihrung der TOAST-Kriterien 1993, hat sich die Bildgebung mittels MRT
durchgesetzt, weswegen die Bildgebung diagnostisch immer weiter in den Vordergrund und
die klinischen TOAST-KTriterien eher in den Hintergrund geriickt sind. Mit einer MRT ist
die genaue Lokalisation des Infarkts und potenziell des zugrundeliegenden
Gefidlverschlusses darstellbar. Eine rasche Bildgebung kann bei der dtiologischen

Zuordnung hilfreich sein und damit zu einer prompten, besser angepassten Therapie fithren.

(17)
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Subtypen:
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Andere, bekannte Atiologie

Abbildung 5: Subtypen des akuten, ischiimischen Schlaganfalls. (18)
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Bei einem kardio-embolischen Schlaganfall kommt es zu einer Embolie im Gehirn durch
einen im Herzen entstandenen Thrombus, der verschleppt wurde. Hier unterscheidet man
zwei Typen: Einerseits eine Hochrisikogruppe, das sind Patienten und Patientinnen, die z.B.
eine mechanische Herzklappe besitzen, an einem linksventrikuldren Thrombus leiden, in den
letzten vier Wochen einen Herzinfarkt erlitten haben oder unter einem Vorhofflimmern,
einem Sick-Sinus-Syndrom, einer infektiosen Endokarditis, oder einer dilatativen
Kardiomyopathie leiden. Dann gibt es noch die Gruppe mit einem mittleren Risiko; darunter
versteht man Patienten und Patientinnen, die z.B. an Verdnderungen, wie einer Stenose,
Kalzifikation oder an einem Prolaps, der Mitralklappe leiden, oder ein Vorhofflattern, ein
Kammerseptumaneurysma, ein persistierendes Foramen ovale, eine nicht-bakterielle
thrombotische Endokarditis, linksatriale Turbulenzen, oder ein kongestives Herzversagen in

ithrer Vorgeschichte aufweisen.

Eine atherothrombotische Atiologie wird angenommen, wenn eine dem Infarkt
vorgeschaltete gro3e hirnzufiihrende Arteria (wie die A. carotis intera) {iber ein Ausmal} von

50% stenosiert wird. Haufig treten hierbei auch intermittierende TIAs auf.

Von einem mikroangiopathischen oder lakunéren Infarkt (in der Bildgebung als rezenter,
kleiner subkortikaler Infarkt bezeichnet) wird bei Verschliissen kleinster Hirngefdf3e
gesprochen. Klinisch kdnnen hier in der Regel sogenannte ,,Jakundre Syndrome* festgestellt
werden (beispielsweise rein motorische, rein sensorische, oder gemischt sensomotorische

Stérungen, wobei heutzutage die Bildgebung mittels MRT Kernfaktor der Zuordnung ist.
(15)(16)(19)

In den Subtyp mit anderer, definierter Atiologie fallen alle Schlaganfille, die aufgrund
seltenerer nachgewiesener Ursachen entstehen, wie zum Beispiel durch eine Vaskulitis (u.a.
Riesenzellarteriitis, Takayasu-Arteriitis, primire ZNS-Angiitis), andere Vaskulopathien
(z.B. im Rahmen des Susac-Syndroms). Auch Hyperkoagulopathien konnen Ursache eines
Schlaganfalls sein, beispielsweise bei tumorassoziierten Koagulopathien, Antiphospholipid-
Antikorper-Syndromen, angeborenen Gerinnungsstorungen wie der APC-Resistenz oder
anderer hamatologischer Syndrome. Weitere mogliche seltene Ursachen eines ischdmischen
Schlaganfalls umfassen spontane oder traumatische Geféfdissektionen, die Migridne und

iatrogene Interventionen (wie beispielweise konventionelle Angiographien). (20)
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AuBerdem gibt es noch einige Schlaganfille, bei welchen keine Atiologie abzugrenzen ist,
oder bei welchen mehrere Ursachen gefunden wurden, die Hauptursache aber nicht klar

definiert werden kann. Diese werden als kryptogene Schlaganfille bezeichnet. (16)
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1.1.3.2 Risikofaktoren:

Die Risikofaktoren des ischdmischen Schlaganfalls werden in modifizierbare und nicht-
modifizierbare Faktoren unterteilt (siche Tabelle 1), wobei letztere mit einem hohen Risiko
eines Schlaganfalls vergesellschaftet sind und bei ersteren mittels rechtzeitiger Pravention
eine Senkung des Risikos erzielt werden kann. Diese gelten sowohl fiir einen erstmaligen

Schlaganfall, als auch fiir wiederkehrende Ereignisse. (7)

Alter Arterieller Hypertonus
Geschlecht Diabetes Mellitus
Geografische Herkunft Herzkreislauferkrankungen
Ethnische Zugehorigkeit Rauchen
Familidre Vorbelastung Adipositas

Hyperlipiddmie

geringe korperliche Aktivitit

Alkohol

Erndhrung

sychosozialer Stress

Depression

Tabelle 1: Risikofaktoreinteilung nach modifizierbar und nicht modifizierbar beim ischiimischen
Schlaganfall.
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1.1.3.2.1 Nicht-modifizierbare Faktoren (siehe Tabelle 1):

Das Alter ist nicht nur ein maf3geblicher Risikofaktor dafiir, einen Schlaganfall zu erleiden,
sondern hat ebenso einen Einfluss auf das Behandlungsergebnis und die Langzeitfolgen. Ein
hoheres Alter fiihrt also nicht nur hdufiger zu einem Schlaganfall, sondern ebenso zu
schlechterem Outcome nach Schlaganfall hinsichtlich der Schwere von Behinderungen oder

erhohter Mortalitét.

Die Mortalititsrate eines ischdmischen Schlaganfalls ist bei Madnnern hoher als bei Frauen.
Da Frauen allerdings eine hoheren Lebenserwartung aufweisen, erleiden sie insgesamt
hiufiger Schlaganfille, weshalb beispielsweise in den USA Frauen von 61% der

Schlaganfille betroffen sind. (7)(21)

Es konnte gezeigt werden, dass Frauen ofter schwerwiegendere Schlaganfall erleiden als
Mainner. Konkret heifit das, dass Frauen einerseits haufiger nach einem Schlaganfall
neurologische Defizite oder Behinderungen aufweisen, andererseits, dass sie héufiger
pflegebediirftig nach einem solchen Schlaganfall sind als Méanner. (9) AuBerdem hat sich in
fritheren Erhebungen gezeigt, dass Frauen trotz tendenziell schwerwiegenderen
Schlaganfillen seltener thrombolysiert werden als Manner, auch operative Maflnahmen der
Primdr- und Sekundirprivention, wie Karotis-Endarteriektomien, werden bei Frauen
weniger hiufig durchgefiihrt. (7)(22) Wieso es eine genderspezifische Diskrepanz dieser

Faktoren gibt, ist noch nicht vollig geklart und umstritten.

Auch die geografische Herkunft spielt eine Rolle als Risikofaktoren beim Schlaganfall.
Verschiedene Griinde, wie es zu diesen Unterschieden kommt werden diskutiert, allen voran
stehen das nationale Einkommen, der soziookonomische Status, Zugang zu und Art der
medizinischen Versorgung, Lebensstil und Infektionserkrankungen. Zu den geografischen
Regionen mit gehduftem Schlaganfallvorkommen zdhlen der Norden von Asien, Osteuropa,
Zentralafrika, der Siidpazifik und der Siidosten der USA, der sogar als ,,Stroke Belt*
bezeichnet wird. (7)(23)

Interessant ist aber auch, dass die ethnische Herkunft eine Auswirkung auf die Haufigkeit
und Mortalitdt von Schlaganfillen hat. Allgemein konnte man eine erhdhte Rate an
intrakranieller ~ Atherosklerose  bei  Dunkelhdutigen, Hispanoamerikanern  und

Hispanoamerikanerinnen und Asiaten und Asiatinnen nachweisen. Generell ist die
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Mortalitdtsrate bei intrazerebralen Blutungen und Subarachnoidalblutungen bei
Hellhéutigen geringer als bei allen anderen ethnischen Gruppen. In den USA konnte gezeigt
werden, dass Dunkelhéutige eine hohere Inzidenzrate, einen Schlaganfall zu erleiden, aber
auch eine erhohte Sterblichkeit aufweisen, allerdings wurde diese ethnische Gruppe auch
seltener medizinisch behandelt als Hellhdutige oder Hispanoamerikanerinnen und

Hispanoamerikaner. (7)

1.1.3.2.2 Modifizierbare Faktoren:

Abgesehen von den nicht-modifizierbaren Risikofaktoren gibt es auch modifizierbare,
beziehungsweise Risikofaktoren (siche Tabelle 1), die, wenn sie durch priventive
MaBnahmen reduziert werden, zu einer geringeren Schlaganfallshdufigkeit bzw. Inzidenz
fiihren. Man kann diese auf ungefdhr zehn Hauptrisikofaktoren herunterbrechen, die zwar
als unspezifisch fiir den Vorfall zu bezeichnen sind, aber fiir die Pathogenese des GroBteils
aller akuten Schlaganfille ausschlaggebend sind, bzw. bei akuten Schlaganfillen zu finden

sind (siche Tabelle 1) (7)(24).

Ab einem Blutdruckwert von iiber 120/80 mmHg ist die Wahrscheinlichkeit, einen
Schlaganfall zu erleiden, erhoht. Der Hypertonus ist der wichtigste modifizierbare
Risikofaktor fiir den Schlaganfall und ist fiir tiber 50% aller Schlaganfille mitverantwortlich.
Hier wird die Notwendigkeit einer Primirprdvention sehr deutlich, insbesondere in

Anbetracht der Tatsache, dass bereits 2008 die Priavalenz des Hypertonus weltweit bei 40%
lag. (7)(25)

Diabetes mellitus stellt einen weiteren Risikofaktor dar: Bereits eine vorhandene
Insulinresistenz ohne manifestierter Diabetes und erhohte Niichterninsulinspiegel sind mit
einem erhohten Schlaganfallrisiko vergesellschaftet. (14) In mehreren Studien konnte
gezeigt werden, dass ein signifikanter Anteil der Patienten und Patientinnen mit akutem

Schlaganfall ebenfalls an Diabetes erkrankt ist.

Bei den Herzkreislauferkrankungen kann man drei Erkrankungen hervorheben, die oft im
Zusammenhang mit einem Schlaganfall stehen. Zum einen die Vorhofflimmerarrhythmie
mit einer weltweiten Pravalenz von 6%. Wie auch der Schlaganfall tritt das Vorhofflimmern
bei Alteren deutlich hiufiger auf und ist der wichtigste singulire Ausléser von

Schlaganfillen.
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Weitere Risikofaktoren sind die koronare Herzkrankheit, welche die Wahrscheinlichkeit
eines Schlaganfalls verdoppelt, und die asymptomatische Karotisstenose, die ebenfalls ein
besonders wichtiger und hdufiger Ausloser von Schlaganfillen ist. Bei der Letzteren konnte
das Risiko eines resultierenden Schlaganfalls allerdings in den letzten Jahren durch

verbesserte Primér- und Sekundérpravention deutlich reduziert werden. (7)(26)

Tabakkonsum ist mit einigen tddlich verlaufenden Erkrankungen vergesellschaftet, unter
anderem mit Tumor-, Herzkreislauferkrankungen und Schlaganfillen. Es konnten bereits
tiber 50 Karzinogene im Tabak nachgewiesen werden. Unter anderem fiihrt regelméBiger
Konsum zu Verdnderungen in der Beschaffenheit der Blutgefile und des Blutes; die
Elastizitdt der Blutgefdle wird reduziert und der Anteil an Cholesterin und Fibrinogen im
Blut erhoht. Eine zusétzlich verstirke Aggregation der Thrombozyten und ein hdherer
Héamatokrit konnen im Verlauf zu einem erhohten Blutdruck fithren. Insgesamt ist
Tabakrauchen fiir iiber 6 Millionen Todesfdlle jahrlich weltweit verantwortlich, mit einem
vermuteten Anstieg auf bis zu 7,5 Millionen bis zum Jahr 2020.

Ahnliche Pathomechanismen wie beim Tabakkonsum in Bezug auf Gefiwinde und
Blutzusammensetzung finden sich auch bei korperlicher Inaktivitdt, Adipositas, starkem

Alkoholkonsum und Hyperlipiddmie. (7)(27)

1.1.4 Akuttherapie

Die Akuttherapie des ischdmischen Schlaganfalls besteht aus einer Reihe unterschiedlicher
therapeutischer Ansétze: Die Rekanalisation des verschlossenen Hirngefdf3es, Thrombolyse
und/oder Thrombektomie, die Gabe von Thrombozytenaggregationshemmern, die
Stabilisierung von Glukose, Temperatur, Blutdruck, Erndhrungs- und kardialem Zustand,
sowie die Behandlung auf spezialisierten Schlaganfall-Uberwachungsstationen, den ,,Stroke
Units*. (15) Dartiber hinaus kann durch die spezialisierte Behandlung von Patientinnen und
Patienten mit Schlaganfall in den spezialisierten Stroke Units nicht nur das Outcome in
Hinsicht auf Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern auch hinsichtlich der Unabhingigkeit
der Behandelten verbessert werden. Diese Ergebnisse erzielte eine Vergleichsstudie von 23

Studien, die das Outcome von Patientinnen und Patienten ein Jahr nach den jeweiligen

18



Primérereignissen hinsichtlich der Versorgungsstrategien verglichen hat. Es wurden
organisierte, stationdre Stroke Unit-Behandlungen mit konventionellen, aktuell géngigen
Behandlungsmethoden auf einer normalen Station, die mit eventuell einem alternativen
Modell einer organisierten stationdren Behandlung ausgestattet waren, die aber nicht einer
Stroke Unit entspricht, verglichen.

Bei insgesamt 4840 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten konnte eine Reduktion von
Todesfdllen von rund 15% und eine Reduktion bleibender Abhédngigkeit von rund 25%
gezeigt werden. (28) In Osterreich konnte mittels Etablierung spezialisierter Stroke Units

die Sterblichkeitsrate um 10% gesenkt. (29)

Eine rasche Rekanalisation des betroffenen Hirngefd3es innerhalb der ersten Stunden nach
Symptombeginn ist die einzige kurative Behandlung eines ischdmischen Schlaganfalls.
Daher ist es in der Akutbehandlung dessen besonders wichtig, Patientinnen und Patienten
mit einem Schlaganfall mdglichst rasch zu erkennen und in geeignete Krankenhduser zu
transportieren. Innerhalb der ersten viereinhalb Stunden ab Symptombeginn kann bei einem
nachgewiesenen Schlaganfall mit neurologischen Defiziten bei einem Patienten oder einer
Patientin eine intravendse Thrombolyse mittels Alteplase vorgenommen werden. Diese
Therapie ist allerdings bei Patienten und Patientinnen mit dem Risiko oder dem Bestehen
einer lebensbedrohlichen Blutung (intrakraniell oder in groBe Korperhdhlen) kontraindiziert,
da die wichtigste Nebenwirkung der Thrombolyse die Auslosung bzw. Verstiarkung solcher

Blutungen ist. (30)

In den letzten Jahren konnte bei der Behandlung von akuten Schlaganfillen, die durch einen
Verschluss einer groen Hirnarterie ausgeldst werden, eine neue Therapiemethode, die
mechanische Thrombektomie, validiert und etabliert werden. Im Jahr 2015 wurden fiinf
erfolgreiche randomisierte Studien zur mechanischen Thrombektomie verdffentlicht und
prasentierten diese als effizient und sicher zugleich: Mittels Katheter wird iiber die
Femoralarterie und durch die Arteria carotis interna zur verschlossenen intrakraniellen
Arterie vorgedrungen. Durch den Katheter wird ein sogenannter ,,stent retriever* bis in den
Thrombus vorgeschoben und darin aufgespannt. Durch das Aufspannen verfiangt sich der
Thrombus im Draht, er kann dann iiber den Katheter zuriick gezogen und entfernt werden.
(31) Besonders bei Patienten und Patientinnen, welche innerhalb der ersten sechs Stunden
nach den ersten Symptomen behandelt wurden, konnte eine deutliche Verbesserung des

funktionellen Outcomes drei Monate nach Schlaganfall erreicht werden. (32)(33)(34)
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Tritt bei groBen Hirninfarkten ein lebensbedrohliches Hirnédem auf, welches sich durch die
klinischen Symptome eines reduzierten Bewusstseinszustandes, Veranderungen der Atmung
oder der PupillengroBBe detektieren ldsst, kann die neurochirurgische dekompressive
Hemikraniektomie eine lebensrettende Intervention darstellen.

Als Thrombozytenaggregationshemmung hat sich eine Aspirin Gabe in den ersten 24 bis 48
Stunden etabliert. Der protektive Wert iibersteigt hierbei das Risiko einer intrakraniellen

Blutung. (15)(35)

In den ersten Stunden nach einem akuten Schlaganfall sollten nach aktuellen Leitlinien
Glukose, Temperatur, Blutdruck, Erndhrungs- und kardialer Zustand stabilisiert werden.
Konkret bedeutet das, dass sich der Glukosewert zwischen 140 bis 180 mg/dl, die
Temperatur unter 38°C und der Blutdruck auf normo- bis mild hypertensiven Niveau

konstant gehalten werden sollte.

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, konnten viele erstmalige oder wiederkehrende
Schlaganfille durch suffiziente Prophylaxe verhindert werden. (12)

Eine oben erwihnte Stroke Unit umfasst neben dem Angebot der beschriebenen
Behandlungen auch die Observanz und frithzeitige Behandlung mdglicher Schlaganfall-
Komplikationen, die Uberwachung mittels Blutdruckmonitoring, Sauerstoffsittigung und
EKG, die Verfiigbarkeit von CT, Laboruntersuchungen, Angiographie, Doppler-
Untersuchungen, MRT und die neurologischen fachérztlichen Betreuung einschlieBlich der

Verfiigbarkeit neurochirurgischer Therapien. (36)

Ein Screening nach vaskuldren Risikofaktoren der Patientin oder des Patienten werden
auBerdem durchgefiihrt und diese anschlieBend behandelt. Unter diese Risikofaktoren fallen
Bluthochdruck, Hypercholesterinidmie, Schlaf-Apnoe-Syndrom, Herzkreislauf-
erkrankungen, Diabetes, Hyperlipiddmie, oder hochgradige GefdaBstenosen, welche durch
einen chirurgischen oder endovaskuldren FEingriff entfernt werden konnen. Mittels
Einstellung von Rauchen und Alkoholabusus, bzw. des tibermédfigen Konsums von Salz und
gesdttigten Fetten und dafiir vermehrtes Essen von Friichten und Gemiise sowie
ausgewogener korperlicher Aktivitdt konnen Lebensstilfaktoren, die ein Risiko bergen,

korrigiert werden.
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Ein Thrombophiliescreening wird bei jungen Schlaganfallpatientinnen und -patienten in der
Regel ebenfalls durchgefiihrt. Bei positivem Nachweis einer Pradisposition werden anstelle
von Thrombozytenaggregationshemmern Antikoagulantien in der Sekundérprdvention

verwendet.
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1.1.5 Sekundéirprophylaxe

Bei der Sekundérprivention setzt man bei den bereits oben genannten, modifizierbaren
Risikofaktoren des Schlaganfalls an: Hypertonus, Diabetes mellitus,
Herzkreiskauferkrankungen, Rauchen, Adipositas, Hyperlipiddmie, korperlich geringe
Aktivitét, Alkohol, Erndhrung, psychosozialer Stress. (35)

Der Hypertonus stellt die Sekundarpriavention vor einige Herausforderungen: bis zu 30%
aller Patienten und Patientinnen wissen oft einerseits vor dem ersten Schlaganfall nicht, dass
sie an diesem erkrankt sind, andererseits sind bis zu 60% der Behandelten nicht korrekt
eingestellt oder aber werden gar nicht therapiert. Da aber dieser Risikofaktor besonders
hiufig, gerade bei Frauen, nach einem Schlaganfall nachgewiesen werden kann, konnte man

mit geeigneten Praventionsmafinahmen einige neuerliche Schlaganfille verhindern. (12)

RegelmiBige korperliche Aktivitdt ist ein besseres Kriterium als der BMI, um die
Wabhrscheinlichkeit, eine vaskulidre Erkrankung zu erleiden, zu messen. Adipdse Patienten
und Patientinnen, die regelmdBig korperlich aktiv sind, haben eine geringere

Wahrscheinlichkeit, als inaktive Patienten oder Patientinnen mit geringerem BMI. (37)

Man konnte nachweisen, dass bei Rauchentwéhnung, Thrombozytenaggregationshemmung
mittels Aspirin, korrekt eingestelltem Hypertonus und der Gabe von Statinen das Risiko

eines zweiten ischdmischen Schlaganfalls um 75% gesenkt werden konnte. (35)
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1.2 Ischimischer Schlaganfall bei jungen Patienten und Patientinnen

1.2.1 Definition

Von einem Schlaganfall bei jungen Patienten und Patientinnen spricht man, wenn sich die
Person, die einen Schlaganfall erlitten hat, zwischen dem 18. und 50.-55. Lebensjahr
befindet. Rund 10-15% aller hospitalisierten Schlaganfallpatientinnen und -patienten
befindet sich in dieser Altersgruppe. Es zeichnet sich allerdings eine langsame Steigerung
der Schlaganfallrate bei jungen Patienten und Patientinnen ab, wohingegen in &lteren
Altersgruppen die Rate sogar sinkt. Unterschiede gehen weit liber das Alter hinaus — junge
Schlaganfallpatientinnen und -patienten haben unterschiedliche Risikofaktoren, Ursachen
und Langzeitfolgen. Weiters kann durch suffiziente Pravention und Rehabilitation aufgrund
der deutlich ldngeren verbleibenden Lebenserwartung oft mehr Lebensqualitét bei Jiingeren
als bei Alteren gewonnen werden. (38)

Deswegen ist es besonders wichtig, verschiedene Aspekte des Schlaganfalls bei jungen
Patientinnen und Patienten mit besonderer Sorgfalt zu untersuchen. Ausschlaggebende
Risikofaktoren, in jungen Jahren einen Schlaganfall zu erleiden, sind zahlreicher und oftmals
schwerer einzugrenzen als bei Alteren. Es gibt unter anderem auch geografische

Schwankungen. (5)(11)

Die Mortalitiit ist bei dlteren Patientinnen und Patienten weiterhin hoher, da Jiingere aber
einerseits meist mitten im Berufsleben stehen und familidr stark eingebunden sind,
andererseits ldnger mit Folgeschdden nach dem Schlaganfall leben miissen, sind bei ihnen
die Schlaganfille aus 6konomischer und sozialer Sicht meist von noch schwerwiegenderer
Konsequenz. Auflerdem zeigte sich, dass die Mortalitdt bei jungen Patienten und
Patientinnen mit durchgemachtem Schlaganfall, im Vergleich zur restlichen Population in
der gleichen Altersgruppe, deutlich erhdht ist. Seit 1998 sinkt die 5-Jahres-Mortalitit
allerdings erfreulicherweise laut neuesten Studien von 8,3% auf nur noch 5,2% 2010.

Konkret liegt die 5-Jahres-Mortalitét nach erlittenem Schlaganfall bei 10,7%. (39)(40)

Es konnten eine Reihe von Risikofaktoren erkannt werden, welche die Mortalitdt nach
einem Schlaganfall bei jungen Patientinnen und Patienten erhéhen. In diversen Studien
wurden vor allem aktive Neoplasien, Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion <55%),

Herzinfarkt in der Vorgeschichte, Atherosklerose, periphere arterielle Verschlusskrankheit,
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vorangegangene Infektionen, Diabetes mellitus, Epilepsie, hoheres Alter, alleine wohnen
und Alkoholabusus (>200g Alkohol pro Woche) als Hauptfaktoren gefunden. Die Atiologie
des Schlaganfalls spielt ebenfalls eine Rolle: Schlaganfille aufgrund einer Embolie / eines
Thrombus auf Basis einer Atherosklerose groflerer Gefdlle oder Kardioembolien zeigten ein

erhohtes Mortalitétsrisiko. (41)(42)
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1.2.2 Atiologie und Risikofaktoren

1.2.2.1 Atiologie

Die Atiologie des Schlaganfalls bei jungen Patientinnen und Patienten wurde in einigen
neueren Studien genauer erforscht. Grundsitzlich kann gesagt werden, dass sie sich von der
des Schlaganfalls bei Alteren insofern unterscheiden, als dass sie heterogener sind und trotz
intensiver Abklarung haufiger kryptogen bleiben: Bei jungen Patientinnen und Patienten

machen diese ein Drittel der durchgemachten Schlaganfille aus. (43)(44)

Im Folgenden sind die Werte von einer grofleren Schweizer Studie, Swiss Young Stroke
Study (SYSS) beschrieben: Bei der beobachteten Kohorte konnte zu knapp einem Drittel,
als hiufigste Atiologie, eine Kardioembolie nachgewiesen werden. Mit knapp einem
Viertel folgten als zweithiufigste Atiologie Thromboembolien, die durch eine andere
Grundursache als kardiale Faktoren ausgeldst wurden, wie zum Beispiel durch eine zervikale

Arteriendissektion (17%), Thrombophilie, oder Vaskulitis. (44)

Auch das persistierende Foramen ovale (PFO) sollte an dieser Stelle erwédhnt werden: in
einigen jiingeren Studien wurde an einem Zusammenhang zwischen diesem und einem
Schlaganfall geforscht. Bei dem PFO handelt es sich um eine persistierende Verbindung
zwischen den beiden Vorhofen, welche sich klinisch als Rechts-Links-Shunt présentiert.
Haufig tliber die gesamte Lebenszeit asymptomatisch, kann es auch — insbesondere bei
Verdnderungen der Koagulation, beispielsweise schwangerschaftsbedingt - durch einen
resultierenden Schlaganfall potenziell symptomatisch werden. (45)(46) Entstehen kann ein
solcher, indem iiber die persistierende Verbindung der Vorhéfe ein venoser Thrombus in
den arteriellen Kreislauf tibertritt und in die groBBen Hirnarterien verschleppt wird. Neueste
Daten zeigen, dass bis zur Hailfte aller Patientinnen und Patienten mit urspriinglich
kryptogenem Schlaganfall, also ohne bekannte Atiologie, ein PFO aufweisen. In der
gesunden Bevolkerung findet man allerdings bei rund einem Viertel aller Menschen ein PFO

vor. (45)
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Abbildung 6: Verlaufsdarstellung eines Embolus, der ein Patentes Foramen Ovale (PFQO) passiert und
iiber das Rechte in das linke Atrium iibertritt, durch die A. Carotis interna bis in das Gehirn verschleppt
wird, wo er zu einer Okklusion mit resultierendem ischimischem Infarkt fiihrt. (106)

Die Atiologie, die am dritthdufigsten gefunden werden konnte, war eine intrakranielle
Atherosklerose der grolen Arterien, gefolgt von Erkrankungen der kleinen Arterien. 20%
konnten nicht niher definiert werden. Bei dieser Studie hat man auBBerdem Morbus Fabry als

Ursache mit einem Prozentsatz von 0,3% aufgefunden.

In der SIFAP-Studie konnten dhnliche Verteilungen gezeigt werden. Es bestand allerdings
nur in 9% eine arterielle Dissektion, in 0,3% der Patientinnen und Patienten konnte Morbus
Fabry als Ursache vorgefunden werden. (11)

Morbus Fabry ist eine seltene X-Chromosomal vererbte Genmutation der GLA-Gene,
welche fiir a-Galactosidase A codieren. Dabei handelt es sich um ein lysosomales Enzym,
welches die Menge an Glycosphingolipiden in einer Zelle reguliert. Ist das Enzym zu gering
vorhanden oder defekt, fiihrt dies zu einer Ansammlung an Glycoshingolipiden innerhalb

der Lysosome. Betroffen davon sind Zellen wie Kapillarendothelzellen, Zellen in der Niere
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(Podozyten, Tubuluszellen, Glomusendothel, Mesangialzellen sowie interstielle Zellen),
Kardiomyozyten sowie Fibroblasten im Herzen und Nervenzellen.

Die Akkumulation der Lipide fiihrt zum einen zur Dysfunktion besagter Zellen, zu einer
Beeintrachtigung des Energiestoffwechsels, zum anderen zu deren Zelltod, oxidativem
Stress, Schidigung der Kapillaren, sowie Herz- und Nierengewebsfibrose.

Bei Patientinnen und Patienten, bei welchen dieser Gendefekt vorliegt, finden sich gehaufter
ischamische Schlaganfille, chronische Nierenerkrankungen, Fehlfunktionen des Herzens
und Small-Fibre-Neuropathien. Anders als bei anderen lysosomalen
Stoffwechselerkrankungen tritt Morbus Fabry nicht zeitnah nach der Geburt, sondern erst ab
dem dritten bis zum zehnten Lebensjahr auf. Die diversen Zellschiddigungen fiithren zu

progressiver Schadigung der Organe bis hin zu deren Versagen. (47)(48)

Im Gegensatz zu diesen beiden oben genannten Studien stehen die Young Northern
Manhattan und eine aus lowa stammenden Studie, in welchen 61% aller Schlaganfille
aufgrund von ,,anderen Ursachen* ausgeldst wurden und nur 6% der erfassten Patienten und
Patientinnen eine Kardioembolie erlitten hatten. (14)

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es schwierig ist, diese unterschiedlichen
Studienergebnisse beziiglich Schlaganfalldtiologien einzuordnen. Problematisch sind
insbesondere Unterschiede in den Vorgaben und der Interpretation von Untersuchungen

nach stattgehabtem Schlaganfall, sowie unterschiedliche Gruppierungen der Atiologien.

27



1.2.2.2 Risikofaktoren:

Wie unter anderem eine Analyse der SIFAP-Studie, durchgefiihrt an der Universitét
Greifswald, zeigt, gibt es einige Schlaganfille bei jungen Patientinnen und Patienten, bei
denen vorher keine oder nur sehr wenige Risikofaktoren bekannt waren (siche Abbildung
7). (38) Dies zeigt eine Besonderheit des jungen Schlaganfalls auf: Eine Reihe von
Atiologien (wie beispielsweise die GefiBdissektion oder Vaskulitiden) ist nicht von den

klassischen vaskuldren Risikofaktoren beeinflusst.
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Abbildung 7: Verteilung der Anzahl der Risikofaktoren in den verschiedenen Altersgruppen in der
SIFAP-Studie. (38)

Das Kollektiv an jungen Patientinnen und Patienten ist sehr heterogen und besteht einerseits
aus Personen mit bereits klinisch gut dokumentierten, klassischen vaskuldren
Risikofaktoren, welche auch beim Schlaganfall alterer Patientinnen und Patienten
beschrieben sind. Zusitzlich dazu weisen einige Personen auch bis dato noch weniger

belegte Risikofaktoren auf.
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Abbildung 8: Vergleich des Vorkommens gut dokumentierter Risikofaktoren nach Alter und Geschlecht
in der SIFAP-Studie (weil3: alle, dunkelgrau: Ménner, hellgrau: Frauen). (38)
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Zu den gut dokumentierten, klassischen Risikofaktoren zéhlen (siche Abbildung 8):

e familidre Belastung,

e Dyslipididmie,

e Rauchen,

e Bluthochdruck,

o korperliche Inaktivitét,

e Adipositas,

e koronare Herzerkrankungen,

e Mpyokardinfarkt,

o TIA,

e Diabetes Mellitus,

e Vorhofflimmern,

e Hormonersatztherapie,
e pAVK.

e Herzinsuffizienz (Ejektionsfraktion <55%),

Beim Vergleich der beiden Geschlechter fillt auf, dass in der Studienpopulation besonders

junge Frauen hdufig korperlich inaktiv waren, wohingegen Ménner haufiger rauchen oder

an Diabetes, Dyslipiddmie, Bluthochdruck oder vaskuldren Erkrankungen litten.

An weniger belegten Risikofaktoren wurde vor allem ein ungesunder Lebensstil bei den

Patientinnen und Patienten der SIFAP-Studie gefunden, wobei dieser Faktor in hoherem

Alter vermehrt zu finden ist. Man hat herausgefunden, dass Personen mit weniger belegten

Risikofaktoren nicht nur eine generell erhohte Mortalitdit nach durchgemachtem

Schlaganfall haben, sondern auch mit haufigeren Rezidiv-Schlaganfillen konfrontiert sind.

(49)(50) In Diskussion stehen momentan folgende weniger belegte Risikofaktoren (siehe

Abbildung 9): (51)

e Akuter oder chronischer
Alkoholabusus,

e Infektionen,

e Migriéne,

e verkiirzte nichtliche Schlafzeit,

e orale Kontrazeptiva,

Schwangerschaft oder Stillzeit,
obstruktive Schlafapnoe,
Neoplasien,
Nierenfunktionsstérung,

Antiphospholipidantikdrper.
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Auch hier konnte man verschiedene Privalenzen zwischen Minnern und Frauen finden:
Minner zeigten erhohte Risiken von Alkoholabusus, verkiirzter nachtlicher Schlafzeit und

obstruktiver Schlafapnoe, bei Frauen war hiufiger eine Migriane bekannt. (38)
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Abbildung 9: Vergleich des Vorkommens weniger gut dokumentierter Risikofaktoren nach Alter und
Geschlecht in der SIFAP-Studie (weif}: beide, dunkelgrau: Miinner, hellgrau: Frauen). (38)

In einer finnischen Studie wurden Schlaganfille, die auftraten bei Personen mit
Risikofaktoren, die gut dokumentiert sind, mit jenen Patientinnen und Patienten, die weniger
gut dokumentierte Risikofaktoren aufwiesen, hinsichtlich wiederkehrender ischdmischer
Infarkte und kardiovaskularer Ereignisse verglichen.

Weniger gut dokumentierte Risikofaktoren waren nicht mit wiederkehrenden Schlaganfillen
oder kardiovaskuldren Ereignissen, aber mit einer hoheren Mortalititsrate iiber die
Beobachtungsperiode assoziiert. Im Gegensatz waren die ,traditionellen* Risikofaktoren
sowohl mit Rezidiv-Schlaganfillen, anderen kardiovaskuldren Ereignissen und erhohter

Mortalitdt im Verlauf assoziiert (siche Abbildung 10 Abbildung 11).
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Bei allen Patientinnen und Patienten konnte beobachtet werden, dass mit steigendem Alter

der Personen alle drei beobachtenden Endpoint-Events hédufiger auftraten, als unmittelbar

nach dem Ereignis. (38)(51)
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Abbildung 10: Anzahl an gut dokumentierten Risikofaktoren iiber die Jahre und das kumulative Risiko
A: wiederkehrender Schlaganfall B: Myokardinfarkt (MI) oder anderes nicht-zerebrale, arterielle
Event C: Tod durch andere Ursachen. (51)
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Abbildung 11: Anzahl an weniger gut dokumentierten Risikofaktoren iiber die Jahre und das
kumulative Risiko A: wiederkehrender Schlaganfall B: Myokardinfarkt oder anderes nicht-zerebrale,
arterielle Event C: Tod durch andere Ursachen. (51)

Abgesehen von den bereits 6fter angefiihrten Unterschieden zwischen den Geschlechtern

gibt es aber auch noch andere Variablen, die die Inzidenz und Mortalitdt beeinflussen

konnen, wie zum Beispiel geografische, klimatische, erndhrungsbezogene oder genetische

Unterschiede.
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Bei einem geografischen Vergleich Europas konnte herausgefunden werden, dass das
mittlere Lebensalter im Siiden geringer ist als in Zentraleuropa und im Norden. Auflerdem
wurden Risikofaktoren wie Diabetes und Vorhofflimmern, aber auch Rauchen,
Schlaganfille in der ndheren Verwandtschaft oder vorhergegangene TIAs haufiger

vorgefunden als im Norden; dort hdufte sich die Dyslipiddmie. (52)
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1.2.3 Besonderheiten in Abklirung und Sekundirprophylaxe

Beim , klassischen* Schlaganfall bei dlteren Patientinnen und Patienten haben sich einige
Therapieoptionen bewidhrt und etabliert. Nachdem die Inzidenz des Schlaganfalls bei
jiingeren Personen in den letzten Jahren aber deutlich angestiegen ist und ungefahr 10% aller
jungen Schlaganfallpatientinnen und -patienten innerhalb der ersten fiinf Jahre nach dem
ersten Schlaganfall einen Rezidiv-Schlaganfall erleiden, ist Forschung dahingehend
besonders notwendig, um diese Personengruppe nicht nur korrekt initial zu therapieren,
sondern auch  flir diese Patienten- und  Patientinnengruppe  spezifische
Schlaganfallabkldrung, Primér- und Sekundérprophylaxe zu betreiben. (53) Dies ist auch
besonders wichtig, da andere Lebensschwerpunkte bei diesen Personen im Vergleich zu
dlteren Patientinnen und Patienten bestehen, wie zum Beispiel Familienplanung sowie

Arbeitsfahigkeit.

Noch gibt es wenig Literatur zu den Unterschieden zwischen élteren und jungen Patientinnen
und Patienten, weswegen die Therapie und Sekundirpravention weitgehend gleich wie bei

Alteren durchgefiihrt wird. (10)(54)

Man konnte allerdings zeigen, dass besonders die junge Personengruppe von rascher
Thrombolyse und Thrombektomie nach ischdmischem Ereignis profitiert, eine geringere
Morbiditit und Mortalitit dadurch mit weniger Komplikationen erzielt werden kann. Bei
malignen Mediainfarkten, welche aufgrund der Odembildung und der konsekutiven
Raumforderung bei jiingeren Patientinnen und Patienten besonders lebensbedrohlich ist,
konnte nachgewiesen werden, dass eine dekompressive Kraniektomie hinsichtlich der

Reduktion der Mortalitét sowie funktionellem Outcome forderlich ist. (43)

Man konnte bisher herausfinden, dass ebenso wie bei dlteren Personen, der Schlaganfall bei
der jungen Altersgruppe durch erhéhte, traditionelle vaskuliire Risikofaktoren (siche
Kapitel 1.2.2.2) ausgeldst wird. Eine aggressive primdre Pravention in dieser Altersgruppe,
mit vor allem einer Modifikation der Lifestyle-Risikofaktoren, wie das Sistieren von
Nikotinabusus, einer guten Einstellung von Diabetes Mellitus, Hypertonie sowie
Hyperlipiddmie konnte somit einen Teil der Schlaganfille reduzieren. Spezifische

Guidelines dahingehend in dieser Population existieren aber bis jetzt noch nicht. (55)(56)
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Nachdem der Anteil kryptogener Schlaganfille wie oben erwéhnt noch einen sehr groflen
Teil in dieser Gruppe ausmacht, ist weitere Forschung notwendig, um individualisierte
Abklarung der Schlaganfallursachen zu ermoglichen und noch derzeit unbekannte

atiologische Faktoren zu identifizieren. (43)

Ein spezifische Risikofaktor fiir junge Menschen ist der Missbrauch illegalen Drogen. Ein
Drogen-Screening von gefdahrdeten Personengruppen, also bei jenen, wo Vorgeschichte oder
Anamnese dahingehend aussagekriftig sind, bei kryptogenem Schlaganfall ist daher

mittlerweile empfohlen. (57)

Wie bereits oben erwéhnt, ist das PFO ein potenzieller Ausloser von Schlaganfillen,
besonders relevant bei jlingeren Patientinnen und Patienten, wo weder andere mdgliche
Ausloser, noch relevante vaskuldre Risikofaktoren identifiziert werden konnen. Da
allerdings rund jeder vierte Mensch ein PFO ausweist und das Lebenszeitrisiko, einen
Schlaganfall zu erleiden, dadurch nicht signifikant erhoht ist, konnte gezeigt werden, dass
jingere Patientinnen und Patienten mit kryptogenem Schlaganfall deutlich hdufiger ein PFO

aufweisen als gesunde Vergleichskohorten. (58)

In der Differenzierung, ob ein diagnostiziertes PFO der Ausldser eines ischdmischen
Schlaganfalls sein konnte, ist der Risk of Paradoxical Embolism (RoPE)-Score hilfreich. Bei
einem Score liber 7 ist die Wahrscheinlichkeit hoch, dass ein PFO den ischdmischen

Schlaganfall verursacht hat. (59)(60)

Maligne Tumoren stellen bei Patientinnen und Patienten im jungen Alter ebenso einen
“nicht-klassischen” Risikofaktor dar. Die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall bei
nachgewiesener malignen Neoplasie, ist um rund 50% erhoht. Derzeit wird ein allgemeines
Screening von jungen Schlaganfallpatientinnen und Schlaganfallpatienten allerdings nicht

in aktuellen Leitlinien empfohlen. (43)(61)

Bei jlingeren Patientinnen und Patienten mit Schlaganfall sind in der Abkldrung auch
genetische Risikofaktoren und Erkrankungen und eine vorbestehende Migréne relevant.
Schlaganfille konnen in dieser Gruppe besonders gehduft auch durch Dissektionen der
extrakraniellen Arterien, das reversible zerebrale Vasokonstriktionssyndrom oder auch

schwangerschaftsassoziiert ausgelost werden. (43)
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Abbildung 12: Links: Normale Anatomie der zervikalen Gefifle. Rechts: Dissektion der A. carotis
interna beidseits mit einem resultierenden Embolus der Dissektion links. Darstellung des
Verschleppungsverlaufes des Embolus in den linken Frontallappen mit resultierendem ischimischem
Schlaganfall. (107)
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1.2.4 Verlauf und Langzeitfolgen

Ein Schlaganfall bei jungen Menschen hat, wenn es zu korperlichen oder psychischen
Einschrankungen kommt, langwierige, oft auch kostspielige und einschneidende Folgen fiir

die Person selbst und ihr Umfeld. (62)

Innerhalb des ersten Monats nach einem ischdmischen Schlaganfall sterben in den USA 8-
12% aller Patientinnen und Patienten. Das hochste Mortalitétsrisiko haben die Personen, die
einen weiteren Schlaganfall erlitten haben: in einer finnischen Studie hat sich die

Mortalitdtsrate dieser Gruppe verdoppelt. (41)

Ungefihr 80% aller Patientinnen und Patienten schaffen es, nach Entlassung aus dem
Krankenhaus, wieder selbstindig zu werden. (63) Die hiufigsten Folgen nach nur sechs
Monaten sind Einschrinkungen im Alltag (26%), Bewegungseinschrankungen ohne
Assistenz (30%) und Depressionen (35%). (7) Schmerzen, soziale Isolation, Stérungen des
Erinnerungsvermdgens, Epilepsie und Schlafprobleme stellen weitere schwerwiegende
Langzeitfolgen dar, die hdufiger bei Patientinnen und Patienten mit durchgemachtem
Schlaganfall auftreten als in Vergleichskohorten.

Schlafprobleme sind bereits bekannte Langzeitfolgen bei dlteren Patientinnen und Patienten,
wurden jetzt aber auch bei Jiingeren nachgewiesen. Sie weisen meist auf eine schlechtere

funktionelle Langzeitprognose hin, sogar zehn Jahre nach dem Schlaganfall. (64)

Bei einer Langzeitkontrollstudie aus Norwegen wurden Patientinnen und Patienten {iber 12
Jahre untersucht. FEinschrinkungen des Erinnerungsvermdgens konnten zu 41%
nachgewiesen werden, zu 19% Angst, 29% Depression, Schlafprobleme zu 36% und 13%
hatten mindestens einen epileptischen Anfall. (62) Auch in weiteren Studien konnten

dhnliche Langzeitfolgen zu einem dhnlichen Prozentwert gefunden werden.

Besonders bei Patientinnen und Patienten im arbeitsfdhigen Alter kann ein Schlaganfall
besonders schwerwiegend fiir die Lebensqualitdt sein, wenn die Arbeitsfahigkeit nicht mehr
gegeben ist und sie in einen finanziellen Notstand kommen. Einer Studie aus Norwegen hat
allerdings gezeigt, dass die Personen, die einen Schlaganfall ohne psychische oder

korperliche Folgeschdden erlitten haben, zu einem gleichen Prozentsatz wie
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Kontrollkohorten Vollzeit gearbeitet haben, ndmlich 58%. In anderen Studien wurden
vergleichbare Werte von 42-56% beobachtet. (62)(65)(66)

Zwei Faktoren spielen eine wichtige Rolle beim Verlauf: Das Alter und die Schwere des
Schlaganfalls. Altere Personen sind hiufiger und auch schwerwiegender nach einem
Schlaganfall eingeschrinkt, die Sterblichkeit im Krankenhaus ist auch hoher. Das Alter hat
einen relevanten Einfluss auf die Rehabilitation und das Wiedererlangen der Fahigkeit,

alltdgliche Aktivitdten vollziehen zu konnen.

Weitere Faktoren, die den funktionellen Langzeitverlauf negativ beeinflussen, sind grof3e
Infarkte im Bereich der A. cerebri anterior oder posterior, sowie bilaterale Lisionen,

Dissektionen der A. carotis interna, sowie geringe High Density Lipoprotein (HDL)-Level.

(63)

Trotz dieser Studien gibt es sowohl zur Atiologie, aber auch besonders beziiglich der
Langzeitfolgen des Schlaganfalls im jlingeren Erwachsenenalter nur unzureichende Daten.
Wichtige Fragestellungen fiir die Zukunft in diesem Gebiet sind: welche Risikofaktoren,
Komorbiditdten, genetische oder sonstige, noch unbekannte Einflussfaktoren fiihren zu
einem Schlaganfall in jungem Alter und vor allem: welcher der Faktoren hat langfristig
Einfluss auf Mortalitdt und Morbiditdt der Patientinnen und Patienten, oder fiihrt sogar zu
einem erneuten vaskuldren Rezidivereignis?

Diese Informationen sind nicht nur ausschlaggebend fiir die akute Therapie eines im jungen
Alter erlittenen Schlaganfalls, sondern sind besonders in der primédren und sekundiren

Pravention essentiell.

1.2.4.1 SIFAP und SIFAP-FIND

Im Zeitraum vom April 2007 bis Januar 2010 wurde an 47 verschiedenen medizinischen
Zentren in 15 verschiedenen Landern die prospektive Studie Stroke in Young Fabry Patients
(SIFAP) durchgefiihrt, welche in erster Linie den Zusammenhang zwischen einem
Schlaganfall bei Patientinnen und Patienten im Alter zwischen 18 und 55 Jahren und dem
Morbus Fabry, einer Stoffwechselerkrankung, untersuchte.

In die Studie wurden insgesamt 5023 Patientinnen und Patienten in ganz Europa

eingeschlossen (siehe Tabelle 2).
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(67)(68) Die erhobenen Daten konnte in einer gro3en Reihe von Untersuchungen verwendet

werden. (11)

Es wurden verschiedene Schlaganfall-Atiologien untersucht, wie zum Beispiel PFO bei jung
erlittenem kryptogenen Schlaganfall (69), vaskuldren Risikofaktoren und einer zervikalen
Arteriendissektion bei jungen Personen (70), familifirer Vorbelastung und den
unterschiedlichen Schlaganfallsubtypen (71), sowie einer Atherosklerose in intrakraniellen
im Vergleich zu extrakraniellen Gefdllen und jung erlittenem Schlaganfall. (72) Zusétzlich
dazu wurden die Ergebnisse hinsichtlich der Bedeutung des Auftretens von Lifestyle-
Risikofaktoren (38), von Migrine als mogliches, frilhes Zeichen eines beginnenden
Schlaganfalls (73), und auch von depressiven Symptomen (74) untersucht, sowie
bildgebenden Verdnderungen im MRT (75) bei jungen Patientinnen und Patienten

verglichen.

Nun wurde eine umfangreiche Folgestudie, aufbauend auf dem urspriinglichen
Studienkollektiv, initiiert.

Die erste Kohortenuntersuchung wurde im August 2018 in Graz gestartet. Diese Folgestudie
namens Stroke in Young Fabry Patients — Follow-up of Post-Ischemic Consequences and
Neurological Disability (SIFAP-FIND) beschiftigt mittels eines langfristigem Follow-Up
10 Jahre nach dem Erstereignis mit den Langzeitfolgen der in SIFAP inkludierten

Patientinnen und Patienten (siche Methoden).
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Abteilung Stadt Land
Universitétsklinikum fiir Neurologie Graz Osterreich
Department of Neurology, Universitaetsklinik fuer Innsbruck Osterreich
Neurologie Innsbruck

Wagner-Jauregg Linz, Department of Neurology Linz Osterreich
Christian-Doppler-Klinik, Department fiir medizin. Salzburg Osterreich
Studien

Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Abteilung fiir | Wien Osterreich
Neurologie

Middelheim General Hospital, Dept. of Antwerpen | Belgien
Neurology/Memory Clinic

UZ Gasthuisburg Hospital Leuven Belgien
Department of Neurology, University Hospital Sestre Zagreb Kroatien
Milosrdnice

Helsinki University Central Hospital, Department of Helsinky Finnland
Neurology

Hopital Neurologique de Lyon, Service d'urgences Lyon Frankreich
Neurovasculaires

Department of Neurology, S. Khechinashvili University | Tblisi Georgien
clinic of Tbilisi state medical university

Department of Neurology, Kreiskrankenhaus Altenburg | Altenburg Deutschland
Department of Neurology, Klinikum Hohe Warte Bayreuth Deutschland
Dept. of Neurology, Vivantes Netzwerk fiir Gesundheit | Berlin Deutschland
GmbH, Klinikum Neukdlln

Charite Campus Benjamin Franklin, Dept. of Berlin Deutschland
Neurology

Klinikum Bremen Mitte gGmbH, Neurologische Klinik | Bremen Deutschland
Department of Neurology, Allgemeines Krankenhaus Celle Deutschland
Celle

Department of Neurology, Klinikum Chemnitz gGmbH | Chemnitz Deutschland
Department of Neurology, Universitaetsklinikum Carl | Dresden Deutschland
Gustav Carus

Heinrich-Heine University Duesseldorf, Dept. of Diisseldorf | Deutschland
Neurology

Dept. of Neurology, Johann-Wolfgang-Goethe- Frankfurt Deutschland
Universitdt

University of Giessen-Marburg Dept. of Neurology Giefen Deutschland
Department of Neurology, Ernst-Moritz-Arndt- Greifswald | Deutschland
University

Dept. of Neurology, Martin-Luther-Universitit, Halle(Saale) | Deutschland
Universititsklinik und Poliklinik fiir Neurologie

Department of Neurology S10, Universitaetsklinikum Hamburg Deutschland
Hamburg-Eppendorf

University of Heidelberg, Department of Neurology Heidelberg | Deutschland
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Department of Neurology, Universitaetsklinikum Jena | Jena Deutschland
University Schleswig-Holstein, Dept. of Neurology Kiel Deutschland
Department of Neurology, Universitaetsklinikum Leipzig Deutschland
Leipzig

Department of Neurology, Universitaetsklinikum Marburg Deutschland
Giessen und Marburg GmbH

University of Muenster, Dept. of Neurology Miinster Deutschland
Dept. of Neurology, Okumenisches Hainich Klinikum | Miihlhausen | Deutschland
gGmbH

Ludwig-Maximilians-University of Munich, Dept. of Miinchen Deutschland
Neurology

Department of Neurology, Klinik und Poliklinik fiir Regensburg | Deutschland
Neurologie

University of Rostock, Department of Neurology Rostock Deutschland
Department of Neurology, University Tuebingen Tiibingen Deutschland
University of Ulm, Department of Neurology Ulm Deutschland
The Adelaide and Meath Hospital, Department of Dublin Irland
Neurology

Dept. of Neurology, Ospoedale Maggiore Policlinico Milan Italien
Neuromedical Ward, Mater Dei Hospital Msida Malta
Institute of Psychiatry and Neurology, Dept. of Warschau Polen
Neurology

Centro Hospitalar de Lisboa Central, Servico de Lossabon Portugal
Neurologia

Department of Neurology, Hospital Universitario La Mardid Spanien

Paz

Stroke Prevention Research Unit, Dept. of Clinical Glasgow Vereintes
Neurology, University of Glasgow, Southern General Konigreich
Hospital

Stroke Prevention Research Unit, John Radcliffe Oxford Vereintes
Hospital Konigreich

Tabelle 2: Teilnahmezentren der SIFAP-Studie. (108)
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2 Material und Methoden

Die vorliegenden Daten wurden im Rahmen der prospektiven Folgestudie: Stroke in Young
Fabry Patients — Follow-up of Post-Ischemic Consequences and Neurological Disability
(SIFAP-FIND) erhoben. Diese kniipft an die SIFAP-Studie an, welche an 47 Zentren in 15
europdischen Léndern in einem Zeitraum vom April 2007 bis Januar 2010 durchgefiihrt
wurde und 5023 Patientinnen und Patienten umfasste. Es handelte sich um eine prospektive
Studie, die in erster Linie die Prdvalenz von Morbus Fabry in jungen Patientinnen und
Patienten untersuchte, die sich im Alter zwischen 18 und 55 Jahren befanden und einen

ischdmischen, himorrhagischen Schlaganfall, oder eine TIA erlitten haben. (11)(38)

Im Zuge der SIFAP-FIND-Studie werden die Patientinnen und Patienten, die in die erste
Studie eingeschlossen waren, im Rahmen einer ausfiihrlichen ambulanten Verlaufskontrolle
rund zehn Jahre nach dem initialen zerebrovaskuldren Ereignis untersucht. SIFAP-FIND hat
in Graz 2018 begonnen und wird auch, wie die vorangegangene Studie SIFAP, auf andere
Zentren erweitert. Hierfiir werden an den damals teilnehmenden Zentren alle Patientinnen

und Patienten zu einer Kontrolluntersuchung eingeladen.

Das Ziel von SIFAP-FIND ist es, unterschiedlichste Langzeitfolgen nach einem Schlaganfall
im jungen Erwachsenenalter zu erfassen. Darunter fallen neurologische Defizite wie
Storungen der Motorik, Sensibilitdt oder des Sprechens, kognitive und neuropsychologische
Beeintrachtigungen, sowie soziodkonomische Folgen (wie beispielsweise hinsichtlich der
Erwerbstitigkeit oder des Fiihrerscheinstatus). Weiter werden koexistierende Erkrankungen,
vaskuldre Risikofaktoren, vaskuldre Rezidivereignisse, sowie die Dauermedikation erfasst.

Diese Informationen der Langzeitfolgen und des Auftretens vaskuldrer Rezidivereignisse in
Kombination mit Kofaktoren wiren duBerst relevant, um die Betreuung von
Schlaganfallpatientinnen und Schlaganfallpatienten, besonders im Langzeitverlauf, in der

klinischen Praxis zu verbessern.

Fiir die vorliegende Diplomarbeit wurden die Daten von insgesamt 32 Patientinnen und
Patienten genutzt. Diese stammen aus jenem Teil des Patientinnen- und Patientenpools der
SIFAP-Studie, welche an der Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitit

Graz behandelt wurden.
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2.1 Selektion und Einschlusskriterien

In die SIFAP-Studie wurden erwachsene Patienten und Patientinnen im Alter zwischen 18
und 55 Jahren eingeschlossen, welche in einem der Teilnahmezentren (siche Tabelle 2)
innerhalb der letzten drei Monate vor Einschluss in die Studie an einer TIA oder einem
akuten, ischdmischen Schlaganfall behandelt wurde. Bestitigt wurde ein solches
zerebrovaskulédres Ereignis entweder anhand einer Bildgebung mittels MRT, oder falls
dieses negativ war, wenn die Diagnose dennoch von einer erfahrenen Neurologin / einem

erfahrenen Neurologen gestellt wurde. (67)(38)

Bei SIFAP-FIND wurden grundsitzlich alle Patientinnen und Patienten aus SIFAP erneut
eingeladen. Ausgeschlossen wurden jene Patientinnen und Patienten aus SIFAP-FIND,
welche urspriinglich einen hidmorrhagischen Schlaganfall erlitten haben, Personen, bei
welchen die Patientinnen- und Patientendaten fehlen, sowie jene, bei welchen sich nach
retrospektiver Zusammenschau der klinischen Dokumentation nicht bestétigte, dass es sich
beim urspriinglichen Ereignis um einen ischdmischen Schlaganfall handelte und
schlussendlich jene Personen, die im Beobachtungszeitraum verstorben sind (siche

Abbildung 13).

2.2 Studiendesign und Datenerhebung

Bei SIFAP wurden die Patientinnen und Patienten einer vaskuldren und kranialen
Bildgebung unterzogen, es wurde ein EKG, ein Herzultraschall und eine genetische Testung
auf Morbus Fabry durchgefiihrt. Des Weiteren wurde ein erweitertes Labor bei allen
veranlasst, welches ein Blutbild, Blutfette, Glukose, HbA ¢, Lebertransaminasen, Kreatinin,
Elektrolyte, Albumin im Serum, CRP, ANAs, antineutrophile zytoplasmatische Antikorper,
Rheumafaktoren, Faktor-V-Mutation, Prothrombin-Mutation und Antiphospholipid-

Antikorper einschloss.

SIFAP-FIND plant die Erfassung von standardisierten klinischen Daten wie Gewicht,
GroBBe, Hiift- und Taillenumfang, Blutdruck, Puls und die Korpertemperatur, ebenso
Demografische wie das Alter und das Geschlecht, sowie die Art des Erstereignisses.

AuBerdem wurde eine Sonografie der Halsgefd3e, einschlieBlich der Intima-Media-Dicke
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der A. carotis communis, gemessen, sowie ein EKG geschrieben. Eine neurologische
Untersuchung wurde durchgefiihrt, die Patientinnen und Patienten gemifl mRS sowie
NIHSS eingestuft, Folgeerkrankungen nach dem Schlaganfall sowie Risikofaktoren und
Medikamenteneinnahme wurden anamnestisch erhoben. Bei der Auswahl der anamnestisch
erhobenen Komorbiditdten, sowie Risikofaktoren orientierten wir uns an den in der
Einleitung benannten Risikofaktoren und Komorbidititen fiir Schlaganfille bei jungen
Personen, wie sie bei Publikationen an der Helsinki University sowie der University of Tuzla
definiert sind. (49)(50)(51)

Patientinnen und Patienten wurden zur Depressions- oder Migranegruppe gezihlt, wenn
entsprechende Krankheitssymptome innerhalb der letzten 12 Monaten bestanden. Es wurde
sowohl regelméBiger Alkoholkonsum (>1 Getrink pro Woche) als auch die Haufigkeit
exzessiven Alkoholkonsums (Héufigkeit von >5 Getrdnken pro Tag) erhoben. Die
Definition der geringen, korperlichen Aktivitét ist weniger als 30 Minuten Sport pro Woche.
Bei der Adipositas haben wir uns geméaf der Definition der WHO an den BMI-Ergebnissen

orientiert und hierbei eine Einteilung in pri-adipds, sowie adipds getroffen. (76)

Dariiber hinaus wurden auch reproduktionsmedizinische Faktoren (Anzahl der
Schwangerschaften und Geburten vor und nach Erstereignis) bei den weiblichen
Teilnehmerinnen erhoben.

Zusitzlich wurde eine Kontroll-MRT des Gehirnschéddels und eine neuropsychologische

Testung durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Gesamtkollektiv der SIFAP-Studie
(n=5023)
R Ausschluss von nicht in Graz behandelten
v - Patientinnen und Patienten (n=4897)
Grazer Kohorte der SIFAP-Studie Ausschluss (n=25)
(n=126) * Inzwischen verstorben (n=8)
*  Erstereignis retrospektiv nicht als

Schlaganfall zu klassifizieren (n=7)
*  Fehlende Patientinnen- und
v Patientendaten (n=4)
* Intrazerebrale Blutung (n=6)

\ 4

Fur die Grazer Kohorte von SIFAP-FIND

beriicksichtigt
(n=101) Ausschluss (n=62)

*  Kontaktherstellung zwischen Januar und
Mai 2018 nicht erfolgreich (n=45)

Keine Zustimmung zur Teilnahme (n=10)
A 4 *  Kontraindikation zur MRT-Untersuchung:
Herzschrittmacherimplantation (n=4)

* anderes Bundesland (n=3)

\ 4
.

Zum Follow-Up im Zuge von SIFAP-
FIND eingeladen (Februar bis Juni

2018, n=39)

Nicht vorstellig (n=7)
e Termin verschoben / nicht
A 4 wahrgenommen (n=4)
e  Teilnahme doch abgelehnt (n=3)

A 4

Untersucht im Rahmen der ersten

Grazer Kohorte von SIFAP-FIND (n=32)

Abbildung 13: Flowchart des Studienkollektivs der ersten Grazer Kohorte (Februar bis Juni 2018) von
SIFAP-FIND.
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Aus dem Gesamtkollektiv der 5023 Patientinnen und Patienten aus der multizentrischen
SIFAP-Studie wurden insgesamt 126 Personen in Graz behandelt. Aus dieser Kohorte
wurden anhand unserer Ein- und Ausschlusskriterien (vgl. Methoden) 25 Patientinnen und
Patienten ausgeschlossen. Von den 25 Personen sind 8 im Laufe der letzten 10 Jahre
verstorben (siche Tabelle 3), 7 haben keinen Schlaganfall erlitten, bei 4 Personen sind die

Kontaktdaten fehlend und 6 Personen hatten eine intrazerebrale Blutung erlitten.

Todesursache (n=7) Geschlecht
Mediainfarkt der Gegenseite sechs Monate nach Index-Schlaganfall i
. : . weiblich
bei vorbekanntem Bronchialkarzinom
Bakterielle Meningitis nach fulminanter Subarachnoidalblutung ménnlich
Terminale Herzinsuffizienz nach Urosepsis ménnlich
Nierenversagen als Komplikationen einer Pankreas/Nieren- o
. weiblich
Transplantation
Sepsis bei Leukdmie (B-Chronische Lymphatische Leukdmie / . 1
. ménnlich
Prolymphozytenleukamie)
Folgen eines Endometriumkarzinoms weiblich
Intrazerebrale Blutung (Sekundérereignis) ménnlich
unbekannt ménnlich

Tabelle 3: Todesursachen der verstorbenen Grazer Patientinnen und Patienten der SIFAP-Studie im
Zeitraum zwischen Erstereignis und Kontaktaufnahme 2018. (ca. 10 Jahre)

Aus dem nun verbleibenden Kollektiv von 101 Ménnern und Frauen zwischen Februar und
Juni 2018 konnten 62 weitere Personen aus der Grazer Kohorte nicht untersucht werden,
nachdem der Erstkontakt im Zeitraum zwischen Januar und Mai 2018 bei 45 Personen nicht
moglich war, 10 Personen nicht an SIFAP-FIND teilnehmen wollten, 4 Personen eine MRT-
Kontraindikation (bei allen ein Herzschrittmacher) aufwiesen, sowie weitere drei Personen
inzwischen in einem anderen Bundesland wohnhaft sind. Somit wurden insgesamt 39
Personen erfolgreich zur SIFAP-FIND-Studie eingeladen; von diesen sind sieben nicht zum

Follow-Up erschienen, davon schlossen drei eine weitere Teilnahme an SIFAP-FIND aus.
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Schlussendlich konnten im Zuge einer ausfiihrlichen ambulanten Untersuchung 16

weibliche und 16 ménnliche Personen in SIFAP-FIND inkludiert werden (siche Tabelle 4).

N (Studienkollektiv) Zerebrovaskulires Ereignis n=32
Miinnlich, Zahl (%) 16 (50%)
Ischdmischer Infarkt (ICD-10-163) | 13 (40,6%)
zerebrale transitorische Ischdmie
(ICD-10-G45)

Weiblich, Zahl (%) 16 (50%)

Ischdmischer Infarkt (ICD-10-163) | 12 (37,5%)

zerebrale transitorische Ischimie
(ICD-10-G45)

3 (9,4%)

4 (12,5%)

Tabelle 4: Demographie des Studienkollektivs: Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehmern bei
SIFAP-FIND, aufgeteilt nach Geschlecht und Atiologie (ICD-10).

Die Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung im Mittel 55
Jahre alt (Spannweite: 36-67 Jahre), wobei die teilnehmenden Ménner mit einem
Durchschnittsalter von 57 Jahren (Spannweite: 45-67 Jahre) tendenziell alter als die Frauen
waren (Durchschnitt: 52 Jahre, Spannweite: 36-62 Jahre).

Um die Altersverteilung vergleichend darzustellen, wurde die Stratifizierung in drei
Gruppen eingeteilt: Die meisten Teilnehmenden befanden sich also bei beiden
Geschlechtern tliber 55 Jahre, wobei bei den Frauen 19% unter 45 Jahre alt sind; bei den
Minnern gibt es in der Gruppe zwischen 35 und 45 Jahren keine Teilnehmenden (siehe

Abbildung 14).
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Abbildung 14: Altersverteilung der Studienteilnehmerinnen und Studienteilnehmer, aufgeteilt auf drei

Altersgruppen sowie nach Geschlecht.
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3.2 Klinische Daten

Beziiglich des Schweregrades der Einschrankungen nach dem ersten Schlaganfall wurden
zwei Scores bei unseren Probandinnen und Probanden erhoben.

Einerseits handelt es sich hierbei um den NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale).
Dieser dient zur Beurteilung neurologischer Defizite der Person bei einem Schlaganfall,
wobei anhand von mehreren moéglichen Defiziten bis zu 42 Punkte vergeben werden. Es
flieBen folgende Faktoren ein: Vigilanz, Orientierung, Befolgen von Aufforderungen,
Okulomotorik, Gesichtsfeld, Fazialisparese, Arm- und Beinmotorik, Extremititenataxie,
Sensibilitdt, Sprache, Dysarthrie, Neglect. Die Summe der Punkte korreliert mit der
Ausdehnung des Schlaganfalls.

Von unseren Patientinnen und Patienten wurde bei 84% der Personen ein NIHSS von 0

festgestellt, 13% zeigten 1-2 Punkte, eine Patientin hatte einen NIHSS von 10.

Der zweite Score ist der mRS (modified Rankin Scale). Im Gegensatz zum NIHSS, welcher
explizit ein Scoring fiir Schlaganfallsymptomatik darstellt, befasst sich der mRS mit dem
Grad der Beeintrachtigung nach einer Erkrankung.

Die Skala reicht von 0 bis 6 und zeigt in diesen sieben Schritten Funktionalititsdifferenzen
zwischen keiner Symptomatik und somit vollkommener Gesundheit und dem Tod an (siehe

Tabelle 5).

Wert | Bedeutung
0 keine residuelle Symptomatik
1 residuelle Symptome ohne Beeintrachtigung im Alltag
5 Leichte Beeintriachtigung
Versorgung selbstdndig, Einschrankungen im Alltag
3 mittelschwere Beeintrachtigung
Versorgung mit Hilfeleistung, Bewegung ohne Hilfe mdglich
4 Hoéhergradige Beeintrachtigung
Bei Korperpflege sowie Bewegung auf Hilfe angewiesen
5 schwere Beeintrachtigung
Bettldgerig, inkontinent, permanente Hilfe notwendig
6 Tod

Tabelle 5: modified Rankin Scale.
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53% der Probandinnen und Probanden wiesen einen mRS-Wert von 0 auf, 35% einen mRS
von 1. 9% erhielten zwei Punkte, was einer leichten Beeintrachtigung entspricht und eine
Patientin zeigte einen mRS von 4, entsprechend einer schweren Beeintrichtigun. (siehe

Abbildung 15).

mRS

= keine Symptome

= Keine Beeintrachtigung, gewisse
Symtome

= Leichte Beeintrachtigung
Mittelschwere Beeintrachtigung

= Hohergradige Beeintrachtigung

= Schwere Behinderung

= Tod

Abbildung 15: mRS-Werte im Studienkollektiv.

Werte, die aulerdem im Rahmen von SIFAP-FIND bei den Patientinnen und Patienten
erhoben wurden, sind unter anderem die Grofle, das Gewicht, sowie der Hiift- bzw.

Taillenumfang, um Body-MaB-Index (BMI) und Waist-to-hip-ratio (WHR) zu bestimmen.

Beide zeigen deutlich, dass in dem Studienkollektiv sehr viele Personen tibergewichtig sind.
Betrachtet man den BMI-Wert, welcher sich aus KorpergroBBe und Gewicht der Personen
zusammensetzt, sicht man, dass nur 19% aller normalgewichtig sind, die restlichen sind
entweder priadipos (BMI > 25 kg/m?), mit insgesamt 13 Personen, oder adipds (BMI >
30 kg/m?), mit 12 Personen. Es zeigen sich keine merkbaren Unterschiede zwischen den

Geschlechtern (siehe Abbildung 16).
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Betrachtet man die WHR, welche eine Grenze zu adipds bei Frauen ab einem Wert von 0.85,
bei Ménnern ab 0.9 zieht, zeigt sich auch hier deutlich, dass nur 3 von 16 Mannern (19%)
und nur 2 von 15 Frauen (13%) eine normale WHR aufweisen, jeweils 13 der Méanner und

Frauen haben hier erhohte Werte (siehe Abbildung 17).

BMI
14
12
10
8
6
4
2
0 ,
insgesamt Manner Frauen
H normal 6 3 3
B Pre-obesity 13 6 7
M Obesity WHO | 12 7 5

Abbildung 16: BMI-Verteilung im Studienkollektiv, eingeteilt nach normal ( < 25 kg/m?) pri-adipés
(< 25 < 30 kg/m?) und adipés ( > 30 kg/m?) und Geschlecht.
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WHR

14
12
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(o]

[e)]

S

N

Manner Frauen
B Normal 3 2
B Obesity WHO | 13 13

Abbildung 17: WHR-Verteilung im Studienkollektiv, eingeteilt nach normal (méinnlich < 0.9, weiblich
< 0.85) und adipos (ménnlich > 0.9, weiblich > 0.85) je Geschlecht.

Ein weiterer erhobener Parameter ist der systolische Blutdruckwert. Dieser war bei den
meisten Patientinnen und Patienten im Bereich bis 140 mmHg, bei nur 9 Personen, darunter
eine leichte minnliche Pradominanz mit 6 Méannern und nur drei Frauen, konnten hypertone

Blutdruckwerte tiber 140 mmHg nachgewiesen werden (siehe Abbildung 18).
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Systolischer Blutdruck

35
30
25
20
15
10

5

0

Manner Frauen
M Hypertonie 9 6 3
B Normal 23 10 13

Abbildung 18: Systolische Blutdruckwerte im Studienkollektiv, eingeteilt nach normal und hyperton
(> 140 mmHg) und Geschlecht.

Bei den klinischen Untersuchungen wurden auflerdem EKGs der Probandinnen und
Probanden geschrieben. Bei 9 von 32 Personen, das sind 28% der Kohorte, konnten
Abnormitéiten gefunden werden. Bei vier davon handelt es sich um Ischdmiezeichen, wie
pathologische Qs oder eine fehlende R-Progression. Eine Person davon wies zusétzlich
Zeichen einer linksventrikuldren Hypertrophie und einen linksanterioren Hemiblock auf,
eine andere Person ventrikuldre Extrasystolen. Zwei Patientinnen und Patienten zeigten

einen AV-Block ersten Grades und eine Person einen inkompletten Rechtsschenkelblock.

Weiter wurde eine Sonographie der Hals- und Hirngefd3e durchgefiihrt. Bei drei Personen
aus der Kohorte konnte zumindest eine schwerwiegendere Pathologie hierbei festgestellt
werden. Eine Person zeigte einen beidseitigen Verschluss der A. carotis interna (ACI), eine
Person einen einseitigen ACI-Verschluss. Bei einem weiteren Patienten konnte ein

Verschluss einer A. vertebralis festgestellt werden.
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3.3 Komorbidititen und Risikofaktoren

31 Personen wiesen mindestens einen der folgenden, erhobenen Risikofaktoren auf:

e ischidmische koronare Herzkrankheit, e Depression,

e periphere arterielle Verschlusskrankheit, e maligne Neoplasie,

e Diabetes Mellitus I, e Hormontherapie,

e Diabetes Mellitus II, e Rauchen aktuell,

e arterielle Hypertonie, e regelmdBiger Alkoholkonsum,
e Hyperlipiddmie, e geringe korperliche Aktivitét,
e Vorhofflimmerarrhythmie, e Adipositas,

e kongestive Herzinsuffizienz, e positive Familienanamnese,

e Herzklappenerkrankung, e Migréne.

Im Durchschnitt konnten bei den Patientinnen und Patienten 3 Risikofaktoren erhoben
werden. Bei iiber der Hélfte der Personen (69%) lielen sich 1-5 Risikofaktoren feststellen,

25% wiesen 5-10 auf, eine Person litt an mehr als zehn Risikofaktoren (sieche Abbildung 20).
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Haufigkeit der Risikofaktoren

positive Familienanamnese N 13
Adipositas I 25
geringe korperliche Aktivitdt [N 22
RegelmaRiger Alkoholkonsum (1+ Getranke/Woche) [ 3
Rauchen aktuell NN 3
Hormontherapie = 0
maligne Neoplasie = 0
Depression (in den letzten 12 Monaten) [N 6
Migrane (in den letzten 12 Monaten) [l 1
Herzklappenerkrankung = 0
kongestive Herzinsuffizienz | 0
Vorhhofflimmerarrhythmie = 0
Hyperlipidamie IS 13
arterielle Hypertonie NN 12
Diabetes Mellitus || 1IN 4
Diabetes Mellitus| = 0
periphere arterielle Verschlusskrankheit [l 2

ischamische koronare Herzkrankheit | 5

Abbildung 19: Haufigkeit der erhobenen Risikofaktoren im Studienkollektiv.

Der anamnestisch am haufigsten erhobene Risikofaktor war die Adipositas, welche 25 (78%)
der Patientinnen und Patienten angaben. Ebenfalls hdufig waren die geringe korperliche
Aktivitit, welche 22 Personen (69%), sowie eine Hyperlipiddmie, welche 13 (41%) aus der
Gruppe aufwiesen. Gleich viele Personen gaben eine positive Familienanamnese zu
vaskuldren Ereignissen (wie z.B. ein Schlaganfall oder Herzinfarkt) an und bei 12 (38%) der

Teilnehmenden konnte eine arterielle Hypertonie erhoben werden. Von 19 urspriinglichen
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Raucherinnen und Rauchern haben 11 den Nikotinabusus inzwischen beendet. 25% der
Teilnehmenden sind also aktuelle Raucher oder Raucherinnen. Im Median haben die
Probandinnen und Probanden 11 pack years geraucht (Spannweite 3 bis 90 pack years).
Weitere 8 Personen (25%) geben einen regelméfigen Alkoholkonsum, also Einnahme von
mehr als einem Getridnk pro Tag, an. 5 Personen (16 %) litten an einer ischdmischen
koronaren Herzkrankheit, zwei weitere an einer Herzklappenerkrankung (6%) bzw.
ebenfalls zwei (6%) an einer pAVK. Bei vier (13%) der teilnehmenden Personen wurde ein

Diabetes Mellitus Typ 2 diagnostiziert (siche Abbildung 19).

Risikofaktorenverteilung

= kein Risikofaktor
= 1-5 Risikofaktoren
= 5-10 Risikofaktoren

>10 Risikofaktoren

Abbildung 20: Verteilung der Anzahl an Risikofaktoren im Studienkollektiv.

Dartiber hinaus wurde bei sieben Personen eine elektive kardiovaskuldre Operation oder
Intervention durchgefiihrt. Bei sechs dieser Personen ist ein PFO verschlossen worden, bei
einem Patienten wurde eine Koronarbypass-Operation und eine Stentimplantation in der
unteren Extremitit bei pAVK durchgefiihrt.

6 Personen (19%) sind auBBerdem mit einer Depression diagnostiziert worden.
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Epileptische Anfélle wurden bei keiner Person aus der Kohorte beobachtet, genauso trat bei
niemandem ein malignes Geschehen, eine  Vorhofflimmerarrhythmie, eine
Herzklappenerkrankung, eine kongestive Herzinsuffizienz, oder ein Diabetes mellitus I auf;
eine Hormontherapie gab keiner der Patienten / keine der Patientinnen an. (siche Abbildung

19).
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3.4 Medikamente

Die Patientinnen und Patienten wurden umfassend zu ihrer aktuellen Medikation, besonders
hinsichtlich des jungen Schlaganfalls in der Vorgeschichte, befragt und verschiedene
Medikamentengruppen wurden iiberpriift. Phytopharmaka und Nahrungsergidnzungsmittel

sind hierbei nicht einberechnet worden.

Mit 53% (17 Personen) der Befragten nahm ein Grofiteil des Kollektivs regelmiBig ein bis
zwei Medikamente ein. 13% (4 Personen) nahmen gar keine Medikation ein, 25% (8
Personen) 3-4 Medikamente. 9% nahmen zum Zeitpunkt der Befragung iiber 4 Medikamente
tiglich ein (siche Abbildung 21).

Medikamentenanzahl

m keine Medikamente
= 1-2 Medikamente
= 3-4 Medikamente

5-6 Medikamente

Abbildung 21: Verteilung der Summe an regelmiflig eingenommenen Medikamenten pro Patient oder
Patientin im Studienkollektiv.

Die am hiufigsten eingenommene Medikamentengruppe waren Thrombozyten-
aggregationshemmer, welche von 22 Patientinnen und Patienten eingenommen wurden.

(siehe Abbildung 23).
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Der héufigste Wirkstoff, Acetylsalicylsdure, wurde von 44% (14 Personen) als
Monopriparat eingenommen, 6% (2 Personen) nahmen ihn zusétzlich mit Clopidogrel ein,
drei weitere Personen (10%) nahmen Clopidogrel alleine ein, genauso viele den

Kombinationsstoff aus Aspirin und Dipyridamol: Asasantin (siche Abbildung 22).

Vier Personen nahmen Antikoagulantien ein (in allen Fillen Vitamin-K-Antagonisten).

Neue orale Antikoagulantien wurden von keinen Patientinnen oder Patienten eingenommen.

Obwohl  Thrombozytenaggregationshemmer  (und, wo  stattdessen  indiziert,
Antikoagulantien) als etablierte medikamentdse Sekundirprophylaxe eines erneuten
Schlaganfalls empfohlen werden, nahmen 19% (6 Personen) gar keine

Blutgerinnungshemmer mehr ein.

Thrombozytenaggregationshemmer und Antikoagulantien

m ASS
= Clopidogrel
= ASS und Clopidogrel
Asasantin
= keinen Blutgerinnungshemmer

= Antikoagulantien

Abbildung 22: Hiufigkeitsverteilung der regelmiiflig eingenommenen Blutgerinnungshemmer im
Studienkollektiv.

Die Medikamentengruppe, die am zweithdufigsten eingenommen wurde, stellen
Antihypertensiva dar; insgesamt gaben 13 Patientinnen und Patienten (40%) an, diese

regelméBig einzunehmen.
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Zwei weitere Gruppen kamen in der Kohorte regelméBig vor: Statine wurden von 10
Personen (31%) angegeben und 5 (16%) der Patientinnen und Patienten nahmen

Antidepressiva ein.

Hypnotika, Antikoagulantien, Anxiolytika, NSAR und Opioide wurden nur von einzelnen
Patientinnen und Patienten eingenommen. Von den 4 Patientinnen und Patienten, die an
Diabetes Mellitus Typ II erkrankt waren (siche Abbildung 19), nahmen nur zwei Personen
orale Antidiabetika ein, eine Person wurde mit Insulin behandelt. Keine und keiner aus der
Gruppe gab an, Digitalis, Nitrate, Antipsychotika, Antiepileptika oder eine hormonelle
Medikamententherapie zu erhalten (siehe Abbildung 23).

Medikamente

Hormontherapie = 0
Antiepileptika = 0
Antipsychotika = 0
Anxiolytika [N 2
Antidepressiva [N 5
Hypnotica/Schlafmittel | 4
Opiode W 1
Paracetamol 0
NSAR [ 1
orale Antidiabetika [|HIN 2
Insulin 1l 1
Statine [INNNNEGEGEGEEN 10
Digitalis | 0
Nitrate = 0
Antihypertensiva [ININININGEGE N 13
Antikoagulantien (Vitamin K Antagonisten) [N 4
Thrombozytenaggregationshemmer [IIINININIEGERENENEENENNNNNE 22
keine Medikamente |G ©

0 5 10 15 20 25

Abbildung 23: Hiufigkeitsverteilung der Medikamente, die vom Studienkollektiv regelmaflig
eingenommen werden.
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3.5 Schwangerschaften

Neben den oben bereits angefiihrten Daten wurden bei Patientinnen (47% des
Studienkollektivs) ebenfalls deren Schwangerschaften und Aborte vor und nach dem
Schlaganfall erhoben, bei einer Person fehlen die Angaben diesbeziiglich.

Von dieser Gruppe waren 21%, das sind drei Patientinnen, weder vor noch nach dem
Schlaganfall schwanger. Am héiufigsten fanden sich eine und drei Schwangerschaften im
befragten Kollektiv, mit jeweils vier Patientinnen, das sind jeweils 29 %. 21% verzeichneten

zwei Schwangerschaften (siche Abbildung 24).

Schwangerschaften insgesamt

m keine Schwangerschaft
= eine Schwangerschaft
= zwei Schwangerschaften

drei Schwangerschaften

Abbildung 24: Gesamtanzahl der Schwangerschaften im weiblichen Studienkollektiv.

Von insgesamt 23 Schwangerschaften (bei insgesamt 12 Patientinnen) fanden 21 vor dem
Schlaganfall statt, wobei von diesen 19 Kinder zur Welt gebracht wurden, zwei spontane
Aborte konnten erhoben werden.

Zwei Schwangerschaften fanden nach dem Schlaganfall statt, davon konnte ein Kind

geboren werden, bei einer Schwangerschaft wurde ein Abort induziert (siche Abbildung 25).
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Schwangerschaften Zeitpunkt

25
20

15

B vor dem Schlaganfall
10

M nach dem Schlaganfall

vl

1

0
Schwangerschaften Geburten

B vor dem Schlaganfall 21 19
M nach dem Schlaganfall 2 1

Abbildung 25: Aufteilung der Anzahl der Schwangerschaften und Geburten vor und nach dem
Schlaganfall im weiblichen Studienkollektiv.
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3.6 Vaskulire Rezidivereignisse

Im Beobachtungszeitraum zwischen der SIFAP- und der SIFAP-FIND-Studie haben
insgesamt flinf der Grazer Patientinnen und Patienten, das sind 16 % des Studienkollektivs
der zweiten Studie, zumindest ein vaskulédres Rezidivereignis erlitten.

Alle fiinf hatten urspriinglich einen ischdmischen Schlaganfall erlitten und befanden sich
zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung im Alter zwischen 55 und 65 Jahren. Drei der fiinf
Personen sind weiblich. Bei zwei der Probandinnen und Probanden konnten mehrere
vaskuldre Rezidivereignisse dokumentiert werden, drei erlitten ein einzelnes

Rezidivereignis.

Von den in Summe neun stattgefundenen vaskuldren Rezidivereignissen wurden zum einen
rezidivierende TIAs, zum anderen vier erneute, ischdmische Schlaganfille vorgefunden,
wobei zwei der Infarkte bei einer einzelnen Patientin stattfanden. Hierbei handelte es sich,
unterteilt nach Region, um einen Media-, einen Capsula-interna-, einen Posteriorinfarkt und
eine stumme Ischdmie nach Ballondilatation einer Stenose der A. cerebri media. Diese
ereigneten sich alle im Zeitraum zwischen 2009 und 2015. Von den {ibrigen vier
Rezidivereignissen wurden drei bei einer Patientin und eins bei einem weiteren Patienten
beobachtet. Es handelte sich um eine Pulmonalarterienembolie und zwei tiefe
Venenthrombosen bei der Patientin, welche zwischen 2013 und 2014 stattfanden und einen
Myokardinfarkt 2009 bei einer weiteren Person. Alle flinf Patientinnen und Patienten mit
vaskuldren Rezidivereignissen weisen zumindest einen Risikofaktor auf, sind gema3 WHO-

Kriterien libergewichtig und nehmen regelméfig mindestens ein Medikament ein.
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Geschlecht | Alter | Erstereignis Jahr | Rezidivereignis Jahr

1 | Ménnlich | 64 Mediainfarkt rechts 2007 | Myokardinfarkt 2009
Thalamus- TVT 2013,

2 | Weiblich 58 Mesencephalon- 2008 | TVT 2014
Infarkt links PAE 2014

3 | Minnlich | 61 Kleinhirninfarkt 2007 | Posteriorinfarkt 2015
TIA 2010

4 | Weiblich 56 Ponsinfarkt 2009 | Mediateilinfarkt 2012
Mediainfarkt links | 2012

5| Weiblich |57 | Thalamusinfarkt links | 2009 | farktin Capsula |, 0

interna links

Tabelle 6: Patientinnen und Patienten aus der ersten Grazer Kohorte mit Rezidivereignis.
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3.6.1 Patient 1, minnlich, 64 Jahre:

Es handelt sich um einen ménnlichen Patienten, der im August 2007 einen Mediainfarkt
rechts erlitt. Dieser kam aufgrund eines ACI-Verschlusses rechts zustande.
Er gab in der Kontrolluntersuchung 11 Jahre nach Erstereignis keine Beeintrachtigung

seither an und erzielte beim mRS und NIHSS Scoring 0 Punkte.

Er erlitt ein vaskuldres Rezidivereignis im August 2009, einen nicht-ST-Hebungs-

Myokardinfarkt, welcher mittels dreier koronarer Drug-Elutin-Stents behandelt wurde.

Seine aktuelle Medikation bestand aus den Thrombozytenaggregationshemmern
Clopidogrel und Acetylsalicylsdure, den Blutdrucksenkern Enalapril, Metoprolol und

Amlodipin und dem Lipidsenker Rosuvastatin.

Risikofaktoren: Komorbidititen, die klinisch diagnostiziert wurden, waren eine behandelte
und gut eingestellte Hyperlipiddmie, eine gut eingestellte arterielle Hypertonie und ein neu
diagnostizierter Diabetes Mellitus II mit einem HbAlc von 53 mmol/mol. BMI und WHR
waren beide deutlich erhoht: 32,8 kg/m? und 1,11 WHR.

Zusitzlich zu diesen Nebenerkrankungen lief§ sich noch ein chronischer Nikotinabusus mit
65 pack years als Risikofaktor erheben, weiter auch eine positive Familienanamnese fiir
vaskuldre Erkrankungen; damit erfiillt er praktisch alle klassischen, vaskuldren

Risikofaktoren.

Im EKG wurden korrespondierend zum stattgehabten Myokardinfarkt chronische
Ischdmiezeichen gefunden: ein pathologisches Q in Ableitungen III und aVF.

Sonografisch konnten ausgeprigte makroangiopathische Verdnderungen festgestellt
werden (ein Verschluss der A. carotis interna rechts, Plaques in der A. carotis interna links
mit 40%iger Stenosierung, Plaques der A. carotis communis beidseits mit 30%iger

Stenosierung und leichtgradige Stenosen der A. carotis externa beidseits).

Die Therapieempfehlungen inkludierten regelmaBige vaskuldre Risikokontrollen und
Blutdruckkontrollen. Die duale Pldttchenhemmung war nicht mehr notwendig, es wurde

stattdessen eine Monotherapie empfohlen. Nahegelegt wurde weiters das Einleiten einer
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Therapie beziiglich der Diabetes Mellitus II-Erstdiagnose mittels Metformin und eine
dringende Nikotinkarenz.

Zusammenfassend zeigten sich bei diesem Patienten nahezu alle klassischen vaskuldren
Risikofaktoren, er erlitt bereits zur Baseline einen typisch atherothrombotischen

Schlaganfall.
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3.6.2 Patientin 2, weiblich, 58 Jahre:

Die Patientin hatet im Januar 2008 einen Thalamus-Mesencephalon-Infarkt links erlitten.
Sie gab anamnestisch keinerlei Beeintrdchtigungen davon an und zeigte somit auch einen
mRS und NIHSS von 0. Als Nebenerkrankungen gab sie eine Peroneusparese seit der Knie-

TEP rechts an.

Insgesamt erlitt sie drei vaskulidre Rezidivereignisse: 2013 und 2014 hatte sie nach einer
Knie-Totalendoprothese (-TEP) jeweils eine tiefe Venenthrombose (TVT) und im letzten

Jahr ebenfalls eine Pulmonalarterienembolie (PAE).

Medikamente die sie einnahm, waren eine Antikoagulation mittels Phenprocoumon und
folgende  Erginzungsmittel: =~ Trockenextrakt  aus  Rosskastaniensamen  und

Magnesiumcarbonat mit Magnesiumoxid.

Risikofaktoren: Klinisch wurde eine Hyperlipidimie mit Gesamtcholesterin 231 mg/dl,
LDL 122 mg/dl und HDL 56 mg/dl und erh6hte Nierenparameter (Kreatinin 1,03 mg/dl
und GFR 60,19 ml/min/1,73) festgestellt. Ihr BMI war mit 25,1 kg/m? knapp iiber dem
WHO-Grenzwert und auch die WHR war leicht erhéht mit 0,98.

Die Sonografie ergab keinen pathologischen Befund, allein die Intima-Media-Dicke war
mit 1,07 etwas erhoht. Das EKG wies keine Anomalititen auf.

Als Therapie wurden regelmiflige Kontrollen des vaskuldren Risikos und eine
Weiterfilhrung der Antikoagulation, sowie die Einleitung einer Lipidsenkung mittels
Atorvastatin ~ empfohlen. Die Kontrolle der Erhéhung der Nieren- und

Entziindungsparameter wurde ihr nahe gelegt.
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3.6.3 Patient 3, minnlich, 61 Jahre:

Dieser Patient erlitt 2007 Kleinhirninfarkte beidseits sowie einen Thalamusinfarkt
rechts aufgrund von Stenosen der Aa. vertebrales. Therapiert wurde er damals mittels

beidseitiger Stent-Implantation.

Er verzeichnete im Dezember 2015 ein vaskuliires Rezidivereignis: einen Posteriorinfarkt

links unter laufender Therapie mittels Clopidogrel.

An neurologischen Residualsymptomen bestand eine Hemihypésthesie der linken Hand
sowie eine Quadrantenanopsie, weiters ein schmerzhaft erhohter Muskeltonus links im
thorako-abdominellen Ubergang. AuBerdem berichtete er von einer Leistungsminderung seit
dem Schlaganfall. Daraus folgend zeigte der Patient einen NIHSS von 2 und einen mRS von

2, entsprechend einer diskreten Beeintrachtigung.

Folgende Medikation wurde anamestisch erhoben: Thrombozytenaggregationshemmung
mittels Clopidogrel und Acetylsalicylsdure, Blutdrucksenker Bisoprolol und Lisinopril

sowie den Lipidsenker Rosuvastatin.

Risikofaktoren: Der Patient leidete unter einigen Nebenerkrankungen, unter anderem an
einer koronaren Herzkrankheit, weswegen er 2008 einen Bypass (CABG) bekommen hat,
sowie an einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (pAVK), die zu einer
Stentimplantation 2014 fiihrte. Anamnestisch wurde eine gut eingestellte Hyperlipiddmie
und Hypertonie erhoben. AuBBerdem wies er ein Persistierendes Foramen Ovale auf.

Die Nierenparameter waren bei der Untersuchung mit einem Kreatinin von 1.32 mg/dl und
GFR von 58.04 ml/min auffillig, der Patient zeigte ein NT-proBNP von 114 pg/ml.
AulBlerdem wies der Patient ebenfalls einen adipdsen Habitus auf mit einem stark erhéhten
BMI von 31,7 kg/m? und einem WHR von 1,01.

Beziiglich der weiteren Risikofaktoren: Er war ein ehemaliger Raucher mit 20 pack years,
aktuell rauchte er aber nicht mehr; er konsumierte auBerdem regelmafBig Alkohol, gab aber
keinen Konsum 2018 an. Auch seine Familienanamnese zu vaskuldren Ereignissen ist

positiv.
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Sonographisch waren beide Aa. vertebrales nach der Stentimplantation 2007 unauffillig.
Im Vergleich zum Vorbefund 2008 wurden aber Plaques in der A. carotis interna beidseits
mit 20-30%iger Stenosierung neu festgestellt.

Das EKG war bei diesem Patienten auffillig mit pathologischen Qs in Ableitung I, aVL und
V1-V3, des Weiteren wies er einen Rechtsschenkelblock und einen linksanterioren

Hemiblock, sowie Zeichen einer linksventrikuldren Hyperplasie auf.

Als Therapie wurden regelmiBige Kontrollen der vaskuldren Risikofaktoren
vorgeschlagen, sowie eine Kontrolle der auffilligen Nierenparameter.

Beziiglich des schmerzhaft erhohten Muskeltonus, welcher am ehesten als Residuum des
Schlaganfalls zu werten ist, wurde eine Therapie mittels periphereren Muskelrelaxantien

empfohlen.
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3.6.4 Patientin 4, weiblich, 56 Jahre:

Die Patientin hat im Dezember 2009 einen Ponsinfarkt erlitten.
Sie gab keine residuale Symptomatik nach dem Infarkt an und erreichte daher einen NIHSS

und mRS von 0 Punkten.

Bei ihr konnten multiple vaskulédre Rezidivereignisse erfasst werden: Direkt im Anschluss
an den Infarkt erlitt sie mehrere rezidivierende TIAs im Januar 2010, sowie einen

Mediateilinfarkt im August 2012 aufgrund einer hohergradigen Mediastenose.

Aufgrund der immer wiederkehrenden, vaskuldren Rezidivereignisse wurde die Patientin
engmaschig kontrolliert, schlielich wurde im Dezember 2012 eine Ballondilatation einer
Stenose der A. cerebri media links durchgefiihrt, postinterventionell konnten einige stumme
Ischdmieareale im Mediastromgebiet links in der MRT gefunden werden. Im weiteren
Verlauf wurden hohergradige Stromungsbeschleunigungen in multiplen intrakraniellen
Arterien festgestellt. Trotz ausfiihrlicher Abklirung konnte hierfiir keine sichere Atiologie
bestitigt werden — bei zwischenzeitlichem Verdacht auf eine zerebrale Vaskulitis wurde eine
Kortisontherapie eingeleitet. Im weiteren Verlauf {iber mehrere Jahre waren die
Stromungsbeschleunigungen bis auf eine leichte residuelle Beschleunigung in der A. cerebri

media links wieder riickldufig.

Medikamentos war sie mit dem Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel, dem
Lipidsenker Atorvastatin, dem Glukokortikoid Prednisolon, sowie dem H2-

Antihistaminikum Famotidin eingestellt.

Zu den Risikofaktoren: anamnestisch konnte ein persistierendes Foramen ovale erhoben
werden. Aullerdem fand sich eine Hypercholesterindmie in den Untersuchungen mit einem
Gesamtcholesterin von 215 mg/dl, LDL 93 mg/dl und HDL 103 mg/dl. Thr BMI und
WHR waren zwar beide erhdht, aber noch im pri-adipdsen Bereich mit 26,0 kg /m? BMI
und 0,91 WHR.

Zusitzlich dazu wurde eine positive Raucheranamnese in der Vergangenheit erfasst, nach

30 pack years rauchte die Patientin zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht mehr.
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Im Ultraschall konnte eine diskrete Plaquebildung der A. carotis interna festgestellt werden.
Weiters konnte eine persistierende Stromungsgeschwindigkeitssteigerung im Hauptstamm

der A. cerebri media links gezeigt werden. Ihr EKG war unauffallig.

Therapeutisch wurde die Patientin auf eine regelméfBige Kontrolle der vaskuldren
Risikofaktoren hingewiesen, wobei auch eine Erweiterung der lipidsenkenden Therapie

angedacht werden sollte.
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3.6.5 Patientin 5, weiblich, 57 Jahre:

Die 57-Jéhrige hatte im Februar 2009 einen Thalamusinfarkt links erlitten. Sie gehdrte zu
den wenigen Patientinnen und Patienten der Kohorte, die eine klinische fassbare,
neurologische Residualsymptomatik aufwies. Sie berichtete iiber eine diskrete Schwéche der
rechten unteren Extremitdt, eine subjektiv reduzierte Stressresistenz, sowie eine
Beeintrachtigung der Sprache bei Belastung. Im rechten Unterschenkel verspiirte sie
aulerdem einen neuropathischen Schmerz, welcher therapeutisch mittels Pregabalin
behandelt wurde. Aufgrund dieser Symptomatik hatte sie das Autofahren nach dem Index-

Schlaganfall beendet. Sie weist einen NIHSS von 0, aber einen mRS von 2 auf.

Bei ihr trat ein vaskuliires Rezidivereignis im Juni des gleichen Jahres, also 2009 auf: ein

ischdmischer Infarkt der Capsula interna links.

Ihre Medikation zum  Zeitpunkt der Untersuchung bestand aus dem
Thrombozytenaggregationshemmer Clopidogrel, einer Lipidsenker-Kombination aus

Ezetimib und Simvastatin und dem Antikonvulsivum Pregabalin.

Als Risikofaktor konnte ein PFO erhoben werden, welches im Juni 2009 (kurz vor dem
Rezidiv-Schlaganfall) katheterinterventionell verschlossen wurde. Im Labor zeigte sich eine
Hyperlipiddmie: Gesamtcholesterin 190 mg/dl, LDL 97 mg/dl und HDL 64 mg/dl.
Zusitzlich dazu ergab das Laborergebnis ein grenzwertig erhohtes HbAlc mit einem Wert
von 44 mmol/mol. BMI und WHR sprachen auch bei ihr fiir eine Pra-Adipositas mit
28,1 kg/m? BMI und 0,94 WHR. Zusitzlich wies sie noch zwei weitere Risikofaktoren auf:
Geringe korperliche Aktivitit und eine positive Familienanamnese fiir vaskulére

Rezidivereignisse. Sie war ebenfalls ehemalige Raucherin (35 pack years).

Die Sonografie zeigte diskrete Plaques der Carotis-Bifurkation beidseits, das EKG war bei
ithr unauffallig.

Die vorgeschlagene Therapie umfasste wie bei allen anderen Patientinnen und Patienten
mit vaskuldrem Rezidivereignis eine regelméfige Kontrolle der vaskuldren Risikofaktoren.
Zusitzlich aufgrund des erhohten HbA 1c-Wertes wurde ein Glukosetoleranztest empfohlen.

Bei bisher méBiger Wirkung des Pregabalins wurde eine Dosissteigerung dieses
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Medikamentes, sowie die Intensivierung der lipidsenkenden Therapie (Umstellung auf

hoéherpotentes Statin) empfohlen.
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4 Diskussion

Obwohl der Anteil erlittener Schlaganfille jiingerer Erwachsener mit 10% aller
hospitalisierten Schlaganfille relativ gering erscheint, zeigt sich bei dieser Population nicht
nur eine hohere Morbiditdt und Mortalitit gegeniiber gesunden Vergleichsgruppen, sondern
auch aus dem Alter heraus resultierende Probleme, die in dieser Bevolkerungsgruppe
besonders relevant sind. Junge Patientinnen und Patienten, die nach einem Schlaganfall
Einschrankungen oder Behinderungen mit sich tragen, miissen nicht nur weitaus langer mit
diesen leben und umgehen lernen, sondern werden dadurch auch in ihrem Arbeits- und
sozialen Umfeld eingeschrinkt. Das kann bis zur Arbeitslosigkeit und existentiellen
Problemen fiihren, auch da mit der Einschrinkung zusétzliche Kosten fiir die Personen selbst
und deren Familien entstehen konnen. Auch die 6konomische Belastung des Gesundheits-

und Sozialsystems ist starker. (38)(39)(41)

In den letzten Jahren wurden einige Studien zum Schlaganfall bei jungen Patientinnen und
Patienten veroffentlicht. Der Vergleich derer ist allerdings erschwert, da es einige
Diskrepanzen der Parameter gibt; zum einen ist die Altersgruppe unterschiedlich definiert,
sowie der beobachtete Zeitraum, oder auch die verwendete Methodik und Diagnostik.

Das fiihrt dazu, dass die Ergebnisse von Studie zu Studie stark variieren. In einem sind sich
aber alle Studien einig: es werden mehr Daten, vor allem prospektive Daten, die
multizentrisch erhoben werden, benétigt, um die Atiologie des jungen Schlaganfalls
eindeutiger zu charakterisieren und in weiterer Folge die Prophylaxe und Therapie zu

verbessern. (55)

Aus diesem Grund wurde die SIFAP-FIND-Studie initiiert. Mit der geplanten
breitgefiacherten Datenerhebung eines spaten Follow-ups ist die Studie die erste auf diesem
Gebiet; andere, bereits existierende Studien haben entweder retrospektive Daten untersucht,
einen kiirzeren Untersuchungszeitraum von unter einem Jahr verwendet, oder aber sich
prospektiv auf nur einen Faktor fokussiert, wie zum Beispiel die Einnahme von Statinen
nach Schlaganfall unklarer Genese, oder aber die Mortalitit bzw. Morbiditit, sowie

Einschrankungen nach jungem Schlaganfall. (41)(44)(51)(52)(53)(77)(62)(65)(66)(78)
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In der vorliegenden Diplomarbeit habe ich mich mit einem Teil der bereits erhobenen Daten
aus der SIFAP-FIND Studie beschiftigt und diese ausgewertet. Ich beschriankte mich hierbei
auf die ersten Daten der Grazer Kohorte der groen Kooperationsstudie SIFAP-FIND, durch
welche in Zukunft ein weitaus groerer Datenpool zu diesem Thema zur Verfligung stehen

wird; die Daten der anderen Zentren sind aber noch nicht vorliegend.
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4.1 Studienpopulation

Von insgesamt 126 Patientinnen und Patienten, die im Rahmen von SIFAP an der
Universitétsklinik fiir Neurologie, Medizinische Universitit Graz erstbehandelt wurden,
habe ich durch die in den Methoden erwédhnten Ausschlusskriterien die Ergebnisse von
schlussendlich 32 Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum von Februar bis Juli 2018 in
der Neurologie Graz mit einer mittleren Follow-Up-Zeit von 9,5 Jahren wieder einbestellt
wurden, fiir diese Arbeit ermittelt, ausgewertet und jene 5 Personen, die in den letzten zehn
Jahren ein vaskuldres Rezidivereignis erlitten haben, als Fallbeschreibung genauer

ausgearbeitet.

Die Personen, die in SIFAP urspriinglich eingeschlossen wurden, waren im Alter zwischen
18 und 55 Jahren. In Vergleichsstudien gibt es abweichende Alterskriterien, was einen
genauen Vergleich der Ergebnisse erschwert. Die oberen Grenzwerte sind variabel zwischen
40 und 55 Jahren. In einer Schweizer Studie, die eine Kohorte von 614 jungen Patientinnen
und Patienten nach bereits drei Monaten nach dem Erstereignis untersuchte, wurde ein
Altersfenster von 16 bis 45 Jahren angegeben (37)(44), eine Studie der Lille University, die
ihr Kollektiv an 287 Personen nach drei Jahren iiber fiinf Jahre hinweg kontrollierte, schloss
alle ein, die im Alter von 15 bis 45 den ersten Schlaganfall erlitten, gleich wie eine Studie
aus Madrid. (65)(66) Weitere Studien gaben wieder andere Altersspannen an: eine Studie
aus Finnland schloss alle Personen zwischen dem Alter von 15 und 49 ein, eine

Niederldndische alle Personen zwischen 18 und 50 Jahren. (39)(41)

In der Altersverteilung in der SIFAP-Studie konnte erkannt werden, dass Frauen der Kohorte
tendenziell einen Schlaganfall in jiingerem Alter erlitten haben als Méanner. Im Durchschnitt
waren unsere Patientinnen zum Zeitpunkt des 10-Jahres-Follow-Ups 52 Jahre alt, die

Mainner 57 Jahre. Diese Genderdifferenz entspricht Daten anderer Studien. (39)
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4.2 Klinisches Ergebnis

4.2.1 Mortalitit

Bei den 126 Grazer Personen der urspriinglichen SIFAP-Studie zeigten die Patientinnen und
Patienten eine Mortalitit von 5,6% nach zehn Jahren auf; jene Verstorbenen wurden wie in

den Methoden erwdhnt von SIFAP-FIND ausgeschlossen.

Dieses Ergebnis ist nur schwer mit anderen Studien vergleichbar, da die Zeitspanne der
Untersuchung der verschiedenen Publikationen variiert. Dennoch ist unser Ergebnis unter
Einbeziehung der unterschiedlichen Beobachtungszeitrdumen tendenziell geringer als bei
Studien, welche einen ldngeren Zeitraum als bei der SIFAP-FIND-Studie gewahlt haben.
Diese beschrieben cine deutlich hohere Mortalititsrate; darunter sind zwei Studien aus
Finnland und den Niederlanden zu nennen; erstere zeigte eine 15,7%ige nach 17 Jahren,

letztere eine 20%ige Mortalitétsrate 20 Jahre nach dem Erstereignis. (39)(41)

Interessanterweise zeigen aber auch Studien mit kiirzeren Beobachtungszeitraumen héhere
Mortalitdtsraten als in unserem Kollektiv, wie zum Beispiel Publikationen der Helsinki
University mit einer Mortalitdt von 17,2% nach fiinf Jahren, sowie Studien der University
of Bergen mit 9,9% nach gleichem Zeitraum, oder die Studie der Lille University mit 8,7 %
nach drei Jahren. Eine weitere Studie von der University of Utrecht erhob sogar eine

20,6%ige Mortalitdt nach nur sechs Jahren. (53)(79)(65)(80)

Eine mdgliche Begriindung fiir die erhohten Werte der Vergleichsstudien im Gegensatz zu
SIFAP-FIND kann ein Selektionsbias beim Einschluss der Teilnehmenden sein.
Patientinnen und Patienten wurden wéhrend des stationdren Aufenthalts aufgrund des
initialen Schlaganfalls in die SIFAP-Studie eingeladen. Patientinnen und Patienten mit
besonders schwerem Schlaganfall, welche keine Einwilligung in die Studie geben konnten,
konnten somit auch nicht in die Studie eingeschlossen werden. AuBerdem sind die
verglichenen Studien meist retrospektiv erhoben worden, weswegen auch Patienten und

Patientinnen, die kurz nach Erstereignis verstorben sind, eingeschlossen wurden.

Im Gegensatz hierzu haben wiederum andere Studien dhnlich niedrige Mortalitdtsraten

erhoben wie bei SIFAP-FIND: Die Schweizer Studie ergab zum Beispiel nach drei Monaten
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eine Mortalitdt von 2,9%, eine Studie des Auckland Hospital, New Zealand 5% nach drei
Jahren, sowie eine Studie des Hospital St Maria, Lisbon nach 3,5 Jahren eine Rate von 2,8%.

(44)(81)(82) Auch hier konnten dhnliche Selektionsbiases eine Rolle gespielt haben.

4.2.2 Rezidivereignisse

Aus der SIFAP-Population in Graz erlitten 15,6% vaskuldre Rezidivereignisse. Auch hier
gab es unterschiedliche Ergebnisse anderer Studien; die Werte schwanken zwischen 2,7%
und 15%. Den niedrigsten Wert mit 2,7% hat das Schweizer Kollektiv erhoben. (44)

Hohere Werte erzielten die Publikationen der Helsinki University mit 11,9% vaskuldren
Rezidivereignissen, diese setzten sich zusammen aus 8,9% Schlaganfallrezidiven und 2,2%

Herzinfarkten.

Sie gaben auflerdem eine Haufung der Rezidive im ersten Jahr nach Erstereignis an, sowie
eine Halbierung in den darauffolgenden Jahren, mit einem mittleren 2-jdhrigen Intervall
zwischen Erst- und Zweitereignis. Myokardinfarkte vermerkten sie zu einem spéteren
Zeitpunkt als die Zweitinfarkte. (53) Zu diesem Ergebnis sind auch die Kolleginnen und
Kollegen der Lille Universitdit gekommen, allerdings mit einer deutlich geringeren
vaskuldren Rezidivrate, mit nur 4,2%. 3,5% stellen Schlaganfille dar, 0,6% des Kollektivs
erlitt einen Myokardinfarkt. Die Hélfte der Schlaganfille beobachteten sie im ersten Jahr
nach Erstinfarkt, die Myokardinfarkte im Mittel nach zwei Jahren; die restlichen
Schlaganfille erfolgten in zweijdhrigen Abstdnden. (65) Auch eine Studie der San Pablo
University in Madrid beschrieb hohere Werte im ersten Jahr und eine Abnahme derer in den
Folgejahren. Sie erhoben nur Schlaganfallrezidive, dennoch beobachteten sie mit 15% die
hochste Rezidivrate. (66) Studien der University of Bergen und der Helsinki University
berichten auch nur von Rezidivschlaganfillen; auch sie fanden mit 9,9% sowie 13,6%

hohere Werte als bei SIFAP-FIND. (41)(79)

Die Beobachtung einer Rezidivhdufung im ersten Jahr teilt auch SIFAP-FIND bei den
erhobenen fiinf Rezidivfillen: Drei der Patientinnen und Patienten (3-5), die einen
Rezidivschlaganfall (respektive TIA) erlebten, erlitten diese(n) innerhalb des ersten Jahres

nach dem ersten Schlaganfall. Zwei der Patientinnen und Patienten (Nummer 1 und 2),
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welche von sonstigen vaskuldren Rezidiven berichteten (Myokardinfarkt bzw. TVT und
PAE), erlebten diese 2-3 Jahre nach Erstereignis. Die im Verhiltnis hohe Rate an
Rezidivereignissen im SIFAP-FIND-Studienkollektiv kann in erster Linie auf das exakte,
personliche Follow-Up und den langen Beobachtungszeitraum von rund zehn Jahren

zurlickgefiihrt werden.

Ein weiterer erhobener Parameter ist das Vorliegen von epileptischen Anféillen nach
Erstereignis. Im SIFAP-FIND-Kollektiv hatte kein Patient und keine Patientin eine Epilepsie
entwickelt. Entgegen diesem Ergebnissen erhoben andere Studien hier signifikant hohere
Zahlen: die Studie der Lille University ergab, dass 6,6% ihrer Studienteilnehmerinnen und -
teilnehmern im Verlauf zumindest einen solchen Anfall erlebte. Das Kollektiv von Studien
der University of Bergen sogar zu 10,5%, sowie auch das Kollektiv von einer Studie der San
Pablo University in Madrid zu 10% und von einer weiteren der University of Bergen zu 9%.

(62)(65)(66)(79)

Hierfiir kann auch der bereits oben erwéhnte Selektionsbias als Erklarung dienen, wonach
Personen mit schweren Schlaganfillen gar nicht erst in SIFAP aufgenommen wurden. Diese
Patientinnen und Patienten haben ein héheres Risiko eine symptomatische Epilepsie zu
entwickeln, als Personen mit kleineren Schlaganfillen, wie eine Studie des Veterans

Administration Hospital in Hines beobachtete. (83)
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4.2.3 Morbiditit und mRS

Beziiglich der Beeintrachtigung nach dem Erstereignis wurde sowohl der NIHSS, als auch
der mRS bestimmt. Im SIFAP-FIND-Studienkollektiv wurde zu 97% ein mRS von 0-2, das
bedeutet, dass die iiberwiegende Mehrheit der 32 Teilnehmer und Teilnehmerinnen zehn
Jahre nach Ereignis weiterhin selbsténdig lebend ist, erhoben. Nur eine Person litt unter einer
mittelschweren Beeintrichtigung und einer mRS von 4. Ahnlich erfreuliche Ergebnisse
publizierte eine Studie der Lille University, wo 94% der Patientinnen und Patienten einen

mRS von 0-2 nach drei Jahren erreichten. (65)

Im Gegensatz dazu zeigte eine Schweizer Studie mit 624 konsekutiv eingeschlossenen
Schlaganfallpatientinnen und -patienten im Alter von 16-55 bei 85% der Teilnehmenden
einen mRS von 0-2 bei einer Follow-Up-Untersuchung drei Monate nach dem Schlaganfall.
Zwei weitere Studien unterstreichen diese Tendenz; bei Publikationen der University of
Bergen erreichten nur 78% der Patientinnen und Patienten nach 5,7 Jahren einen mRS von
0-2, eine Studie der University of Utrecht beschrieb nach sechs Jahren einen mRS von 0-2

bei nur 75% der eingeschlossenen Patientinnen und Patienten. (44)(79)(80)

Auch hier kann der zuvor genannte Selektionsbias der SIFAP Studie zu Einschluss — als
auch potenziell zum Zeitpunkt des Follow-Ups dazu beitragen, dass ein grofBerer Anteil
dieser Patientinnen und Patienten eine gutes funktionelles Outcome zeigen. Wie die Studie
der Lille University vermutet, kann es aber auch daran liegen, dass Vergleichsstudien vor
langerer Zeit durchgefiihrt worden sind, wo sowohl die Diagnostik, als auch die Therapie
und Rehabilitationsmainahmen noch nicht so weit vorangeschritten waren. Besonders

letztere konnen funktionelle Defizite stark positiv beeinflussen. (65)
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4.2.4 Risikofaktoren

Zum besseren Verstdndnis fiir das Wiederauftreten eines vaskuldren Ereignisses und
Préavention eines solchen ist es wichtig, Risikofaktoren zu erkennen, die in Korrelation damit
stehen. Hierbei ist auch interessant, ob diese sich mit jenen eines Schlaganfalls bei Alteren
decken, ob sie die gleichen sind wie beim Erstereignis, oder inwiefern sie sich differenzieren.
Diese Information ist besonders in der Prophylaxe nach erstem Schlaganfall vor allem im

niedergelassenen Bereich relevant.

Folgende Faktoren in absteigender Reihenfolge wurden bei SIFAP-FIND am haufigsten
beobachtet:

e Adipositas,

e geringe korperliche Aktivitit,

e cine positive Familienanamnese,
e Hyperlipiddmie,

e arterielle Hypertonie,

e aktuelles Rauchen,

e Alkoholabusus.

Von den SIFAP-FIND Patientinnen und Patienten mit vaskuldrem Rezidivereignis wiesen
drei Personen mehr als flinf Risikofaktoren auf. Studien der Helsinki University haben die
Wahrscheinlichkeit eines vaskuldren Rezidivereignisses mit der Anzahl an Risikofaktoren
der Patientinnen und Patienten korreliert. Eine andere Studie zeigte ebenso, dass Personen
mit keinem, oder nur einem Risikofaktor, kein erhohtes Risiko aufwiesen, einen Herzinfarkt
spater zu erleiden, sowie nur eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines

weiteren Schlaganfalls. (51)(84)

Verschiedene Studien haben unterschiedliche Reihungen der Korrelation zwischen

individuellen Risikofaktoren und Rezidivereignissen hergestellt.
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Die Future Studie gibt an, dass Rauchen, eine eingeschriankte Nierenfunktion (GFR<60),
pAVK in der Vorgeschichte und Herzerkrankungen am stirksten mit Rezidivereignissen
korrelierten. (85) Studien der Helsinki University berichten im Gegensatz davon, dass das
Vorliegen eines hoheren Alters, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus und einer TIA in der
Vorgeschichte verstirkt zu Rezidivereignissen fiihrte. (53)

Im Gegensatz dazu zeigte eine Studie Der Universita degli Studi di Brescia eine andere
Gewichtung der Risikofaktoren: bei ihnen ergab sich eine starke Korrelation mit
Rezidivereignissen besonders bei vorliegenden Antiphospholipidantikorpern, einer
positiven Familiengeschichte flir vaskuldre Ereignisse, Abbruch der Medikation, Migrédne

mit Aura, sowie aller ,,klassischen® Risikofaktoren fiir vaskulédre Ereignisse. (86)

4.2.4.1 Adipositas

Um einen Zusammenhang zwischen individuellen Risikofaktoren und einem
Rezidivereignis herzustellen, haben wir eine zu kleine Kohorte. Aufgefallen ist in dieser
allerdings, dass alle fiinf Patientinnen und Patienten mit vaskuldrem Rezidivereignis
zumindest pri-adip0s sind, drei davon eine Adipositas aufweisen. Allerdings hatten auch ein
Drittel der Patientinnen und Patienten ohne Rezidivereignis eine Adipositas.

In mehreren Studien wurde von einem sogenannten adipdsen Paradoxon gesprochen,
welches eine inverse Korrelation, also eine gar protektive Funktion, der Adipositas mit
einem vaskuldren Rezidivereignis beschrieb. (87) Andere Studien zeigten, dass ein
metabolisches Syndrom in Kombination mit einem Diabetes Mellitus zu erhdhten

wiederkehrenden Schlaganfillen fiihrte. (88)

Bei der Mortalitdt nach Schlaganfall konnte eine U-formige Korrelation gefunden werden:
das niedrigste Mortalitdtsrisiko wurde bei Patientinnen und Patienten mit einem BMI um 35
kg/m? gefunden, welches einer Adipositas WHO Grad Il entspricht; bei hoheren und
niedrigeren Gewichtswerten stieg das Risiko an. (89)(90)(91)

Welchen Zusammenhang es hierbei genau gibt, muss noch weiter erforscht werden. Man
geht von unbekannten, protektiven Faktoren aus, die erst ab einem gewissen Korpergewicht
zum Tragen kommen, bevor der erste Schlaganfall erlebt wird.

Interessant ist dies besonders, da Adipositas als klassischer Risikofaktor fiir das Auftreten

eines Schlaganfalls zdhlt. Eine Schlussfolgerung daraus konnte also sein, dass ohne dem
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Risikofaktor Adipositas es bei der betroffenen Person iiberhaupt erst gar nicht zu einem
Schlaganfall gekommen wére, diese aber mit einem hohen BMI eher einen leichten

Schlaganfall entwickelt, als Personen mit Normalgewicht. (92)

4.2.4.2 Persistierendes Foramen Ovale

In unserem Kollektiv gab es insgesamt 6 Personen mit einem nachgewiesenen
persistierenden Foramen ovale, welches im Verlauf der letzten zehn Jahre verschlossen
wurde. Zwei Personen davon erlitten nach Verschluss ein weiteres vaskulédres Ereignis; bei
einer Person kam es im Folgemonat zu einem weiteren ischdmischen Schlaganfall, beim
zweiten Patienten erst sechs Jahre spiter zu einer Beinvenenthrombose sowie einer
Pulmonalarterienembolie. Ein Rezidivereignis wurde auBlerdem bei einem Patienten
beobachtet, bei welchem kein Verschluss des PFO durchgefiihrt wurde.

Es gibt mehrere Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen wiederkehrenden
zerebrovaskuldren Ereignissen und einem PFO beschéftigt haben.

In der Vergangenheit wurden die Leitlinien aufgrund von verschiedenen Studienlagen dfter
verdndert, da diese zu unterschiedlichen Ergebnissen beziiglich der Notwendigkeit eines
Verschlusses gelangt sind. Zur Zeit der SIFAP-Studie wurde der Verschluss des PFO nach
stattgehabtem kryptogenem Schlaganfall eher empfohlen, weswegen dieser bei einigen

unserer Patienten und Patientinnen durchgefiihrt wurde.

Dies bestitigten auch einige rezente Studien. Die multizentrische RESPECT-Studie
(Randomized Evaluation of Recurrent Stroke Comparing PFO Closure to Established
Current Standard of Care Treatment) randomisierte Patientinnen und Patienten mit
kryptogenem Schlaganfall und PFO in einer Gruppe mit PFO-Verschluss plus
Thrombozytenaggregationshemmung und eine Gruppe, welche nur mit einer
Thrombozytenaggregationshemmung behandelt wurden. In einem Beobachtungszeitraum
von 5,9 Jahren wurde eine erhdhte Rezidivrate von Schlaganfillen in der Gruppe ohne PFO-
Verschluss festgestellt. (93) Eine weitere Studie beobachtete 664 Personen {iiber einen
Zeitraum von 3,2 Jahren hinweg, auch sie zeigte eine reduzierte Rate von Rezidiv-
Schlaganfillen bei Patientinnen und Patienten mit PFO-Verschluss. (60)

Beide Studien bemerkten allerdings ein erhohtes Auftreten von Vorhofflimmerarrhythmien

sowie resultierende Blutungen durch den perkutanen Eingriff, wobei sich ein besseres
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Langzeit-Outcome der Patientinnen und Patienten trotz Auftreten von kurzzeitigem
Vorhofflimmern mit PFO-Verschluss zeigte. (75)

Entsprechend wurde 2018 ein Positionspapier der Osterreichischen Schlaganfallgesellschaft
publiziert, nach welcher bei Patientinnen und Patienten <60 Jahren mit kryptogenem
Schlaganfall mit PFO ein PFO-Verschluss in Erwégung gezogen werden sollte. Eine
dhnliche Empfehlung wurde auch von der European Society of Cardiology (ESC) im April
2019 ausgesprochen. (95)(96)

4.2.5 Medikamente

In unserer Kohorte ist aufgefallen, dass mit 12,5% der Teilnehmenden eine betrichtliche
Anzahl der Patientinnen und Patienten im Verlauf der letzten Jahre ihre gesamte Medikation
abgesetzt hatte. 18,8% der Teilnehmenden nahmen weder eine antithrombotische Therapie
noch Antikoagulantien ein; 44% waren auf Aspirin als Monotherapie, 9% auf Clopidogrel
und 6% auf beide Préiparate eingestellt; weitere 9% wurden mit Asasantin therapiert. 13%
nahmen Antikoagulantien ein. Beziiglich der Compliance von jungen Patientinnen und
Patienten nach Schlaganfall gibt es nur sehr wenige Daten; eine Erhebung aus der deutschen
Schlaganfall-Datenbank hat eine hohere Compliance ergeben als in unserer Kohorte, wobei
in der deutschen Studie der Beobachtungszeitraum mit einem Jahr deutlich kiirzer war.
61,6% der beobachteten Personen, welche auf Clopidogrel eingestellt waren, nahmen diese
Medikation nach einem Jahr weiterhin ein, sowie 77,4% derer, welchen orale

Antikoagulantien verschrieben wurden. (97)

Die S3-Leitlinie zur Sekundérprophylaxe nach stattgehabtem Schlaganfall sieht eine
pauschale Sekundirprophylaxe mittels eines Thrombozytenaggregationshemmer vor,
solange keine Indikation fiir eine Antikoagulation mittels Vitamin-K-Antagonisten oder
NOAK besteht. Diese Leitlinie basiert allerdings in erster Linie auf Daten A&lterer
Schlaganfallpatientinnen und -patienten. Ob diese Vorgaben auch auf junge Personen
gleichermallen anwendbar sind, ist noch nicht geklart. In einer Studie von der University of
Bergen wurde diese Fragestellung aufgegriffen und Unterschiede bei Patientinnen und
Patienten mit einem hohen Risikofaktorenprofil im Vergleich zu jenen, die keinen bis einen

Risikofaktor aufweisen, gefunden. Letztere profitierten nicht von der medikamentdsen
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Sekundirprophylaxe, wohingegen man bei der Kohorte mit vielen Risikofaktoren einen

praventiven Nutzen nachweisen konnte. (84)(98)(99)(100)

4.2.6 Schwangerschaften

Die von uns untersuchte Kohorte bestand aus 16 Frauen, von denen 79% mindestens ein Mal
schwanger waren, grofitenteils vor dem ersten Schlaganfall. In unserer Kohorte ist kein
schwangerschaftsassoziierter Schlaganfall aufgetreten. Studien haben erhoben, dass
peripartal ein neunfach erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines Schlaganfalls besteht, als in
einer Vergleichskohorte Nichtschwangerer. Auch sechs Monate nach Geburt ist das Risiko
noch dreifach hoher als in der Vergleichsgruppe. (101)(102)(103) Einzelne Studien konnten
zeigen, dass vermehrte Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft und Geburt bei
Frauen nach Schlaganfall auftreten, als bei Frauen ohne vorhergehendem Schlaganfall. (104)
Insbesondere Nullipara durchleben laut einer Studie der Radboud University vermehrte
Komplikationen bei Erstschwangerschaft nach Schlaganfall. (105) Zu diesem Thema ist die
Studienlage aber noch sehr spérlich. In unserer Kohorte wurden nach erlittenem Schlaganfall

nur noch zwei Patientinnen schwanger, wobei eine davon einen Abort induzierte.
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4.2.7 Limitationen und Stiirken

Hinsichtlich des Schlaganfalls bei jungen Patientinnen und Patienten gibt es wenige
epidemiologische Daten, die in prospektiven, multizentrischen Studien mit grolem
Datenumfang erhoben wurden. Klinische Langzeitfolgen sind diesbeziiglich auch noch nicht

ausreichend beschrieben.

Mit der SIFAP-FIND Studie, welche klinische und bildgebende Untersuchungen gemeinsam
mit einer umfangreichen Erhebung von Risikofaktoren, Komorbiditdten und Langzeitfolgen
erhoben haben wird, wird erstmals ein gro3er Informationspool zu diesem Thema geschaffen

werden.

Die umfassenden Erhebungen sind eine grof3e Stirke der Studie, welche zusétzlich dazu im
Vergleich zu bereits existierenden Studien mit einer zehnjihrigen Beobachtungszeit Daten
iber einen auBBerordentlich langen Zeitraum hinweg beobachtet und beschreibt. Ein weiterer
wichtiger Aspekt ist die multizentrische und multinationale Erhebung von Daten, welche

einer Generalisierung von potenziellen Erkenntnissen von SIFAP-FIND erleichtert.

Die Daten im Rahmen der Diplomarbeit sind nur eingeschrinkt beurteilbar, da wir nur eine
sehr geringe Teilnehmerinnen- und Teilnehmerzahl bis zum jetzigen Zeitpunkt erhoben
haben, welches die grofite Limitation darstellt.

Eine weitere Limitation ist der bereits diskutierte Selektionbiases zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses. Dariliber hinaus ist ein potenzieller Recall-Bias zum Zeitpunkt des
Follow-Ups zu vermerken. Dieser kommt dadurch zustande, dass zum einen bisher nur
Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden, die freiwillig an der Studie teilnehmen
wollten und dadurch moglicherweise jene Personen, die gut mobil sind und geringe
Auswirkungen des Ereignisses aufweisen, hdufiger vorstellig wurden. Bereits verstorbene
Personen sowie jene, die moglicherweise hospitalisiert oder in Pflege sind, konnten nicht
bzw. sehr erschwert zur Follow-Up-Untersuchung eingeladen werden, weshalb sich unsere

Studienpopulation von konsekutiven Schlaganfallkohorten potenziell unterscheiden konnte.

Dennoch ist schon in unserer Kohorte ersichtlich, dass eine starke Akkumulation an

Risikofaktoren bei den betroffenen Patientinnen und Patienten zu beobachten ist, darunter
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Faktoren, die potentiell durch Modifikation des Lebensstils oder durch verbesserte

medikamentdse Therapie stark reduziert werden kdnnten.

4.2.8 Ausblick

Nach geplanter Durchfiithrung der SIFAP-FIND Studie an allen Zentren der urspriinglichen
SIFAP-Studie, wird ein sehr groBer Datensatz zu Langzeitfolgen des jung erlittenen
Schlaganfalls zur Verfiigung stehen.

Mit diesen Informationen wird es dann mdglich sein, belastbare Daten sowohl zu
neurologischen, als auch zu anderen medizinischen, aber auch psychosozialen und
soziobkonomischen  Langzeitfolgen bei  jungen  Schlaganfallpatientinnen und
Schlaganfallpatienten erheben zu kénnen.

Anhand dieser Ergebnisse konnte es in weiterer Folge moglich sein, den Langzeitverlauf
junger Patientinnen und Patienten besser zu verstechen und Unterschiede zu é&lteren
Patientinnen und Patienten prazisier differenzieren zu konnen.

Das ist deswegen wichtig, damit anschlieBend klare Richtlinien hinsichtlich der akuten
Versorgung, Primédr-, sowie Sekundarprivention bei jungen Patientinnen und Patienten
etabliert werden konnen, um in Zukunft nicht nur zielgerichteter Rezidivereignisse zu
verhindern, sondern auch, um manche Langzeitfolgen adéquater therapieren bzw. in Teilen

vermeiden zu konnen.
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