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Zusammenfassung

Fragestellung: Immer mehr junge Personen (18-55 Jahre) erleiden einen Schlaganfall. Fiir
Patient*innen in dieser Altersgruppe ist eine moglichst weitgehende Wiederherstellung der
motorischen sowie kognitiven Beeintrachtigungen essenziell. Ziel dieser Arbeit war es bei
Patient*innen mit ischdmischen Mediainfarkt, zu untersuchen inwiefern sich neurologische
und kognitive Beeintrdchtigungen vom Akutsetting (Baseline, BL) bis zum Follow-Up (FU)
nach drei Monaten verbessern. Darliber hinaus wurden Zusammenhédnge zwischen den
neurologischen — und neuropsychologischen Beeintrichtigungen und MRT-Parametern
analysiert sowie mogliche Einflussfaktoren auf die spdteren Beeintrichtigungen
identifiziert. Im Rahmen der Untersuchungen wurden explorativ mogliche Auswirkungen
bei Patient*innen mit einer Involvierung des Thalamus (TI) sowie Unterschiede zu

Patient*innen ohne Involvierung des Thalamus (NTI) erforscht.

Methode: Seit Februar 2016 wurden im Rahmen einer prospektiven Studie der
Universitdtsklinik fiir Neurologie in Graz Daten von Patient*innen im Alter von 18 — 55
Jahren erhoben, die einen Schlaganfall erlitten hatten. Diese wurden zur Baseline (im Schnitt
6 Tage nach Aufnahme) und beim Follow-Up nach drei Monaten untersucht. Neurologische
Beeintrachtigungen wurden mit der National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) —
und der modified Rankin Scale (mRS) gemessen. Neuropsychologische Beeintrichtigungen
wurden mittels Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Symbol Digit Modalities Test
(SDMT) sowie Comprehensive Trailmaking Test (CTMT 2 und 5) erfasst. Unterschiede von
BL zu FU, Korrelationsanalysen und hierarchische Regressionsmodelle wurden erstellt, um
mogliche Pridiktoren fiir den Grad der Beeintrdchtigungen zum FU zu finden. Die
Unterschiede zwischen TI und NTI wurden berechnet, um mogliche Auswirkungen einer

Thalamus-Involvierung zu untersuchen.

Ergebnis: Die Analyse umfasst 98 Patient*innen mit Mediainfarkt. Der Grad der
neurologischen und neuropsychologischen Beeintrichtigungen (neurologisch gemessen
anhand von NIHSS sowie mRS und neuropsychologisch anhand von MOCA, SDMT und
CTMT 2 und 5) verbesserte sich signifikant (p < 0,001 in allen durchgefiihrten
Untersuchungen) zwischen BL und FU. Die Beeintrachtigungen korrelierten zur BL stark
mit dem Volumen des ischdmischen Areals. Dieser Zusammenhang war zum FU nicht mehr
signifikant. Vorbestehende zerebrale Atrophien (sulkal und ventrikuldr) wiesen mit den
neuropsychologischen Leistungen zur (BL) starke Zusammenhidnge auf. In einem

hierarchischen Regressionsmodell konnten das weibliche Geschlecht und der SDMT-BL als



Pradiktoren (p < 0,001) fiir die NIHSS-FU eruiert werden. In einem zweiten Modell wurden
die NIHSS bei Entlassung und der SDMT-BL als Pradiktoren fiir den SDMT-FU
identifiziert. Zur BL unterschieden sich TI und NTI hinsichtlich der NIHSS und mRS

signifikant. Beim FU gab es keine diesbeziiglichen signifikanten Unterschiede mehr.

Konklusion: Im untersuchten Studienkollektiv konnte gezeigt werden, dass junge
Patient*innen insgesamt eine gute Prognose nach einem ischdmischen Mediainfarkt
aufweisen. Da der SDMT-BL sowohl fiir den NIHSS-FU als auch fiir den SDMT-FU als
Pradiktor ermittelt wurde, sollte ein besonderes Augenmerk auf die neuropsychologischen
Beeintrachtigungen gelegt werden. Innerhalb dieser Patient*innenkohorte konnte nicht
nachgewiesen werden, dass die MRT-Parameter oder eine Involvierung des Thalamus
maBgebliche Auswirkungen auf den Grad der Beeintrichtigungen beim FU nach drei

Monaten haben.
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Abstract

Background: An increasing number of young adults (18-55 years) are experiencing strokes.
For patients in this age group, achieving the most extensive possible recovery from both
motor and cognitive impairments is essential. The aim of this study was to investigate the
extent to which neurological and cognitive impairments improve from the acute setting
(baseline, BL) to the follow-up (FU) after three months in patients with middle cerebral
artery (MCA) infarction. Furthermore, correlations between neurological and
neuropsychological impairments and MRI parameters were analyzed, and possible
influencing factors on subsequent impairments were identified. Additionally, exploratory
analyses were conducted to examine potential effects in patients with thalamic involvement

(TT) and differences compared to patients without thalamic involvement (NTI).

Methods: Since February 2016, a prospective study has been conducted at the Department
of Neurology at the University Hospital of Graz to collect data on patients aged 18-55 years
who have suffered an ischemic stroke. These patients were examined at baseline (on average
6 days after admission) and at the follow-up after three months. Neurological impairments
were measured using the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) and the
modified Rankin Scale (mRS). Neuropsychological impairments were assessed using the
Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Symbol Digit Modalities Test (SDMT), and
Comprehensive Trailmaking Test (CTMT 2 and 5). Changes between BL and FU were
examined. Additionally, correlation analyses and hierarchical regression models were
performed to identify possible predictors for the degree of impairments at FU. In order to
investigate potential effects of thalamic involvement, differences in patients with TI and NTI

were calculated.

Results: The analysis included 98 patients with ischemic MCA infarction. The degree of
neurological and neuropsychological impairments (measured using NIHSS and mRS, as
well as neuropsychologically using MOCA, SDMT, and CTMT 2 and 5) significantly
improved (p < 0.001 in all conducted tests) between BL and FU. The impairments strongly
correlated with the volume of the ischemic area at BL, but this relationship was no longer
significant at FU. Pre-existing cerebral atrophy (sulcal and ventricular) demonstrated strong
associations with neuropsychological performance at BL. In a hierarchical regression model,
female gender and SDMT-BL were identified as predictors (p < 0.001) for NIHSS-FU. In a
second model, NIHSS at discharge and SDMT-BL were identified as predictors for SDMT-

xii



FU. TI and NTI differed significantly in terms of NIHSS and mRS at BL, but there were no

significant differences at FU.

Conclusion: In the studied cohort, it was demonstrated that young patients have an overall
favorable prognosis after an ischemic MCA infarction. As the SDMT-BL was identified as
a predictor for both NIHSS-FU and SDMT-FU, special attention should be given to
neuropsychological impairments. Within this patient cohort, no significant impact of MRI
parameters or thalamic involvement on the degree of impairments at the three-month follow-

up could be established.
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1 Einleitung

Schlaganfille gehen mit einer pldtzlich auftretenden Schiadigung des Gehirngewebes einher,
die sich in der Regel mit einer neurologischen Symptomatik duflert (1, 2). Weltweit machen
Schlaganfille die zweithdufigste und in Deutschland und Osterreich die dritthdufigste
Todesursache aus (1, 3, 4). Am haufigsten treten Schlaganfille im Alter von 60-80 Jahren
auf mit steigender Inzidenz im Alter (3). Trotzdem erleiden immer mehr junge Patient*innen

einen Schlaganfall (5). 10-15% aller Insulte treten dabei im Alter von 18-50 Jahren auf (5).

Ischdmische Schlaganfille sind bei jungen Patient*innen in der Regel mit einer guten
Prognose assoziiert (6). Trotzdem bleiben oft noch iiber Jahre vor allem kognitive
Beeintrachtigungen bestehen (7, 8). Viele der jungen Schlaganfallpatient*innen stehen am
Anfang ihrer beruflichen Karriere oder der Familienplanung. Eine addquate Therapie und
Rehabilitation sind daher {iiberaus wichtig, damit die Betroffenen ein moglichst
beschwerdefreies Leben fiihren konnen. Fiir eine gezielte Behandlung ist eine Vorhersage

des genauen Verlaufs sehr hilfreich.

Infarkte im Versorgungsgebiet der Arteria (A.) cerebri media sind die haufigsten
ischdmischen Infarkte (9). Die funktionellen sowie kognitiven Beeintrdchtigungen nach
einem Mediainfarkt reichen von mild bis schwer (10), wobei die Ausdehnung in einigen
Studien als priadiktiver Marker fiir einen schweren Verlauf diskutiert wird (11, 12). Ungeféhr
10% aller Schlaganfille betreffen den Thalamus (13), wobei der Thalamusinfarkt stark mit
spateren neurologischen und kognitiven Beeintrichtigungen assoziiert ist (14). Diese
Beeintrichtigungen konnen die unterschiedlichsten Auspragungen haben, da der Thalamus

mit vielen Gehirnregionen verschaltet ist (15-17).

In dieser Arbeit soll die Haufigkeit neurologischer und neuropsychologischer
Beeintrachtigungen nach einem ischdmischen Schlaganfall bei jungen Patient*innen (18-55
Jahre) untersucht und deren Verlauf evaluiert werden. Des Weiteren werden die
Zusammenhdnge  zwischen den  neurologischen und  neuropsychologischen
Beeintrachtigungen bei jungen Patient*innen mit Mediainfarkt und den MRT-Parametern
(zerebrale Marklagerveranderung und Atrophie, Léasionsgrof3e — und lokalisation) eruiert.
Mogliche Einflussfaktoren auf den Grad der Beeintrdchtigungen nach drei Monaten sowie

Auswirkungen einer zusétzlichen Thalamus-Involvierung werden untersucht.



1.1 Epidemiologie

Schlaganfille sind weltweit die zweithdufigste Todesursache und einer der hiufigsten
Griinde fiir Behinderungen im Erwachsenenalter (18). Weltweit erleiden ca. 20 Mio. und in
Deutschland ca. 150000-250000 Personen pro Jahr einen Schlaganfall (19). In Osterreich
werden ca. 25000 neu aufgetretene Schlaganfille im Jahr verzeichnet (20). Da der
demographische Wandel immer mehr voranschreitet, steigt auch die Inzidenz fiir
Schlaganfille (19). Dabei wird eine 50%ige Zunahme der Inzidenz bis 2050 prognostiziert
(19). Der Schlaganfall ist somit nach Herzkreislauferkrankungen und Krebserkrankungen
die dritthdufigste Todesursache in Osterreich und Deutschland. Rund 1,9% der Todesfille
bei Frauen und 1,4% der Todesfille bei Ménnern sind inzwischen auf Schlaganfille
zuriickzufiihren (20). Die Inzidenz fiir Schlaganfille bei jungen Personen (18-55) Jahre
betragt 5-15 pro 100000 (21) und ist tendenziell steigend (22). Dabei ist die Anzahl der
Schlaganfille in der Altersgruppe von 45-55 Jahre hoher ist als bei den 18-45-Jdhrigen (21).
Die Geschlechterverteilung dndert sich ebenfalls mit dem Alter. Bis zum Alter von 35 Jahren
werden mehr Frauen mit einem Schlaganfall stationdr aufgenommen und ab dem 45.
Lebensjahr deutlich mehr Ménner (23, 24). Die Inzidenz fiir ischdmische Schlaganfille ist
ebenfalls steigend (25). Es wird angenommen, dass die Risikofaktoren (Diabetes Mellitus,
Adipositas, Herzkreislauferkrankungen, Hyperlipiddmien, arterieller Hypertonus etc.) auch
immer jiingere Personen betreffen und daher die Inzidenz fiir Schlaganfille auch in jiingeren
Altersgruppen ansteigt. Zudem werden durch die modernen Bildgebungen wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) auch immer mehr Schlaganfille sogar bei transitorisch

ischamische Attacken (TIA) nachweisbar, die frither nicht detektiert werden konnten (26).

Der Mediainfarkt ist bei allen Altersgruppen der hdufigste ischdmische Schlaganfall (10, 27)
und macht ca. 50% aller ischdmischen Schlaganfille aus. 10% aller Schlaganfille betreffen

den Thalamus, der teilweise durch die A. cerebri media versorgt wird (13).

1.2 Risikofaktoren

In vielen Studien wird belegt, dass die Risikofaktoren fiir ein Schlaganfallereignis arterielle
Hypertonie, Hyperlipiddmie, Nikotinabusus und Adipositas sowohl bei jlingeren als auch
bei dlteren Schlaganfallpatient*innen die hochste Relevanz haben (23, 28-30). Hinzu
kommen Diabetes Mellitus Typ 1 und 2 und Alkoholabusus (21, 26, 28). Bei den
Risikofaktoren kann es dennoch zu Unterschieden zwischen jiingeren und &lteren

Schlaganfallpatient*innen kommen (31). Zum einen ist das Alter ein genereller Risikofaktor



(32), da das Risiko an einem Schlaganfall zu erkranken, mit dem Alter zunimmt und zum
anderen spielen bei jungen Schlaganfallpatient*innen (18-55) Faktoren wie Drogenabusus,
Aortendissektionen und ein persistierendes Foramen ovale (PFO) eine grofere Rolle als bei
dlteren  Schlaganfallpatient*innen. Bei jungen Frauen zdhlen Migrdne, das
Antiphospholipid-Syndrom, orale Kontrazeptiva und Schwangerschaft inklusive der Peri —
und Postpartalperiode sowie Priecklampsie bzw. Eklampsie ebenfalls zu den Risikofaktoren

(29, 30).

Zu den vaskuldren Risikofaktoren zéhlen unter anderem die Koronare Herzerkrankung
(KHK), die periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Herzfehler, Myokardinfarkte,
anatomische Besonderheiten wie ein persistierendes Foramen ovale (PFO) und transitorisch
ischamische Attacken in der Vorgeschichte (26). Erkrankungen wie Diabetes mellitus Typl
und 2, Vorhofflimmerarrhythmien und die hormonelle Ersatztherapie konnen ebenfalls das

Risiko fiir einen Schlaganfall erhéhen (26).

In Tabelle 1 sind die Risikofaktoren gegliedert in allgemeine Risikofaktoren, bei jungen

Personen und bei jungen Frauen dargestellt.

Tabelle 1: Risikofaktoren von ischiimischen Schlaganfillen

Allgemeine Weitere Zusitzliche Risikofaktoren
Risikofaktoren Risikofaktoren v.a. .
- bei Frauen

bei jiingeren

Patient*innen (18-55

Jahre)
Hypertonie Drogenabusus Migrane
Nikotinabusus PFO Orale Kontrazeption
Hyperlipiddmie Aortendissektion Hormonelle Ersatztherapie
Adipositas Alkoholabusus Postpartalperiode
Diabetes Mellitus Antiphospholipid-Syndrom
Typl und 2 -
Kardiovaskulare Préaecklampsie/Eklampsie
Vorerkrankungen -

Tabelle 1: Risikofaktoren der ischdmischen Schlaganfiille bei jungen
Patient*innen (adaptiert nach Putaala et al. 2016 (26))

1.3 Atiologie

Fiir die atiologische Einteilung der ischdmischen Schlaganfille wird die Trial of Org 10172
in Acute Stroke (TOAST) Klassifikation verwendet. Diese Klassifikation wurde in den
neunziger Jahren entwickelt, um die Behandlung von bestimmten Patient*innengruppen zu

spezifizieren (33). Demnach werden fiinf 4dtiologische Grundtypen unterschieden:



1) Makroangiopathien, 2) Kardiale Embolien, 3) Mikroangiopathien, 4) andere Atiologien
und 5) unbekannte Atiologien (34).

Bei der Makroangiopathie handelt es sich meistens um artherosklerotische Plaques in den
gehirnversorgenden  Arterien, die das GefaBlumen einengen und eine lokale
Thrombusbildung begiinstigen (35). Zudem konnen geldoste Thromben auch zerebrale
Endarterien verschieBen. Eine > 50% Stenosierung des betroffenen Gefidfles muss vorliegen,
um es als makroangiopathisch zu bezeichnen (36). Zusitzlich konnen auch Infarkte mit
einem Durchmesser > 1,5cm im CT oder MRT als makroangiopathisch bedingt bezeichnet

werden (34, 37)

Unter einer kardialen Embolie versteht man eine Embolie, deren Quelle im Herzen oder
herznahe liegt. Es werden Emboliequellen mit hohem und niedrigem Schlaganfallrisiko
unterschieden (38). Zu ersteren zédhlen unter anderem Vorhofflimmern, mechanischer
Herzklappenersatz und Thrombus im linken Vorhotf oder Ventrikel. Zu letzterem werden
unter anderem eine Mitralklappenstenose oder ein persistierendes Foramen Ovale (PFO)
gezéhlt (34). GefdlBverschliisse in mehr als einem vaskuldren Territorium sprechen meistens
fiir eine kardiale Emboliequelle. Zudem konnen auch Patient*innen mit einem mittleren
Risiko fiir kardiale Erkrankungen, bei denen keine andere Schlaganfallursache gefunden
wird, in die Kategorie kardiale Embolie eingeteilt werden (34). Zu dieser Kategorie zidhlen
ebenfalls Infarkte mit einem Durchmesser > 1,5cm, wobei jedoch eine Makroangiopathie

ausgeschlossen sein sollte (37, 39).

Unter mikroangiopathisch bedingten Infarkten versteht man Verschliisse oder Stenosen in
den Hirnarteriolen, die meistens durch Lipohyalinosen entstehen. Die Hauptursachen dafiir
sind schlecht eingestellter arterieller Blutdruck oder Diabetes Mellitus (34). Diese Faktoren
fithren namlich zu einem hyalinen Umbau des Gefdf3es, das dann in weiterer Folge ein immer
engeres GefdaBlumen bis hin zu einer vollstdndigen Stenose entwickelt (40). Im Gehirn

entstehen dabei lakundre Infarkte mit einem Durchmesser unter 1,5cm (34).

Andere Atiologien sind bekannte Schlaganfallursachen, die nicht den drei bereits genannten
Klassifikationen zugeordnet werden konnen. Darunter fallen Erkrankungen wie nicht-

artherosklerotische Vaskulopathien, die Thrombophilie oder GefaBdissektionen (23, 34).

Unklare Atiologien umfassen alle Schlaganfille, bei denen keine Grundursache festgestellt
werden kann. Zudem fallen alle Schlaganfille unter diese Kategorie, wenn sie mehrere der

oben genannten Ursachen haben kénnen (34). Da die Privalenz fiir Schlaganfille unklarer



Atiologien bei jungen Patient*innen zwischen 37% und 57% schwankt (26, 39), stellt dies
die haufigste Kategorie dar. Diese Erkenntnis wird ebenfalls in den groen Studien von
Putaala et al. (23), Yesilot Barlas et al. (41), Rolfs et al. (42) und in einem Review von Ekker
et al. (31) bestitigt. Eine mogliche Erkldrung dafiir sind die vielféltigen und

unterschiedlichen Risikofaktoren dieser Patient*innengruppe (26).

Im Gegensatz dazu wurde in einigen Studien ermittelt, dass fiir den Thalamusinfarkt die

hiufigste TOAST-Kategorie die Mikroangiopathie ist (16, 43, 44).

1.5. Ischamischer Schlaganfall

Die zerebrale Ischimie entsteht durch einen arteriellen Verschluss, infolgedessen das
Gehirngewebe sehr wenig oder gar nicht durchblutet wird (45). Dadurch kann es zu
Funktionsverlust bis hin zum Gewebsuntergang kommen (19, 46, 47). Da die metabolische
Versorgung innerhalb von Minuten auf einen kritischen Wert sinkt, konnen die Neurone und
Gliazellen ihre Funktionen nicht mehr gewéhrleisten (48). Es kommt zu einer starken
Depolarisation der Zellen, wodurch die Konzentration an exzitatorischen Aminosduren im
Extrazelluldrraum ansteigt (49). Infolgedessen stromen Ca®* und Na'-Ionen in den
Intrazelluldrraum und ziehen Wasser nach sich (46). Dadurch entsteht ein zytotoxisches
Odem (46). Zudem werden proteolytische Enzyme aktiviert und freie Radikale freigesetzt,
wodurch die Zelle ebenfalls geschiddigt wird (48). Diese Ablaufe fithren bei Infarkten sehr
schnell zu einer Nekrose und das Gewebe kann sich trotz wiederhergestellter Durchblutung
nicht erholen (48). Die Infarkte werden meistens durch einen embolischen oder

thrombembolischen Verschluss ausgeldst (46).

1.5.1 Pathophysiologie

Das Gehirn macht beim Menschen ca. 2% des Korpergewichts aus. Dennoch verbraucht der
zerebrale Blutfluss ungefahr 15% des Herzzeitminutenvolumens. Das macht in etwa 750ml
pro Minute aus (46). Da es bei Blutdrucksenkungen zu einer kompensatorischen
Weitstellung der Gehirngefale kommt, wird dafiir gesorgt, dass die Hirndurchblutung trotz
Blutdruckschwankungen konstant bleibt (50). Erst bei einem systolischen Blutdruck unter
70mmHg, bzw. weniger als 70% des Druckes bei Hypertonikern, kommt es zu einer
Abnahme der Hirndurchblutung (46). Zunidchst entsteht durch eine verminderte
Hirndurchblutung eine relative Ischdmie. Dabei treten die klinischen Symptome ab einem

Blutangebot von 22ml/100g pro Minute auf (normal: 58ml/100g) (51). Durch die geringe



Durchblutung kommt es zu einem Funktionsverlust im betroffenen Areal. Die
Infarzierungsschwelle wird jedoch noch nicht erreicht. Falls sich der Blutverlust wieder
normalisieren sollte, kann sich das Gewebe des Areals wieder regenerieren. Mit
zunehmender Dauer der Durchblutungsstérung, sinkt die Moglichkeit der Regeneration und
es bildet sich die Penumbra (Halbschatten) (19, 46, 48). Dies ist ein Bereich zwischen der
Funktionsschwelle und der Infarzierungsschwelle, in dem die Regulation der
Gehirndurchblutung nicht mehr funktioniert. Die Penumbra liegt um das Infarktareal herum
(52). Da das Gewebe der Penumbra eine geringe Perfusion, aber noch eine funktionierende
Diffusion aufweist, ist es fiir den weiteren Verlauf sehr wichtig, diesen Bereich moglichst
schnell zu rekanalisieren (51, 53). Die Penumbra zeigt an, wie viel Hirngewebe noch

,gerettet™ werden kann (46, 48, 51).

1.6 Mediainfarkt

Die Arteria (A.) cerebri media ist die grofite der drei hauptversorgenden Hirnarterien und
ein Endast der A. carotis interna (ACI). Dies ist insofern relevant, als Infarkte in diesem
Gebiet oft auf geldste Plaques aus dem Karotisstromgebiet zuriickzufiihren sind. Die A.
cerebri media gibt als erstes die Arteriae (Aa.) lenticulostriatae ab, die das Striatum,
Pallidum und einen Teil der Capsula interna sowie einen kleinen Teil des Thalamus
versorgen. Danach verléduft sie lateral zwischen den Temporallappen und der Inselrinde und
zieht in die Fossa lateralis. Dieses Gebiet wird M1 Gebiet genannt. Dort zweigt sie sich in
ihre Endédste die Rami (Rr.) terminales superiores et inferiores auf (54, 55). Dieser Teil der
A. cerebri media wird M2 Gebiet genannt. Neben den Versorgungsgebieten der Aa.
lenticulostriatae, versorgt die A. cerebri media auch die Inselrinde und Teile des Frontal -,
Parietal -, und Temporallappens (46, 54, 55). In dem Gefidl3gebiet der A. cerebri media liegen
daher viele wichtige funktionelle Zentren. Darunter fallen der motorische sowie
pramotorische Kortex, der primére und sekunddre somatosensible Kortex, das motorische

und sensible Sprachzentrum, das frontale Blickzentrum sowie der Gyrus angularis (54, 55).

Infarkte im Mediastromgebiet dufern sich in der Regel mit einer kontralateralen,
brachiofazial betonten Halbseitenlihmung (Hemiparese — oder plegie) und somatosensiblen
Hemihyp — oder anisthesien (46, 55). Die Minderversorgung der Capsula interna ist die
Hauptursache dieser Ausfallserscheinungen. Auflerdem kann es zu Blickdeviationen zur
ipsilateralen Seite hin (55) sowie einer homonymen Hemianopsie (Gesichtsfeldausfall) (46)

kommen. Des Weiteren konnen Ausfélle wie Aphasie, Apraxie und Neglect entstehen (46).



Bei Persistieren der Hemiparese entwickelt sich die Wernicke-Mann-Lihmung mit

entsprechendem Gangbild (46).

1.7 Thalamus

Der Thalamus (griechisch: Schlafgemach) liegt im Zwischenhirn (Diencephalon) und grenzt
an den III. Ventrikel (55, 56). Er stellt eine wichtige Umschaltstation im Gehirn, die aus
vielen Einzelkernen besteht und subkortikale Regionen mit der GroBhirnrinde verbindet
(57). Die verschiedenen Thalamuskerne werden in spezifische und unspezifische unterteilt
und konnen bestimmten Gebieten des Kortex zugeordnet werden (58). Die Nuclei (Ncll.)
ventralis anterior et lateralis sind dem pramotorischen und motorischen Kortex zugeordnet
und die Willkiirmotorik entsteht aus der Konvergenz basalganglionirer und zerebelldrer
Fasern im Thalamus (55). Der Nucleus (Ncl.) ventralis posterior leitet somato-
viszerosensible Informationen an die sensiblen Kortexgebiete weiter, wiahrend das Corpus
geniculatum laterale Informationen aus dem Tractus opticus an die okzipitale Sehrinde
weiterleitet und das Corpus geniculatum mediale fiir die Verschaltung der auditiven
Informationen zustindig ist (58, 59). Der Thalamus ist auch eine wichtige Umschaltstation
im limbischen System und beteiligt sich {iber die Nuclei mediales an intellektuellen
Leistungen und psychischen Vorgéngen (60). Die pulvinaren Kerne sind Teil des visuellen
Systems und Erkrankungen konnen zu Storungen der gerichteten Aufmerksamkeit und
visuellen Spracherkennung fithren (55). Der unspezifische Thalamus besteht aus
Kerngruppen, die keine Verbindungen zu bestimmten Kortexarealen aufweisen, und bei

Aktivierung zu einer regional nicht begrenzten Erregung des Kortex fithren konnen (61).

1.7.1 Gefallversorgung des Thalamus

Der Thalamus wird hauptsidchlich von der A. cerebri posterior versorgt. Ein kleiner Teil des
Thalamus wird jedoch iiber die Aa. Lenticulostriatae durch die A.cerebri media mitversorgt
(55). Die A. cerebri post. entspringt der A. basilaris und lésst sich in ein P1 und P2 Segment
aufteilen (56, 62). Der Thalamus wird durch die A. cerebri posterior mit vier Hauptgefdflen
versorgt. Dies wiéren die A. thalamicotuberale, die paramediane Arterie, die inferotuberale
Arterie (thalamogeniculata) und die A. choroidea med. et post. (56, 62). Zudem liefert die
A. communis post. das Blut fiir die A. thalamicotuberale. Dabei kénnen die Arterien in

zahlreichen Variationen auftreten und aus verschiedenen Gefaflen entspringen (62).



Das Blut aus dem Thalamus wird iiber die Vena (V.) thalamica laterale und die
thalamostriatale vene abgeleitet. Diese drainieren zuerst in die V. cerebri interna und
nachfolgend in die Vena basalis (Rosenthal) und in die groBe Vene von Galen (63).
Zusitzlich sollte man noch bedenken, dass vendse Thalamusinfarkte andere Symptome

duBern als arterielle, da sie andere Gebiete betreffen (63).

Je nachdem welches Versorgungsgebiet betroffen ist, treten andere Symptome bei einem
Thalamusinfarkt auf. Ein kleiner Teil des Thalamus in der Néhe Basalganglien -
insbesondere die ventralen anterior und ventralen lateralen Kerne - wird durch die A.cerebri
media mitversorgt (64). Einige mogliche Defizite in diesem Gebiet umfassen kontralaterale
Hemiparese oder Hemiplegie, sensorischer Verlust oder Beeintrichtigung, Ataxie, Dystonie
und Tremor (15). Im anterioren Gebiet konnen Gedéchtnisverlust, Hemiparesen und
emotionale Instabilitit auftreten. Ein Infarkt in dieser Region weist ebenfalls Storungen des
somatosensorischen Wahrnehmens, der Aufmerksamkeit und Personlichkeitsverdnderungen
sowie der exekutiven Funktionen wie Verstindnis und visuelle Aufmerksamkeit auf (63).
Im inferolateralen Gebiet des Thalamus verursachen Infarkte vor allem bestimmte
sensorische und motorische Storungen (63). Dies wird auch als Dejerine-Roussy Syndrom
oder im englischen Sprachraum als ,,thalamic pain snydrome® (53-55) bezeichnet. Das
Syndrom &uBert sich mit kontralateralen hemisensorischen Ausfillen, halbseitigen
kontralateralen Schmerzen und verlangsamten Bewegungen (65, 66). Ein Infarkt des
paramedianen  Gebietes filhrt zu komplexen Storungen wie Sehstorungen,
Gedéchtnisverlust, Hemiparesen und Akinesien (63). Es gibt nur sehr selten isolierte Infarkte

in dem posterioren Gebiet. Diese gehen mit transienten Sehstorungen einher (63), (67, 68).

1.8 Neurologische und neuropsychologische Beeintrachtigungen nach
einem Schlaganfall

Inzwischen sind in 10% aller Schlaganfille junge Erwachsene unter 50 betroffen, mit einer
steigenden Tendenz (69). Das effektive Schlaganfallmanagement und die standardméBig
angewandte Thrombolyse sowie die mechanische Thrombektomie haben die Prognose nach

einem Schlaganfall in den letzten Jahren deutlich verbessert (70).

Junge Patient*innen weisen im Vergleich zu &dlteren Patient*innen eine bessere Prognose

nach einem Schlaganfall auf (24, 71). In einigen Studien mit einer Anzahl von 1008 (24),



624 (29) und 3396 (42) jungen Schlaganfallpatient*innen lieB sich ein durchschnittlicher
NIHSS-Wert von 3 zum Zeitpunkt der Aufnahme ermitteln.

Das Mortalitétsrisiko nach einem Schlaganfall ist bei jiingeren aullerdem viel geringer als
bei dlteren Patient*innen (72), im Gegensatz zu Gleichaltrigen jedoch deutlich erhoht (73).
Laut einer Ubersichtsarbeit von Varona et al. (2011) kénnen 90% (N = 240) der jungen
Patient*innen nach einiger Zeit wieder unabhingig ihren Alltag bewiltigen (72). Edwards
et al. (2017) haben in ihrem Review herausgearbeitet, dass im Mittel nur 66% der

Patient*innen nach 2-4 Jahren wieder in ihren Beruf zuriickgekehrt sind (74).

Bisher gibt es nur wenige Studien, welche die kognitive Entwicklung nach Schlaganfillen
bei jungen Patient*innen untersuchen. Junge Erwachsene erholen sich nach einem
Schlaganfall korperlich schnell (71), klagen jedoch héufiger {iber Depressionen und
kognitive Dysfunktionen (69),(75-77). Nach sechs bis zwolf Monaten lieen sich in der
Studie von Cao et al. noch kognitive Defizite bei jungen Patient*innen feststellen (78).
Maaijwee et al. schreiben in ihrem Review, dass in 50% der Fille nach 11 Jahren noch
kognitive Beeintrachtigungen festgestellt wurden (79). Zudem duBlern viele Patient*innen,
die gute NIHSS-und mRS-Werte haben, Beschwerden iiber Funktionsverlust in Aktivitdten
des tdglichen Lebens (70). Dazu zdhlen Bereiche wie Beruf, Autofahren, aber auch
Freizeitaktivititen (70, 74). In dem Review von Morris et al. (2011) wurde herausgearbeitet,
dass kognitive Defizite bei einigen Patient*innen unerkannt bleiben. Dies fiihrt hidufig zu

Frustrationen und Unverstdndnis im Umfeld (80).

In einigen Studien wurde untersucht, inwiefern das Infarktvolumen bei ischdmischen
Schlaganfillen und die Lokalisation des Infarktareals Einfluss auf den weiteren klinischen
Verlauf haben (81-84). In den Studien von Sagnier (82) und Munsch (84) wurde der
Zusammenhang zwischen Infarktvolumen — und lokalisation bei Patient*innen mit
ischdmischem Schlaganfall mittels des Voxel-based lesion-symptom mappings (VLSM)
ermittelt. Bei diesem Verfahren wird jedes MRT Bild auf Gehirnlidsionen hin untersucht, die
anschlieBend mit den klinischen und kognitiven Defiziten verglichen werden (85). In beiden
genannten Studien konnten Zusammenhénge zwischen den Infarktlokalisationen und den

kognitiven Entwicklungen in einem Drei-Monats-Follow-Up festgestellt werden (82, 84).
1.9 Forschungsfragen

Im Rahmen dieser Diplomarbeit sollen die neurologischen und neuropsychologischen

Beeintrachtigungen bei jungen Schlaganfallpatient*innen (18 — 55 Jahre) mit einem



ischamischen Mediainfarkt untersucht werden. Dabei wird analysiert, ob innerhalb von drei
Monaten Verdnderungen der neurologischen und neuropsychologischen Beeintrdchtigungen
beobachtet werden konnen. Aulerdem wird eruiert, inwiefern Zusammenhéinge zwischen
den neurologischen und neuropsychologischen Beeintrachtigungen mit den MRT-
Parametern bestehen. Des Weiteren werden Priadiktoren und Einflussfaktoren auf den Grad
der Beeintrachtigung nach drei Monaten ermittelt. Zudem soll explorativ untersucht werden,
ob eine zusitzliche Involvierung des Thalamus Auswirkungen auf den Grad der

Beeintrachtigungen hat.
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2 Methode

2.1 Studienaufbau

Im Rahmen dieser Diplomarbeit wurden Daten aus dem prospektiv laufenden Projekt:
Neurology — Stroke in the Young (NESTY) analysiert. Innerhalb dieses Projektes werden
seit Februar 2016 alle Schlaganfallpatient*innen zwischen 18 und 55 Jahren eingeladen an

dieser Studie der Universitétsklinik fiir Neurologie in Graz teilzunehmen.

2.1.1Patient*innenkollektiv

Zur Studienteilnahme wurden alle Patient*innen im Alter von 18 bis 55 Jahren, die einen
Schlaganfall erlitten und an der Universititsklinik fiir Neurologie des LKH Graz
aufgenommen wurden, eingeladen. Der Schlaganfall musste fiir einen Einschluss in die
Studie mit einer Bildgebung (CT/MRT) nachgewiesen werden. Zudem durften nur
Patient*innen teilnehmen, die vorher ihre schriftliche Einwilligung (written informed
consent) zur Erhebung ihrer Daten gegeben hatten. Das Projekt wurde von der

Ethikkomission der Medizinischen Universitdt Graz bewilligt (EK-Nr. 29-494 ex 16/17).

Patient*innen mit einer transitorisch ischdmischen Attacke nicht miteingeschlossen. Zudem
wurden nur Patient*innen inkludiert, deren Beeintrdchtigungsgrad eine informierte

Studienteilnahme zulief3.

In dieser Diplomarbeit wurden alle Patient*innen des Projektes im Zeitraum von Februar
2016 bis Juli 2020 eingeschlossen, die einen ischdmischen Schlaganfall der A.cerebri media

erlitten hatten.

2.1.2 Studienablauf

Im Rahmen des Projektes wurden Patient*innen zum Zeitpunkt des stationdren Aufenthalts
(Baseline) und in eine Verlaufskontrolle nach drei Monaten (Follow-Up) untersucht. Die
Untersuchung der Patient*innen hinsichtlich moglicher neurologischer Beeintrachtigung
erfolgte zum Zeitpunkt der Baseline durch einen/eine Facharzt/Fachérztin fiir Neurologie.
Die neurologischen Beeintrachtigungen wurden mittels National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) und modified Rankin Scale (mRS) erhoben. Zusétzlich wurden
Risikofaktoren, Vorerkrankungen, Medikamenteneinnahme und andere Besonderheiten

(z.B. PFO) registriert. Des Weiteren wurden die Halsgefd3e mit dem Ultraschall untersucht
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und bei Bedarf kardiologische Untersuchungen (z.B. Transdsophageale Echokardiographie)
durchgefiihrt, um eventuelle Schlaganfallursachen zu ergriinden. Ebenfalls wurden die
folgenden Parameter erhoben: Erhalt einer Lysetherapie-oder —mechanischen

Thrombektomie, Dauer des stationdren Aufenthaltes und Aufenthalt auf der Stroke Unit.

Um mogliche neuropsychologische und kognitiven Beeintrachtigungen zu erfassen, wurden
verschiedene neuropsychologische und kognitiven Untersuchungen von einem/einer
Psychologe/Psychologin durchgefiihrt. Dabei wurden der Montreal Cognitive Assessment
(MOCA), der CTMT (Comprehensive Trailmaking Test), der SDMT (Symbol Digit
Modalities Test) fiir die Untersuchungen verwendet, die sowohl in Rohwerten als auch in

den normierten Werten angegeben wurden.

Drei Monate nach dem Schlaganfall fand eine standardisierte Follow-Up-Untersuchung
(FU) statt. Es wurden dieselben neurologischen (NIHSS, mRS, erweitert um den Barthel-
Index) und neuropsychologischen sowie kognitiven Untersuchungen (MOCA, CTMT,
SDMT) wie in der Baseline (BL) durchgefiihrt. Zusétzlich wurde ermittelt, ob in der
Zwischenzeit ein erneutes vaskuldres Ereignis aufgetreten sei oder ob sich die Symptome
verschlechtert hétten. Zudem wurden bestimmte Komorbidititen wie Epilepsie und
Depressionen erfasst. Auflerdem wurde im Rahmen der neuropsychologischen
Untersuchung evaluiert, ob die Patient*innen Risikofaktoren durch Lifestylednderungen
vermindert hatten. Dabei wurde insbesondere auf die Reduktion des Tabaks — und
Alkoholkonsums geachtet sowie auf regelmdflige Bewegung und Erndhrung. Es wurde
aullerdem dokumentiert, inwiefern die Patient*innen wieder an ihrem Arbeitsleben

teilnahmen (Wochenarbeitsstunden, Beeintrachtigungen am Arbeitsplatz etc.).

2.1.3 Beschreibung der neurologischen und neuropsychologischen
Untersuchungen

Fiir die klinische Beurteilung der Patient*innen wurde die National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) (86) und die modified Rankin Scale (mRS) (87) verwendet. Alle
klinischen Untersuchungen wurden von einem/einer Facharzt/drztin fiir Neurologie

durchgefiihrt.
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2.1.3.1 National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)

Der NIHSS dient der Beurteilung des Beeintrachtigungsgrades nach einem Schlaganfall und
ist die am weitesten verbreitete Skala zur Erfassung von neurologischen Beeintrachtigungen
(88). Seine Punkteskala umfasst 0 bis max. 42 Punkte (89), wobei ab einem Wert von mehr
als 22 Punkten von einem ausgeprigten Schlaganfall ausgegangen werden kann (90).
Erhoben werden die Bewusstseinslage (wach bis komatds), die Orientierung,
Aufforderungen nachgehen, Blickwendung, Gesichtsfeld, Mimik, Arm-und Beinmotorik,

Ataxie, Sensibilitét, Sprache, Ausldschung und Nichtbeachtung (Tabelle2) (88, 89).
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Tabelle 2: National Health Stroke Scale

Parameter Befund Punktwert
Bewusstseinslage/Vigilanz Wach, somnolent, sopords, komatos 0 bis 3
Bewusstseinslage/Orientierung Fragen nach dem 0 bis 2
aktuellen Monat und
Alter des Patienten
Bewusstseinsgrad/ Befehle — Aufforderung, die Augen und die nicht 0 bis 2
Befolgen von Aufforderungen paretische Hand zu 6ffnen und zu schliefen
Okulomotorik Normalbefund — partielle Blickparese — forcierte | 0 bis 2
Blickdeviation — Abweichung oder komplette
Blickparese der Augen
Gesichtsfeldtestung aller Keine Einschrankung 0 bis 3
Quadranten partielle Hemianopsie
komplette Hemianopsie
bilaterale Hemianopsie
Fazialisparese/ Motorik des Normal, gering, partiell, vollstindig 0 bis 3
Gesichts
Motorik der Arme (links und Kein Absinken, Absinken, Anheben, gegen 0 bis 4
rechts separat untersucht und Schwerkraft moglich, kein Anheben gegen
berechnet) Schwerkraft, keine Bewegung
Motorik der Beine (links und Kein Absinken, Absinken, Anheben, gegen 0 bis 4
rechts separat untersucht und Schwerkraft moglich, kein Anheben gegen
berechnet) Schwerkraft, keine Bewegung
Ataxie der Extremitiiten Fehlend, in einer Extremitét vorhanden, in zwei 0 bis 2
Extremitéten vorhanden
Sensibilitit (Hypésthesie, Kein Sensibilitdtsverlust, leichter bis 0 bis 2
Paristhesie, Hyperiisthesie) mittelschwerer Sensibilitétsverlust, schwerer bis
vollstidndiger Sensibilitatsverlust
Sprache (Dysphasie, Aphasie) Keine Aphasie, leichte bis mittelschwere 0 bis 3
Aphasie, schwere Aphasie, globale Aphasie
Dysarthrie und Anarthrie Normal, leicht bis mittelschwer, schwer bzw. 0 bis 2
anarthrisch
Neurologischer Neglect Keine Abnormalitét, visuelle, taktile, auditive 0 bis 2

(Hemineglect, Hemiakinesie,
Asomatognosie, sensorischer
Neglect, visuell-raumlicher
Neglect)

oder personenbezogene Abnormalititen, schwere
halbseitige Unaufmerksamkeit bzw. kein
Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung
nur zur einen Seite des Raumes

Tabelle 2: National Health Stroke Scale (89)
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2.1.3.2 Modifizierte Rankin Skala (mRS)

Die mRS wird hauptséchlich im Klinikalltag angewandt und ist eine Maf3zahl, um den Grad
an Behinderung nach einem Schlaganfall festzustellen. Die Skala umfasst Werte von 0 bis

6, wobei 0 keine Symptome bedeutet und 6 Tod in Folge eines Apoplex (Tabelle 3) (87).

Tabelle 3: Modified Rankin Score

0 Punkte Keine Symptome

1 Punkt Keine relevante Beeintrichtigung, kann trotz gewisser Symptome den Alltagsaktivitidten

nachgehen
2 Punkte Leichte Beeintrachtigung, kann sich ohne Hilfe versorgen, ist aber im Alltag eingeschrénkt

3 Punkte Mittelschwere Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe im Alltag, kann aber ohne Hilfe gehen

4 Punkte Hohergradige Beeintrachtigung. Benotigt Hilfe bei der Korperpflege, kann nicht ohne Hilfe

gehen
5 Punkte Schwere Behinderung. Bettlidgerig, inkontinent, bendtigt stdndig pflegerische Hilfe

6 Punkte Tod infolge des Apoplex

Tabelle 3: Modified Rankin Score adaptiert nach Broderick et al. (87)

2.1.3.3 Montreal Cognitive Assessment (MOCA)

Der MOCA wurde 1996 von Dr. Ziad Nasreddine entwickelt. Dieser Test stellt eine
Screeningmethode fiir leichte kognitive Beeintrachtigungen dar. Dabei werden
unterschiedliche kognitive Bereiche untersucht: Aufmerksamkeit und Konzentration,
Exekutivfunktionen, Gedichtnis, Sprache, visuokonstruktive Fahigkeiten, konzeptuelles
Denken und Rechnen und Orientierung. Der Test dauert nur 10 Minuten und die maximale
Punktzahl betrdgt 30 Punkte. Ein Ergebnis mit 26 oder mehr Punkten wird als unauffillig
betrachtet (91, 92).

2.1.3.4 Symbol Digit Modalities Test (SDMT)

Der SDMT wird verwendet, um kognitive Defizite zu ermitteln (93, 94). In diesem Test
werden die Aufmerksamkeit, die Wahrnehmungsgeschwindigkeit, die motorische
Geschwindigkeit und das visuelle Erfassen untersucht (94). Der Patient/die Patientin muss

innerhalb von 90 Sekunden eine Liste von Symbolen und den dazugehorigen Zahlen
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vervollstdndigen. Die Patient*innen bekommen vorher eine kurze miindliche Einfiihrung.
Im Anschluss wird bewertet, wie viele Symbole in dem Zeitraum richtig beziffert worden

sind. Die Ergebnisse wurden zudem nach Alter und Bildung normiert (93).

2.1.3.5 Comprehensive Trail Making Test (CTMT)

Mit dem CTMT wird die Aufmerksamkeit, Konzentration, Ausblenden von Stoérfaktoren und
kognitive Flexibilitdit untersucht (95). Es werden zusdtzlich noch visuomotorische
Verarbeitungsgeschwindigkeit und exekutive Funktionen getestet. Fiir dieses Projekt
werden zwei Untertests des CTMT (CTMT-2 und — 5) angewandt. Beim CTMT-2 Untertest
miissen die Patient*innen zufillig auf einem Papier angeordnete Zahlen mit einer
durchgehenden Linie in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden. Die Rohdaten
sind die Zeit in Sekunden, die ein Patient/eine Patientin zum Bearbeiten braucht. Diese
werden dann nach Altersgruppen normiert (95). Der zweite Test der CTMT-5 Test ist von
der Aufgabenstellung her sehr dhnlich. Die Patient*innen miissen hier Buchstaben und
Zahlen, die zufdllig angeordnet sind nach aufsteigender Reihenfolge verbinden
(1,A,2,B,3,C). Dadurch werden nicht nur Aufmerksamkeit, Konzentration und
visuomotorische Verarbeitungsgeschwindigkeit getestet, sondern auch exekutive und hohere
kognitive Funktionen (96). Es wird wieder die Zeit in Sekunden gemessen und dann

hinsichtlich des Alters normiert (95).

2.2 Bildgebung im Rahmen der Baseline-Untersuchung

Es wurde bei allen Patient*innen eine kraniale Computertomographie (CT) oder eine
zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) Untersuchung am Zentral-Rontgen-Institut
der Universititsklinik fiir Radiologie durchgefiihrt. Die MRT-Untersuchung wurde mit

sowohl 1,5 als auch mit 3 Tesla Scannern durchgefiihrt.

Fiir diese Diplomarbeit sind nur die ischdmischen Schlaganfille relevant, aber im Rahmen
der Studie und des Aufbaus der Datenbank wurden alle MRT-Bilder beurteilt. Die MRT-
Bilder wurden zunéchst aus dem Picture Archiving and Communication System (PACS)
heruntergeladen und mit einer Software fiir medizinische Bildgebung gedffnet und beurteilt

(97).
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2.2.1 Auswertung der MRT-Daten

Bei den ischdmischen Schlaganfillen wurden die Bilder zundchst nach akuten oder
subakuten und alten Lisionen inspiziert. Danach wurde die Anzahl der Lisionen
dokumentiert. Die DWI-Sequenz (diffusion weighted imaging) und T2 — bzw. FLAIR-
Sequenzen dienten zur Beurteilung der Lasionen, wobei mit der ersteren die akuten Lésionen
und mit den letzten beiden die alten Lasionen beurteilt wurden. Anhand der MRT-Bilder
wurde zundchst dokumentiert, auf welcher Seite der Infarkt aufgetreten und welches
GefidBgebiet von dem Schlaganfall betroffen war. Dabei wurde zwischen den Gefdf3gebieten
der A.cerebri anterior, A. cerebri media, A. cerebri posterior, dem vertebrobasildren Gebiet
und einer Kategorie fiir andere GefdaB3gebiete unterschieden. Nach der Einteilung in das
Gefidllgebiet wurde zusétzlich noch dokumentiert, ob die klinische Symptomatik mit dem

radiologischen Befund korreliert.

Da mikroangiopathische Verdnderungen (engl. Small Vessel Disease) hédufig eine
Schlaganfallsursache bei jungen Erwachsenen darstellen und assoziierte Lésionen
unabhidngig vom Schlaganfall auftreten (98, 99), wurden folgende Parameter erhoben:
Ausmal} zerebraler Marklagerverdnderungen (engl. White-Matter-Hyperintensities, WMH)
und Ausmal der Atrophie und Mikroblutungen. Die ventrikuldre und sulkale Atrophie und
der WMH-Grad wurden anhand der FLAIR-Sequenz untersucht. Fiir die Mikroblutungen
wurden die MRT-Bilder in der SWI-Sequenz beurteilt. Die ventrikuldre sowie die sulkale
Atrophie wurde anhand einer visuellen Skala, die von 0 (keine) bis 8 (maximale) Atrophie
reicht, beurteilt. Diese Skala wurde zur Einteilung des Atrophiegrades in der Stroke in
Young Fabry Patients Studie angewendet (42). Mit der Fazekas-Skala (100) konnten die
zerebralen Marklagerverdnderungen visuell beurteilt und skaliert werden. Dafiir wurden die
Marklagerverdnderungen zunichst in periventrikuldre Marklagerveranderungen (pvWMH),
pontine Marklagerverdnderungen (pWMH) und tiefe subkortikale Marklagerveranderungen
(dWMH) eingeteilt. Diese wurden dann jeweils nach Schweregraden nummeriert. Die Skala
reicht von 0 bis 3, beinhaltet also vier Schweregrade. Fiir die periventrikuldren
Marklagerverdnderungen gilt: 0 = keine, 1 = diinne Linien, 2 = regelmiBige pyWMH ,,halo®,
3 = unregelmaéBige bis in die tiefe weille Substanz reichende pvWMH (100). Fiir die tiefen
subkortikalen Marklagerverdnderungen gilt: 0 = keine, 1 = punktuell, 2 = konfluierende
Punkte, 3 = grofle konfluierende Areale (100). Die Mikroblutungen mussten nicht skaliert

werden, sondern wurden gez&hlt und ihre Anzahl registriert.
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2.3 Statistische Auswertung

Fiir die Studie relevante klinische und MRT-Daten wurden retrospektiv aus dem MEDOCS
und dem PACS (Picture Archiving and Analysis System) erhoben und in die elektronische
Datenbank RDA (Research Documentation and Analysis) eingetragen. Die flir die
Diplomarbeit relevanten Variablen wurden dann in eine Exceltabelle exportiert. Zusétzlich
wurden im Rahmen einer weiteren Diplomarbeit die Infarktareale in den MRT-Bildern
eingezeichnet und deren Volumina berechnet. Diese wurden anschlieBend in Form einer
Exceltabelle tibermittelt. Da die Fragestellung dieser Arbeit sich damit beschéftigt, inwiefern
die Lokalisation und die Ausdehnung eines Infarktes fiir motorischen und kognitiven
Beeintrachtigungen nach drei Monaten verantwortlich ist, wurden diese Volumina ebenfalls
in die Datenanalyse miteinbezogen. Die Daten wurden mit der Open Source
Statistiksoftware RStudio (101) und mit der Statistik — und Analysesoftware SPSS 27 (102)

ausgewertet. Zudem wurde ein Signifikanzniveau von 5% angenommen.

Der Datensatz des Projektes beinhaltete zunidchst 266 Patient*innen in der Baseline und 198
Patient*innen beim Follow-Up. Die Fragestellung dieser Arbeit zielt jedoch auf ischdmische
Infarkte (genauer Infarkte der A.cerebri media) ab, weshalb der Datensatz zunéchst auf
Mediainfarkte hin gefiltert wurde. Es ergab sich eine Fallzahl von 98 Patient*innen mit
Baseline und 77 Patient*innen mit Follow-Up Daten. Von den 98 Patient*innen mit
Mediainfarkten gab es bei 32 Patient*innen eine Thalamus-Involvierung. Fiir 73
Patient*innen lagen Daten beziiglich des Schlaganfallvolumens vor. Alle fiir die
Diplomarbeit relevanten Daten wurden zunéchst auf Normalverteilung getestet. Dafiir wurde
in SPSS ein Kolmorov-Smirnov und Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt. Auch hier galt p <
0,05 als signifikant. Es musste fiir alle Daten, deren Signifikanzniveau unter 0,05 lag die
Nullhypothese, dass die Daten nicht normalverteilt sind, angenommen werden. Alle Daten,

deren Signifikanzniveau iiber 0,05 lag, sind als normalverteilt betrachtet worden.

Fiir die Beschreibung des Patient*innenkollektivs zum Zeitpunkt der Baseline und des
Follow-Up wurden zunichst die Haufigkeiten der entsprechenden Parameter (NIHSS, Alter,
Geschlecht) und deren deskriptiven Werte (Mittelwert, Median, Standardabweichung)
berechnet. Zudem wurden die Haufigkeiten fiir die Risikofaktoren, Atiologien (TOAST) und
Vorerkrankungen zur Charakterisierung des Patient*innenkollektivs dargestellt. Im
Anschluss erfolgte die Berechnung der Unterschiede zwischen den Werten der Baseline und

des Follow-Up. Es wurde fiir die normalverteilten Daten ein t-Test fiir verbundene
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Stichproben und fiir die nicht-normalverteilten Daten ein Wilcoxon-Rangsummentest
durchgefiihrt. Dabei wurden sowohl die Verdnderungen fiir die klinischen als auch fiir die
neuropsychologischen Parameter analysiert. Verdnderungen hinsichtlich der Risikofaktoren
wurden im Follow-Up ebenfalls zur Charakterisierung des Patient*innenkollektivs als

Haufigkeiten dargestellt.

Fiir den Vergleich der Patient*innen mit Thalamus-Involvierung (T1) und den Patient*innen
ohne Thalamus-Involvierung (NTI) wurde ein Gruppenvergleich bei parametrischen Daten
mittels t-Test oder bei nicht-parametrischen Daten mit einem Mann-Whitney-U Test fiir
zwel unverbundene Stichproben durchgefiihrt. Die Berechnungen erfolgten sowohl fiir die

Baseline — als auch fiir die Follow-Up-Daten.

Des Weiteren wurden die Héufigkeiten der Baseline MRT Parameter dargestellt. Darunter
fielen die d(WMH, pWMH und pvWMH sowie der sulkale und ventrikuldre Atrophiegrad,
das Volumen und die Anzahl an Mikroblutungen. Um die Zusammenhénge zwischen den
MRT-Parametern und den klinischen sowie neuropsychologischen Daten darzustellen,
wurden Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Diese wurden mittels Spearman-Korrelation
berechnet, da die Voraussetzungen (metrische Skalierung, keine Ausreiflfer und
Normalverteilung) fiir eine Pearson Korrelation nicht gegeben waren. Die Zusammenhénge
wurden in einer Tabelle mit dem Korrelationskoeftizienten r und dem Signifikanzniveau p

angegeben.

Des Weiteren wurden Regressionsanalysen durchgefiihrt, um zu analysieren, inwiefern
innerhalb des Patient*innenkollektivs verschiedene Baseline-Parameter Einfluss auf die
neurologischen (gemessen anhand des NIHSS-FU) und neuropsychologischen
Beeintrachtigungen (gemessen anhand des SDMT-FU) des Follow-Up nehmen. Vor der
Durchfiihrung wurde analysiert, ob alle Voraussetzungen fiir diese Analyse gegeben waren.
Da es sich um eine lineare Regression handelt, musste iiberpriift werden, ob eine lineare
Beziehung zwischen den Variablen vorhanden war. Dies wurde mit einem Streu-
/Punktdiagramm analysiert. Es wurden die unstandardisierten vorhergesagten Werte auf die
x-Achse und die studentisierten Residuen auf die y-Achse des Diagramms aufgetragen. Es
zeigte sich ein linearer Zusammenhang zwischen den Variablen. Da es sich bei dem
Regressionsmodell, um ein hierarchisch geordnetes lineares Regressionsmodell mit
mehreren Pridiktoren handelte, wurde vorher auf Multikollinearitit getestet. Dies wurde

mittels der Toleranzwerte und der VIF-Werte in der Kollinearitétsstatistik iiberpriift. Diese
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Werte mussten zwischen 0,1 und 10 liegen. In diesem Modell lag keine Multikollinearitit
vor. Die Homoskedastizitit der Residuen (Varianzgleichheit) wurde mittels eines Streu-

/Punktdiagramm gepriift.
2.4 Hypothesen

Aus den Forschungsfragen wurden folgende Hypothesen herausgearbeitet:
Hypothese 1:

Die neurologischen Beeintrichtigungen (gemessen anhand der NIHSS und mRS) sowie die
kognitiven Fahigkeiten (gemessen anhand des MOCA, SDMT, CTMT Subtest 2 und 5)
verbessern sich von der Baseline-Untersuchung bis zum Follow-Up drei Monate nach

Infarkt-Ereignis.
Hypothese 2:

Die MRT-Parameter (gemessen wurden: ventrikuldre - und sulkale Atrophie, sowie
pontine -, periventrikuldre - und tiefe Marklagerverdnderungen und das Volumen der
Infarktldsion) hdngen mit den Beeintrachtigungen (BL und FU) zusammen. Dabei gilt je
ausgeprigter die Atrophie oder die Marklagerverdnderung bzw. je groBer das Volumen der
Infarktldsion, desto hoher ist der Grad der Beeintrachtigungen (gemessen anhand NIHSS,
mRS, MOCA, SDMT und CTMT Subtest 2 und 5).

Hypothese 3:

Demographische Daten (Alter und Geschlecht), neurologische - und neuropsychologische
Beeintrachtigungen zur Baseline sowie MRT-Parameter nehmen signifikanten Einfluss auf
die neurologischen (gemessen anhand NIHSS-FU) und neuropsychologischen (gemessen
anhand SDMT-FU) Beeintrachtigungen zum Follow-Up drei Monate nach Infarkt-

Ereignis.
Hypothese 4:

Der Grad der Beeintridchtigung unterscheidet sich zwischen Patient*innen mit einer

Thalamus-Involvierung und den Patient*innen, die keine Thalamus-Involvierung haben.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innenkollektiv

Zwischen Februar 2016 und Juni 2020 wurden 266 Patient*innen mit einem Schlaganfall in
das NESTY-Projekt (s. Methode) aufgenommen. Davon hatten 194 Patient*innen (73%)
einen ischdmischen Schlaganfall. Da in dieser Arbeit ausschlieBlich die Daten von
Patient*innen mit Mediainfarkt ausgewertet werden, wurde der Datensatz auf Mediainfarkte
hin gefiltert. Bei 98 Patient*innen (50,5% der ischdmischen Infarkte) wurde ein
Mediainfarkt diagnostiziert. Die nicht ischdmischen Schlaganfille bestanden aus 24
Subarachnoidalblutungen (SAB), 24 intrazerebralen Blutungen, 23 Sinusvenenthrombosen
und einer unklaren Blutung. Die anderen ischdmischen Infarkte beliefen sich auf 49 isolierte
Infarkte des vertebrobasildren Gebietes, 24 isolierte Infarkte der A.cerebri post. und 3
isolierte Infarkte der A. cerebri ant.. 14 Infarkte waren gemischte Infarkte im posterioren
und vertebrobasildren Gebietes. Es gab einen Infarkt der Arteria inferior posterior cerebelli
(PICA) und von vier Patient*innen fehlten die Daten. Abbildung 1 zeigt das

Patient*innenkollektiv.

266 Patient*innen

24 SAB

24 Intrazerebrale Blutungen

23 Sinusvenenthrombosen

1 Unklar

A

194 Ischdmische Schlaganfille

49 isoliert A. vertebrobasilaris

23 isoliert A. cerebri post.

3 isoliert A. cerebri ant.

1 Andere (PICA)

14 gemischt post./vertebrobasilaris
4 Fehlend

A
98 Infarkte der A. cerebri media

Abbildung 1: Flowchart des Patient*innenkollektivs
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3.1.1 Demographie

Diese Diplomarbeit beschéftigt sich mit jungen Schlaganfallpatient*innen. Es wurden daher
die Daten aller Patient*innen analysiert, deren Alter zum Zeitpunkt des Schlaganfalls
zwischen 18 und 55 Jahren lag. Das Durchschnittsalter der Patient*innen mit einem
Mediainfarkt zum Zeitpunkt der Baseline betrug 45,3 Jahre (SD=8,7). Es lie sich auBerdem
eine Geschlechterverteilung von 63% (N = 62) Ménnern und 37% (N = 36) Frauen der 98

Patient*innen mit einem Mediainfarkt feststellen.

3.2 Neurologische Beeintrachtigungen zum Zeitpunkt der Baseline

Zur neurologischen Beurteilung wurde der NIHSS-Wert ermittelt. Dieser umfasst Werte von
0 (keine Beeintrdchtigung) bis 42 (schwer beeintrachtigt). In dieser Kohorte belief sich der
Umfang der NIHSS-Werte von 0 bis 22. Der Median betrug 3,5 und der IQR-Wert 7. Fast
zwel Drittel (64,2 %) der Patient*innen hatten einen NIHSS-Wert von 0-4 und 14,3% von
diesen einen Wert von 0. Ein moderater Schlaganfall (NIHSS 5-20) konnte bei 34,5% der
Patient*innen festgestellt werden und ein/eine Patient*in hatte einen Wert >21. Bei der
Entlassung wurden zusétzlich die mRS-Werte ermittelt. Der mRS-Median lag bei 1 und der
IQR-Wert betrug ebenfalls 1. Bei jeweils 24 Patient*innen (24,5%) wurde entweder eine
Lysetherapie oder eine mechanische Thrombektomie durchgefiihrt. Bei der Entlassung
hatten 43 Patient*innen (44,8%) einen NIHSS-Wert von 0 und 92,7% hatten einen NIHSS-
Wert im Bereich von 0-4. Es zeigte sich also wihrend des Aufenthaltes eine deutliche
Verbesserung der neurologischen Beeintrichtigung. In Tabelle 4 sind die demographischen
Parameter und Ergebnisse der neurologischen Untersuchung zum Zeitpunkt der Baseline

dargestellt.
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Tabelle 4: Demographische Werte und klinische Beeintrachtigungen zur Baseline

Gesamtanzahl der Patient*innen zur Baseline = 98

Alter (Mittelwert + SD, Altersspanne) 45,2848,7 [18-55]

Geschlecht (N, %) M=62,F=36 M =63,3%, F=36,7%
NIHSS bei Aufnahme (Median, IQR) 3,5 7
NIHSS bei Aufnahme Hiufigkeiten

(N, %)

0 (keine Symptome) 13 13,3%
1-4 (leichter Schlaganfall) 50 51%
5-15 (moderater Schlaganfall) 27 27,5%
16-20 (moderater — schwerer SA) 7 7,2%
21-42 (schwerer SA) 1 1%
NIHSS bei Entlassung (Median, IQR) 1 1
NIHSS bei Entlassung Haufigkeiten

(N, %)

0 (keine Symptome) 41 42,7%
1-4 (leichter Schlaganfall) 48 50%
5-15 (moderater Schlaganfall) 7 7,3%
16-20 (moderater — schwerer SA) 0 0%
21-42 (schwerer SA) 0 0%
mRS bei Entlassung (Median, IQR) 1 1

Tabelle 4: Kllinisch-neurologischen Beeintrichtigungen und demographische Parameter (BL). M: Mdnner, F: Frauen
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale, N: Anzahl, IQR: Interquartilabstand,
SA: Schlaganfall.

3.1.2 TOAST und Risikofaktoren

Um mogliche Ursachen des ischdmischen Schlaganfalls zu eruieren, wurden die TOAST
Klassifikationen eingesetzt (34). In der vorliegenden Stichprobe wurden 38,8% der
Patient*innen (38,8%) der Unklaren Atiologie zugeordnet. Danach folgten die kardial
embolischen Ursachen mit 28,6%. Es konnte also bei iiber einem Drittel der Patient*innen
keine direkte Schlaganfallsursache und bei ca. einem Drittel der Patient*innen mit einem
Mediainfarkt eine kardial embolische Ursache fiir den Schlaganfall festgestellt werden.
Uber die Hilfte der Patient*innen mit einem Mediainfarkt (56%) gaben an zu rauchen. Daher
galt das Rauchen als der haufigste Risikofaktor. In dieser Kohorte konnten Bluthochdruck
mit 34,7% und Hyperlipidimien mit 24,5% als die zweiten und dritthdufigsten Risiken fiir
das Auftreten eines Mediainfarktes identifiziert werden. Bei den kardialen Risikofaktoren

lagen die Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) und die koronare Herzkrankheit (KHK) mit
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jeweils 6,1% am weitesten vorne. Der hiufigste psychologische Risikofaktor dicht gefolgt
von einer positiven Schlaganfallanamnese (10,2%) sowie Adipositas (10,2%) war mit 11,2%
die Depression. In Tabelle 5 sind die Atiologien und Risikofaktoren in dieser Kohorte

dargestellt.

Tabelle 5: Atiologien und Risikofaktoren

TOAST-Kriterien N Prozent
Makroangiopathie 12 12,2%
Mikroangiopathie 11 11,2%
Kardial Embolisch 28 28,6%
Unklare Atiologie 38 38,8%
Andere Atiologie 9 9,2%
Hauptrisikofaktoren

Rauchen 55 56%
Hyperlipidimie 24 24,5%
Diabetes Mellitus 9 9.2%
Hypertonus 34 34,7%

Kardiale Risikofaktoren

VHFA 6 6,1%
KHK 6 6,1%
PAVK 2 2,04%
NINS 2 2,04%
PFO 5 5,1%
Thrombose 4 4,1%
Andere Risikofaktoren

St.p. Schlaganfall 10 10,2%
Depression 11 11,2%
Epilepsie 1 1,02%
Schlafapnoe 1 1,02%
Alkoholabusus 12 12,2%
Drogenabusus 3 3,1%
Orale Kontrazeptiva 4 11,1% (Frauen)
Adipositas 10 10,2%

Tabelle 5: Darstellung der Atiologien und Risikofaktoren innerhalb der Kohorte. N: Anzahl,
VHFA: Vorhofflimmerarrhythmie, KHK: Koronare Herzerkrankung, NINS: Niereninsuffizienz
PFO: Persistierendes Foramen Ovale, TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

3.2.2 Neurologische Beeintrachtigungen beim Follow-Up

Drei Monate nach der Baseline wurden die Patient*innen erneut in einem Follow-Up
untersucht. Es stellte sich heraus, dass 96,1% der Patient*innen nach drei Monaten einen

NIHSS-Wert zwischen 0 und 4 hatten und 59% einen Wert von 0. Eine deutliche

24



Verbesserung zeigte sich auch im Rauchverhalten. 21/55 Patient*innen (27,63%) gaben bei
der Follow-Up-Untersuchung an, mit dem Rauchen aufgehort zu haben. Zudem gaben 5/12
Patient*innen mit Alkoholabusus an, dass sie abstinent vom Alkohol geworden seien. Bei
zwel Patient*innen trat in den drei Monaten ein erneutes vaskuldres Ereignis auf und in drei
Féllen kam es zu einer erneuten vaskuldren Lision. Die Depressionsrate lag beim Follow-
Up immer noch bei 11/11 Patient*innen. In Tabelle 6 sind die neurologischen

Beeintrachtigungen sowie Risikofaktoren zum Zeitpunkt des Follow-Up dargestellt.

Tabelle 6: Neurologische Beeintrachtigungen und Entwicklungen der Risikofaktoren

Anzahl der Patient*innen beim FU = 76

NIHSS (Median, IQR) 0 1
NIHSS beim FU Hiufigkeiten

(N, %)

0 (keine Symptome) 47 61,8%
1-4 (leichter Schlaganfall) 29 35,6%
5-15 (moderater Schlaganfall) 2 2,6%
16-20 (moderater — schwerer SA) 0 0

21-42 (schwerer SA) 0 0

MRS (Median, IQR) 1 1
Vaskulires Ereignis (N, %) 2 2,63%
Physikalische Aktivitit (N, %) 4 5,26%
Epilepsie (N, %) 2 2,63%
Depression (N, %) 11 14,47%
Medikamenteneinnahme (N, %) 73 96,05%
Rauchabstinenz (N, %) 21 27,63%
Drogenabstinenz (N, %) 3 3,95%
Alkoholabstinenz (N, %) 5 6,58%
Neue vaskuléiire Lision (N, %) 3 3,95%

Tabelle 6. Entwicklung der neurologischen Beeintrdchtigungen und der Risikofaktoren.
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale, N: Anzahl, IQR: Interquartilabstand,
SA: Schlaganfall.

3.3 Veranderungen der neurologischen Beeintrachtigungen

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung betrug der Median der NIHSS-Werte 4 (N = 73)
und der IQR-Wert 7,25. Bei der stationdren Entlassung lagen der Median und der IQR-Wert
der NIHSS-Werte jeweils bei 1. Der Median fiir die NIHSS-Werte beim Follow-Up lag bei
0 (N =73) und der IQR-Wert bei 1. Es wurde ein Wilcoxon-Rangsummentest zwischen den
Untersuchungen der Baseline und des Follow-Up fiir zwei abhdngige Stichproben
durchgefiihrt, um die Entwicklungen der neurologischen Beeintrdchtigungen im Zeitraum
von drei Monaten genau zu ermitteln. Dieser zeigte fiir N = 76 einen Z-Wert von — 6,407

(der kritische Wert fiir das Signifikanzniveau a = 0,05 liegt bei Z = 1,96/-1,96) und mit p <
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0,001 eine signifikante Verbesserung zwischen Baseline und Follow-Up. Dabei wurden
sowohl die NIHSS-Werte der Aufnahmen als auch die NIHSS-Werte der Entlassung mit den
Werten des Follow-Up verglichen. Die mRS-Werte der Entlassung und des Follow-Up
wurden ebenfalls mit einem Wilcoxon-Rangsummentest verglichen und zeigten mit Z = -
2,260 und p = 0,024 einen signifikanten Unterschied zwischen der Baseline und dem Follow-
Up, wobei die Median — und die IQR-Werte jeweils 1 betrugen. In Tabelle 7 sind die
Unterschiede der neurologischen Beeintrachtigungen zwischen den Baseline — und Follow-

Up Daten dargestellt.

Tabelle 7: Unterschiede der neurologischen Untersuchungen zwischen BL und

FU

Baseline Follow-Up
Variable N Median und IQR | Median und IQR P-Wert Z-Wert
NIHSS 73 Median: 4 Median =0 p <0,001 Z=-6,407
(BL vs FU) IQR =725 IQR=1
NIHSS (Entl. vs | 72 Median =1 Median =0 p =0,066 Z=-1,841
FU) IQR =1 IQR=1
mRS (Entl. vs 72 Median =1 Median =1 p =0,024 Z=-2,260
FU) IQR=1 IQR =1

Tabelle 7: Unterschiede der neurologischen Untersuchungen zwischen BL und FU. Entl.: Entlassung
NIHSS: Nation Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale, p: statistisches Signifikanzniveau,
Z-Wert: kritischer Wert, M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand, N: Anzahl.

3.4 Verbesserungen der neuropsychologischen Defizite zwischen
Baseline und Follow-Up

Um die Entwicklung der neuropsychologischen Beeintrachtigungen zu analysieren, wurden
die Daten der neuropsychologischen Tests zwischen der Baseline-Untersuchung und dem
Follow-Up verglichen. Fiir die nicht-parametrischen Daten wurde ein Wilcoxon-
Rangsummentests und fiir die parametrischen Daten ein t-Test fiir verbundene Stichproben
durchgefiihrt. Alle Tests der neuropsychologischen Untersuchungen (MOCA, SDMT,
CTMT) zeigten signifikante Verbesserungen zwischen Baseline und Follow-Up. Der
Montreal-Cognitive-Assessment-Test wies mit p <0,001 und einem Z-Wert (N = 73) von -
5,121 deutliche Verbesserungen von der Baseline-Untersuchung zum Follow-Up auf. Auch
beim Symbol-Digit-Modalities-Test konnte mit p < 0,001 und T (N = 72) = -7,523 eine
positive Entwicklung der neuropsychologischen Defizite festgestellt werden. Auch die
normierten Werte dieses Tests wiesen einen hochsignifikanten Unterschied zwischen
Baseline und Follow-Up (p < 0,001, T (N =69) = -8,003) auf. Beide Untertests des CTMT

sowie deren normierte Werte zeigten ebenfalls hochsignifikante Verbesserungen nach drei
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Monaten. Dabei unterschieden sich die CTMT-2 Werte mit p < 0,001 und Z (N = 73) = -
4,221 und die Normwerte dieses Tests dann mit p < 0,001 und T (N = 73) =-5,006 zwischen
Baseline und Follow-Up signifikant. Auch der CTMT-5 Test unterschied sich mit p < 0,001
und Z (N = 72) = -4,386 und normiert p < 0,001 und T (N = 72) = 5,717 deutlich zwischen
Baseline und Follow-Up. In Tabelle 8 sind die Unterschiede der neuropsychologischen

Untersuchungen zwischen der Baseline und dem Follow-Up dargestellt.

Tabelle 8: Unterschiede der neuropsychologischen Parameter zwischen BL und FU

Baseline Follow-Up
Variable N Mittelwert/Media M P-Wert Z-Wert

n (SD/IQR)
MoCA (<26 73 Median: 26 Median =27 p <0,001 Z=-5121
ist auffillig) IQR = 4 IQR=4,5
SDMT 72 34,4 (13,41) 41,61 (12,7) p <0,001 T=-7,523
Rohwerte
SDMT 72 -0,88 (6,82) -0,82 (1,27) p <0,001 T=-8,003
Normwerte
CTMT 2 73 Median = 52 Median = 46 p <0,001 Z=-4,221
Rohwerte IQR = 4125 IQR=27,5
CTMT2 73 36,74 (12,67) 40,71 (11,91) p <0,001 T =-5,006
Normwerte
CTMT5 72 Median = 60 Median =73 p <0,001 7 =-4,386
Rohwerte IQR =75 IQR =53,25
CTMT5 72 33,67 (13,48) 38,31 (11,31) p <0,001 T=5,717
Normwerte

Tabelle 8: Unterschiede in den neuropsychologischen Untersuchungen zwischen

BL und FU. MOCA: Montreal-Cognitive-Assessment, SDMT: Symbol-Digit-Modalities-Test,

CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, Z/T-Wert: kritischer Wert, M: Mittelwert,
SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand, N: Anzahl.

3.5 MRT-Parameter zum Zeitpunkt der Baseline

Bei 87 der 98 Patient*innen mit einem Mediainfarkt konnten MRT-Parameter ermittelt
werden und bei 73 Patient*innen lagen die Werte der Schlaganfallvolumina vor. Der
Umfang der Volumina reichte von 0,07 cm?® bis 144,01 cm? und es zeigte sich, dass die Hilfte
der Patient*innen ein Schlaganfallvolumen von unter 8§ cm® (Median = 8) hatten. Zudem
betrug der IQR-Wert 28. Die Anzahl an Mikroblutungen reichte von 0 bis 13, wobei 67%
(49/87) der Patient*innen keine Mikroblutungen aufwiesen. Uber die Hilfte der
Patient*innen zeigten keine tiefen subkortikalen Marklagerverdanderungen. Bei 36,8%
(32/87) lieBen sich Marklagerveranderungen ersten Grades der Fazekas-Skala (100). Bei
jeweils 3,4% (3/87) konnten die Grade 2 und 3 festgestellt werden. Periventrikuldre
Marklagerverdnderungen (peWMH) konnten in 70,1% (51/87) der Fille ermittelt werden.
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Es zeigte sich, dass 47,1% (41/87) Grad 1, 20,7% (18/87) Grad 2 und 2,3% (2/87) Grad 3
aufwiesen. Pontine Marklagerverdnderungen (pWMH) traten in dieser Patient*innenkohorte
kaum auf. Bei 91,9% (79/87) wurden keine pontinen Marklagerveranderungen in der MRT-
Bildgebung entdeckt. In 3,5% (4/87) der Fille lieBen sich Grad 1 und 3 feststellen und in
1,2% (3/87) Grad 2. Vorbestehende ventrikuldre Atrophie war in dieser Kohorte stark
ausgepriagt. Uber die Hilfte der Patient*innen (51,7%) wiesen einen ventrikuldren
Atrophiegrad > 3 (42) auf. Es gab keine Patient*innen mit keiner vorbestehenden Atrophie
und 2 Patient*innen mit maximalem Atrophiegrad (Grad 8). Die sulkale Atrophie war
weniger ausgeprigt. Nur 21,8% (19/87) der Patient*innen hatten einen Ausweitungsgrad >

3. In Tabelle 9 sind die MRT-Parameter nach Haufigkeiten dargestellt.

Tabelle 9;: MRT-Parameter der Patient*innen zur Baseline

MRT-Parameter N Median IQR Minimum Maximum
Volumen in cm? 73 8 28 0,07 144,01
Mikroblutungen 77 % 0 0 0 13
0 67 87

1-3 6 4,1

>4 4 2,8

dWMH (N,%) 87 % 0 1 0 3
0 49 56,3

1 32 36,8

2 3 34

3 3 3.4

peWMH (N, %) 87 % 1 1 0 3
0 26 29,9

1 41 47,1

2 18 20,7

3 2 2,3

pWMH 86 % 0 0 0 3
0 79 91,9

1 3 3,5

2 1 1,2

3 3 3,5

ventrikuliire 87 % 3 3 1 8
Atrophie

1 25 28,7

2 17 19,5

3 13 14,9

4 15 17,2

5 14 16,1

6 1 1,1

7 0 0

8 2 2,3

Sulkale Atrophie 87 % 2 1 1 5
1 31 35,6

2 37 42,6

3 10 11,5

4 8 9,2

5 1 1,1

Tabelle 9: Deskriptive Werte der MRT-Parameter zum Zeitpunkt der Baseline. AWMH_: tiefe Marklagerverdnderungen,
pvWMH: periventrikuldre Marklagerverdnderungen, pWMH: pontine Marklagerverinderungen, N: Anzahl,
1IOR: Interquartilabstand.
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3.5.1 Zusammenhange der neurologischen Untersuchungen mit den
MRT-Parametern

Die Korrelationen zwischen den Werten der neurologischen Untersuchungen zum
Zeitpunkt der Baseline sowie beim Follow-Up und den MRT-Parametern wurden mittels
Spearman-Korrelation bestimmt. Zum Zeitpunkt der Baseline hing das
Schlaganfallvolumen mit stirkeren Beeintrachtigungen zum Zeitpunkt der Entlassung
(NIHSS-Entlassung: p = 0,043, r = 0,239; mRS-Entlassung: p = 0,004 und r = 0,333)
signifikant zusammen. Es stellte sich heraus, dass keine signifikanten Zusammenhénge
zwischen den restlichen MRT-Parametern und den neurologischen Untersuchungen
festgestellt werden konnten. In Tabelle 10 sind alle Zusammenhénge mit dem

Signifikanzniveau p und dem Korrelationskoeffizienten r dargestellt.

Tabelle 10: Zusammenhénge der neurologischen Untersuchungen mit den

MRT- Parametern

Mikroblutungen | dAWMH peWMH pWMH Ventrikulire | Sulkale Volumen
Atrophie Atrophie
NIHSS- p=0,804 p=0306 | p=0,090 | p=0,720 | p=0,128 p=0,078 | r=0,221
Baseline =039 r=-0111 | r=-0,183 | r=-0,039 | r=0,165 r=0,190 | p=0,061
N=77 N=287 N=87 N=286 N=287 N=287 N=73
NIHSS- p=0,584 p=0,661 | p=0972 | p=0,394 | p=0,552 p=0,970 | r=0,239
End. r=-0,064 r=0,048 | r=-0,004 | r=0,094 r=0,065 r=0,004 | p=0,043
N=176 N=85 N=285 N=284 N=285 N=285 N=72
mRS-Entl. | p=0,884 p=0,853 | p=0,837 | p=0,109 | p=0,261 p=0,393 | r=0,333
r=0,017 r=-0,020 | r=0,023 r=0,175 r=0,122 r=0,093 p=10,004
N=76 N =286 N=286 N=285 N =286 N =286 N=73
NIHSS-FU | p=0,059 p=0990 | p=0,893 | p=0,707 | p=0,508 p=0,231 | r=0,106
r=0,245 r=0,002 | r=-0,017 | r=-0,047 | r=-0,082 r=0,147 | p=0,410
N =60 N =68 N =068 N=67 N=068 N=068 N=62
mRS-FU p=0,263 p=0,626 | p=0,503 | p=0,803 | p=0,846 p=0,146 | r=0,084
r=0,263 r=0,061 r=0,084 |r=-0,031 | r=-0,024 r=0,181 p=0,523
N=58 N =66 N =066 N=065 N =066 N =066 N=60

Tabelle 10: Zusammenhdnge der klinischen Untersuchungen (BL und FU) mit den MRT-Parametern.

dWMH: tiefe Marklagerverdnderungen, pvWMH.: periventrikuldre Marklagerverdnderungen, pWMH: pontine
Marklagerverdnderungen, Volumen: Infarkt-Volumen gemessen in cm?®, NIHSS: National Institutes of Health Stroke
Scale, mRS: modified Rankin Scale, p: statistisches Signifikanzniveau, r: Korrelationskoeffizient, N: Anzahl.

29



3.5.2 Zusammenhange zwischen neuropsychologischen
Untersuchungen (BL) und MRT-Parametern

Um die Zusammenhinge zwischen den MRT-Parametern und den Ergebnissen der
neuropsychologischen Untersuchungen (Baseline und Follow-Up) zu ermitteln, wurde
ebenfalls eine Korrelationsanalyse mittels Spearman-Rho durchgefiihrt. Zum Zeitpunkt der
Baseline konnten einige signifikante Zusammenhinge zwischen den einzelnen MRT-
Parametern und neuropsychologischen Tests festgestellt werden. Die Grade der tiefen
Marklagerverdnderungen ({AWMH) korrelierten signifikant mit den Rohwerten des CTMT-
2-Tests (p = 0,045 und r = 0,224) und sowohl mit den Rohwerten als auch mit den
Normwerten des CTMT-5-Tests (Rohwerte: p = 0,013 und r = 0,280; Normwerte: p = 0,033
und r = -0,242). Die Normwerte des CTMT-5-Tests korrelierten dabei stark negativ mit den
tiefen Marklagerverdnderungen. Die periventrikuldren Marklagerverdnderungen wiesen nur
mit den Rohwerten des CTMT-5-Tests mit p = 0,046 und r = 0,226 signifikante
Zusammenhdnge auf. Zwischen den pontinen Marklagerverdnderungen und den
neuropsychologischen Untersuchungen konnten keine signifikanten Zusammenhénge
festgestellt werden. Die ventrikuldren Atrophiegrade korrelierten mit p = 0,043 und r = -
0,224 stark negativ mit den Ergebnissen der Rohwerte des SDMT. Aullerdem zeigten sie
starke Zusammenhénge zwischen Roh — und Normwerten des CTMT-5-Tests (Rohwerte: p
=0,006 und r=0,307; Normwerte: p=0,011 und r=- 0,286). Dabei war der Zusammenhang
zwischen den Normwerten des CTMT-5-Tests und den ventrikuldren Ausweitungsgraden
ebenfalls stark negativ. Die sulkalen Ausweitungsgrade korrelierten mit allen Tests der
neuropsychologischen Untersuchungen bis auf den MOCA und den Normwerten des
CTMT-2-Tests signifikant. Die Roh- und Normwerte des SDMT korrelierten dabei stark
negativ mit den sulkalen Ausweitungsgraden (Rohwerte: p = 0,003, r = -0,321; Normwerte:
p=0,017 und r = -0,263). Die Rohwerte des CTMT-2-Tests wiesen mit p = 0,036 und r =
0,233 stark positive Zusammenhdnge mit dem sulkalen Ausweitungsgrad auf. Beim CTMT-
5-Test wiesen die Rohwerte mit p = 0,002 und r = 0,352 stark positive Korrelationen und die
Normwerte mit p = 0,017 und r = -0,270 stark negative Korrelationen auf. Zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung lieBen sich signifikante Zusammenhdnge zwischen den
Schlaganfallvolumina und allen neuropsychologischen Untersuchungen feststellen. Der
MOCA korrelierte mit p = 0,014 und r = -0,289 stark negativ mit den Volumina der
Infarktldsionen. Die Rohwerte des SDMT korrelierten mit p = 0,006 und r = -0,330 und die
Normwerte (p = 0,005 und r = -0,336) stark negativ mit dem Schlaganfallvolumen. Die
Rohwerte des CTMT-2 wiesen mit p =0,003 und r = 0,353 stark positive und die Normwerte
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mit p = 0,001 und r = -0,408 stark negative Zusammenhénge zu den Schlaganfallvolumina
auf. Die Werte des CTMT-5 korrelierten ebenfalls signifikant (Rohwerte: p=0,012 und r =
0,308; Normwerte: p = 0,003 und r = -0,365) mit den Volumina der Infarktlision zum
Zeitpunkt der Baseline. Alle Zusammenhidnge zwischen den neuropsychologischen
Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline und den MRT-Parametern sind in Tabelle 11

dargestellt.

Tabelle 11: Zusammenhdnge: Neuropsychologische Untersuchungen (BL) und

MRT-Parameter

Mikroblutungen | dAWMH peWMH pWMH Ventrikulire | Sulkale Volumen
Atrophie Atrophie
MOCA p=0,593 p=0994 | p=0,951 p=0,400 | p=0,888 p=0,375 r=-0,289
r=0,063 r=0,001 | r=0,007 r=0,093 r=-0,015 r=-0,097 p=10,014
N=175 N =285 N =285 N=284 N =285 N =285 N =72
SDMT p=0,214 p=0,581 | p=0,751 p=0,925 | p=0,043 p=0,003 r=-0,330
Rohwerte
r=-0,148 r=-0,62 | r=-0,036 | r=-0,005 | r=-0,224 r=-0,321 p =0,006
N=72 N=282 N=282 N=282 N=282 N =282 N =69
SDMT p=0,208 p=0,895 | p=0,965 p=0,793 | p=0,054 p=0,017 r=-0,336
Normwerte
r=-0,150 r=- r=-0,005 | r=0,030 r=-0,214 r=-0,263 p=0,005
[AWAREN
N=72 N=282 N=282 N =281 N=282 N=282 N =69
CTMT-2 p=0,515 p=0,045 | p=0,487 p=0,689 | p=0,064 p=0,036 r=0,353
Rohwerte
r=0,077 r=0,224 | r=0,078 r=0,045 r=0,207 r=0,233 p =10,003
N=173 N =281 N =281 N =280 N =281 N =281 N =68
CTMT-2 p=0,285 p=0,136 | p=0,707 p=0,777 | p=0,090 p=0,172 r=-0,408
Normwerte
r=-0,172 r=- r=-0,042 | r=-0,032 | r=-0,190 r=-0,153 p=0,001
N 1A7
N=73 N =281 N=281 N =280 N=281 N =281 N=68
CTMT-5 p=0,226 p=0,013 | p=0,046 | p=0,321 p =0,006 p=0,002 r=0,308
Rohwerte
r=0,146 r=0,280 | r=0,226 r=0,115 r=0,307 r=0,352 p=0,012
N=170 N=178 N=78 N=77 N=178 N="78 N =66
CTMT-5 p=0,102 p=0,033 | p=0,076 p=0,288 | p=0,011 p=0,017 r=-0,365
Normwerte
r=-0,197 r=- r=-0,202 | r=-0,123 | r=-0,286 r=-0,270 p=0,003
n-o242
N=70 N =78 N=78 N=77 N=78 N=78 N =66

Tabelle 11: Zusammenhdnge zwischen neuropsychologischen Untersuchungen (BL) und MRT-Parametern.

dWMH: tiefe Marklagerverdnderungen, peWMH.: periventrikuldre Marklagerverinderungen,

PWMH: pontine Marklagerverdnderungen, Volumen: Volumen der Infarktlision gemessen in cm®, MOCA: Montreal-
Cognitive-Assessment, CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p. statistisches Signifikanzniveau, r:
Korrelationskoeffizient

N: Anzahl

3.5.3 Zusammenhange zwischen den neuropsychologischen
Untersuchungen (FU) und den MRT-Parametern

Die Zusammenhinge zwischen den MRT-Parametern und den neuropsychologischen
Untersuchungen beim Follow-Up nach drei Monaten wurden ebenfalls mit der Spearman-

Korrelation berechnet. Zwischen den sulkalen Ausweitungsgraden und den Rohwerten des
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SDMT konnten mit p = 0,018 und r = -0,298 ein stark negativer Zusammenhang festgestellt
werden. Zum Zeitpunkt des Follow-Up konnten zwischen den neuropsychologischen
Untersuchungen und den Schlaganfallvolumina bis auf die Normwerte des CTMT-5 (p =
0,04 und r = - 0,273) keine signifikanten Zusammenhdnge beobachtet werden. Die
Normwerte des CTMT-5 korrelierten dabei stark negativ mit den Schlaganfallvolumina. Es
lieBen sich sonst keine signifikanten Korrelationen zwischen den MRT-Parametern und den
Ergebnissen der neuropsychologischen Untersuchungen beim Follow-Up detektieren. In
Tabelle 12 sind die berechneten Zusammenhénge mit dem Signifikanzniveau p und dem

Korrelationskoeffizienten r beschrieben.

Tabelle 12: Zusammenhénge: Neuropsychologische Untersuchungen (FU) und

MRT-Parametern

Mikroblutungen | dAWMH peWMH pWMH Ventrikulire | Sulkale Volumen
Atrophie Atrophie
MOCA p =0,494 p=0,912 p=0,881 | p=0,304 | p=0,812 p=0,923 | r=-0,139
n—01201
r=-0,095 r=-0,014 | r=0,019 r=0,133 r=-0,031 r=0,012 | p=0,301
N=54 N=63 N=63 N=62 N=63 N=63 N=57
SDMT p=0,252 p=0279 | p=0,657 | p=0421 | p=0,204 p=0,018 | r=-0,210
Rohwerte
r=-0,159 r=-0,138 | r=-0,057 | r=-0,104 | r=-0,162 r=-0,298 | p=0,117
N =54 N =063 N=63 N=62 N=63 N =063 N =57
SDMT p=0,213 p=10,620 p=0935 | p=0,357 | p=0,460 p=0,094 | r=-0,237
Normwerte
r=-0,172 r=-0,064 | r=-0,011 | r=-0,119 | r=-0,095 r=-0,213 | p=0,076
N=54 N=63 N=63 N=62 N=63 N=63 N=57
CTMT-2- p=0,200 p=0,191 p=0,836 | p=0,601 | p=0,476 p=0,161 | r=0,183
FU
Rohwerte r=0,177 r=0,167 r=0,027 r=0,068 r=0,091 r=0,179 | p=0,173
N =54 N =063 N=63 N=62 N=63 N =063 N =57
CTMT-2- p=0,135 p=0,421 p=0,893 | p=0,679 | p=0,513 p=0345 | r=-0,248
FU
Normwerte | I = -0,200 r=-0,103 | r=-0,017 | r=-0,054 | r=-0,084 r=-0,121 | p=10,063
N=54 N=63 N=63 N=62 N=63 N=63 N=57
CTMT-5- p=0,229 p=0397 | p=0980 | p=0,231 | p=0,424 p=0,173 | r=0,261
FU
Rohwerte r=0,166 r=0,108 r=0,003 r=0,154 r=0,102 r=0,174 | p=0,050
N =54 N =063 N=63 N=62 N=63 N =063 N =57
CTMT-5- p=0,214 p=10,642 p=0912 | p=0,241 | p=0,402 p=0,385 | r=-0,273
FU
Normwerte | I = 0,172 r=-0,060 | r=0,014 r=-0,151 | r=-0,108 r=-0,115 | p=0,040
N=54 N=63 N=63 N=62 N=63 N=63 N=57

Tabelle 12: Zusammenhdnge zwischen neuropsychologischen Untersuchungen (FU) und MRT-Parametern.

dWMH: tiefe Marklagerverdnderungen, peWMH.: periventrikuldre Marklagerverinderungen,

PWMH: pontine Marklagerverdnderungen, Volumen: Volumen der Infarktlision gemessen in cm®, MOCA: Montreal-
Cognitive-Assessment, CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, r:
Korrelationskoeffizient

N: Anzahl
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3.6. Zusammenhange zwischen den neurologischen und
neuropsychologischen Untersuchungen zur Baseline

Um zu untersuchen, inwiefern die neurologischen mit den neuropsychologischen
Untersuchungen zusammenhingen, wurde eine Korrelationsanalyse nach Spearmann
zwischen allen klinischen Untersuchungen (BL und FU) und den Ergebnissen der
neuropsychologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline durchgefiihrt (Tabelle
13). Die NIHSS-Werte zum Zeitpunkt der Baseline wiesen keine signifikanten
Zusammenhdnge mit den neuropsychologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der
Baseline auf. Es stellte sich heraus, dass alle neuropsychologischen Untersuchungen mit den
NIHSS-Werten zum Zeitpunkt der Entlassung signifikant korrelierten. Dabei korrelierte der
MOCA mit p = 0,004 und r = -0,295, der SDMT (Roh — und Normwerte) mit p < 0,001 und
r = - 0,449 stark negativ mit den NIHSS-Werten der Entlassung. Die CTMT-2 Rohwerte
wiesen mit p = 0,002 und r = 0,320 einen stark positiven und die Normwerte des CTMT-2
mit p=0,001 und r = -0,355 einen stark negativen Zusammenhang auf. Die CTMT-5 Roh —
und Normwerte zeigten mit p < 0,001 ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang. Die
Rohwerte korrelierten dabei stark positiv und die Normwerte stark negativ. Die mRS-Werte
zur Entlassung korrelierten ebenfalls mit allen neuropsychologischen Untersuchungen zur
Baseline bis auf den MOCA signifikant. Dabei korrelierten die SDMT-Rohwerte mit p <
0,001 und r = 0,506 stark positiv und die Normwerte dieses Tests mit p < 0,001 und r = -
0,543 stark negativ. Die CTMT-2 Werte wiesen ebenfalls mit p < 0,001 starke
Zusammenhdnge zu den mRS-Werten auf. Die Rohwerte korrelierten dabei mit r = 0,458
stark positiv und die Normwerte mit r = -0,458 stark negativ. Die CTMT-5 Rohwerte zeigten
mit p = 0,001 und r = 0,353 einen stark positiven Zusammenhang und die Normwerte mit p
< 0,001 und r = -0,383 einen signifikant negativen Zusammenhang. Die NIHSS-Werte zum
Zeitpunkt des Follow-Up korrelierten mit den Roh- und Normwerten des SDMT stark
negativ (p < 0,001 und r (Rohwerte) = -0,438 und r (Normwerte) = -0,418). Die mRS-Werte
korrelierten zum Zeitpunkt des Follow-Up mit allen neuropsychologischen Untersuchungen
der Baseline bis auf den MOCA und die Normwerte des CTMT-5 signifikant. Die Roh- und
Normwerte des SDMT korrelierten mit p < 0,001 und r (Rohwerte) = - 0,474, r (Normwerte)
= -0,430 stark negativ mit den mRS-Wertem des Follow-Up. Die Rohwerte des CTMT-2
wiesen mit p = 0,002 und r = 0,362 einen stark positiven und die Normwerte dieses Tests
mit p = 0,009 und r = - 0,312 einen stark negativen Zusammenhang mit den mRS-Werten
zum Zeitpunkt des Follow-Up auf. Die Rohwerte des CTMT-5 korrelierten ebenfalls mit p
= 0,016 und r = 0,289 signifikant positiv mit den mRS-Werten des Follow-Up. In Tabelle
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13 sind alle Zusammenhdnge zwischen den klinischen Untersuchungen und den
neuropsychologischen Werten zum Zeitpunkt der Baseline mit dem Signifikanzniveau p und

dem Korrelationskoeffizienten r dargestellt.

Tabelle 13: Zusammenhédnge zwischen den neurologischen und

neuropsychologischen Werten zur BL

NIHSS- NIHSS bei Modified NIHSS_Fo mRS FU
Baseline Entlassung- Ranking bei llow_Up
Baseline Entlassung-
Baseline

MOCA r=-0,196 r=-0,295 r=-0,338 r=-0,248 r=-0,273

p=0,056 p = 0,004 p=0,001 p=0,033 p=0,020

N=96 N=94 N=95 N=74 N=72
SDMT r=-0,318 r=-0,449 r=-0,506 r=-0,438 r=-0,474
Rohwerte p=0,02 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

N =93 N=091 N=92 N=173 N="71
SDMT r=-0,349 r=-0,491 r=-0,543 r=-0,412 r=-0,430
Normwerte p =0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001 p <0,001

N=93 N=91 N=92 N=73 N=71
CTMT-2 r=0,160 r=0,320 r=0,458 r=0,247 r=0,362
Rohwerte p=0,126 p =0,002 p < 0,001 p=0,036 p = 0,002

N=92 N=091 N=91 N=72 N=70
CTMT-2 r=-0,138 r=-0,355 r=-0,458 r=-0,249 r=-0,312
Normwerte p=0,191 p =0,001 p <0,001 p=0,035 p = 0,009

N=92 N=91 N=91 N=72 N=70
CTMT-5 r=0,237 r=0,363 r=0,353 r=0,196 r=0,289
Rohwerte p = 0,025 p <0,001 p = 0,001 p=0,101 p =0,016

N=289 N=289 N=289 N=71 N =69
CTMT-5 r=-0,243 r=-0,401 r=-0,383 r=-0,175 r=-0,228
Normwerte p = 0,022 p < 0,001 p < 0,001 p=0,145 p = 0,060

N=289 N=289 N=289 N=71 N=69

Tabelle 13: Zusammenhdnge zwischen neuropsychologischen (BL) — und klinischen Untersuchungen (BL & FU)
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale,

MOCA: Montreal-Cognitive-Assessment, CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, r:
Korrelationskoeffizient, N: Anzahl

3.6.1 Zusammenhange zwischen den neurologischen Untersuchungen
zur Baseline und Follow-Up mit den neuropsychologischen
Untersuchungen zum Follow-Up

Um die Zusammenhdnge zwischen den klinischen Untersuchungen (BL und FU) mit den

neuropsychologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt des Follow-Up zu ermitteln, wurde
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eine Korrelationsanalyse nach Spearman durchgefiihrt. Zwischen den NIHSS-Werten der
Baseline-Untersuchung und den neuropsychologischen Untersuchungen beim Follow-Up
lieBen sich keine signifikanten Zusammenhdnge feststellen. Die NIHSS-Werte zum
Zeitpunkt der Entlassung korrelierten mit allen neuropsychologischen Untersuchungen beim
Follow-Up. Dabei zeigten sich stark negative Zusammenhédnge zwischen den NIHSS-
Werten der Entlassung und den Ergebnissen des MOCA (p = 0,012 und r = -0,295). Die
Roh- (p = 0,003 und r = -0,344) und Normwerte (p < 0,001 und r = -0,450) des SDMT
korrelierten signifikant negativ mit den NIHSS-Werten der Entlassung. Die Ergebnisse des
CTMT-2 korrelierten ebenfalls signifikant mit den NIHSS-Werten der Entlassung. Dabei
wiesen die Rohwerte mit p = 0,007 und r = 0,317 stark positive und die Normwerte mit p =
0,002 und r = -0,366 stark negative Zusammenhénge auf. Zwischen den Ergebnissen des
CTMT-5 und den NIHSS-Werten der Entlassung lieBen sich ebenfalls signifikante
Korrelationen feststellen (Rohwerte: p = 0,005 und r = 0,329; Normwerte: p = 0,002 und r =
-0,361). Die mRS-Werte zum Zeitpunkt der Entlassung korrelierten ebenfalls stark mit den
neuropsychologischen Untersuchungen des Follow-Up. Dabei wiesen die Ergebnisse des
SDMT (Roh- und Normwerte) mit p < 0,001 stark negative Zusammenhénge mit den mRS-
Werten zum Zeitpunkt der Entlassung auf. Die Rohwerte des CTMT-2 zeigten mit p = 0,001
und r = 0,389 einen stark positiven Zusammenhang und die Normwerte dieses Tests wiesen
mit p < 0,001 und r = -0,409 einen stark negativen Zusammenhang mit den mRS-Werten
zum Zeitpunkt der Entlassung auf. Die CTMT-5-Werte korrelierten ebenfalls mit p = 0,001
signifikant mit den mRS-Werten zum Zeitpunkt der Entlassung. Dabei wiesen die Rohwerte
mit r = 0,391 stark positive und die Normwerte mit r = -0,391 stark negative
Zusammenhidnge auf. Die NIHSS-Werte zum Zeitpunkt des Follow-Up korrelierten
signifikant mit den Roh (p = 0,015 und r = -0,292) — und Normwerten (p = 0,013 und r = -
0,298) des SDMT. Die mRS-Werte des Follow-Up korrelierten mit allen
neuropsychologischen Untersuchungen bis auf den MOCA des Follow-Up signifikant. Die
Roh- und Normwerte des SDMT korrelierten dabei stark negativ mit den mRS-Werten des
Follow-Up (Rohwerte: p < 0,001 und r = -0,432; Normwerte: p = 0,001 und r = -0,404). Die
Rohwerte des CTMT-2 wiesen stark positive (p = 0,004 und r = 0,345) und die Normwerte
stark negative (p = 0,014 und r =-0,297) Zusammenhénge mit den mRS-Werten des Follow-
Up auf. Die Roh- und Normwerte des CTMT-5 korrelierten ebenfalls signifikant mit den
mRS-Werten des Follow-Up. Dabei zeigten sich bei den Rohwerten mit p = 0,002 und r =
0,378 stark positive Zusammenhéinge mit den mRS-Werten des Follow-Up. Die Normwerte
korrelierten mit p = 0,007 und r = -0,324 stark negativ mit den mRS-Werten des Follow-Up.
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In Tabelle 14 sind alle Zusammenhénge der klinischen Werte und den neuropsychologischen

Untersuchungen des Follow-Up mit dem Signifikanzniveau p und dem

Korrelationskoeffizienten r dargestellt.

Tabelle 14: Zusammenhénge der neurologischen und neuropsychologischen

Untersuchungen (FU)

NIHSS- NIHSS bei Modified NIHSS_Fo mRS FU
Baseline Entlassung- Ranking bei llow_Up
Baseline Entlassung-
Baseline

MOCA r=-0,132 r=-0,295 r=-0,200 r=-0,214 r=-0,209

p=0,266 p=0,012 p=0,089 p=0,077 p=0,088

N=73 N=72 N=73 N=69 N=68
SDMT r=-0,159 r=-0,344 r=-0,427 r=-0,292 r=-0,432
Rohwerte p=0,180 p =0,003 p <0,001 p = 0,015 p <0,001

N=73 N=72 N=73 N=69 N =068
SDMT r=-0,181 r=-0,450 r=-0,502 r=-0,298 r=-0,404
Normwerte p=0,126 p <0,001 p <0,001 p=0,013 p =0,001

N=73 N=72 N=73 N=69 N =068
CTMT-2 r=0,121 r=0,317 r=0,389 r=0,228 r=0,345
Rohwerte p=0,309 p =0,007 p =0,001 p=0,059 p =0,004

N=73 N="72 N=73 N =69 N =68
CTMT-2 r=-0,113 r=-0,366 r=-0,409 r=-0,217 r=-0,297
Normwerte p=0,339 p =0,002 p <0,001 p=0,073 p=0,014

N=73 N="72 N=73 N =69 N =68
CTMT-5 r=0,152 r=0,329 r=0,391 r=0,219 r=0,378
Rohwerte p=0,203 p =0,005 p =0,001 p=0,073 p =0,002

N=72 N=71 N=72 N=68 N=67
CTMT-5 r=-0,152 r=-0,361 r=-0,391 r=-0,177 r=-0,324
Normwerte p=0,203 p = 0,002 p =0,001 p=0,148 p =0,007

N=72 N=71 N=72 N=068 N =67

Tabelle 14: Zusammenhdnge zwischen neuropsychologischen (FU) — und klinischen Untersuchungen (BL & FU)
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale,

MOCA: Montreal-Cognitive-Assessment, CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, r:
Korrelationskoeffizient, N: Anzahl

3.7 Vorhersagbarkeit des Verlaufs der neurologischen
Beeintrachtigungen nach drei Monaten

In dieser Diplomarbeit sollte evaluiert werden, inwiefern die weitere klinische und
neuropsychologische Entwicklung bei jungen Patient*innen mit Mediainfarkt vorhergesagt

werden kann. Dafiir wurde ein hierarchisches Pradiktionsmodell mit drei Stufen erstellt, das
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die Vorhersagbarkeit der neurologischen Entwicklung eruieren sollte (Tabelle 15). In der
ersten Stufe wurde getestet, inwiefern demographische Daten (Alter und Geschlecht),
Einfluss auf die neurologische Entwicklung haben. In der nichsten Stufe wurde getestet,
inwieweit die neurologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline (NIHSS)
zusitzlich die Vorhersagbarkeit der ersten Stufe beeinflussten. In der dritten Stufe des
Modells wurden die neuropsychologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline
(SDMT) hinzugefiigt, um zu ermitteln, ob dadurch prazisere Vorhersagen fiir die klinischen
Beeintrachtigungen des Follow-Up getroffen werden konnten. Dafiir wurde der SDMT
gewdhlt, da dieser mit allen Ergebnissen der klinischen Untersuchungen am stirksten
korrelierte. Es zeigte sich, dass das Geschlecht mit p = 0,01 (Stufe 1) und p = 0,009 (Stufe
2) in den ersten beiden Stufen des Priadiktionsmodells den groften Einfluss auf die NIHSS-
Werte des Follow-Up hatte. Durch diese beiden Stufen konnten mit R* = 0,091 lediglich 9%
(Stufe 1) und mit R? = 0,103 ca. 10 % (Stufe 2) der Varianz der NIHSS-Werte des Follow-
Up erklart werden. In der dritten Stufe zeigte sich, dass mit Hinzufligen des SDMT-BL fast
ein Viertel (R? = 0,218) der Varianz des Follow-Up erklart werden konnte. Dabei nahm der
SDMT-BL mit p = 0,003 und AR’ = 0,115 signifikanten Einfluss auf die klinisch

neurologischen Beeintrichtigungen beim Follow-Up nach drei Monaten.

Tabelle 15: Prddiktionsmodell mit NIHSS-FU als abhdngiger Variable

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3
\Préidiktoren Beta CI p | Beta CI P Beta CI P

(Interzept) 0,03 | 1,43-1,37| 0,966 | 0,13 | 1,55—-1,28 | 0,851 | 2,06 | 0,07 -4,06 | 0,042
Alter 0,01 | 0,02-0,04 | 0,475 | 0,01 | 0,02-0,04 | 0,503 | -0,01 | -0,04—-0,03 | 0,740
Geschlecht 0,72 0,18-1,26 | 0,010 | 0,72 | 0,18 — 1,26 | 0,009 | 0,36 | -0,21-0,92 | 0,211
NIHSS-BL 0,03 | 0,03-0,08 | 0,322 | 0,01 | -0,05-0,06 | 0,817
SDMT-BL -0,04 | -0,06 —-0,01 | 0,003
N 76 76 73

R2? / R? korrigiert | 0,091 /0,066 0,103 /0,066 0,218/0,171

AR?=0,012 AR?=0,115

Tabelle 15: Hierarchisch geordnetes Regressionsmodell mit NIHSS-FU als abhéingiger Variable.

Beta: Regressionskoeffizient, CI: Konfidenzintervall 95%, p: statistisches Signifikanzniveau

R?: Giitemaf3, delta R*: Verdnderungen in Giitemaf3 zwischen den Modellen, N: Anzahl

NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale, SDMT: Symbol-Digit-Modalities-Tes
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3.8 Vorhersagbarkeit des Verlaufs der neuropsychologischen
Beeintrachtigungen nach drei Monaten

Des Weiteren sollte in dieser Diplomarbeit analysiert werden, inwiefern die weitere
neuropsychologische Entwicklung bei jungen Patient*innen mit Mediainfarkt vorhergesagt
werden kann. Dafiir wurde ebenfalls ein hierarchisch geordnetes Pradiktionsmodell mit drei
Stufen erstellt (Tabelle 16). Zunichst sollte auf Stufe 1 ermittelt werden, ob das Alter oder
Geschlecht Einfluss auf die weitere neuropsychologische Entwicklung nahmen. In Stufe 2
wurde getestet, ob die Werte der neurologischen Untersuchung zum Zeitpunkt der Baseline
Einfluss auf die neuropsychologischen Beeintrachtigungen nach drei Monaten hatten. In den
Korrelationsanalysen zwischen den klinischen Untersuchungen (BL, Entl. und FU) und den
Ergebnissen der neuropsychologischen Tests zeigte sich, dass die NIHSS-Werte zum
Zeitpunkt der Entlassung mit allen neuropsychologischen Untersuchungen des Follow-Up
signifikanten Zusammenhénge aufwiesen. In der letzten Stufe wurde analysiert, inwiefern
die neuropsychologischen Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline die Ergebnisse des
Follow-Up vorhersagen. Es zeigte sich, dass in der ersten Stufe das Alter mit p = 0,008
signifikanten Einfluss auf die SDMT- Werte des Follow-Up hatte. Mit R* = 0,110 konnten
jedoch 11% der Varianz der SDMT-Werte des Follow-Up erklart werden. Mit Hinzunahme
der neurologischen Untersuchungen der Baseline konnten mit R* = 0,284 fast 30% der
Varianz erklirt werden. Dabei konnte die NIHSS bei Entlassung mit p < 0,001 und AR? =
0,174 als Pradiktor ermittelt werden. In der dritten Stufe zeigte sich, dass mit Hinzunahme
des SDMT-BL (AR’= 0,383) fast 70% (R>=0,667) der Varianz es SDMT-FU erklirt werden
konnten. Es konnte daher der SDMT-BL mit p < 0,001 als unabhédngiger Pradiktor des
SDMT-FU ermittelt werden.
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Tabelle 16:

Pradiktionsmodell mit SDMT-FU als abhdngige Variable

Stufe 1 Stufe 2 Stufe 3
\Préidiktoren | Beta CcI P Beta CcI P Beta Ccr P

(Interzept) | 65,49 | 48,49 — 82,49 | <0,001 | 70,49 | 54,88 — 86,10 | <0,001 | 18,54 | 1,91 —35,17 | 0,029
Alter -049 | -085--0,13 | 0,008 | -0,54 | -0,86--0,21 | 0,002 | -0,15 | -0,40-0,10 | 0,231
Geschlecht | -3,95 | -9,92-2,01 | 0,191 | -2,60 | -8,09-2.89 | 0,348 | 3,18 | -0,95-7,30 | 0,129
NIHSS- -241 | -3,61--1,21 | <0,001 | -0,26 | -1,42-0,90 | 0,653
Entl
SDMT-BL 0,84 | 0,64—1,04 | <0,001
N 73 72 69
R2/R2? 0,110/ 0,085 0,284 /0,253 0,667 / 0,646
korrigiert

AR? =0,174 AR? =0,383

Tabelle 16: Hierarchisch geordnetes Regressionsmodell mit SDMT-FU als abhdngiger Variable.
Beta: Regressionskoeffizient, CI: Konfidenzintervall 95%, p: statistisches Signifikanzniveau
R?: Giitemaf3, delta R*: Verdnderungen in Giitemaf3 zwischen den Modellen, N: Anzahl, Entl.: Entlassung
NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale, SDMT: Symbol-Digit-Modalities-Test

3.9 Unterschiede der neurologischen Untersuchungen zwischen

Patient*innen mit — und Patient*innen ohne Thalamus-Involvierung

Da bei 32 Patient*innen mit Mediainfarkt zusitzlich eine Beteiligung des Thalamus

festgestellt wurde, sollte untersucht werden, ob sich die neurologischen Beeintrichtigungen

signifikant zwischen Patient*innen mit Thalamus-Involvierung (TI) und den Patient*innen

ohne Thalamus-Involvierung (NTI) unterschieden. Dafiir wurde, da fiir keine der Variablen

eine Normalverteilung vorlag, ein Mann-Whitney-U Test flir zwei unabhingige Stichproben
durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass es bis auf die NIHSS-Werte bei der Aufnahme und
Entlassung (NIHSS-Aufnahme: p<0,001 und Z = -3,379; NIHSS-Entlassung p = 0,037 und

7 =-2,085) keine signifikanten Unterschiede in der klinischen Auspridgung des Schlaganfalls

zwischen den zwei Gruppen gab. In Tabelle 17 wurden die Unterschiede der neurologischen

Defizite zwischen TT und NTI dargestellt.
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| Tabelle 17: Unterschiede der neurologischen Defizite zwischen TI und NTI

Variable TI (Median, IQR) NTI (Median, IQR) p Z
NIHSS-BL 6,5 (11),N=32 3,(4),N=66 <0,001 -3,379
NIHSS-Entl. BL 1,(2),N=31 1, (1), N=65 0,037 -2,085
mRS Entl. 1,(1),N=32 1,(2), N=65 0,204 -1,27
NIHSS-FU 0,5, (1), N=26 0, (1), N=50 0,234 -1,191
mRS-FU 1,(2),N=25 0, (1), N=49 0,13 -1,516

Tabelle 17: Unterschiede in den klinischen Untersuchungen (BL und FU) zwischen Thalamus-Involvierung (T1) und
Nicht-Thalamus-Involvierung (NTI). NIHSS: National Insitutes of Health Stroke Scale, mRS: modified Rankin Scale,
Entl.: Entlassung, p: statistisches Signifikanzniveau, Z/T-Wert: kritischer Wert, M: Mittelwert,

SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand, N: Anzahl.

3.9.1 Unterschiede der neuropsychologischen Untersuchungen
zwischen Patient*innen mit — und Patient*innen ohne Thalamus-
Involvierung

Die Unterschiede zwischen TI und NTI hinsichtlich der neuropsychologischen
Beeintrachtigung zum Zeitpunkt der Baseline wurden mittels eines Mann-Whitney-U-Tests
(MOCA, SDMT-normiert) bzw. eines t-Tests fiir zwei unabhidngige Stichproben analysiert.
Die Daten des SDMT, CTMT-2 (Rohwerte), CTMT-2 (Normwerte) CTMT-5 (Rohwerte),
CTMT-5 (Normwerte) waren normalverteilt. Es lieBen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen TI und NTI hinsichtlich der Ergebnisse der neuropsychologischen
Untersuchungen zum Zeitpunkt der Baseline feststellen. In Tabelle 18 wurden die
Gruppenunterschiede zwischen TI und NTI der neuropsychologischen Untersuchungen zum

Zeitpunkt der Baseline dargestellt.
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Tabelle 18: Unterscheide der neuropsychologischen Parameter (BL) zwischen

TIund NTI
Variable TI N NTI N P Z/T
MOCA Median =25 32 Median =27 64 0,361 Z=-0914
IQR =725 IQR =4
SDMT (M, 32,03 (13,85) 31 35,69 (13,17) 62 0,079 T=-1,776
(SD))
SDMT Normwerte | Median = -2 31 Median =-1,38 62 0,084 Z=-1,726
IQR=-1,8 IQR=-2
CTMT?2 Rohwerte | 71 (52) 29 66,58 (45,22) 63 0,752 T=0,318
(M, (SD))
CTMT2 34,86 (11,2) 29 37,48 (12,52) 63 0,454 T=-0,752
Normwerte (M,
(SD))
CTMTS5 Rohwerte | 1134 (61,87) 29 99,44 (60,66) 60 0,423 T=0,796
M, (SD))
CTMT5 30,54 (12,08) 29 35,21(14) 60 0,082 T=-1,762
Normwerte (M,
(SD))

Tabelle 18: Unterschiede in den neuropsychologischen Tests (FU) zwischen Thalamus-Involvierung (TI) und
Nicht-Thalamus-Involvierung (NTI). MOCA: Montreal-Cognitive-Assessment, SDMT: Symbol-Digit-Modalities-Test,
CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, Z/T-Wert: kritischer Wert, M: Mittelwert,
SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand, N: Anzahl.

3.9.2 Unterschiede der neuropsychologischen Untersuchungen beim
Follow-Up zwischen Patient*innen mit — und Patient*innen ohne
Thalamus-Involvierung

Zum Zeitpunkt des Follow-Up konnten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in den
neuropsychologischen Untersuchungen zwischen TT und NTT festgestellt werden. In Tabelle
19 wurden die Unterschiede der neuropsychologischen Untersuchungen beim Follow-Up

zwischen TI und NTI dargestellt.
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Tabelle 19: Unterschiede der neuropsychologischen Testergebnisse beim Follow-Up

Variable Thalamus N Kein Thalamus N P-Wert /T

MOCA Median = 26 25 Median =28 48 0,127 Z=-1,527
IQR=4,5 IQR=4

SDMT 40,13 (13,52) 25 42,16 (12,81) 48 0,304 T=-1,036

Rohwerte (M,

(SD))

SDMT Median =-1,3 25 Median =-0,5 48 0,401 Z=-0,84

Normwerte IQR =-1,875 IQR=-1

CTMT2 53,43 (27,61) 25 53,2 (28,1) 48 0,882 T=0,149

Rohwerte (M,

(SD))

CTMT2 40,43 (10,85) 25 41 (12,41) 48 0,925 T =-0,094

Normwerte (M,

(SD))

CTMTS5 101,04 (60,87) 25 78,51 (32,61) 47 0,074 T=1,811

Rohwerte (M,

(SD))

CTMT5 35,7 (11,15) 25 39,69(11,21) 47 0,202 T=-1,289

Normwerte (M,

(SD))

Tabelle 19: Unterschiede in den neuropsychologischen Tests (FU) zwischen Thalamus-Involvierung (TI) und

Nicht-Thalamus-Involvierung (NTI). MOCA: Montreal-Cognitive-Assessment, SDMT: Symbol-Digit-Modalities-Test,

CTMT: Comprehensive-Trailmaking-Test, p: statistisches Signifikanzniveau, Z/T-Wert: kritischer Wert, M: Mittelwert,
SD: Standardabweichung, IQR: Interquartilabstand, N: Anzahl.
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4 Diskussion

In dieser Diplomarbeit wurde innerhalb einer Kohorte junger Patient*innen mit Mediainfarkt
die Entwicklung des Beeintrdachtigungsgrades nach einem Schlaganfall im Zeitraum von drei
Monaten analysiert. Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen den klinisch-
neurologischen und neuropsychologischen Beeintrichtigungen mit den MRT-Parametern
untersucht. Es wurde evaluiert, welche erhobenen klinischen, neuropsychologischen und
MRT-Parameter den grofiten Einfluss auf die Beeintrichtigungen im Follow-Up hatten.
Zusdtzlich wurde explorativ ermittelt, ob es zwischen Patient*innen mit und ohne
Involvierung des Thalamus Unterschiede hinsichtlich Schwere und Entwicklung der
Beeintrachtigungen gab. Diese Arbeit dient dem besseren Verstidndnis der Entwicklung der
neurologischen - sowie neuropsychologischen Beeintridchtigungen nach einem ischdmischen
Schlaganfall bei jungen Erwachsenen. Mit diesen Erkenntnissen konnte gezielter therapiert
und dadurch die Prognose nach einem ischdmischen Schlaganfall moglicherweise verbessert

werden.
4 1 Patient*innenkohorte

Von den 266 Patient*innen des NESTY Projektes erlitten 194 einen ischdmischen
Schlaganfall. Dies machte in dieser Kohorte ca. 73% aus und war somit die hdufigste
Schlaganfallform. Diese Ergebnisse stimmen mit vielen Studien {iberein, die belegen, dass
die hdufigste Schlaganfallart der ischdmische Schlaganfall (103-105). Des Weiteren erlitten
98 Patient*innen einen Infarkt der A. cerebri media. Dies ergibt in diesem Kollektiv einen
Prozentsatz von 50,5%, womit in Ubereinstimmung mit der Literatur gezeigt wird, dass die
A. cerebri media das am héufigsten betroffene Blutgefdl bei einem ischdmischen
Schlaganfall ist (10, 27). Die Verteilung von Ménnern zu Frauen war ca. 2:1 (63% und 36%)).
Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls einen hoheren

Mainneranteil aufweisen (23, 28).

Des Weiteren wurden in dieser Arbeit die Hauptrisikofaktoren ermittelt, wobei die
Ergebnisse aus anderen Studien (23, 28, 106) bestétigt werden konnten. Dabei waren
Nikotinabusus (54%), Hypertonus (34%) und Hyperlipiddmien (24%) auch bei den jungen
Schlaganfallpatient*innen die Hauptrisikofaktoren (23, 29, 30) fiir ein Schlaganfallereignis.
Zusidtzlich wurden andere Risikofaktoren wie Depression (11%), Adipositas (10,2%) und

Alkoholabusus (12,2%) sowie orale Kontrazeptiva bei Frauen (11%) beobachtet.
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Interessanterweise litten in dieser Studie mehr Patient*innen an Depressionen als an
Diabetes mellitus (9%), obwohl Diabetes Mellitus einer der Hauptrisikofaktoren fiir ein
Schlaganfallereignis ist (21, 26, 28). Dies kdnnte an der jungen Patient*innenkohorte liegen,
da Typ 2 Diabetes mellitus hiufiger als Typl auftritt und deutlich mit einem hohen Alter
korreliert (107). Zudem wurde in anderen Studien herausgefunden, dass Depressionen nach
Schlaganfallereignissen auftreten konnen (108). Da bei 10,2% der Patient*innen (vgl.
Ergenisse: Tabelle 5) schon ein fritheres Schlaganfallereignis in der Anamnese festgestellt
wurde, kdnnen die Depressionen auch mit diesen zusammenhingen. In anderen Studien (26,
79, 109) wurde ebenfalls festgestellt, dass bei jungen Schlaganfallpatient*innen andere
spezifische Risikofaktoren zu den Hauptrisikofaktoren dazukommen (79). Die Studie von
Goeggel et al. (29) hat multizentrisch Risikofaktoren bei jungen Schlaganfallpatient*innen
untersucht und dabei festgestellt, dass ein vorheriger Schlaganfall ein guter Priadiktor (in der
Studie von Goeggel et al. der einzige signifikante Pradiktor) fiir einen erneuten Schlaganfall
ist. Zudem hatten 16 Patient*innen ein persistierendes Foramen ovale (PFO), was einen
Prozentsatz von 16,3% ausmacht und sich ebenfalls mit den Ergebnissen anderer Studien
tiberschneidet (30, 106). Derzeit wird noch diskutiert, inwiefern ein PFO ausschlaggebend
fiir ein Schlaganfallereignis ist (26). Es kann dennoch als Risikofaktor fiir ein kardial

embolisches Ereignis angesehen werden (110).

Das hiufigste TOAST-Kriterium war die unklare Atiologie (38%) und das zweithdufigste
kardial embolische Ereignisse (28,6%). Diese Erkenntnisse wurden auch in anderen Studien
publiziert (111, 112). In der Studie von Yesilot et al. (41) wurde die unklare Atiologie
ebenfalls als hdufigstes TOAST-Kriterium bei jungen Schlaganfallpatient*innen angegeben.
Am zweithdufigsten detektierten die Autoren allerdings andere Atiologien. Diese Ergebnisse
wurden in mehreren Studien ebenfalls gewonnen (24, 113-115). Die hohe Variabilitit der
TOAST-Kriterien kann aus verschiedenen Griinden zustande kommen. Zum einen
beinhalten die meisten Studien Single-Center-Studien kleine Stichproben, zum anderen gibt
es hinsichtlich der TOAST-Kriterien sicherlich ethnische Unterschiede, da die Priavalenz fir
bestimmte Erkrankungen, die zu einem Schlaganfall fiihren kdnnen, lokal unterschiedlich
grof3 sind und zwischen verschiedenen Ethnien divergieren (116). Ein anderer Grund kénnte
sein, dass die Risikofaktoren bei jungen Schlaganfallpatient*innen ein viel breiteres
Spektrum aufweisen als bei dlteren Patient*innen (117). AuBBerdem hat keine der genannten
Studien gezielt Mediainfarkte hinsichtlich ihrer Atiologien untersucht. Es kann daher sein,

dass die TOAST-Kriterien zwischen den Schlaganfallregionen divergieren.
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4.2 Neurologische Beeintrachtigungen

In der Gesamtkohorte mit allen 98 Patient*innen wurde ein medianer NIHSS-Wert von 4 bei
der Aufnahme ermittelt. 13,3% hatten einen NIHSS-Wert von 0 und 64% hatten einen Wert
kleiner gleich dem Median. Die Werte sind etwas hoher als in vergleichbaren Studien (29,
30, 112, 118), die meistens einen durchschnittlichen NIHSS-Wert von 3 aufweisen. Dies
konnte daran liegen, dass andere Studien alle ischdmischen Infarkte untersuchen und in
dieser Kohorte ausschlie8lich Mediainfarkte untersucht worden sind. Zudem befassen sich
die genannten Studien nur mit Schlaganféllen, die das erste Mal aufgetreten sind und in
dieser Kohorte wurden auch Patient*innen inkludiert (N = 10), die schon ein vorheriges
Schlaganfallereignis erlitten hatten. Zum Zeitpunkt der Entlassung lag der Median der
NIHSS-Werte bei 1. Dies stimmt mit der Studie von Chatzikonstantinuo et al. (2012) {iberein
(30). Es zeigte sich wie bei Goeggel et al. (2015) und Nedeltchev et al. (2005), dass in {liber
60% der Patient*innen eine deutliche Verbesserung der neurologischen Beeintrichtigungen

zu erwarten war (29, 112).

Zwischen Baseline und Follow-Up zeigten sich deutliche Verbesserungen der NIHSS-
Werte. Nach drei Monaten hatten 61% der Patient*innen einen NIHSS-Wert von 0 und
zeigten damit laut der standardisierten Skala keine Symptome mehr. Es wiesen noch 35%
der Betroffenen leichte Defizite (NIHSS 1 — 4) auf (86). In der Langzeitstudie von Varona
et al. (72) wurden junge Schlaganfallpatient*innen iiber 27 Jahre begleitet. Dabei waren 90%
der Patient*innen nach dem Zeitraum beschwerdefrei. Dies iiberschneidet sich mit den
Ergebnissen dieser Diplomarbeit, die mit 95% (NIHSS 0-4) sehr gute Prognosen fiir die

Patient*innen ermittelt hat.

Funktionelle Beeintriachtigungen wurden mit dem mRS -Wert gemessen. Die Studie von de
Haan et al. (119) besagt, dass ein mRS-Wert zwischen 0-3 bei einem Schlaganfall einen
positiven und 4-5 eher einen schlechten Ausgang vorhersagt. In dieser Arbeit hatten >90%
der Patient*innen einen mRS-Wert zwischen 0 und 3 zum Zeitpunkt der Entlassung, von
denen 60% einen Wert zwischen 0 und 1 aufwiesen. Diese Werte lassen auf einen
liberwiegend positiven Ausgang nach den Schlaganfallereignissen schlieen. Dies wird
ebenfalls in den Studien von Goeggel et al. (2015) und Nedeltchev et al. (2005) bestétigt
(29, 112). Zwischen Baseline und Follow-Up lieBen sich zudem signifikante

Verbesserungen hinsichtlich der mRS-Werte in dieser Kohorte ermitteln.
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4.3 Neuropsychologische Beeintrachtigungen

Kognitive Beeintrachtigungen sind bei jungen Patient*innen nach einem ischdmischen
Schlaganfall haufig (8, 39, 108) und konnen sich auch als Schwierigkeiten am Arbeitsplatz
oder in sozialen Beziehungen (70, 74, 79) dullern. Gerade die letzten beiden Punkte {iben auf
die Betroffenen oft einen hohen Leidensdruck aus, weshalb es wichtig ist, die Entwicklung
der kognitiven Beeintrdchtigungen nach einem Schlaganfall nidher zu erforschen. In dieser
Studie wurden daher die neuropsychologischen Beeintriachtigungen mittels verschiedener
neuropsychologischer Tests untersucht. Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung war der
Durchschnittswert der neuropsychologischen Tests deutlich unter dem Durchschnitt von
gesunden Kontrollgruppen aus anderen Studien (95, 120). Zudem lieen sich in allen Tests
signifikante Unterschiede zwischen der Baseline-Untersuchung und dem Follow-Up
feststellen. Trotzdem fielen auch in der Follow-Up-Untersuchung die Durchschnittswerte
deutlich schlechter aus als in den gesunden Kontrollgruppen. Dies liberschneidet sich mit
den Ergebnissen von Langzeitstudien (8, 39, 79), die ebenfalls zeigen, dass die Patient*innen
oftmals nach Jahren noch kognitive Beeintriachtigungen haben. Dabei zeigen die Studien von
Cao et al. (78) und Malm et al. (121), dass bis zu 60% der Patient*innen nach einem Jahr
noch kognitive Defizite im Gegensatz zu gesunden Kontrollgruppen aufwiesen. Die Studie
von Schaapsmeerders et al. (39) zeigt, dass sogar in 50% der Félle nach 11 Jahren noch
Beeintrachtigungen in mindestens einer kognitiven Doméne verzeichnet werden konnten.
Die Erforschung der kognitiven Beeintrachtigungen und die gezielte Therapie sind fiir junge
Patient*innen iiberaus wichtig. Es hat sich ndmlich gezeigt, dass die Riickkehr in den

Arbeitsalltag aufgrund dieser kognitiven Beeintrachtigungen oft erschwert ist (122, 123).

4.4 Zusammenhange von neurologischen - sowie
neuropsychologischen Untersuchungen mit den MRT-Parametern

In einigen Studien wurden bereits die Zusammenhédnge zwischen den MRT-Parametern und
den Beeintrdchtigungen nach einem ischdmischen Schlaganfall untersucht (98, 124, 125).
Dabei wurden jedoch nicht gezielt junge Schlaganfallpatient*innen untersucht, sondern
iiberwiegend éltere Kohorten. Es ldsst sich aber dennoch vermuten, dass auch bei jungen
Schlaganfallpatient*innen ein Zusammenhang zwischen den MRT-Parametern und den

Beeintrachtigungen festgestellt werden kann.

In dieser Studie zeigt sich, dass bereits in einer jungen Patient*innenkohorte sowohl

Marklager- als auch atrophische Verdnderungen vorhanden sind. Dabei hatten fast 44% der

46



Patient*innen tiefe Marklagerverdnderungen (Grad 1-3), 67% wiesen periventrikuldre
Marklagerverdnderungen (Grad 1-2) auf, mehr als 36% zeigten eine ventrikuldre Atrophie

hoher als Grad 3 und sulkale Atrophien gab es bis Grad 5 (10% Grad 4-5).

Die MRT-Parameter hingen in dieser Studie mit keinen neurologischen Beeintrachtigungen
zur Baseline sowie zum Follow-Up signifikant zusammen. Diese Ergebnisse unterscheiden
sich von anderen Studien, welche die Zusammenhidnge von MRT-Parametern und
neurologischen Beeintrachtigungen untersucht haben. Dabei konnten bei einigen Studien
deutliche Korrelationen zwischen den neurologischen Beeintrdchtigungen mit sowohl den
Marklagerverdnderungen (126-128) als auch der zerebralen Atrophie (129) festgestellt
werden. Diese unterschiedlichen Erkenntnisse konnen zum einem am generell geringen Grad
der Beeintrichtigungen in dieser Kohorte liegen, zum anderen sind die
Marklagerverdnderungen und Atrophien bei dlteren Patient*innen deutlich stdrker

ausgepragt (130, 131).

Zwischen den MRT-Parametern und den neuropsychologischen Untersuchungen zur
Baseline bestehen einige signifikante Zusammenhdnge. Dabei hdngen die tiefen
Marklagerverdnderungen mit den Werten des CTMT-2 und 5 (auch Normwerte) und die
periventrikuldren Marklagerverdnderungen mit den Werten des CTMT-5 signifikant
zusammen. Diese Ergebnisse liberschneiden sich mit den Erkenntnissen anderer Studien
(124, 126, 132), die zeigen, dass die Marklagerverinderungen sowohl mit den
Beeintrachtigungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit als auch den Exekutivfunktionen
zusammenhdngen. Beide kognitive Funktionen werden mit dem CTMT untersucht. Die
ventrikuldren Atrophiegrade korrelieren stark mit den Werten des SDMT sowie dem CTMT-
5 (Roh — und Normwerte). Die sulkalen Atrophiegrade weisen mit allen
neuropsychologischen Untersuchungen bis auf den MOCA starke Zusammenhdnge auf.
Dabei korrelierten auch die Normwerte dieser Tests signifikant mit der sulkalen Atrophie.
In dem Review von Casolla et al. 2019 (133) konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die
zerebrale Atrophie der konsistenteste pradiktive Marker fiir kognitive Beeintrachtigungen
ist. In dem Review wurden Studien untersucht, die die Patient*innen nach einem 12-
monatigen Follow-Up untersucht hatten. In unserer Studie gab es starke Zusammenhinge
zwischen der sulkalen Atrophie und den Werten des SDMT beim drei-Monats Follow-Up.
Es lasst sich vermuten, dass diese Zusammenhéinge auch bei einem 12-monatigen Follow-

Up bestehen wiirden.
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In dieser Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass die sulkale Atrophie einen Risikofaktor
fiir kognitive Beeintrdchtigungen nach einem Schlaganfall darstellt. Es wire fiir zukiinftige
Studien interessant, diese Patient*innen noch einmal nach 12 Monaten oder einem lédngeren
Zeitraum zu untersuchen, um zu ermitteln, ob die sulkale Atrophie auch einen Risikofaktor

fiir 1angerfristige Beeintrdchtigungen darstellt.

Den Zusammenhang zwischen Infarkt-Volumen und den Beeintriachtigungen nach einem
Schlaganfall haben bereits einige Studien untersucht (134-138). Dabei liefern die Studien
teilweise kontriare Ergebnisse. In dieser Diplomarbeit wies das Schlaganfallvolumen zum
Zeitpunkt der Baseline signifikante Zusammenhdnge mit der NIHSS und allen
neuropsychologischen Untersuchungen bis auf den MOCA auf. Dies bestétigt die Annahme,
dass je groBer das Volumen ist, desto schwerwiegender die motorische und kognitive
Beeintrachtigung. Beim Follow-Up konnten keine stirkeren Zusammenhénge (bis auf die
Normwerte des CTMT-5-Tests) zwischen dem Volumen und den klinischen sowie
neuropsychologischen Untersuchungen mehr festgestellt werden. Dies bestétigt die
Ergebnisse der Studien von Hand et al. (135) und Wardlaw et al. (139). Die
unterschiedlichen Studienergebnisse konnen zum einen daran liegen, dass der Messzeitpunkt
des MRTs nicht einheitlich ist. Wenn zu frith gemessen wird, kann es sein, dass das Volumen
noch zunimmt (138). Dies kann zu unterschitzten Volumina fiihren. Zum anderen waren in
der untersuchten jungen Kohorte auch die Patient*innen mit einem groBlen Volumen nur
milde beeintriachtigt. Es konnte daher diskutiert werden, ob das Volumen in Zusammenhang
mit einem hoheren Alter eine groBlere Rolle spielt. Zudem wurden in dieser Studie
ausschlieBlich Patient*innen mit Mediainfarkt untersucht. Das Volumen hat auf andere
Stromgebiete moglicherweise einen groferen Einfluss. Fiir weitere Studien wire es deshalb
interessant zu untersuchen, ob es Unterschiede hinsichtlich des Alters und dem Einfluss des
Volumens auf den Grad der Beeintrdchtigungen gibt. Zudem wire eine Studie mit
standardisierten Messzeitpunkten des MRTs und der neurologischen sowie
neuropsychologischen Untersuchungen sinnvoll, um vergleichbare Ergebnisse zu erzielen.
Eine neuroradiologische Studie wire ebenfalls sinnvoll, um den perfekten Messzeitpunkt

sowie Methode (MRT oder CT) fiir die Berechnung des Volumens zu ermitteln.
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4.5 Vorhersagbarkeit der neurologischen und neuropsychologischen
Beeintrachtigungen

Um den Grad der neurologischen sowie kognitiven Beeintrdchtigungen nach drei Monaten
vorherzusagen, wurden zwei hierarchisch geordnete Regressionsmodelle berechnet. Beide
Modelle bestanden aus drei Stufen. In der Basisstufe wurde der Einfluss von
demographischen Einfliissen (Alter, Geschlecht) untersucht. In der zweiten Stufe wurde der
Einfluss der neurologischen Untersuchungen (NIHSS) und in der dritten Stufe der
kognitiven Parameter (SDMT) analysiert.

Das erste Modell sollte die Vorhersagbarkeit der neurologischen und das zweite der
neuropsychologischen Beeintrichtigungen iiberpriifen. Dabei zeigte sich im ersten Modell,
dass das weibliche Geschlecht auf der Basisebene und auf der zweiten Ebene mafigeblichen
Einfluss auf hohere Werte der NIHSS beim Follow-Up nahm. Diese Erkenntnis
iiberschneidet sich mit anderen Studien, die herausgefunden haben, dass Méanner besser in
den neurologischen Untersuchungen zum Follow-Up abschneiden als Frauen (138, 140,
141). Zudem wurde in der Studie von Rdding et al. (2009) herausgefunden, dass Frauen in
einer jungen Patient*innenkohorte sowohl physisch als auch kognitiv stirker nach einem

Schlaganfallereignis beeintrdchtigt sind als Manner (142).

Auf der dritten Ebene hatten die Werte des SDMT-BL am meisten Einfluss auf die NIHSS-
Werte des Follow-Up. Die Einfliisse von neuropsychologischen Untersuchungen auf die
neurologischen Beeintrichtigungen sind fiir junge Patient*innen noch wenig untersucht
worden. In vielen Studien wurde bisher der Einfluss der Baseline MOCA-Werte auf die
funktionellen Beeintrichtigungen untersucht (143-147). Diese analysierten jedoch
iiberwiegend Daten von élteren Schlaganfallpatient*innen. In der Studie von Su et al. (2015)
konnte ermittelt werden, dass die Verarbeitungsgeschwindigkeit ein sehr wichtiger
Parameter der kognitiven Beeintrachtigungen nach einem Schlaganfallereignis ist (148). Der
SDMT ist im Gegensatz zum MOCA ein sehr guter Test, um die
Verarbeitungsgeschwindigkeit bei Patient*innen zu messen (148, 149). Da der MOCA eher
fiir die Untersuchung von élteren Patient*innen entwickelt wurde und ein wichtiger Test zur
Erkennung von Demenz ist (150), kann davon ausgegangen werden, dass der SDMT ein
besserer pradiktiver Marker fiir neurologische Beeintrachtigungen nach einem Schlagantall
bei jungen Patient*innen ist. Aulerdem wurden in keiner der genannten Studien nur
Patient*innen mit ischdmischen Schlaganfillen bzw. Mediainfarkten untersucht. Weitere

Studien, die gezielt junge Patient*innen nach einem ischdmischen Schlaganfall untersuchen,
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wiren daher wiinschenswert, um die Ergebnisse dieser Studie zu bestétigen. Mit diesem
Modell kann somit gezeigt werden, dass die kognitiven Beeintrdchtigungen einer jungen
Patient*innenkohorte ein aussagekriftigerer Marker fiir den weiteren Genesungsverlauf sind
als die neurologischen Untersuchungen. Diese Erkenntnis bestétigt die Ergebnisse der

Studien von Singhal et al (2013) (69) und Varona et al. (2011) (72).

Das zweite Modell wurde mit dem SDMT-FU als abhéngige Variable gerechnet, da dieser
mit allen in die Berechnungen eingeschlossenen Parametern am stirksten korrelierte. Dabei
konnten das Alter, die NIHSS bei Entlassung und der SDMT-BL als unabhéngige

Pradiktoren ermittelt werden.

Mit diesem Modell kann bestétigt werden, dass in einer jungen Patient*innenkohorte die
neuropsychologischen Untersuchungen bei einem Schlaganfall wichtige Parameter fiir den
spateren Verlauf der Beeintrachtigungen sind. In der Literatur sind dazu viele andere Studien
zu finden, die den Verlauf der kognitiven Beeintrichtigungen nach einem
Schlaganfallereignis untersucht haben (148, 151-155). Dennoch hat keine von diesen
Studien gezielt junge Patient*innen untersucht. Zudem konnte in keiner dieser Studien der
SDMT als pradiktiver Marker fiir die spéteren kognitiven Beeintrdchtigungen ermittelt

werden.

Die NIHSS-Werte der Entlassung nahmen signifikanten Einfluss auf die Werte des SDMT-
FU. Diese Analyse bestitigt dabei die Ergebnisse anderer Studien (135, 139), die
herausgearbeitet haben, dass die NIHSS ein sehr starker Priadiktor fiir die Prognose nach
einem Schlaganfallereignis ist. Die NIHSS bei Entlassung zeigt die klinischen
Beeintrichtigungen nach dem stationdren Aufenthalt. Die Analyse dieser Studie zeigt somit,
dass die Beeintrachtigungen zum Zeitpunkt der Entlassung wegweisend sind fiir den
weiteren Verlauf nach einem Schlaganfall. Fiir zukiinftige Studien wire es daher interessant,

sich mehr auf die Beeintrachtigungen zum Zeitpunkt der Entlassung zu fokussieren.

Das Alter als Priadiktor wurde vor allem in Hinblick auf die funktionellen
Beeintrachtigungen diskutiert (156-158). In einigen Studien wird es jedoch auch als
Pradiktor fiir die kognitiven Beeintrichtigungen nach einem Schlaganfall untersucht (155,
159). Diese bestitigen ebenfalls die Erkenntnisse dieser Diplomarbeit, dass das Alter einen
signifikanten Einfluss auf die kognitiven Entwicklungen nach einem Schlaganfall nimmt.
Dennoch muss daran gedacht werden, dass fiir das Regressionsmodell die Rohwerte des

SDMT verwendet wurden und nicht die alters- und bildungsnormierten Werte. Um den
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Einfluss des Alters auf die kognitiven Beeintrachtigungen nach einem Schlaganfall genauer

zu untersuchen, sollte erwogen werden Modelle mit den normierten Werten aufzustellen.

Die Erkenntnisse beider Modelle zeigen, dass die Ergebnisse der neuropsychologischen
Untersuchungen bei jungen Schlaganfallpatient*innen ein sehr bedeutsamer Marker fiir die
weitere Entwicklung nach einem Schlaganfallereignis sind. Es ist daher sehr wichtig, friih

auf die kognitiven Beeintrachtigungen zu achten und diese gezielt zu trainieren.
4.6 Thalamus-Involvierung

Bei 32 der Patient*innen mit einem Mediainfarkt wurde eine Involvierung des Thalamus
festgestellt. Ein Infarkt des Thalamus entsteht in der Regel durch einen Verschluss der A.
cerebri posterior (post.) bzw. durch den Verschluss eines Astes der A. cerebri post., da der
Thalamus hauptsidchlich von der A. cerebri post.versorgt wird (56). In diesem
Patient*innenkollektiv befinden sich aber ausschlieBlich Patient*innen mit einem
Mediainfarkt. Deswegen wurde als erstes der Frage nachgegangen, warum bei 32
Patient*innen zusétzlich eine Involvierung des Thalamus diagnostiziert wurde. Es ergibt
sich, dass 4 Patient*innen zusétzlich einen Infarkt der A. cerebri post. hatten. Des Weiteren
lieBen sich bei weiteren 6 Patient*innen mikroangiopathische Verdnderungen feststellen.
Dies konnte ein Hinweis auf lakundre Infarkte sein, die hdufig durch eine Okklusion der
Ateriae centrales anterior (Aa. lenticulostriatae) entstehen, die teilweise aus der A. cerebri
meida abgehen (160). Zudem konnte man auf den MRT-Bildern von 7 Patient*innen alte
lakundre Infarkte entdecken. Die Aa. lenticulostriatae versorgen ndmlich neben den
Basalganglien, dem Nucleus lentiformis, dem Nucleus caudatus, dem medialen Teil der
Capsula interna auch kleine Teile des Thalamus (54, 55, 161). Bei weiteren 10 Patient*innen
wurden positive Pyramidenbahnzeichen (Babinski-Reflex) festgestellt. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass neben dem Thalamus auch die Capsula Interna betroffen ist, die
ebenfalls von den Aa. lenticulostriatae versorgt wird. Durch die Capsula interna verlduft die
Pyramidenbahn (162, 163). Laut einigen Studien (161, 164, 165) gehen Infarkte der Aa.
leticulostriatae mit kardial embolischen Ereignissen einher. Dies spiegelt sich ebenfalls mit

8 Infarkten kardioembolischer Genese in der Stichprobe wider.

4.6.1 Neurologische Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit
Thalamus-Involvierung

Es gibt soweit ersichtlich keine Studien, die eine zusdtzliche Thalamusbeteiligung bei jungen

Patient*innen mit Mediainfarkt untersuchen. Zudem gibt es nur sehr wenige Studien, die
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sich mit den klinischen Beeintrachtigungen von Thalamusinfarkten bei jungen Patient*innen
auseinandergesetzt haben. In einer Studie von Liang et al. (166) wurden die klinischen
Beeintrachtigungen bei Thalamusinfarkten von Patient*innen im Alter von 18-65 Jahren

untersucht.

In dieser Diplomarbeit wurden neurologische und neuropsychologischen
Beeintrachtigungen bei Patient*innen mit Mediainfarkt und zusétzlicher Thalamus-
Involvierung explorativ untersucht und mit denen ohne Involvierung verglichen. Innerhalb
der TI-Gruppe waren die neurologischen Beeintrdchtigungen zum Zeitpunkt der Aufnahme
deutlich schlechter als in der NTI-Gruppe. Der Median des NIHSS lag bei 6,5 mit einem
IQR-Wert von 11 wihrend die Werte der NTI-Gruppe (NIHSS-Aufnahme: Median = 3)
deutlich niedriger waren. Daraus liel sich zunichst schlieBen, dass die zusitzliche
Involvierung des Thalamus mit einem héheren Grad an neurologischen Beeintrachtigungen
verbunden ist. Allerdings sollten bei der Interpretation dieser Ergebnisse die
unterschiedlichen Gruppengroflen beriicksichtigt werden (32 Patientinnen in der Thalamus-
Involvierung-Gruppe und 66 in der Nicht-Thalamus-Involvierung-Gruppe). AuBlerdem
versorgen die perforierenden Aste der A. cerebri media das anteriore Thalamus-Gebiet (54,
55), dessen Beeintriachtigungen mit Hemiparesen, Gedéchtnisstorungen und emotionaler
Instabilitidt einhergehen (63). Da die NIHSS viele Unterpunkte zur Motorik und zum
Gedéchtnis beinhaltet (86), ist es nachvollziehbar, dass Patient*innen mit Hemiparesen
und/oder Gedachtnisstorungen hohere NIHSS-Werte aufweisen. In der Studie von Liang et
al. lag der durchschnittliche NIHSS-Wert mit 5,92 ebenfalls unter den Ergebnissen dieser
Diplomarbeit. Einer der Griinde fiir die unterschiedlichen Werte der NIHSS-BL konnte sein,
dass die Kohorte dieser Studie aus Patient*innen mit Mediainfarkten bestand und keine
isolierten Thalamusinfarkte untersucht wurden. AuBBerdem bestand die Studie von Liu et al.
aus ausschlieBlich chinesischen Patient*innen. Es ist denkbar, dass ethnische Unterschiede
in Bezug auf neurologische Beeintriachtigungen eine Rolle spielen konnten (21). Die NIHSS-
Werte der Entlassung unterschieden sich zwischen TI und NTI mit p= 0,037 und Z = -2,085
immer noch signifikant voneinander. Zum Zeitpunkt der Entlassung konnte also ebenfalls
davon ausgegangen werden, dass eine zusétzliche Involvierung des Thalamus ein
signifikantes Risiko fiir langer bestehende neurologische Beeintridchtigungen darstellt und
eine sorgfiltige Uberwachung und Behandlung erfordert. Der Median der mRS-Werte
betrug zum Zeitpunkt der Entlassung sowohl fiir die TI als auch fiir die NTI- Gruppe 1.
Dabei wiesen 56% in der TI einen Wert zwischen 0 und 1 auf und in der NTI bereits 63%.
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Beim Follow-Up nach drei Monaten konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der
TI und der NTI-Gruppe mehr festgestellt werden. Die mittleren NIHSS-Werte lagen zum
Zeitpunkt des Follow-Up in beiden Gruppen unter 1 (Thalamus: 0,88; Nicht-Thalamus: 0,6).
Dies zeigt einen dhnlich guten Genesungsverlauf in beiden Gruppen. Zudem kann davon
ausgegangen werden, dass es denjenigen Patient*innen, die nicht mehr zum Follow-Up
erschienen sind (22 Patient*innen), wahrscheinlich noch besser ergangen ist und sie deshalb

weitere Untersuchungen abgelehnt haben.

Anhand der Analysen der neurologischen Beeintrachtigungen (NIHSS und mRS) kann
festgestellt werden, dass Patient*innen mit einer zusétzlichen Involvierung des Thalamus,
nach drei Monaten keine schwerwiegenderen Beeintrachtigungen als Patient*innen ohne

eine Involvierung des Thalamus zu erwarten haben.

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchungen zeigten weder bei den Baseline-
noch bei den Follow-Up-Untersuchungen signifikante Unterschiede zwischen der TI - und
der NTI-Gruppe. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlieBen, dass eine zusitzliche
Involvierung des Thalamus nicht zu hoéheren kognitiven Beeintrichtigungen bei
Patient*innen mit Mediainfarkt fiihrt. Dabei ist zu beachten, dass die Gesamtstichprobe aus
Patient*innen mit Mediainfarkt bestand, die alle eine &hnliche Ausprigung der
Beeintrachtigungsgrade aufwiesen. Deshalb wire es fiir zukiinftige Studien von Interesse,
Patient*innen mit einem isolierten Thalamusinfarkt als Vergleichsgruppe heranzuziehen.
Auch wire es spannend die Unterschiede zwischen beiden Gruppen iiber einen ldngeren

Zeitraum hinweg zu betrachten.

4.7 Limitationen

Bei der Analyse der Ergebnisse fielen mehrere Limitationen auf:

Erstens lag der Altersdurchschnitt bei 45, weshalb es daher schwierig war, Vorhersagen fiir

jiingere Patient*innen zu treffen.

Zweitens konnten die Patient*innen mit einer sehr stark ausgeprigten
Schlaganfallssymptomatik nicht ihre Einwilligung fiir die Studie geben und waren ebenfalls
zu beeintrichtigt, um an den neuropsychologischen Testungen der Baseline-Untersuchungen
teilzunehmen. Daher wurden diese Patient*innen nicht eingeschlossen und ihre Daten

konnten nicht in die Analysen inkludiert werden.
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Als drittes konnte nicht sichergestellt werden, dass die Behandlungsverfahren nach dem
stationdren Aufenthalt standardisiert erfolgten. Die meisten Patient*innen wurden in einer
Reha-Klinik oder von ihrem/ihrer Hausarzt/drztin weiterbehandelt, weshalb die Therapie
daher nicht einheitlich erfolgt. Dies kdnnte zu einer Varianz in den Werten der Follow-Up-

Untersuchungen gefiihrt haben.

Viertens erschienen nur 76 von 98 Patient*innen zu den Follow-Up-Untersuchungen.
Mogliche Griinde dafiir waren entweder zu starke oder gar keine Beeintridchtigungen nach
dem stationdren Aufenthalt. Zudem spielte fiir einige Patient*innen die weite Anfahrt nach

Graz eine grof3e Rolle.

Als fiinftes fiel auf, dass Thalamusinfarkte in der Regel durch GefdB3verschliisse in den
Stromgebieten der A. cerebri post. entstehen. In dieser Arbeit wurden allerdings nur
Patient*innen mit Mediainfarkt eingeschlossen. Zusitzliche Thalamus-Involvierungen sind
bei Patient*innen aufgetreten, die entweder einen zusitzlichen Infarkt der A. cerebri post.
hatten oder die kleinen perforierenden Aste der A. cerebri media waren von dem Infarkt
betroffen. Es war also schwieriger Unterschiede zwischen TI und NTT festzustellen, da die
Symptome innerhalb der TI-Gruppe aufgrund der unterschiedlich betroffenen Gefal3gebiete

sehr divergierten.

Als sechstes muss bei der Betrachtung der Ergebnisse daran gedacht werden, dass die Anzahl
an Patient*innen mit Thalamus-Involvierung sich in einem Verhéltnis von 1:2 von den

Patient*innen ohne Thalamus-Involvierung unterscheidet.
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5 Konklusion

Zusammenfassend konnte in dieser Diplomarbeit festgestellt werden, dass sich der Grad der
Beeintrachtigung bei jungen Patient*innen nach einem ischamischen Mediainfarkt sowohl
neurologisch als auch neuropsychologisch innerhalb von drei Monaten signifikant
verbesserte. Dennoch zeigten die Patient*innen dieser Kohorte im Vergleich zu gesunden
Probanden anderer Studien auch beim drei-Monats Follow-Up weiterhin Defizite in
neuropsychologischen Tests. Vor diesem Hintergrund wére es wiinschenswert, ein

besonderes Augenmerk auf ein friihzeitiges Training der kognitiven Fiahigkeiten zu legen.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein hoherer Grad vorbestehender Atrophie und
vorbestehender Marklagerverdnderung sowie ein groBeres Schlaganfallvolumen mit
schwerwiegenderen neuropsychologischen Defiziten zum Zeitpunkt der Baseline
einhergingen. Allerdings konnte diese signifikante Korrelation beim Follow-Up nach drei
Monaten nicht mehr bestétigt werden. Aus diesen Ergebnissen ldsst sich schlieBen, dass in
dieser Kohorte junger Patient*innen die zerebrale Atrophie und die
Marklagerverdnderungen nicht stark genug ausgeprdgt sind, um einen malgeblichen
Einfluss auf die kognitiven Fdhigkeiten zu haben. Jedoch koénnen bereits geringgradige
zerebrale Verdnderungen (Atrophie, Marklagerverdnderung) zu einem vulnerablen
Zeitpunkt wie einem Schlaganfallereignis die kognitiven Fihigkeiten deutlich
beeintrachtigen. In Bezug auf das Schlaganfallvolumen zeigte sich in dieser Kohorte, dass
ein groBeres Volumen zum Zeitpunkt der Entlassung mit stirker ausgepragten
neurologischen Beeintrachtigungen einherging. Diese bildeten sich jedoch nach drei
Monaten zuriick. Somit kann nicht davon ausgegangen werden, dass ein grofes

Schlaganfallvolumen fiir spatere neurologische Beeintrachtigungen verantwortlich ist.

Durch die Anwendung eines hierarchischen Regressionsmodells konnte festgestellt werden,
dass sowohl das Geschlecht als auch der SDMT-BL als Pradiktoren fiir die neurologischen
Beeintrachtigungen (NIHSS-FU) beim Follow-Up fungieren. Es zeigte sich, dass das
weibliche Geschlecht mit einem hoheren Grad an neurologischen Beeintrdchtigungen
assoziiert ist. Basierend auf diesen Ergebnissen konnte dariiber nachgedacht werden, die

Therapie eines Mediainfarkts bei jungen Patient*innen geschlechtsbezogen anzupassen.

In einem zweiten Regressionsmodell wurden das Alter, die NIHSS-Entlassung sowie der

SDMT-BL als Préadiktoren fiir die kognitiven Beeintrachtigungen (SDMT-FU) beim Follow-
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Up ermittelt. Aus diesen Ergebnissen ergibt sich, dass das kognitive Training ans Alter der
Patient*innen angepasst werden sollte. Zudem sollte ein besonderes Augenmerk auf die
Patient*innen, die bei der Entlassung neurologisch stirker beeintrdchtigt sind, geworfen
werden, um deren kognitives Outcome nach drei Monaten zu verbessern. Ein friihes Training
der kognitiven Féhigkeiten (Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, motorische
Geschwindigkeit und visuelle Auffassung) konnte sowohl die kognitiven als auch die

neurologischen Beeintrdchtigungen nach drei Monaten positiv beeinflussen.

Bei Patientinnen, bei denen zusétzlich der Thalamus involviert war, traten zum Zeitpunkt
der Baseline hohergradig ausgepridgte neurologische Beeintrdchtigungen auf. Nach drei
Monaten konnten keine Unterschiede mehr zwischen Patient*innen mit und ohne
Involvierung des Thalamus hinsichtlich des Grades der Beeintriachtigungen (kognitiv und
neurologisch) festgestellt werden. Somit ldsst sich schlussfolgern, dass eine zusétzliche
Involvierung des Thalamus nicht mit einem schlechteren Outcome nach drei Monaten

assoziiert ist.

5.1 Ausblick

Insgesamt zeigt die Untersuchung der neurologischen sowie neuropsychologischen
Beeintrachtigungen bei jungen Schlaganfallpatient*innen eine hohe Relevanz. Schlaganfille
wirken sich ndmlich nicht nur auf den Arbeitsalltag aus, sondern auch auf die sozialen
Kontakte und sind oft mit Depressionen assoziiert. Fiir junge Patient*innen ist daher eine
moglichst schnelle Wiederherstellung des vorherigen Zustandes essenziell. Weitere Studien,
die gezielt junge Patient*innen untersuchen, wiren daher sehr wichtig. Da in diesem
Datensatz isoliert Mediainfarkte untersucht wurden, wiren andere Studien zu anderen
Stromgebieten im Vergleich sicher auch interessant. Um die Beeintrdchtigungen bei einer
Thalamus-Involvierung besser zu untersuchen, wire eine Studie mit isolierten

Thalamusinfarkten zuséatzlich sinnvoll.

In Bezug auf das Schlaganfallvolumen wére es fiir zukiinftige Studien ratsam einen
einheitlichen Messzeitpunkt festzulegen oder einen Faktor zu entwickeln, der eine mogliche

Ausdehnung des Schlaganfallvolumens innerhalb der ersten Stunden miteinberechnet.

Auflerdem wire es auch wichtig zu untersuchen, ab welchem Zeitpunkt die kognitiven

Féhigkeiten sich nicht mehr von denjenigen, einer gesunden Kontrollgruppe unterscheiden.
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Eine Langzeitstudie mit einer gesunden Kontrollgruppe wire daher eine Moglichkeit, um

prizisere Aussagen zu treffen.

Es wire zukiinftig auflerdem ratsam mit einer sehr grolen Datenmenge ein lernendes
Maschinennetzwerk mit den MRT-Bildern und den Baseline-Untersuchungen aufzubauen,
um so bessere Vorhersagen fiir den weiteren Verlauf der neurologischen und kognitiven
Entwicklung zu treffen. Auflerdem wéaren MRT-Bilder zum Zeitpunkt des Follow-Up auch
sinnvoll, um zu sehen, ob die Infarktareale sich unterschiedlich schnell regenerieren und ob
dies mit den Entwicklungen der kognitiven und motorischen Fihigkeiten zusammenhidngen

konnte.

Da in dieser Diplomarbeit ermittelt wurde, dass die neuropsychologischen Untersuchungen
der Baseline die sichersten Marker fiir weitere Beeintrdchtigungen sind, wére es zukiinftig
interessant zu untersuchen, ob ein frithes Training der kognitiven Féhigkeiten, das

Outcome signifikant verbessert.
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