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Zusammenfassung

Einleitung: Das Risiko einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden ist bei PatientInnen mit
einer begleitenden malignen Tumorerkrankung erhoht. Pathogenetisch werden Malignom-
bedingte prokoagulatorische Phdnomene diskutiert, wobei die Krebsaktivitét eine Rolle in der
Schlaganfallentstehung einzunehmen scheint. In dieser Arbeit sollen daher klinische,
bildgebende und prognostische Aspekte bei Patientlnnen mit akutem ischdmischem
Hirninfarkt und bekannter Krebserkrankung unterschiedlicher Aktivitdt (aktiv versus nicht

aktiv) untersucht werden.

Methoden: Alle Schlaganfallpatientlnnen mit verfiigbarer zerebraler Bildgebung (n=4918),
die zwischen 2008 und 2014 an der Universititsklinik fiir Neurologie Graz behandelt wurden,
wurden retrospektiv auf das zusitzliche Vorhandensein einer malignen Krebserkrankung
untersucht (n=300; 6,1%). Patientlnnen mit einem an Tumormasse zunehmenden Malignom,
Metastasen oder laufender Chemo-/Strahlentherapie wurden in die Gruppe ,,Malignom aktiv*
eingeteilt (n=73). Patientlnnen, die diese Kriterien nicht erfiillten, wurden als Gruppe
“Malignom nicht aktiv” klassifiziert (n=227). Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich
demographischer, klinischer und bildgebender Variablen verglichen. Als statistisch

signifikant wurde p<0,05 definiert.

Resultate: Patientlnnen der Gruppe ,Malignom aktiv waren zum Zeitpunkt des
Schlaganfalls signifikant jiinger als Patientlnnen der Gruppe ‘“Malignom nicht aktiv”
(70,3+10,6 versus 74,9+9,9 Jahre; p<0,001). Typische Schlaganfallrisikofaktoren traten bei
PatientInnen mit aktiver Krebserkrankung signifikant seltener auf. Diese PatientInnen wiesen
auch hohere NIHSS-Werte bei Aufnahme (Median, 5 versus 3, p=0,01), hsCRP-Level
(28,9+32,5 versus 11,6+£27,9; p<0,001), haufiger kryptogene Infarkte (50,7 versus 32,5%;
p=0,007) und multiple Lésionen in unterschiedlichen GeféaBterritorien (26,0 versus 5,2%;
p<0,001) in der zerebralen Bildgebung auf. Die Spitalsmortalitdt (mittlere Aufenthaltsdauer: 9
Tage) war bei Patientlnnen mit aktivem Malignom deutlich erhéht (21,9 versus 6,1%;

p<0,001).

Diskussion: Aktiver Krebs beeinflusst zahlreiche Charakteristika ischdmischer zerebraler
Infarkte, was die Bedeutung der aktiven Malignomerkrankung in der Schlaganfallentstehung
untermauert. Die hohe Krankenhaussterblichkeit von Patientlnnen mit ischdmischem
Hirninfarkt und zugrunde liegender aktiver Krebserkrankung sollte bei Aussagen iiber die

kurzfristige Schlaganfallprognose beriicksichtigt werden.

i1



Abstract

Background: Stroke risk is increased in cancer patients and cancer activity seems to play a
central role in the development of stroke. Procoagulatory effects have been discussed as a
cause of malignancy-related stroke especially with active carcinoma. In this work we
therefore aimed at examing clinical, neuroimaging and prognostic aspects of ischemic stroke

(IS) patients with active cancer compared to those with non-active concomitant cancer.

Methods: All IS patients that were admitted to the neurologic department of our primary and
tertiary care university hospital between 2008 and 2014 were identified (n=4918) and their
medical records were reviewed for an additional diagnosis of cancer. Cancer patients were
divided in “active cancer” (expanding malignant tumor, metastasis, ongoing chemo- or
radiotherapy, n=73) and “non-active cancer” (n=227) groups. The level of significance was

set at p<0.05.

Results: IS Patients with active cancer were significantly younger (70.3£10.6 vs. 74.9£9.9
years; p<0.001), had a more severe stroke (NIHSS: median 5 versus 3; p=0.01), more
frequently cryptogenic strokes (50.7 vs. 32.5%; p=0.007) and more often infarcts in multiple
vascular territories of the brain (26 vs. 5.2%; p<0.001) compared to IS patients with non-
active cancer. In-hospital mortality (median stay of 9 days) was also significantly increased in

active cancer patients (21.9 vs. 6.1%; p<0.001).

Conclusions: Active cancer affects various characteristics of IS supporting the role of active
malignancies in the development of stroke. The high rate of in-hospital deaths among IS
patients with concomitant active cancer deserves consideration when defining their short-term

prognosis.
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1. Einleitung

Der ischdamische Schlaganfall, der von hoher Morbiditit und Mortalitét gekennzeichnet ist,

[1]

stellt ein herausforderndes Ereignis im klinischen Alltag dar.®! Er ist gemeinsam mit

dem hidmorrhagischen Schlaganfall und der zerebralen Venenthrombose den

zerebrovaskuliren Erkrankungen zuzuordnen."!

In bis ins Ende des 19. Jahrhunderts verfolgbaren wissenschaftlichen Arbeiten wurde eine

Assoziation zwischen dem Auftreten von Krebserkrankungen auf der einen und

[3-6

zerebrovaskuliren Ereignissen auf der anderen Seite beschrieben.”® So leiden zwischen

fiinf und 15 Prozent aller Schlaganfallpatientlnnen zum Infarktzeitpunkt an einer

bésartigen Tumorerkrankung.!'1-7)

Typische Risikofaktoren wie Nikotinabusus oder
Diabetes Mellitus, die &tiologisch und pathophysiologisch sowohl das Auftreten von
zerebralen Infarkten als auch von malignen Tumorerkrankungen beeinflussen, wurden fiir
die Verbindung beider Prozesse verantwortlich gemacht.!*®1  Das erhohte
Schlaganfallrisiko von KrebspatientInnen konnte damit jedoch nicht erklirt werden.!'!1/"!
Deswegen wurden Malignom-bedingte Einfliisse auf die Entstehung ischidmischer
Hirninfarkte angenommen. So beschrieben Studien sowohl direkt durch den Krebs
bedingte Gerinnungsverdnderungen, Tumorembolien und Infektionen, als auch sekundér
im  Rahmen  der  Tumortherapie  auftretende  Effekte  als  potentielle

11[31[9]

Schlaganfallursachen.! Eine Héufung von unklaren Schlaganfalldtiologien bei

MalignompatientInnen unterstiitzt diese Annahmen.™

Bisherige Studien konzentrierten sich vor allem auf einen Vergleich von
Schlaganfallkohorten mit und ohne bdsartige Tumorerkrankung. Im Fokus stand die
Gegeniiberstellung von vaskulédren Risikofaktoren, Schlaganfalldtiologien,

[10-16] S5 Kkonnten insbesondere bei

Laborparametern und zerebralen Infarktmustern.
Infarktpatientlnnen mit einer aktiven Krebserkrankung Malignom-assoziierte
prokoagulatorische Phidnomene als mogliche Schlaganfallursache identifiziert werden. Das
Infarktmuster zeigte in der zerebralen Bildgebung hédufig multiple Lésionen in
unterschiedlichen vaskuldren Territorien und unterstiitzte die Theorie einer embolischen

B4 Dennoch bleibt es schwierig zu entscheiden, ob

Infarktgenese bei KrebspatientInnen.
die Verbindung von Schlaganfall und Krebs itiologisch begriindbar, oder doch nur ein

Zufallsbefund ist.
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1.1. Ziele der Studie

Die beschriecbene Thematik sollte in dieser Arbeit durch Unterscheidung der
Infarktpatientlnnen anhand der Aktivitit des zugrunde liegenden Malignoms erdrtert

werden.

Bisher wurde einzig in einer koreanischen Kohorte nach Differenzen in der Charakteristik
ischdmischer Schlaganfille zwischen Patientlnnen mit begleitender aktiver und nicht
aktiver Krebserkrankung gesucht. Diese Studie fokussierte sich auf Atiologie und Muster
der zerebralen Lésionen und konnte aktive Malignome mit multiplen Hirninfarkten
unklarer Genese assoziieren.”™ Unsere Arbeit sollte diese Zusammenhiinge in einer
zentraleuropdischen Bevolkerung ergriinden und helfen konventionelle von Krebs-

assoziierten Schlaganfalldtiologien bei MalignompatientInnen zu unterscheiden.

Des Weiteren ist bisher unklar, ob Krebs induzierte Mechanismen den klinischen Verlauf
und die Mortalitidt von SchlaganfallpatientInnen beinflussen. Es wurde vermutet, dass der
reduzierte Allgemeinzustand von Malignompatientlnnen eine schlechtere Infarktprognose
zur Folge haben konnte.”! Bisherige Studien fiihrten diesbeziiglich zu keinen eindeutigen

[

Ergebnissen.!' ' Daher wollten wir in dieser Arbeit auch dem prognostischen Aspekt von

SchlaganfallpatientInnen mit aktiver und nicht aktiver Krebserkrankung nachgehen.
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2. Grundwissen

2.1. Der ischdmische Schlaganfall

2.1.1. Definition

Als Schlaganfall werden plotzlich auftretende zerebrale Ereignisse bezeichnet, die sowohl
durch eine Minderversorgung des Gehirns mit Sauerstoff (ischdmisch), als auch durch
zerebrale Blutungen ausgelost werden konnen. Der Name entstand aufgrund des raschen

U708 Diese koénnen sich mannigfaltig duBern, wobei

Beginns neurologischer Symptome.
am hiufigsten halbseitige Einschrankungen von Kraft oder Sensibilitét sowie Sprach- oder

Sehstorungen beschrieben werden.

Beinahe fiinf von sechs Schlaganfille entstehen aufgrund von Durchblutungsstdrungen in
einem zerebralen GefaBgebiet und werden dementsprechend als ischdmischer Schlaganfall

bezeichnet.!'®!

2.1.2. Epidemiologie

Zerebrovaskuldre Todesursachen waren in Osterreich im Jahr 2012 fiir 5246 Todesfille
verantwortlich. Sie lagen damit in jenem Jahr hinter kardialen Erkrankungen und
bosartigen Neubildungen auf Platz drei der hiufigsten Todesursachen. Davon betrafen 62
Prozent (3252 Fille) Frauen und 38 Prozent (1994 Fille) Manner.!"”! Fiir 85 Prozent der
zerebrovaskuldren Todesursachen kann der ischdmische Hirninfarkt als Ursache gelten. In
der Steiermark wurden 2012 890 Todesfille aufgrund von zerebrovaskuldren Ursachen

gemeldet.!"”!

Die Anzahl neu erkrankter Personen pro Jahr (Inzidenz) wird fiir Europa mit 210 bis 240
pro 100.000 Einwohner angegeben. Hochgerechnet auf Osterreich wiirde dies 21.000
ischdmische Schlaganfille pro Jahr bedeuten.!'™ Selbiges korreliert auch mit den Angaben

aus dem Positionspapier der Osterreichischen Schlaganfall-Gesellschaft aus dem Jahr

2014.2%

Ischdamische Hirninfarkte gehoren zu den wichtigsten Usachen fiir das Auftreten von
schweren Behinderungen bei Erwachsenen und sind héufig auch mit Folgeerkrankungen

wie Demenz, Epilepsie oder Depression vergesellschaftet. Der Hirninfarkt ist vorwiegend
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eine Erkrankung von élteren Personen, was die Tatsache verdeutlicht, dass sich nach dem
55. Lebensjahr die Inzidenz alle zehn Jahre verdoppelt. Weniger als 15 Prozent der
Patientlnnen sind zum Zeitpunkt des Ereignisses unter 55 Jahre alt.l'"™ Jede/r fiinfte

PatientIn mit ischdmischem Schlaganfall in Osterreich erleidet einen Rezidivinfarkt.

Studien aus GroBbritannien, Spanien, der Schweiz und Schweden weisen auf Anderungen
von Demographie und Lebensstil iiber die Zeit hin. Je nach Nation verstirkte sich
einerseits im Laufe der vergangenen Jahrzehnte das Auftreten von Risikofaktoren wie
Diabetes Mellitus oder Fettleibigkeit. Andererseits zeigten diese Arbeiten im selben

. . . . 21-24
Zeitraum Verbesserungen im Bereich der medizinischen Betreuung.*' 2

Daten des Osterreichischen Schlaganfallregisters aus dem Zeitraum 2003 bis 2011
beschrieben im Verlauf der Jahre Verinderungen hinsichtlich Atiologie, Risikofaktoren
und Ausprigungen der Hirninfarkte. So nahmen im Vergleich zu den zuvor beschriebenen
Studien auch bei Osterreichischen Patientlnnen die Hypercholesterinimie als
zerebrovaskuldrer Risikofaktor sowie kardioembolisch bedingte Schlaganfille zu. Die
PatientInnen wiesen ebenso, womdglich mit dem gestiegenen Durchschnittsalter assoziiert,
verstirkt korperliche Behinderungen und Komorbidititen vor dem Auftreten des
Schlaganfalls auf. Auffillig war die gegen den europdischen Trend stagnierende

(21231 Sowohl das SchlaganfallausmaB, als auch die Mortalitit

Vorbelastung mit Nikotin.
sanken an den Osterreichischen Stroke-Units im Verlauf der beschriebenen Jahre.”! Dies
ist kohdrent mit anderen in Europa und weltweit zu dieser Fragestellung durchgefiihrten

26][27

Studien.! I Die Erklirung fiir die verminderte Mortalitéit erscheint in erster Linie durch

verbesserte Diagnostik, Therapie und Neurorehabilitation begriindet.*”!

2.1.3. Atiologie und Subtypen des ischamischen zerebralen Infarkts

Dem ischdmischem Schlaganfall liegt meist eine multifaktorielle Genese zugrunde, die in
der Folge zu GefiBverinderungen und Thrombusbildung fithrt.! 2% Hzufig ist er durch
eine Atherosklerose der grofen Hirn zufiihrenden GefdBle erkldrbar. Ebenso kann ein
kardioembolisches Ereignis sein Auftreten begriinden. Darunter ist die nicht valvulér
entstandene Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) die hiufigste kardiale
Schlaganfalldtiologie. Weitere Herz-assoziierte Ursachen sind der akute Myokardinfarkt,
Kardiomyopathien und die Herzklappen betreffende Erkrankungen. Vor allem kiinstlich

ersetzte Herzklappen stellen ein hohes Risiko fiir ein kardioembolisches Ereignis dar. Ein
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persistierendes Foramen ovale (PFO) oder ein atriales Septumaneurysma (ASA) zeichnen
hingegen nur in sehr seltenen Fillen fiir das Auftreten ischdmischer Hirninfarkte

verantwortlich.

AulBlerdem relevant in der Entstehung des ischdmischen Schlaganfalls ist die zerebrale
KleingefaBBerkrankung. Diese kann kleine, subkortikale Ldsionen hervorrufen. Weitere
seltene Ursachen sind einerseits das Auftreten von Arteriendissektionen, Plaques im
Aortenbogen,  nicht-atherosklerotischen =~ Vaskulopathien = oder  h@matologischen

[28130] Andererseits konnen Schlaganfille genetisch determiniert sein, wie

Veranderungen.
das CADASIL (Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy)-Syndrom zeigt.*”’ Studien beschreiben ebenso Situationen der
Hyperkoagulabilitit, wie sie im Rahmen von Infektionen, angeborenen oder sekundir
erworbenen Gerinnungsstdorungen und Malignomen vorkommen konnen, als potentiell

BIPIBUBT Somit lassen sich ungefihr zwei

seltene Atiologie des ischimischen Hirninfarkts.
Drittel aller Schlaganfille aufgrund weiterfiihrender Diagnostik bestimmbaren Ursachen
zuordnen.!"1?®! Kann keine klare Infarktitiologie gefunden werden, wird der Schlaganfall

als unbekannt oder kryptogen klassifiziert.**!**!

Um die Subtypen von Hirninfarkten einteilen zu konnen, ist die Verwendung
verschiedener Klassifikationen moglich. Dazu gehoren die ,,Stroke Data Bank*, die
»Lausanne Stroke Registry*, die ,,TOAST* (Classification of subtype of acute ischemic
stroke)- sowie die ,,GENIC“-Klassiﬁkation.[35] Weitere neuere Klassifikationen stellen das
CCS (Causative classification system) und der A-S-C-O (Atherosclerosis-small vessel
disease-cardiac source-other cause)—Score dar.® Die ,TOAST“-Klassifikation eignet sich
im Speziellen fiir die &dtiologische Subtypisierung des ischdmischen Schlaganfalls. In

Tabelle 1 sind die Kriterien zur Bestimmung der Subtypen aufgelistet.!*”!
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Infarktitiologie Definition Ein (+)- oder

Ausschlusskriterium (-)

Atherosklerose groer  Atherosklerotisch bedingte - Zeichen der zerebralen
Gefille intra- oder extrakranielle KleingefaBerkrankung
GefaBverengung >50 Prozent - Kardiale Ursache

oder Gefallverschluss

Kardioembolische GefaBverschliisse aufgrund - Zeichen der zerebralen
Genese eines kardialen Embolus GroB- oder
KleingefaBerkrankung
KleingefaBerkrankung  Ischédmische zerebrale Lésion - Kardiale Ursache
<1,5 cm im Durchmesser - Stenosen der extra- oder
subkortikal hemisphéarisch oder intrakraniellen Gefalle
im Hirnstamm >50 Prozent
Andere ermittelte Gesicherte seltene Ursachen fiir — Zeichen der zerebralen
Atiologie einen ischdmischen Hirninfarkt GroB3- oder
(siche 2.1.3.) KleingefaBerkrankung
— Kardiale Ursache
Kryptogene Genese Keine sichere Zuordnung des + Zwei oder mehr mogliche
ischdmischen Hirninfarkts Ursachen fiir einen

1schamischen Hirninfarkt

Tabelle 1: Subtypen des ischiimischen zerebralen Infarkts und deren Definition™"

2.1.4. Pathophysiologie

Je nach Infarktéitiologie kdnnen unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen in der
Entstehung ischdmischer Schlaganfille unterschieden werden. Im Rahmen der
Atherosklerose grofer Gefale wichst der Plaque an der GefiBwand solange an, bis es
zuerst zu einer Stenose und dann zu einem Verschluss des entsprechenden Gefédfles kommt.
Andererseits konnen sich Teile der Plaques ablosen und an einer Stelle weiter distal im
GefaBverlauf eine Embolie verursachen. Letzteres ist teilweise kaum von einer
kardioembolischen Genese zu unterscheiden. Diese wiederum liegt in der Bildung von
Thromben im Rahmen von kardialen Grunderkrankungen wie der VHFA oder
Herzklappenverdanderungen begriindet. Es wir auch diskutiert, dass in Einzelfillen im
Rahmen eines PFO ein losgeldster Thrombus von peripheren Venen iiber einen Rechts-

Links-Shunt in die arterielle Zirkulation wandern kann.!'7/37]
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Die zerebrale KleingefdBerkrankung hingegen betrifft hauptséchlich kleine, tief liegende
GefiBe, die im subkortikal hemisphiriellen- oder Hirnstammbereich liegen.!'7 3
Aufgrund fehlender Kollateralisierung dieser Gebiete kommt es bei GefdBBobstruktion

unterschiedlicher Genese zu einer Lésion in dem nachfolgenden Areal.!'”!

2.1.5. Neurologische Ausfallssymptomatik und deren Klassifikation

Der plotzliche Ausfall verschiedener Hirnfunktionen kann am besten iiber die zerebrale
Blutzufuhr erklirt werden. Je nachdem, welches Gefall verengt oder génzlich verschlossen
ist, kommt es im Endstromgebiet desselben durch Zellschddigung/-untergang zum Ausfall

der dort gesteuerten Hirnfunktion.!'”

Obwohl die Symptomatik prinzipiell vielgestaltig ist, gibt es klinische Prasentationen, die
hiufig bei Vorhandensein eines ischdmischen Schlaganfalls auftreten: Knapp jede/r dritte
PatientIn zeigt halbseitige Einschrinkungen von Kraft oder Sensibilitidt und beinahe ein
Viertel aller Patientnnen weist eine Seh- oder Sprachstdrung auf.'™ Wihrend bei
Verschluss oder hochgradigen Stenosen der Arteria carotis interna kein eindeutiger
Symptomkomplex  auftritt, konnen  Obstruktionen anderer Gefdle typische
Befundkonstellationen aufwerfen. Ist die Arteria cerebri media betroffen und das versorgte
Areal nicht durch ausreichende Kollateralisierung geschiitzt, so entsteht meist ein Ausfall
von Motorik und Sensibilitit der Halbseite kontralateral zum Lisionsort.'”P% Bei
Storungen im vertebrobasildren Stromgebiet finden sich hdufig Sehstérungen im Sinne von
Doppelbildern oder Gesichtsfeldausfillen. Des Weiteren kann der/die Patientln an
Schwindel leiden und eine ataktische Bewegungsform auftreten.”**% Eine Obstruktion der
Arteria cerebri anterior hingegen bewirkt meist beinbetonte Ausfille auf motorischer und

sensibler Ebene.*®

Um die beschriebenen klinischen Symptome objektivieren und vergleichen zu konnen
wurde unter anderem die ,National Institutes of Health Stroke Scale* (NIHSS)
eingefithrt.[*") Sie hat mittlerweile auch zur Beurteilung der Effizienz neuer Therapien des
akuten Schlaganfalls Eingang gefunden und frithere Skalen wie die ,,Toronto Stroke
Scale®, die ,,Oxbury Initial Severity Scale”, die ,,Cincinnati Stroke Scale* oder die

[42-44] Die NIHSS kann in knapp sieben Minuten

»Edingburgh-2 Coma Scale* abgelost.
bestimmt werden und dient somit einer schnellen Einschitzung akut kranker PatientInnen.

Verschiedene Studien erhoben, dass die Skala von Fachdrztlnnen fiir Neurologie bis hin zu
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Angehdrigen nicht drztlicher medizinischer Berufe zuverlissig angewandt werden kann.|

45-

1 AuBerdem zeigt die NIHSS eine Korrelation mit der GroBe der zerebralen Lision und

eine Ubereinstimmung mit das klinische Outcome bewertenden Skalen wie dem ,,Barthel-

Index* oder der ,,Glasgow-Outcome-Scale®.*!°" Tabelle 2 soll die Beschreibung der

NIHSS darstellen.

Item Symptom 0 1 2 3 4 Punkte

1.1.  Vigilanz wach somnolent sopords komatos
(0-3)

1.2.  Orientierung korrekte korrekte keine korrekte
(0-2) Antwort Antwort Antwort

(2x) (1x)

1.3. Kooperation leistet leistet korrekt  leistet nicht

(0-2) korrekt Folge (1x) Folge
Folge (2x)

2. Bester Blick normal partielle komplette
0-2) Blicklahmung  Blickldhmung

3. Gesichtsfelder  regelrecht  partielle komplette blind
(0-3) Hemianopsie Hemianopsie

4. Fazialisparese keine minimal partiell komplett
(0-3)

5.1. Motorik — kein Absinken kein Halten kein Versuch keine
linker Arm Absinken gegen die gegen die Bewegung
(0-4) Schwerkraft Schwerkraft

5.2. Motorik — kein Absinken kein Halten kein Versuch  keine
rechter Arm Absinken gegen die gegen die Bewegung
(0-4) Schwerkraft Schwerkraft

6.1. Motorik — kein Absinken kein Halten kein Versuch keine
linkes Bein Absinken gegen die gegen die Bewegung
(0-4) Schwerkraft Schwerkraft

6.2.  Motorik — kein Absinken kein Halten kein Versuch  keine
rechtes Bein Absinken gegen die gegen die Bewegung
(0-4) Schwerkraft Schwerkraft

7.1.  Extremititen- keine in Arm oder in Arm und Bein

ataxie (0-2)

Bein
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Item Symptom 0 1 2 3 4 Punkte

7.2. Schweregrad keine leichte schwere

der Ataxie pro

Extremitét
(0-2)
8. Sensibilitéit normal partiell komplett
(0-2) (subjektiv (keine
seitenunter- Wahrnehmung
schiedlich) der Beriihrung)
9. Aphasie keine moderat schwer komplett
(0-3)
10. Dysarthrie keine leicht bis unverstdndlich
(0-2) maBig oder schlechter
11. Neglect keiner partiell komplett
(0-2)

Tabelle 2: National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) zur standardisierten

Beurteilung des Schlaganfallschweregrades'”!

2.1.6. Risikofaktoren fiir das Auftreten eines ischamischen

Schlaganfalls

Verschiedene Faktoren erhohen das Risiko einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden.
Wissen tiber diese ist notwendig, um Personen mit stark erhdhtem Schlaganfallrisiko zu

U7 Grundsitzlich

identifizieren, und frithzeitig praventive MaBnahmen einleiten zu kénnen.
werden sie nach der Moglichkeit ihrer Beeinflussung in modifizierbare und nicht
modifizierbare Schlaganfallrisikofaktoren klassifiziert. Beispiele fiir letztere wiren Alter,

Geschlecht und Geburtsgewicht, sowie weitere genetisch determinierte Faktoren.™"]

Wissenschaftliche Arbeiten aus Nordamerika beschrieben, dass sich das Risiko einen
Schlaganfall zu erleiden ab dem 55. Lebensjahr alle zehn Jahre verdoppelt, weshalb der
Schlaganfall generell als eine Erkrankung des hoheren Lebensalters gilt.[sz][53] Hinsichtlich
des Geschlechts zeigen Ménner ein ungefdhr doppelt so hohes Hirninfarktrisiko wie
Frauen desselben Alters."" Ausgenommen davon sind junge Frauen, die aufgrund der
Korrelation zwischen Schwangerschaft und Schlaganfall sowie der prokoagulatorischen

[55][56

Wirkung oraler Kontrazeptiva ein relativ erhdhtes Risiko aufweisen. I Studien aus

Grofbritannien und den Vereinigten Staaten von Amerika assoziierten auflerdem ein
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niedriges Geburtsgewicht mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines
Schlaganfalls im Erwachsenenalter.°°®) Es wird generell vermutet, dass das
Geburtsgewicht in engem Zusammenhang mit der Entwicklung der Blutgefille im
menschlichen Korper steht. Dadurch erscheinen zerebrovaskuldre Auswirkungen im
Erwachsenenalter als Folgeerscheinung durchaus plausibel.” Da der ischimische
Schlaganfall ebenso durch Genmutationen bedingt oder beeinflusst sein kann, fiihrt sein
Auftreten bei Verwandten ersten Grades zu einem erhéhten Hirninfarktrisiko.”°!1 Auch
der Grofteil der modifizierbaren Risikofaktoren besitzt eine genetische Komponente. So
sind Diabetes mellitus Typ 2 und arterielle Hypertonie, um einige Beispiele zu nennen,
nicht nur von Umwelt und Lebensstil, sondern auch durch einen genetischen Einfluss

determiniert, 616!

Letztgenannte Risikofaktoren bieten jedoch trotz ihres genetischen Einflusses die
Moglichkeit eines praventiven Eingriffs, wodurch die Wahrscheinlichkeit des Auftretens

eines Schlaganfalls gemindert werden kann.!"”]

Aufgrund ihres mannigfaltigen
Erscheinungsbildes soll in Abbildung 1 ein Uberblick iiber alle modifizierbaren

Schlaganfallrisikofaktoren gegeben werden.
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Hyperkoagulabilitdts-
assoziiert
- orale Kontrazeption

Gefédl-assoziiert

- Hormontherapie Kardiale
- Stenose/Verschluss _Laldklt
Hil‘l} zufithrender - hamatologische Erkrankung Risikofaktoren
GefiiRe - Vorhofflimmerarrhythmie
- valvuldre Verdanderungen
- Kardiomyopathien
Lifestyle-Faktoren
- L - persistierendes Foramen ovale
- physische Inaktivitat
- Adipositas I
P Ischdmischer
- Suchtmittelgenuss ' Schlaganfall & Fragliche Assoziation
(2)
- Lipoprotein(a) - Erhohung
\ - Migrine
- Schlafapnoe-Syndrom
Fragliche Assoziation
@) Metabolische
- Hyperhomocysteinimie Faktoren
. : ) - arterielle Hypertonie
- maligne Prozesse Suchtmittelgenuss
o - Adipositas
- Infektion - Nikotin
- Alkohol - Diabetes Mellitus Typ 2
- Drogen - Hyperlipidimie

Abbildung 1: Modifizierbare Risikofaktoren des ischimischen Schlaganfalls®'

Der Lebensstil jedes Menschen, der sich unter anderem durch korperliche Bewegung sowie
durch Nahrungs- und Suchtmittelkonsum beschreiben lédsst, kann die Entwicklung von
Atherosklerose direkt oder indirekt iiber die Entstehung von Adipositas, arterieller
Hypertonie und/oder Diabetes Mellitus Typ 2 beeinflussen.”Y In Osterreich setzt ihrer
eigenen Angabe zufolge knapp ein Drittel der Bevolkerung keine die Gesundheit
begiinstigenden oder krankheitspraventiven Lebensgewohnheiten um. Dies trifft vor allem
auf Personen mit geringer Ausbildung zu und wird auf fehlendes Wissen {iiber

zerebrovaskulire Risikofaktoren zuriickgefiihrt.[*”

Erhohter Blutdruck stellt direkt nach Erkrankungen der Wirbelsdule die héufigste

chronische Erkrankung von Osterreicherlnnen dar. Dies ist aufgrund der direkten

Verbindung von arterieller Hypertonie und GefaBerkrankungen von groBer Bedeutung.*”

Studien zeigten diesbeziiglich eine direkt proportionale Steigerung des Schlaganfallsrisikos

bei Anstieg des arteriellen Blutdrucks.**!
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Da auch Ubergewicht (Body-Mass-Index 25,0-29,9) und Adipositas (Body-Mass-Index
>29.,9) ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Schlaganfalls darstellen, ldsst die
Tatsache, dass jede fiinfte Frau und jeder vierte Mann in Osterreich iibergewichtig oder

62165671 Die damit assoziierte Hyper- und Dyslipidimie zeichnet

adipos sind, aufhorchen.!
einigen Studien zufolge ebenso fiir ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskulédre Erkrankungen
verantwortlich.'® ) Im Rahmen des ,,EUROSTROKE“-Projektes konnte hingegen keine
signifikante Assoziation zwischen dem Gesamtcholesterinspiegel im Blut und dem
Auftreten beziehungsweise dem Verlauf von ischdmischen Schlaganfillen gezeigt

werden.[”!

Patientlnnen mit Diabetes Mellitus wiesen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
ein beinahe doppelt so hohes Schlaganfallrisiko auf.®*! Vor allem in Kombination mit
arterieller Hypertonie stellt besagte Erkrankung eine hohe Gefahr dar, weshalb eine
engmaschige Blutzucker- und Blutdruckeinstellung in der Schlaganfallprivention

essenziell erscheint.!’!

Schlussendlich tragen auch die Rauchgewohnheiten einer Bevolkerung zentral zum
zerebrovaskuliren Risikoprofil bei. In Osterreich geben vier von zehn Frauen und beinahe
fiinf von zehn Ménnern an zu rauchen.[” Die Erhéhung des Schlaganfallrisikos ist hier auf
zwei verschiedene Mechanismen zuriickzufiihren.”” Zigarettenrauch ist einerseits an der
Entwicklung von Atherosklerose beteiligt und fordert andererseits akut die Entstehung von

Thromben in kleinen GefiBen.[”)

Bereits in der Einleitung wurde die maligne Grunderkrankung als potentieller Risikofaktor
mit dem Auftreten von ischdmischen Hirninfarkten assoziiert. Inwieweit selbige und deren
Therapien die Schlaganfallentwicklung beeinflussen, soll in den weiteren Kapiteln erldutert

werden.

Ziel muss es sein, vom Wissen iiber Risikofaktoren und dadurch erfolgreiche Privention

die Héufigkeit von ischdmischen Schlaganfillen sowie deren Verldufe hinsichtlich einer

Verminderung von Morbiditit und Mortalitit zu beeinflussen.!'”!
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2.1.7. Pravention

Die Primdrpravention, in deren Rahmen das Ereignisrisiko in asymptomatischen Personen
verringert werden soll, ist die erste Moglichkeit zur Vermeidung ischdmischer

[74

Schlaganfille.”* Je nach Risikofaktor konnen unterschiedliche MaBnahmen getroffen

werden.

Beziiglich arterieller Hypertonie, Diabetes Mellitus und Hyperlipiddmie sollten in
geregelten Abstinden Kontrollen und Vorsorgeuntersuchungen durchgefiihrt werden.>' "]
Studien zeigten, dass eine Adaptierung des Lebensstils, die unter anderem durch verstirkte
korperliche Aktivitit und verminderten Suchtmittelkonsum gekennzeichnet ist, die
beschriebenen Risikofaktoren und die damit verbundene Wahrscheinlichkeit fiir das

76-79

Schlaganfallauftreten signifikant senken.’*”*! Bei nicht ausreichendem Effekt kann eine

medikamentdse Therapie nétig sein.

Hinsichtlich des Suchtmittelkonsums, darunter Nikotin oder Alkohol, ist als
Priventionsmafinahme einzig die Vermeidung oder Verminderung von Inhalation

beziehungsweise Einnahme sinnvoll.l””!

Folglich ist die Primérprivention so frilh wie moglich einzufithren, da Erfolg
versprechende Strategien zur Verringerung vaskuldrer Risikofaktoren in der Kindheit
beginnen miissen. So hat man die Moglichkeit die Auspriagung von Gewohnheiten und
deren spdtere Auswirkungen zu beeinflussen. Obwohl auch in héherem Lebensalter
Verbesserungen des Lebensstils Effekte auf das Schlaganfallrisiko zeigen, sind die

Auswirkungen im Kindes- und Adoleszentenalter am groBten. ™

Kommt es zur Ausprigung eines ischdmischen Schlaganfalls, liefert die
Sekundirpravention Moglichkeiten zur Vorbeugung von Rezidivereignissen. Dazu sind
neben einer Anpassung des Lebensstils sowohl medikamentose, als auch chirurgische

I8 g0 hat die medikamentdse Privention insbesondere eine

Ansitze anwendbar.!
Hemmung der Thrombozytenfunktion zur Aufgabe. Studien belegen, dass dadurch das
Risiko fiir die Entstehung von Rezidivinfarkten signifikant reduziert wird.
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) sind dadurch eine zentrale Séule in der
Sekundérpravention bei ischdmischem Schlaganfall und sollten schon am Tag der
Diagnose des Hirninfarkts begonnen werden. Ausgenommen davon ist der Zustand nach

intravendser Thrombolyse, welche durch potentielle Auflosung ursdchlicher Thromben die

23



bislang effektivste spezifische Therapie des ischdmischen Schlaganfalls ist. Im Fall einer
intravendsen Thrombolyse sollte ein TAH erst 24 Stunden nach Intervention verabreicht
werden. Wird hingegen eine kardioembolische Ursache fiir den Hirninfarkt verantwortlich
gemacht, ist eine Antikoagulation des/der Patientln einzuleiten, wobei das zeitliche
Intervall bis zum Therapiebeginn auf Grund der Einblutungsgefahr von der Infarktgrofe
abhingt. Ein operatives Vorgehen im Rahmen der Sekundirpridvention wird nur bei
hochgradigen, den Infarkt auslosenden Karotisstenosen empfohlen. Die Eingriffe sollten
zeitnah und sehr rasch nur bei Patientlnnen mit transienter oder gering ausgepriagter

neurologischer Symptomatik durchgefiihrt werden.['*112%!

Weitere sekunddrprdventive MaBnahmen stellen Leitlinien gerechte Einhaltung von
Blutdruck,  Blutzucker, = Ko&rpergewicht und  Blutfettwerten  sowie  eine

Lebensstiladaptierung inklusive Nikotinkarenz und regelméaBiger korperlicher Betétigung

dar.?”

2.1.8. Infarktmuster

Es ist anzunehmen, dass Ort, Groe und Verteilung der zerebralen Infarkte zumindest
teilweise einen Riickschluss auf mogliche Schlaganfalldtiologien zulassen. Aus diesem
Grund versuchten verschiedene wissenschaftliche Studien die Infarktmuster zerebraler

Lisionen in Bezug auf die unterschiedlichen Atiologien der ,, TOAST*-Klassifikation zu

82-87

untersuchen.***"! Dafiir wurde aufgrund der hohen Sensitivitit zuletzt vor allem die DWI

(Diffusion weighted imaging)-Sequenz der Magnetresonanztomographie (MRT) zur

Diagnostik und Beschreibung der Infarkte genutzt.**/*!

Hirninfarkte kardioembolischer Ursache werden dementsprechend mit multiplen Lasionen,

die gleichzeitig in verschiedenen GefiBterritorien auftreten, assoziiert.®! Ebenso spricht

die Ausprigung von alten und frischen Hirninfarkten fiir eine embolische Genese.™®”

Multiple verstreute Lésionen in einem singuldren GefaBterritorium deuten hingegen eher
auf Atherosklerose grofler Hirn versorgender GefdBle hin und werden auch mit
Grenzzoneninfarkten in Verbindung gebracht.®”) Dem lakuniren Hirninfarkt werden nach
den STRIVE (Standards for reporting vascular changes on neuroimaging)-Kriterien

zerebrale Lésionen, die subkortikal gelegen sind und einen Durchmesser von maximal

]

zwei Zentimeter aufweisen, zugeordnet.”” Diese sind in erster Linie durch eine
9

[30]

KleingefdBerkrankung zu erkléren. In selteneren Fillen konnen jedoch auch
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kardioembolische Ereignisse eine solche imitieren.®”! Kryptogene ischdmische Infarkte
hingegen weisen signifikant hiufiger subkortikale Lésionen iiber zwei Zentimeter

Durchmesser auf.®?!

Ist der Schlaganfall mit seltenen Atiologien assoziiert, zeigen sich zerebrale Infarktmuster
je nach vermuteter Ursache in unterschiedlicher Ausprigung.”'*! Deswegen soll in den
kommenden Zeilen nur auf die fiir diese Arbeit relevante Assoziation der Infarktmuster bei

SchlaganfallpatientInnen mit einer malignen Grunderkrankung eingegangen werden.

Rezente Studien, die Schlaganfallpatientlnnen mit aktiver Malignomerkrankung mit
Patientinnen mit inaktivem oder ohne Krebs verglichen, zeigten bei aktiven
KrebspatientInnen signifikant hdufiger multiple ischdmische Infarkte in unterschiedlichen

(8114 Bej diesen PatientInnen wurden auBerdem héufiger kleine kortikale

GefaBterritorien.
Infarkte mit einem Durchmesser unter einem Zentimeter festgestellt. Diese zwei
Erkenntnisse gaben Grund zur Annahme, dass embolische Prozesse eine wichtige Rolle
beim Entstehungsmechanismus ischdmischer Schlaganfille bei Krebspatientlnnen spielen

konnten. '

2.1.9. Diagnostik

Patientlnnen mit Verdacht auf akuten ischdmischen Schlaganfall sollten so schnell wie
mdglich diagnostisch mittels zerebraler Bildgebung abgeklart werden."* Primir ist auf die
Sicherung der Vitalfunktionen und eine neurologische Ersteinschitzung zu achten.!'’1*! Je
nach Alter, FEreigniszeitpunkt und initialer klinischer Présentation wird unter
Beriicksichtigung von Sensitivitdt, Spezifitit sowie Dauer der Untersuchung das

entsprechende bildgebende diagnostische Verfahren angefordert.!*!

Vorteile der Computertomographie (CT) sind die kurze Untersuchungsdauer und hohe
Sensitivitdt in der Diagnostik zerebraler Blutungen. Sie kann jedoch in den ersten Stunden
nach Symptombeginn nur ein Viertel der Patientlnnen mit nachfolgend bestitigtem
ischamischem Hirninfarkt korrekt diagnostizieren.!”® Vor allem bei lakuniren oder kleinen
kortikalen Infarkten sowie zerebralen Lésionen im hinteren infratentoriellen

[171[97

vertebrobasildren Stromgebiet zeigt die MRT deutliche Vorteile. ] So kénnen mithilfe

der MRT {iber 80 Prozent der ischdmischen Schlaganfille friihzeitig diagnostiziert

werden.”%!
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Die CT-Untersuchung wurde dennoch unter Einbezug der Kosten als effektivere
diagnostische Methode bezeichnet.”® Sie wird insbesondere bei bekanntem Beginn der

Symptomatik und klaren klinischen Zeichen empfohlen.!'™

Bei unspezifischer klinischer Prasentation, mdglicherweise falsch negativer CT und zur
Unterstiitzung von Nutzen-Risiko-Abwéigungen beziiglich der Durchfithrung einer

(81941 Die Limitationen

Thrombolyse ist eine MRT des Gehirns von groer Bedeutung.
dieser Untersuchungsmethode stellen zumeist die Patientlnnen selbst beziehungsweise
deren Betreuung dar. So dauert die Diagnostik durch MRT deutlich ldnger als die
Durchfiihrung einer CT. Bei unruhigen, klaustrophobischen Patientlnnen ist eine
Untersuchung genauso wie bei Vorhandensein von nicht MRT-tauglichen Metallteilen im
PatientInnenkdrper zu unterlassen. Auf der anderen Seite stellt bei kritischen PatientInnen
die kardiorespiratorische Sicherung eine Herausforderung fiir die behandelnden Arztlnnen

dar und setzt MR T-taugliches Equipment voraus.['71%4

Um bei hochgradiger, symptomatischer Verengung oder Verschluss eines arteriellen
Gefidlles ein rasches interventionelles Eingreifen zu ermdglichen, sollte friihzeitig eine

P91 Dyjese kann mittels

Untersuchung der extra- und intrakraniellen Blutgefd3e erfolgen.
MR-oder CT-Angiographie (MRA, CTA) oder durch die duplexsonographische Methode
erfolgen.[94] Vorteile der Sonographie liegen in den niedrigen Kosten, der Flexibilitdt des
Untersuchungsortes sowie des sofortigen Untersuchungsergebnisses.!'”") Auf der anderen
Seite wird die transkranielle Duplexsonographie von Anatomie und Struktur des
Schéadelknochens der Patientlnnen beeinflusst. So kann mangels ausreichendem
Schallfenster bei einem von zehn Akutpatientlnnen keine korrekte Beurteilung

erfolgen. ']

Nederkoorn et al. zeigten dennoch, dass durch die Duplexsonographie die Aussagekraft

einer MRA verbessert wird und dadurch die Kombination beider Untersuchungsmethoden

eine héhere Sensitivitit und Spezifitit gewihrleistet.!'*"

Weitere fiir die Diagnostik relevante Methoden werden in Abbildung 2 niher erldutert.

Diese sollen einerseits zur weiteren Abkldrung des Ereignisses und andererseits zum

Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen (DD) dienen.!'*1*4]
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u Erginzende Diagnostik zur Abklirung ischiimischer Hirninfarkte ‘
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[18]194]

Abbildung 2: Erginzende Diagnostik zur Abklirung ischimischer Hirninfarkte

2.1.10. Prognose

Aufgrund der Tatsache, dass zerebrovaskulire Erkrankungen die dritthaufigste

Todesursache in Osterreich darstellen, sind deren klinische Verldufe von grofer

[19]

gesellschaftlicher und damit wissenschaftlicher Bedeutung. Die Prognose von

Patientlnnen mit stattgehabtem ischdmischem Schlaganfall weist jedoch grofe

Unterschiede auf.'®! Unzihlige Studien erlduterten schon in den 80er Jahren verschiedene

Faktoren, die mit dem Verlauf von Schlaganfallpatientlnnen korrelieren kénnten.!'*®'%%

Seither wurden weit {iber 50 verschiedene klinische Parameter beschrieben, die eine

[109-111

Einschitzung des Infarktverlaufs zulieBen. I'So korrelierten die GroBe des zerebralen

Infarktareals und die Stdrke der klinischen Symptomatik sowie das Alter der Patientlnnen

durchwegs mit deren Prognose.!'*¢M 101

Studien iiber weitere Faktoren wie Infektionen, Fieber und die medizinische Betreuung

(112114 Ebenso wurde ein Einfluss auf die

[14][115]

zeigten bisher unterschiedliche Ergebnisse.
Schlaganfallprognose durch bosartige Tumorerkrankungen kontrovers diskutiert.
Primér sollte die Krebserkrankung infolge einer Verschlechterung des Allgemeinzustandes
zur Verinderung des klinischen Verlaufs fiihren.”) Rezente Studien vermuteten auBerdem
unterschiedliche Schlaganfallmechanismen bei Krebspatientlnnen und assoziierten
insbesondere Infarkte unklarer Atiologie mit einem reduzierten Uberleben. '] Die

Prognose nach Hirninfarkt wurde in bisherigen Arbeiten jedoch nicht bei PatientInnen mit
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81141115

unterschiedlichen Krebsstadien untersucht.! I Unsere Studie sollte daher diese

Thematik niher ergriinden.
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2.2. Das Malignom

2.2.1. Definition und Kriterien

Schon Ende des 19. und Anfang des 20. Jahrhunderts fand eine starke Entwicklung des

£ 11118 yor allem gegen Ende des

Verstiandnisses von bosartigen Tumorerkrankungen stat
20. Jahrhunderts kam es zu einem rapiden Wissenszuwachs und erstmals wurde die
Krebserkrankung mit dynamischen Verdanderungen im menschlichen Genom, die zu einer
Mutation gesunder korpereigener zu malignen Tumorzellen fithren, in Verbindung

gebracht.!'"”!

Um eine potentiell maligne Zelle von einer benignen abgrenzen zu kdnnen, bedarf es sechs
Veridnderungen in der Zellphysiologie, die folglich die Merkmale von bdsartigen

Tumorzellen charakterisieren."*” Diese sind in Abbildung 3 gezeigt.

Unterbindung von
Antiwachstums-
signalen

Autarke Umgehung der
Wachstumsfaktoren Apoptose

Kriterien
Malignitiit

Fahigkeit der Gewebsinvasivitat
Angiogenese und Metastasierung

Unbegrenzte
Zellvermehrung

Abbildung 3: Malignititskriterien!"*"
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2.2.2. Pathophysiologie

Die zuvor Dbeschriecbenen  Malignitétskriterien stellen die  Endpunkte der
pathophysiologischen Erklarungsmoglichkeiten maligner Tumorgewebe dar und sind auch
fiir die Wirkung bdsartiger Tumorzellen auf den Organismus verantwortlich. Aus diesem

Grund wird nun im Detail auf jene eingegangen:

1) Autarke Wachstumsfaktoren: Wiahrend es bei benignen Zellen nur zu einer
Entwicklung beziehungsweise Vermehrung aufgrund von Stimulierung durch
zellteilende Faktoren kommt, sind diese bei malignen Zellen aufgrund von
selbststdndiger Produktion von Wachstumsfaktoren nicht ndtig. Dadurch ist keine
Abhéngigkeit von Wachstumssignalen aus anderen Bereichen des Korpers

1201 In Sarkomen und Glioblastoma gefundene Platelet derived growth

[121]

gegeben.
factors (PDGF) und Tumor growth factors (TGF) unterstiitzen diese These.

2) Unterbindung von  Antiwachstumssignalen: Zellen konnen  durch
Antiwachstumssignale aus dem proliferativen Zyklus sowohl in den Ruhe- als auch
in den postmitotischen Zustand gebracht werden.!'””’ Dies kann in malignen
Tumorzellen verhindert werden. Als Beispiel kann hierfiir die Unterbindung des
APC/beta-Kathenin-Pathways angegeben werden, der bei Kolonkarzinomen die

Zellen im proliferativen Zustand halt.!'**!

3) Umgehung der Apoptose: Grundsitzlich sind Prozesse zur Selbstzerstorung
(=Apoptose) in jeder Kérperzelle vorhanden.!'*! Im Jahr 1972 wurde eine erste
Assoziation zwischen maligner Tumorerkrankung und Verdanderung des Auftretens

von Apoptose beschrieben.!'*"

Bosartige Tumorzellen sind demnach iiber
verschiedene Prozesse fahig den programmierten Zelltod zu umgehen und so zur
VergroBBerung der Tumormasse zu sorgen. Verschiedene Studien beschrieben die

dafiir notwendigen Prozesse.!'*>1%"]

4) Unbegrenzte Zellvermehrung: Aufbauend auf den Malignitatskriterien ist einer
mutierten Zelle unlimitierte Vermehrung moglich.!'* Die Telomerase spielt in der

Entwicklung jener eine entscheidende Rolle.!'*”!

5) Moglichkeit von Angiogenese: Durch die meist massive und schnell

fortschreitende Zellvermehrung in bdsartigen Tumorgeweben entsteht ein hoher
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6)

weiter steigen.

Sauerstoftbedarf. Umso grofer die Tumormasse, umso diffiziler wird es, vor allem
die zentral gelegenen Zellen mit ausreichend Néhrmedien zu versorgen. Dies ist der
Grund, warum die Fihigkeit der GefaBbildung eine der entscheidenden Faktoren

fiir das unaufhaltsame Wachstum von bésartigen Tumorgeweben ist.['*/3!]

Gewebsinvasivitit und Metastasierung: Aufgrund der Potenz von malignen
Tumorzellen Gewebsbarrieren zu iiberschreiten, konnen bdsartige Gewebe lokal
infiltrierend und destruierend wirken."*” AuBerdem ist es ihnen mdglich in
entfernten Korperbereichen, die keine direkte Verbindung zur Primérlokalisation
haben, neue Kolonien zu bilden.!"*¥ Letztere wurden vor iiber 100 Jahren erstmals
als Metastasen beschrieben und zeichnen fiir 90 Prozent aller Todesfdlle bedingt
durch maligne Tumorerkrankungen verantwortlich."**!"**1 Die  Schnelligkeit,
Haufigkeit und Lokalisation der Metastasierung hingt von verschiedenen Faktoren,

wie dem histologischen Typ des Primartumors und dessen Lokalisation, ab.['*”

Pathophysiologisch spielen in erster Linie unterschiedlichste Proteine, zu denen
durch die maligne Tumorzelle verinderte Adhdsionsmolekiile gehoren, eine
entscheidende Rolle in der Ortswahl der Koloniebildung. M7 Auch
verschiedenen Proteasen wird vor allem beim Prozess der Gewebsinvasivitit
zentrale Wichtigkeit bescheinigt."** Diese biomedizinischen Bereiche erginzen
friihere Theorien zur Erklirung der Metastasenlokalisation, die eine rein
mechanisch-anatomische Illustration 1im Sinne der Weiterleitung von

Malignomzellen iiber das Lymph- und GefiBsystem lieferten.!'*114")

2.2.3. Epidemiologie

Weltweit erkranken fast 13 Millionen Menschen pro Jahr an Krebs und iiber 7 Millionen
Patientlnnen sterben jdhrlich infolge dieser Erkrankung. Aufgrund der Alterung der

Gesellschaft und der Bevolkerungsexplosion wird die Zahl in den kommenden Jahrzehnten

[141]

In Osterreich erkranken pro Jahr {iber 37.000 Menschen an einer malignen
Tumorerkrankung. Davon sind 52,1 Prozent ménnlichen und 47,9 Prozent weiblichen
Geschlechts. Kérnten war 2011 das Bundesland mit der hochsten jdhrlichen Pro-Kopf-

Wahrscheinlichkeit fiir ein neu diagnostiziertes Malignom. Jeder 172. Einwohner war
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demnach betroffen. In den weiteren Bundesldndern wurde im Vergleich dazu im Schnitt

bei jedem 229. Biirger eine neue Krebserkrankung beschrieben.!'*?

Im Jahr 2011 zeigten sich in Osterreich am hiufigsten maligne Brust- und Prostatatumore.
Diese wiesen Inzidenzraten von knapp iiber beziehungsweise unter 5000 Fillen auf.
Weitere hiufig diagnostizierte Erstmanifestationen maligner Tumore waren Lungen- und
Kolonkarzinome. Die vier beschriebenen Entititen gemeinsam machten immerhin tiber 46

Prozent der Gesamtinzidenzrate in jenem Jahr aus.

Zum Zeitpunkt der Diagnose wiesen liber zehn Prozent der Patientlnnen Fernmetastasen
und weitere knapp 20 Prozent ein regionalisiertes Tumorstadium mit Tumorausbreitung in
benachbartes Gewebe oder regionale Lymphknotenmetastasierungen auf.!'**! Malignome
des Rektums gefolgt von bosartigen Tumoren der Brust und des Gebédrmutterhalses
metastasieren relativ zur Gesamtzahl am héufigsten. In absoluten Zahlen sind hingegen
Koloniebildungen in entfernten Korperbereichen bei Brust-, Prostata- und

. . . . . 143
Zervixkarzinomen am starksten reprasentlert.[ ]

Absolut gesehen verstarben in Osterreich im Jahr 2011 21026 Menschen infolge bdsartiger
Neubildungen, was nach Herz-Kreislauf bedingten Todesursachen die zweite Stelle
bedeutete. Bei Mannern war die Krebserkrankung mit knapp 29 Prozent hdufiger als bei

Frauen (23 Prozent) fiir den Tod verantwortlich.!'**

2.2.4. Klassifikation

Um die Vielzahl maligner Tumore einteilen zu konnen, sind ndhere Beschreibungen

einzelner Merkmale nétig. Diese konnen sowohl morphologisch-histologischer

[143

(,,Grading®), als auch klinischer Natur (,,Staging®) sein.!'**) Dadurch kénnen Riickschliisse

auf mogliche therapeutische Verfahren und den weiteren klinischen Verlauf getroffen

werden.['*¥

Die am hdufigsten verwendete Malignomeinteilung liefert die umfangreiche Klassifikation

der Weltgesundheitsorganisation (WHO):

1) Topographie, Morphologie und Histologie: Primér konnen maligne Tumore nach

Ort des Auftretens, Aussehen und histologischem Typ eingeteilt werden.!'*"'*) Da

eine detaillierte Beschreibung aller bosartigen Tumore den Rahmen dieser Arbeit
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sprengen wiirde, soll in der folgenden Tabelle 3 der Fokus auf die vier hinsichtlich
ihrer Inzidenz in Osterreich hiufigsten Tumorentititen gelegt werden und anhand

dieser beispielhaft die Klassifikation von Malignomen dargestellt werden.

Maligne Topographie Morphologie und Histologie
Tumore
(Organ)
Mamma — FEinteilung nach Lokalisation: — Duktales Karzinom:
=  Quadranten (kraniomedial— = Inflammatorisches Karzinom
kaudolateral) =  Muzinoses Karzinom
=  Brustzentrum = Papillares Karzinom

= Medulldres Karzinom

— Lobuléres Karzinom

Prostata — Befall prostatische Driise — Adenokarzinom:
= Gleason-Grad je nach
histologischer Differenzierung
Kolon — FEinteilung nach Abschnitt: — Adenokarzinom
= Zaekum — Kleinzelliges Karzinom
» Ileozaekaler Ubergang —  Medullires Karzinom
= Appendix — Plattenepithelkarzinom

* Kolon aszendens — Adenosquamdses Karzinom
= Kolon transversum

= Kolon deszendens

=  Kolon sigmoideum

» Rektosigmoidaler Ubergang

Lunge — Einteilung nach Lungenareal: — Plattenepithelkarzinom
*  Hauptbronchus — Kleinzelliges Karzinom
* Lungenhilus — Adenokarzinom
*  Oberlappen —  GroBzelliges Karzinom

= Mittellappen
=  Unterlappen

Tabelle 3: Topographie, Morphologie und Histologie maligner Tumore!*'*!
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2) ,Staging® maligner Tumore: Als ,Staging“ wird eine Beschreibung
verschiedener Parameter bezeichnet, die gemeinsam Auskunft iiber die Schwere der
Krebserkrankung geben konnen. Neben den zuvor beschriebenen topographischen
und morphologischen Aspekten flieBen Daten iiber die TumorgréBe und -anzahl,
den regionalen Lymphknotenbefall und die Metastasierung ein.'*”’ Die TNM-
Klassifikation ist hierfiir ein System, welches in weiten Teilen der Welt

Anwendung findet (Abbildung 4).1>>1

TNM-Klassifikation

Primértumor

* TO: kein Hinweis auf Primértumor
* T1-T4: GroBe des Primértumors
* TX: keine Beurteilung des Primdrmumors moglich

Regionale Lymphknoten

* NO: kein Befall regionaler Lymphknoten
» N1-N3: Ausmal und Lokalisation befallener Lymphknoten
* NX: keine Beurteilung regionaler Lymphknoten méglich

Fernmetastasen

* MO: keine Fermetastasen
» M1: Fernmetastasen diagnostiziert
* MX: keine Beurteilung von Fernmetastasen moglich

Abbildung 4: Beschreibung der TNM-Klassifikation!">"

2.2.5. Behandlungsmaoglichkeiten

Die Therapie maligner Tumorerkrankungen kann primér in drei Sdulen gegliedert werden.
Neben der chirurgischen Entfernung von entarteten Tumorzellen spielen sowohl Radio- als
auch Chemotherapie Schliisselrollen bei der Behandlung von Malignomen.!""*** Additiv
zu besagten Therapieformen werden in erster Linie bei bdsartigen Prostatatumoren und
Malignomen, die wie das Mammakarzinom zum gynikologischen Formenkreis zu zdhlen

sind, antihormonelle Behandlungsméglichkeiten ausgeschopft.'>>"°"! AuBerdem stellt die
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zielgerichtete Destruktion maligner Tumorzellen mittels monoklonaler Antikorper einen
zukunftstrichtigen Therapieansatz dar.!">* Da verschiedene wissenschaftliche Studien eine
mogliche Assoziation zwischen dem Auftreten von vaskuldren Ereignissen, zu denen auch
der ischdmische Schlaganfall gezdhlt wird, und der Durchfiihrung von Radio- und
Chemotherapien beschreiben, soll in den folgenden Zeilen ndher auf diese

Therapiemdglichkeiten eingegangen werden.!'> ¢

1) Chemotherapie: Wihrend der Begriff ,,Chemotherapie* schon Anfang des 20.
Jahrhunderts im Rahmen der Therapie infektioser Erkrankungen geprdgt wurde,
setzte man sie zur adjuvanten Therapie maligner Tumorerkrankungen erst nach
1960 flachendeckend ein. Ziel war es vor allem das Auftreten von Mikrometastasen
in den Griff zu bekommen. Limitierender Faktor war damals wie heute die
Ausprigung von Nebenwirkungen.!'"%! Aufgrund besserer Privention und
Behandlung jener vermehrte sich das Ausmall an Indikationen zur Durchfiihrung
einer Chemotherapie in den folgenden Jahrzehnten stetig. AuBerdem wurden
weitere Mechanismen entdeckt und Arzneimittel getestet, um eine mdglichst
effektive Zerstérung von malignen Tumorzellen zu ermdglichen. Heutzutage ist die
Chemotherapie bei einer Vielzahl von Malignomen sowohl primir bei
fortgeschrittenem Lokalbefund oder Metastasierung, als auch adjuvant nach
erfolgter Operation einzusetzen.!>1°6168] Tapelle 4 gibt einen Uberblick, bei

welchen Krebsarten eine Chemotherapie durchgefiihrt werden kann.
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Primire Chemotherapie indiziert bei

Adjuvante Chemotherapie indiziert bei

Mammakarzinom

Mammakarzinom

Kolonkarzinom

Kolonkarzinom

Karzinom des Zervix uten

Karzmom des Zervix uteri

Magenkarzinom Magenkarzinom

Maligne Tumeore von Kopf und Hals Maligne Tumore von Kopf und Hals
Pankreaskarzinom Parkreaskarzinom

Ovarialkarzinom Malignes Melanom

Nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Nichkleinzelliges Lungenkarzinom

Blasenkarzinom

Osteosarkom

Osophaguskarzinom

QOvarialkarzinom

Nasopharyngeale Karzinome

Anaplastisches Astrozytom

Prostatakarzinom

Tabelle 4: Einsatzméglichkeiten einer Chemotherapie

2) Radiotherapie: Publikationen iiber den Einsatz von Strahlentherapie zur

[153]

Behandlung von bdsartigen Tumoren lassen sich bis in die Zeit zwischen den

beiden Weltkriegen zuriickverfolgen.!'®1" Dag

Prinzip der Radiotherapie ist die
Zerstorung von Zellen aufgrund von DNA-Strangbriichen. Da dies nicht nur auf
maligne Krebszellen, sondern ebenso auf gesunde Zellen des menschlichen Korpers
zutrifft, stellen Nebenwirkungen den limitierenden Faktor dieser Therapieform

dar.!""" Selbige variieren je nach bestrahltem Areal und sind primér lokal begrenzt.

Indikationen fiir die Radiotherapie sind vielfadltig. Sie kann primér bei chirurgisch
nicht resezierbaren Tumoren oder nicht operationstauglichen Patientlnnen
eingesetzt werden. Ein wichtiges Anwendungsgebiet stellt ebenso eine praoperative
Verminderung der malignen Tumormasse bei bosartigen Neoplasien im
Osophagus- und Rektalbereich dar. Postoperativ kann die Wahrscheinlichkeit fiir
das Auftreten lokaler Rezidive vermindert werden, was vor allem zur adjuvanten
Therapie bei gynédkologischen Tumoren verwendet wird. Als palliative
Therapieform wird die Radiotherapie in erster Linie zur Verhinderung von

Obstruktionen, Blutungen und Knochenschmerzen benutzt.!'**!
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2.2.6. Assoziation zwischen Malignomen und deren Therapie mit dem

Auftreten vaskularer Ereignisse

Prokoagulatorische Effekte sowie in der Folge gehéduftes Auftreten von Thrombosen und
Embolien bei Vorliegen einer malignen Grunderkrankung werden seit Ende des 19.
Jahrhunderts beschrieben.!” In den 70er und 80er Jahren des 20. Jahrhunderts wurden
jedoch erstmalig grofBer angelegte Studien zu diesem Thema durchgefiihrt. Es konnte eine
verstarkt auftretende intravasale Gerinnung sowie eine Verdnderung von Blutparametern
wie Fibrinogen, Antithrombin 1III, Thrombozytenanzahl und Prothrombinzeit
nachgewiesen werden. Auflerdem wurde erstmalig eine Assoziation mit Erhdhungen des
hsCRP vermutet. Diesen pathogenetischen Eigenschaften wurden einerseits Effekte bei der
Entstehung von thromboembolischen Ereignissen und anderseits bei Tumorwachstum und

Metastastierung zugeschrieben.!' 7!

Der Gedanke das Auftreten thromboembolisch bedingter Erkrankungen mit einem
zugrunde liegenden Malignom zu vergesellschaften, wird zu Ehren des Entdeckers als

»lrousseau’s Syndrome® bezeichnet. Mittlerweile sind darunter alle mit Krebs zu

assoziierenden Zustinde der Hyperkoagulabilitit zu verstehen.!'”

Thromboembolische Ereignisse treten bei Menschen mit maligner Grunderkrankung im

(1761 Die Entstehung dieses Zustandes

[175]

Vergleich zu jenen ohne sieben Mal haufiger auf.

kann mithilfe multipler pathophysiologischer Vorgénge erklart werden.

All jene lassen sich jedoch auf die Trias nach Virchow zuriickfiihren. Studien konnten in

den drei zugehorigen Komponenten Verdnderungen nachweisen (Abbildung 5).!'""]
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Tumor bedingte
Gefalkompression —

Blutstau
GefaRk-
verletzungen
H -
Virchow- Verminderung
a antithrombotischer
Trias Blutkomponenten

\

Infiltration von /
Tumorzellen

Abnormalititen der
Blutbestandteile

Abbildung 5: Entstehungsmechanismen thromboembolischer Ereignisse in

KrebspatientInnen nach Virchow!””

Der Blutstau erscheint durch Immobilitit sowie Kompression von Gefden durch den
malignen Tumor zu entstehen. Letzterer kann auBerdem zu Gefélverletzungen fiihren.
Durch Interaktionen zwischen Tumorzellen, Gefal3endothel und anderen Blutzellen auf der
einen und Tumor-assoziierter Zytokinausschiittung und Verminderung von
antithrombotischen Blutbestandteilen auf der anderen Seite lassen sich die Zustdnde der
Hyperkoagulabilitit erkldaren. Die Folge dieser Effekte ist ein hdufigeres Auftreten von
thromboembolischen ~ Ereignissen, darunter der ischimische Schlaganfall.l'7*'%]
Verschiedene Studien beschrieben daher Vorteile eines vorbeugenden Einsatzes von

[181]

niedermolekularem Heparin bei KrebspatientInnen.!'"*2] So zeigten zwei Arbeiten ein

verlingertes Uberleben von Malignompatientlnnen mit Heparintherapie im Vergleich zu
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jenen ohne auf. Niedermolekularem Heparin werden aufgrund dessen mogliche Effekte im

Bereich der Inhibition von Angiogenese und Tumorproteasen nachgesagt.mg][183 11841

Auch therapeutische Interventionen wie Radio- und Chemotherapie weisen Assoziationen
mit der Entstehung von vaskuldren Ereignissen auf.!'>*"'°J Schon Mitte der 80er Jahre des
20. Jahrhunderts wurde ein verstirktes Auftreten von Thrombosen bei Patientlnnen mit

[185][186]

laufender Chemotherapie beschrieben. Vor allem dem Chemotherapeutikum

Cisplatin wurde in mehreren Studien ein erhdhtes Risiko entsprechender Ereignisse

bescheinigt.!'*" 188

So wurde ebenso ein erhohtes Auftreten von ischdmischen Schlaganfillen nach
Chemotherapie mit Cisplatin diskutiert.'® Pathophysiologisch kénnten diese Ergebnisse
mit moglichen Schidigungen der GefdBwand erkldrt werden, die folglich einen

prokoagulatorischen Effekt ausiiben.!'”*!

Beziiglich der Radiotherapie lassen sich in der Literatur keine systemischen Effekte, die
das Auftreten vaskuldrer Ereignisse begiinstigen wiirden, finden. Lokale Reaktionen im
Bestrahlungsgebiet sind hingegen fiir Komplikationen dieser Art verantwortlich.!>* So
konnen Bestrahlungen im Hals- und Nackenbereich als Langzeitfolgen zu Karotisstenosen
fiihren. Diese gehen wiederum mit einer erhohten Inzidenz an ischdmischen Schlaganfillen

[186][189]

einher. Im Kopfbereich sind vor allem die kleinen GefdBe aufgrund ihres

anatomischen Aufbaus duBlerst strahlensensibel. Die durch die Radiotherapie des Kopfes

potentiellen GefaBverschliisse miinden ebenso in einem erhdhten Schlaganfallrisiko.!'”* %%
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3. Methoden

3.1. Studiendesign und Datenerhebung

Im Rahmen dieser Studie wurde eine retrospektive Datenanalyse von Patientlnnen, die im
Zeitraum zwischen 01.01.2008 und 31.01.2014 an der Universititsklinik fiir Neurologie
der Medizinischen Universitit Graz in stationdrer Betreuung waren, durchgefiihrt. Im
Rahmen dessen wurde nach Patientlnnen mit einem durch ein bildgebendes Verfahren
gesicherten ischdmischen Hirninfarkt gesucht. Dies konnte durch Hilfestellung des
Institutes fiir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen
Universitit Graz bewerkstelligt werden. Die Suchabfrage wurde mittels dem der
International Classification of Diseases (ICD) entsprechenden standardisierten
Diagnosecode fiir ischdmische zerebrale Infarkte durchgefiihrt. Der fiir den Hirninfarkt
stehende Code ,,[-63“ wurde bei Diagnosestellung durch den behandelnden Arzt im
System codiert und konnte somit fiir eine sichere Identifizierung moglicher
Studienteilnehmerlnnen genutzt werden. Folglich entstand eine Gesamtanzahl von 4918

Fillen.

Da in dieser Studie die Koinzidenz von ischdmischen Schlaganfillen und einer malignen
Grunderkrankung ermittelt werden sollte, war es ndtig, aus den besagten Fillen all jene
PatientInnen mit einem diagnostizierten Malignom herauszufiltern. Alle Diagnosen jedes/r
einzelnen PatientIn wurden auf diese Assoziation iiberpriift. Bei Verdachts- oder fraglichen
Befunden wurden die Fille iiber das Krankenhausinformationssystem openMEDOCS
(Medical documentation and communications system), worin Patientlnnendaten aller zur
KAGes (Steiermirkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H.) gehorenden Krankenhéuser
sowie von externen Krankenhiusern und ArztInnen angeforderte Befunde gespeichert sind,

verifiziert oder abgelehnt.

Auch alle weiteren fiir die Datendokumentation notwendigen Informationen wurden aus
diesem System gewonnen. Hierzu erfolgte Einsicht in die jeweilige elektronische
Patientlnnenakte. Unter ,,Patientlnnenregister Gesamt™ konnten iiber die Untergruppen
,Diagnosen®, ,,Dok: Arztbriefe/Befunde/Dekurse® und ,,Dok: Radiologie* alle benétigten
Daten gewonnen werden. Damit war es mdglich an detaillierte Informationen zu klinischer
Prédsentation, Vorerkrankungen, Risikofaktoren und Untersuchungen zu gelangen und

zusétzlich eine genaue Malignomdeskription durchzufiihren. Limitationen stellten Befunde
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oder Untersuchungen dar, die nicht in den zuvor beschriebenen Krankenhdusern erhoben
beziehungsweise durchgefiihrt wurden, und somit nicht beriicksichtigt werden konnten.
Ebenso weist die Datenspeicherung bei Untersuchungen, die vor der Jahrtausendwende

durchgefiihrt wurden, Liicken auf.

Insgesamt konnte primér ein Kollektiv von 319 Fillen identifiziert werden (Tabelle 5). Bei
PatientInnen, die im besagten Zeitraum mehr als einen Schlaganfall erlitten, wurden die
Félle bei neuerlicher stationdrer Aufnahme getrennt behandelt. Das tatsdchliche
Studienkollektiv wurde nach endgiiltiger Verifizierung von Ein- und Ausschlusskriterien

bestimmt (Abbildung 6).

Gesamtfallzahl n=4918 (ICD 10; I 63)
(Stationiire Aufnahmen an der Univ.-Klinik fiir Neurologie

1/2008-1/2014)

Anzahl weiblicher Patientinnen mit ischamischem Schlaganfall n=2360 (48,0%)
Anzahl ménnlicher Patienten mit ischimischem Schlaganfall n=2558 (52,0%)
PatientInnen mit ischamischem Schlaganfall und maligner n=319 (6,5%)

Grunderkrankung (Einschlusskriterien erfiillt)
Studienkollektiv: nach Exklusion von 19 Patientlnnen (Ein- und n=300 (6,1%)

Ausschlusskriterien erfiillt)

Tabelle S5: Demographie des Gesamtkollektivs

3.1.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien wurden in openMEDOCS iiber den unter Punkt 3.1.
beschriebenen Weg verifiziert. Bei jedem/r Patientln musste zumindest eine zerebrale
Bildgebung mittels MRT oder CT durchgefiihrt worden sein, in der ein ischdmischer
Hirninfarkt nachgewiesen werden konnte. Als maligne Tumorerkrankungen wurden alle,
die als solche in den Bereichen ,,Diagnosen® oder ,,Dok: Arztbriefe/Befunde/Dekurse
beschrieben  wurden, identifiziert. Besonderes Augenmerk wurde auf die
»~Krankengeschichte* gelegt, in der etwaige Vorerkrankungen des/der PatientIn im Detail
beschrieben sind. So wurde sichergestellt, dass keine Patientlnnen mit stattgehabten
Malignomerkrankungen, die in der elektronischen Datenbank nicht unter ,,Diagnosen*

beschrieben waren, tibersehen werden konnten.

41



HStudienkollektiv¢

Einschlusskriterien

*Mittels MRT/CT gesicherter ischdmischer Hirninfarkt
*Maligne Tumorerkrankung

Ausschlusskriterien

Zerebraler Tumor (Primum oder Metastase)

Abbildung 6: Ein- und Ausschlusskriterien des Studienkollektivs

Da diese Studie systemische Einfliisse einer Krebserkrankung in Bezug auf die Entstehung
ischdmischer Schlaganfille behandeln sollte, wurden alle Patientlnnen mit priméar
zerebralen Tumoren sowie zerebralen Metastasen ausgeschlossen. Dies wurde aufgrund
moglicher lokaler Interaktion mit umliegendem Gewebe oder GefdBlen, welches zu einer
Verfélschung der Ergebnisse fithren hitte kdnnen, erklért. Insgesamt mussten dadurch aus
dem Primérkollektiv 19 Fille ausgeschlossen werden, wodurch ein endgiiltiges

Studienkollektiv von 300 Fillen entstand (Tabelle 5 und Abbildung 6).

3.2. Datendokumentation

Zur primdren Dokumentation wurde das Programm ,,Microsoft Excel verwendet. In
diesem wurden alle fiir den Arbeitsprozess benétigten Daten eingetragen. Hierbei handelte
es sich einerseits um demographische Daten der Patientlnnen, darunter Alter und
Geschlecht. Andererseits wurde eine detaillierte Malignomdeskription durchgefiihrt, wobei
insbesondere auf laufende Krebstherapien und die Aktivitit der malignen
Tumorerkrankung geachtet wurde. Zur Charakterisierung der Patientlnnen wurden
stattgehabte vaskulédre Ereignisse und Schlaganfallrisikofaktoren sowie Medikation, Labor-
und klinische Parameter zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme beschrieben. Des
Weiteren wurden Aufzeichnungen tiber die durchgefiihrten Untersuchungen und deren

Ergebnisse sowie die Sterblichkeit wahrend des stationdren Aufenthaltes gefiihrt.
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Die standardisierte diagnostische Aufarbeitung der Patientlnnen mit ischdmischem
Hirninfarkt bestand aus der Durchfilhrung von kraniellem CT oder MRT, extra- und
intrakranieller ~Neurosonographie, Elektrokardiographie (EKG), 24-Stunden-EKG,
Routinebluttests (inklusive Tests der Blutgerinnung und des Blutbilds sowie biochemische
Organfunktionstests) und transthorakaler bzw. transdsophagealer Echokardiographie (TTE

bzw. TEE). Die dokumentierten Parameter werden in der Tabelle 6 dargestellt.
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Demographie Malignomdeskription Stattgehabtes vaskulires Ereignis

Vaskuliire (Schlaganfall-)
Risikofaktoren

Alter Malignomart Stattgehabter Myokardinfarkt
Geschlecht Histologischer Typ Stattgehabte Thromboembolie
Stattgehabte Therapien Stattgehabter zerebraler Insult

Zeitparameter (Datum
Diagnosestellung und letzte

Therapie)
Metastasierung

Laufende Therapie

Arterieller Hypertonus
Nikotinabusus
Diabetes Mellitus

Vorhofflimmerarrhythmie

Hochgradige Geféfistenose

Periphere arterielle

Verschlusskrankheit
Malignomaktivitit Adipositas
Hyperlipidimie
Niereninsuffizienz
Koronare Herzkrankheit
Medikation bei Aufnahme Laborparameter bei Aufnahme Durchgefiihrte Untersuchungen Klinische Parameter
Thrombozytenaggregations= Thrombozyten CT NIHSS (National Institutes
hemmer (Computertomographie) of Health Stroke Scale)
Orale Antikoagulation aPTT (aktivierte partielle MRT Mortalitit wihrend
Thromboplastinzeit) (Magnetresonanztomographie) stationdrem Aufenthalt
Niedermolekulares Heparin INR (International Normalized Ratio) ~ Neurosonographie extra- und
intrakranielle Gefifie
CRP (C-reaktives Protein) MRA (MR-Angiographi¢)
Fibrinogen CTA (CT-Angiographie)
D-Dimer TEE (Transdsophageale

Echokardiographie)
TTE (Transthorakale
Echokardiographie)

12-Kanal-EKG/24-Stunden-EK G
(Elektrokardiographie)

Tabelle 6: Dokumentierte Parameter des Studienkollektivs

3.2.1. Definition der Parameter des Studienkollektivs

Die dokumentierten Daten der PatientInnen wurden wie folgt definiert: Als stattgehabtes

vaskuldres Ereignis wurden bereits vor dem Schlaganfall erlittene Gefdl3-assoziierte
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Erkrankungen klassifiziert. Dazu zéhlten der Myokardinfarkt, die venése Thromboembolie
sowie ein friherer zerebraler Insult. Die vaskuldren Risikofaktoren wurden iiber die
Medikation bei Aufnahme und die Explorationen im Rahmen des stationdren Aufenthaltes
bestimmt. Nur bei dokumentierter Diagnose durch den behandelnden Arzt oder bereits
laufender medikamentdser Therapie wurde der Risikofaktor beriicksichtigt. Die erhobenen
Laborparameter richteten sich nach den Grenzwerten des Klinischen Institutes fiir

Medizinische und Chemische Labordiagnostik der Medizinischen Universitit Graz.

3.2.2 Bestimmung der Schlaganfallatiolgie und der zerebralen

Infarktmuster

Die Bestimmung der potentiellen Schlaganfallétiologie konnte anhand der dokumentierten
Untersuchungen erfolgen. So wurden dazu die Befunde der zerebralen Bildgebung (CT
oder MRT), der Neurosonographie und der kardialen Untersuchungen eingesehen und nach
den Vorgaben der ,,TOAST“-Klassifikation analysiert. (1) Als symptomatische Stenose
wurden demnach nach ECST (European carotid surgery trial)-Klassifizierung alle mittel-
bis hochgradigen Stenosen der intra- und extrakraniellen Gefél3e, in deren nachfolgendem
Stromgebiet ein durch Bildgebung gesicherter Infarkt auftrat, gewertet. Zusatzlich durften
gleichzeitig keine kardiale Emboliequelle und kein lakundrer Hirninfarkt vorliegen. (2)
Definierend fiir einen als Folge einer kardialen Grunderkrankung aufgetretenen
ischdmischen Schlaganfall waren Vorhandensein einer Vorhofflimmerarrhythmie oder die
Diagnostik eines Thrombus im linken Atrium mittels TEE oder TTE ohne Vorliegen eines
lakundren Hirninfarkts oder einer symptomatischen Stenose. (3) Eine mikroangiopathische
Infarktétiologie wurde bei Patientlnnen mit einem subkortikalen Hirninfarkt unter zwei
Zentimetern Durchmesser suspiziert. Zusétzlich durften die Patientlnnen keine kardiale
Atiologie und keine symptomatische Stenose aufweisen. (4) Traten zwei oder mehr
potentielle Ursachen auf oder war keine klare Schlaganfalldtiologie nachweisbar, wurden

die ischdmischen Hirninfarkte als kryptogen gewertet.

Die zerebralen Infarktmuster wurden mithilfe neuroradiologischer Expertise in folgende
Kategorien klassifiziert: (1) Territorialinfarkte dem Stromgebiet der Arteria carotis interna
folgend, (2) Territorialinfarkte dem vertebrobasilidren Stromgebiet folgend, (3) Infarkte in
Grenzzonengebieten der zerebralen Gefdlversorgung sowie (4) multiple Infarkte in

unterschiedlichen zerebralen GefaB3territorien (disseminierte Hirninfarkte).
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3.3. Kollektiv und Einschlusskriterien der Subgruppen

Anhand der bisher gezeigten Daten war eine deskriptive Beschreibung der Assoziation
zwischen ischdmischem Schlaganfall und maligner Tumorerkrankung moglich. Um die
Einfliisse unterschiedlicher Krebsaktivitit auf die Charakteristik ischdmischer
Schlaganfille zu untersuchen, wurde ein Vergleich der Subgruppen ,,Malignom aktiv*‘ und
»Malignom nicht aktiv*“ durchgefiihrt. Abbildung 7 zeigt die Gruppengrofen und die

Einschlusskriterien.

Einschlusskriterien

s»Malignom aktiv*

* Metastasiertes Malignom
* Malignom in Progression
» Laufende Chemo- oder Strahlentherapie 73 Falle

,»Malignom nicht aktiv*

* Einschlusskriterien fur ,Malignom aktiv* nicht erfullt

227 Falle -

Abbildung 7: Einschlusskriterien der Subgruppen ,,Malignom aktiv* und ,,Malignom nicht

aktiv“

Als ,,Malignom aktiv wurden einerseits Patientlnnen klassifiziert, deren im Korper
vorliegende Metastasen entweder mittels Biopsie gesichert oder in den radiologischen und
onkologischen Fachbefunden als solche beschrieben wurden. Ebenso der Gruppe
,Malignom aktiv* wurden Patientlnnen zugeordnet, die wiederum nach onkologischen
Fachbefunden ein an Tumormasse zunehmendes Malignom (Progression) oder eine

Chemo- und/oder Strahlentherapie zum Infarktzeitpunkt aufwiesen. Konnten besagte
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Kriterien nicht erfiillt werden, wurden die Patientlnnen in die Gruppe ,,Malignom nicht

aktiv* gegliedert.

Die zu vergleichenden Parameter sind mit den unter Punkt 3.2. erlduterten Parametern
ident. Hinsichtlich der angewandten Diagnostik lagen keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen vor, die die Ergebnisse beeinflusst haben konnten.

3.4. Statistische Methoden

Nach erfolgter Datendokumentation wurden jene in die Analyse-Software ,JBM SPSS*
(Statistical package of social sciences statistics) {Ubertragen. Es konnte die

Programmversion 22.0 genutzt werden.

Zur Beschreibung der Studiengruppe wurden primér deskriptive Statistiken verwendet. Bei
nominalen oder ordinalen Werten konnten Héufigkeiten und Prozentanteile beschrieben
sowie als graphische Darstellung Balken- oder Kreisdiagramme verwendet werden.
Metrische Daten hingegen wurden durch die Beschreibung von Mittelwert und
Standardabweichung bei stetigen beziehungsweise Median und Quartil bei diskreten
Werten dargestellt. Als graphische Methode wurde mit Boxplots und Histogrammen

gearbeitet.

Bei stetigen Variablen wurde die Normalverteilung zuerst optisch mittels Histogramm
abgeschitzt und zur statistisch-mathematischen Kontrolle der Kolmogorov-Smirnov-Test
durchgefiihrt. Bei Nachweis einer Normalverteilung wurde mit dem t-Test fiir zwei
unabhéngige Stichproben auf Unterschiede zwischen den Gruppen untersucht. Mithilfe des
Levene-Tests wurde die Varianzhomogenitdt {iiberpriift und je nach Ergebnis das
Signifikanzniveau beurteilt. Bei Variablen, die nicht der Normalverteilung folgten, konnten
je nach Gruppenanzahl der Mann-Whitney-U-Test beziehungsweise die Kruskal-Wallis-
Varianzanalyse genutzt werden. Zur Beschreibung von Unterschieden unter den
Subgruppen wurde bei nominalen (qualitativen) Merkmalen der Chi-Quadrat-Test nach

Pearson durchgefiihrt.

Um einen Unterschied als statistisch signifikant beschreiben zu koénnen, sollte die
Wahrscheinlichkeit seiner zufdlligen Entstehung mdglichst gering sein. In dieser Studie

wurde das Signifikanzniveau mit p<0,05 definiert.
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4. Ergebnisse

4.1. Ergebnisse Studienkollektiv

Wir konnten nach Erfiillung der Ein- und Ausschlusskriterien 300 Patientlnnen mit
ischdmischem Schlaganfall und maligner Tumorerkrankung identifizieren. Bei einem
durchschnittlichen Alter von 72,9 Jahren standen knapp 60 Prozent Madnnern nur ungeféhr

40 Prozent Frauen gegeniiber (Tabelle 7).

Malignomtyp und —histologie sowie Daten zur Krebsaktivitdt werden in den Tabellen 8
und 9 sowie der Abbildung 8 beschrieben. Die drei am héufigsten aufgetretenen
Malignome waren Prostata-, Mamma- und Kolonkarzinome. Aus histologischer Sicht
konnten vorwiegend Adenokarzinome beschrieben werden, gefolgt von Non-Hodgkin-
Lymphomen und Plattenepithelkarzinomen. Unter allen PatientInnen wiesen 40 (13,3%)

Metastasen zum Zeitpunkt des ischdmischen Schlaganfalls auf.

n (Studienkollektiv) 300

weiblich, Zahl (%) 122 (40,9)
ménnlich, Zahl (%) 178 (59,1)
Durchschnittsalter, Jahre + SD (min.—max.) 72,93+10,5 (43-93)

Tabelle 7: Demographie des Studienkollektivs

Malignomart Zahl (%)
Prostatakarzinom 61 (20,3)
Mammakarzinom 46 (15,3)
Kolonkarzinom 36 (12,0)
Héamatologische Malignitat 35(11,6)
Malignom der ableitenden Harnwege 31(10,3)
Malignes Melanom 21 (7,0)

Lungenkarzinom 20 (6,6)

Sonstige Malignome 50 (16,9)

Tabelle 8: Malignomverteilung im Studienkollektiv
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Krebsaktivitit bei stationirer Aufnahme Zahl (%)

Metastasen 40 (13,3)
Chemo-/Radiotherapie 17 (5,7)
Malignom in Progression 16 (5,3)

Zeitdifferenz ,,Diagnose letzte Malignitit— 59 (0-545)

Schlaganfall®, Median (min.-max.)

Tabelle 9: Malignomdeskription im Studienkollektiv

Histologischer Malignomtyp?

B Adenokarzinom: 161 (61,5%)
m NHL (Non-Hodgkin-Lymphom):
35 (13,4%)

= Plattenepithelkarzinom: 30 (11,4%)

Sonstige: 36 (13,7%)

Abbildung 8: Histologischer Typ der Malignome im Studienkollektiv
* erhebbar in 262 (87,3%) Fillen

96,7 Prozent der Patientlnnen mit ischimischem Hirninfarkt und maligner
Tumorerkrankung zeigten zumindest einen der unter Tabelle 6 beschriebenen
Schlaganfallrisikofaktoren. Am haufigsten konnte arterielle Hypertonie (77,6%) gefunden
werden, gefolgt von Hyperlipiddmie (38,0%), Vorhofflimmerarrhythmie (33,3%),
Nikotinabusus (25,0%) und Diabetes mellitus (20,7%). Im Median konnten wir pro
Patientln drei Risikofaktoren fiir das Auftreten eines ischdmischen Hinrinfarktes
beschreiben (Abbildung 9). Unter allen eingeschlossenen Patientlnnen wiesen bereits 24,7
Prozent ein vaskuldres FEreignis in ihrer Vorgeschichte auf, wobei vendse

Thromboembolien am héufigsten zu finden waren (Abbildung 10)
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Vaskulire Risikofaktoren im Studienkollektiv

100

m s
Fallzahl
(n)

m—

m-

Median (min.-max.) = 3 (0-8)

1] 2 4 G 10

Vaskuldre Risikofaktoren pro PatientIn

Abbildung 9: Anzahl vaskulérer Risikofaktoren im Studienkollektiv
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Stattgehabtes vaskulires Ereignis
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stattgehabtes stattgehabter stattgehabte stattgehabter

0 vaskulires Ereignis: Myokardinfarkt: Thromboembolie: zerebraler Insult:
n=74 (24,7%) n=25 (8,3%) n=35 (11,7%) n=24 (8,0%)

Abbildung 10: Stattgehabtes vaskuliires Ereignis bei Patientinnen des Studienkollektivs

Zum Zeitpunkt des ischdmischen Schlaganfalls waren 37,2 Prozent der Patientlnnen mit
Thrombozytenaggregationshemmern vorbehandelt. Immerhin 8,6 Prozent waren oral
antikoaguliert und 7,3 Prozent wurde niedermolekulares Heparin verabreicht (Tabelle 10).
Limitierend muss erwihnt werden, dass die retrospektive Erfassung der Vormedikation nur
in 89,3 Prozent der Félle moglich war. Entsprechend der Vorbehandlung waren eine
International normalized ratio (INR)-Erhohung (11,6%) sowie eine aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT)-Verldngerung (15,8%) die hédufigsten nachweisbaren
Gerinnungsveridnderungen (Tabelle 10). D-Dimer und Fibrinogen lagen nur bei einer

niedrigen Prozentzahl der Patientlnnen vor und wurden daher nicht ausgewertet.
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Variable Zahl (%)

Vortherapie®

Thrombozytenaggregationshemmer 100 (37,2)
Orale Antikoagulation 23 (8,6)
Niedermolekulares Heparin 17 (6,3)
Labor bei Aufnahme”

Thrombozyten erniedrigt 19 (6,4)
Thrombozyten erhoht 8(2,7)
aPTT verléngert 46 (15,8)
aPTT verkiirzt 28 (9,6)
INR erhoht 34 (11,6)
INR erniedrigt 5(1,7)
hsCRP (Mittelwert = SD) 15,1+28,5

Tabelle 10: Vortherapie und Labortests bei Aufnahme im Studienkollektiv
® erhebbar in 269 (89,7%) Fillen; "erhebbar in 298 (99,3%) Fillen

Zur atiologischen Abkldrung der ischdmischen Schlaganfélle wurden die PatientInnen den
unter Tabelle 6 aufgefiihrten Untersuchungen unterzogen. Da nicht alle Patientlnnen jede
Untersuchung erhielten, ist die wéhrend des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrte

Diagnostik in Tabelle 11 quantitativ aufgelistet.

Auf Grund der erhobenen diagnostischen Daten konnten die ischdmischen Hirninfarkte
nach der ,,TOAST*“-Klassifikation eingeteilt werden. So stellte die kardiale Emboliequelle
(29,3%) die haufigste suspizierte Schlaganfalldtiologie dar, gefolgt von der
symptomatischen Stenose (21,3%) und der zerebralen KleingefaBerkrankung (12,4%). Die
Mehrheit der Hirninfarkte konnte jedoch é&tiologisch nicht eindeutig klassifiziert werden

(kryptogen; 37,0%; Tabelle 12).

Hinsichtlich der Infarktmuster fanden sich in der zerebralen Bildgebung mit iiberwiegender
Mehrheit Territorialinfarkte im Stromgebiet der Arteria carotis interna (58,0%).
Territorialinfarkte im vertebrobasildren Stromgebiet (25,7%), multiple Hirninfarkte in
unterschiedlichen vaskuldren Territorien (disseminiert; 10,3%; Abbildung 11) sowie

Grenzzoneninfarkte (6,0%) wurden wesentlich seltener beschrieben (Tabelle 12).
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Stationiir absolvierte Untersuchungen Zahl (%)

TTE/TEE 76 (25,3)

Neurosonographie 293 (97,7)

Neurosonographie/MRA/CTA 298 (99,3)

MRT 237 (79,0)

Tabelle 11: Stationiire Untersuchungen im Studienkollektiv

Variable Zahl (%)

Kardiale Emboliequelle 88 (29,3)

KleingefdBerkrankung 37(12,4)

Infarkte nach vaskuliren Stromgebieten

Territorialinfarkt (vertebrobasilér) 77 (25,7)

Grenzzoneninfarkt 18 (6,0)

Tabelle 12: Schlaganfallitiologie und Infarktmuster im Studienkollektiv

5
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Abbildung 11: Reprisentative zerebrale Bilder von multiplen disseminierten zerebralen
Infarkten in unterschiedlichen vaskuliren GefifBiterritorien von zwei PatientInnen mit

aktivem Darm- (A, B) und aktivem Brustkrebs (C, D). In beiden Fillen zeigen sich
bihemisphérische Hyperintensititen in den FLAIR- (A, C) und diffusionsgewichteten MRT-
Sequenzen (B, D) entsprechend ischimischer Hirninfarkte.

FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery

Klinisch lag der Schweregrad des Schlaganfalls zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme
anhand des NIHSS im Median bei drei Punkten, was einem nur leichten Defizit entspricht.
Jede/r zehnte PatientIn starb allerdings noch im Rahmen des Krankenhausaufenthaltes,
wobei im Median neun Tage von der Spitalsaufnahme bis zum Zeitpunkt des Todes
vergingen (Tabelle 13). Nach drztlicher Einschitzung verstarben 80 Prozent der
Patientlnnen infolge des zerebralen Ereignisses und 20 Prozent aufgrund der malignen

Tumorerkrankung.
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Variable

Schlaganfallschweregrad

NIHSS, Median (min.-max.) 3 (0-38)
Mortalitit

Spitalssterblichkeit, Zahl (%) 30 (10,0)
Spitalsaufnahme bis Tod, Median 9(2-42)

(min.-max.)

Todesursache zerebrales Ereignis, Zahl (%) 24 (80,0)
Todesursache Malignom, Zahl (%) 6 (20,0)

Tabelle 13: Klinische Parameter bei PatientInnen des Studienkollektivs

4.2. Vergleich zwischen den Subgruppen ,,Malignom aktiv® und

,Malignom nicht aktiv*

Die nachfolgenden Abbildungen und Tabellen zeigen die Vergleiche zwischen den
Subgruppen ,,Malignom aktiv* (73 Fille; 24,3%) und ,,Malignom nicht aktiv (227 Fille;
75,7%). Patientlnnen in der Gruppe ,,Malignom aktiv waren zum Zeitpunkt des
ischdmischen Schlaganfalls mit einem durchschnittlichen Alter von 70,3+10,6 Jahren
signifikant jiinger, als Patientlnnen der Gruppe ,Malignom nicht aktiv* (74,9+9,9;
p<0,001; Abbildung 12).
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Abbildung 12: Boxplot der Altersverteilung in den Subgruppen

Auch hinsichtlich der Malignomdeskription fanden sich Unterschiede zwischen den
Gruppen. So zeigten sich in der Subgruppe ,,Malignom nicht aktiv* signifikant hiufiger
Prostata-, Mamma- und Kolonkarzinome, wihrend Patientlnnen mit aktivem Krebs
verstirkt Lungen-, Pankreas- und Leberkarzinome aufwiesen (p<0,05). Die relativ zur
Subgruppenfallzahl haufigsten Malignome werden in Abbildung 13 dargestellt.
Histologisch gesehen fanden sich ebenso in der Gruppe ,,Malignom aktiv* gehauft
Adenokarzinome [52 (75,4%) versus 109 (56,5%); p=0,004]. Alle weiteren histologischen
Subtypen traten in beiden Gruppen gleich haufig auf. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass

diese nur in 87,3 Prozent der Fille aushebbar waren.
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Malignomverteilung in % zur Fallzahl
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Abbildung 13: Malignomverteilung in den Subgruppen

Um das generelle nicht Krebs-assoziierte Schlaganfallrisiko zwischen den Subgruppen
abschétzen zu konnen, wurden klassische Risikofaktoren verglichen: Arterielle Hypertonie
(82,4 versus 63,9%), Hyperlipidamie (42,7 versus 23,3%) und Vorhofflimmerarrhythmie
(37,4 versus 20,6%) traten bei PatientInnen mit nicht aktivem Krebs signifikant hdufiger
auf (p<0,05; Tabelle 14). Daher war die mediane Anzahl vaskuldrer Risikofaktoren in der

Gruppe ,,Malignom aktiv* signifikant geringer (2 versus 3; p<0,05).

AuBlerdem gingen den ischdmischen Schlaganfillen von Patientlnnen mit aktiver
Krebserkrankung tendenziell hdufiger vaskulidre Ereignisse voraus, diese Unterschiede

waren statistisch allerdings nicht signifikant. Die Zahlen dazu sind in Tabelle 14 gezeigt.
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Variable »Valignom »Malignom nicht  Signifikanzniveau

aktiv“: aktiv:

Zahl (%) Zahl (%)
Vaskulire (Schlaganfall-)
Risikofaktoren
Arterielle Hypertonie 43 (63,0) 187 (82,4) p<0,001
Hyperlipiddmie 17 (23,3) 97 (42,7) p=0,003
Diabetes Mellitus 16 (21,9) 46 (20,3) n.s.
Nikotinabusus 18 (24,7) 57 (25,1) n.s.
Vorhofflimmerarrhythmie 15 (20,6) 85 (37,4) p=0,008
Stattgehabtes vaskuliires
Ereignis
Stattgehabtes vaskuldres Ereignis 21 (28,8) 53(23,3) n.s.
Stattgehabter Myokardinfarkt 7 (9,6) 18 (7,9) n.s.
Stattgehabte Thromboembolie 11 (15,1) 24 (10,6) n.s.
Stattgehabter zerebraler Insult 8 (11,0) 16 (7,0) n.s.

Tabelle 14: Schlaganfallrisikofaktoren und stattgehabte vaskuliire Ereignisse im Vergleich
der Subgruppen

n.s.: nicht signifikant

Im Vergleich der Subgruppen ,Malignom aktiv* und ,,Malignom nicht aktiv* zeigten
PatientInnen mit aktivem Krebs signifikant erhohte hsCRP-Werte bei Spitalsaufnahme
(28,9£32,5 versus 11,6+£27,9; p<0,001). Weitere Laborparameter sowie die Vormedikation

der PatientInnen werden in Tabelle 15 dargestellt.
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Variable »Malignom »Valignom nicht  Signifikanzniveau
aktiv*: aktiv®:
Zahl (%) Zahl (%)
Vortherapie®
Thrombozytenaggregations= 16 (24,6) 84 (40,8) p=0,028
hemmer
Orale Antikoagulation 2(3,1) 21 (10,2) n.s. (p=0,07)
Niedermolekulares Heparin 9 (13,8) 8(3,9) p=0,005
Labor bei Aufnahme”
Thrombozyten erniedrigt 7 (9,6) 12 (5,3) n.s.
Thrombozyten erhoht 2(2,7) 6 (2,7) n.s.
aPTT verlangert 7 (9,6) 39 (17,3) n.s.
aPTT verkiirzt 10 (13,7) 18 (8,0) n.s.
INR erhoht 8 (11,0) 26 (11,5) n.s.
INR erniedrigt 0(0,0) 5(2,2) n.s.

Tabelle 15: Vortherapie, Aufnahmelabortets und Untersuchungen im Vergleich der
Subgruppen

n.s.: nicht signifikant; * erhebbar in 65 (89,0%) bzw. 205 (90,3%) Fillen; ° erhebbar in 73 (100%)
bzw. 226 (99,4%) Fillen

In Bezug auf die Schlaganfalldtiologie fanden sich ebenso Unterschiede zwischen
Patientlnnen mit aktiver und nicht aktiver Krebserkrankung. So konnten in der Gruppe
»Malignom nicht aktiv* signifikant hdufiger kardiale Emboliequellen oder akute
KleingefaBerkrankungen als Schlaganfallursache identifiziert werden, wéhrend in der
Gruppe ,,Malignom aktiv*“ der Anteil kryptogener Schlaganfille signifikant hdufiger war
(p<0,05). Auch in der Morphologie der zerebralen Lasionen fanden sich Unterschiede. So
zeigten jene der Gruppe ,,Malignom aktiv* hdufiger eine disseminierte Ausprigung
(p<0,001). Die weiteren erhobenen Infarktmuster waren nicht signifikant unterschiedlich.

Die Abbildungen 14 und 15 sollen dies graphisch veranschaulichen.
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Abbildung 14: Infarktitiologie in den Subgruppen

70

60

50

40

30

20

10

0

Infarktmuster nach Stromgebieten in % zur Fallzahl
der Subgruppe

® Malignom aktiv
n=73

= Malignom nicht aktiv
n=227

Arteria carotis Vertebrobasilir  Grenzzoneninfarkt  Disseminierte

% interna Infarkte

Abbildung 15: Auflistung der Infarktmuster nach Subgruppen

60



Beziiglich Erkrankungsschwere und —verlauf préasentierten sich Patientlnnen der Gruppe
»Malignom aktiv mit klinisch schwereren Schlaganfillen und zeigten eine hoch
signifikant gesteigerte Spitalsmortalitit (p<0,001; Tabelle 16). Diese war allerdings
haufiger auf die zugrunde liegende Malignomerkrankung zuriickzufiihren. Patientlnnen mit
aktivem Malignom verbrachten aulerdem im Median zwolf Tage ldnger in stationdrer

Obhut als PatientInnen mit nicht aktiver Krebserkrankung (Tabelle 16).

Variable »Malignom aktiv¥ ,,Malignom nicht  Signifikanzniveau

aktiv*

Klinische Prisentation bei

Aufnahme

NIHSS, Median (min.-max.) 5(0-34) 3 (0-38) p=0,01
Sterblichkeit wihrend

stationidrem Aufenthalt

Spitalsmortalitét, Zahl (%) 16 (21,9) 14 (6,2) p<0,001
Spitalsaufnahme bis Tod, 18 (2-42) 6 (2-17) p=0,008
Median (min.-max.)

Todesursache zerebrales 9 (60,0) 14 (100,0) p=0,01
Ereignis (in der Subgruppe

Spitalsmortalitit), Zahl (%)

Todesursache Malignom 6 (40,0) 0 (0,0) p=0,01
(in der Subgruppe

Spitalsmortalitit), Zahl (%)

Tabelle 16: Klinische Prisentation und Krankenhaussterblichkeit im Vergleich der

Subgruppen
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5. Diskussion

Zwischen fiinf und 15 Prozent aller PatientInnen mit ischdmischem Hirninfarkt weisen in
threr Vorgeschichte eine maligne Tumorerkrankung auf. Diese Koinzidenz wurde in

Hi3-81von den in

unterschiedlichen europiischen und asiatischen Populationen beschrieben. !
unserer Studie untersuchten 4918 Schlaganfallpatientlnnen zeigten 6,1 Prozent (300
Patientlnnen) eine bekannte Krebserkrankung, wobei unser Kollektiv damit im unteren
Bereich koexistierender Tumorerkrankung liegt. Variationen hinsichtlich Genetik und
Umweltfaktoren zwischen den Populationen konnten die Variabilitit erkliren.® Die
Bedeutung dieser dennoch betrdchtlichen Koinzidenz konnte zukiinftig aufgrund der
generellen Alterung der Bevolkerung und der damit verbundenen Héufung sowohl

zerebrovaskulirer, als auch maligner Erkrankungen, zunehmen.!'*'1']

Obwohl eine mogliche Verbindung beider Entititen seit Jahrzehnten erforscht wurde,
konnten lange Zeit keine dtiologischen Verkniipfungen gefunden werden. Die Assoziation
erschien dadurch in erster Linie zufilliger Natur."”! Erst als Studien den Ansatz wihlten die
Malignompatientlnnen anhand ihrer Krebsaktivitit zu unterteilen, wurde insbesondere
aktiver Krebs mit spezifischen Charakteristika ischdmischer Schlaganfille verbunden und

ein kausaler Zusammenhang vermutet.*/l' 41194

Die Definition der aktiven Krebserkrankung ist allerdings in der Mehrheit der bisherigen
Arbeiten zu hinterfragen. So wurden PatientInnen mit einer bosartigen Tumorerkrankung,
die innerhalb der letzten sechs Monate vor Auftreten des Schlaganfalls diagnostiziert
wurde, in die aktive Malignomgruppe inkludiert. Auch jegliche tumorspezifische Therapie
im selben Zeitraum sowie bereits metastasierte Malignome wurden besagter Gruppe
zugeordnet. Eine Erlduterung dieser Zeit abhédngigen Definition erfolgte in jenen Studien

(BILOMIAIIAT Unseres Wissens existieren zudem keine Untersuchungen, die ein

nicht.
generell erhohtes Schlaganfallrisiko innerhalb der ersten sechs Monate nach
Krebserkrankung erhoben. Dadurch konnte diese einfache, Zeit abhingige Bestimmung
des aktiven Krebsleidens zu einem Einschluss von Patientlnnen mit nicht aktiver
Krebserkrankung in die Gruppe ,,Malignom aktiv* und so zu einer Beeinflussung der
Resultate im Sinne einer Unterschdtzung moglicher Malignom-bedingter Effekte gefiihrt
haben. In Anbetracht dessen definierten wir die aktive Krebserkrankung nach der

onkologischen Prisentation der Patientlnnen zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme

(siche Punkt 3.3.).
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AuBerdem schlossen wir Patientlnnen mit zerebralen Primértumoren oder zerebralen
Metastasen aufgrund moglicher lokaler Effekte dieser Prozesse aus der Studienkohorte
aus.'7 18 Aych hier unterscheiden wir uns von rezenten Arbeiten, die zusétzlich
hdamatologische Malignome mit dem Verweis auf potentiell unterschiedliche
Schlaganfallmechanismen — exkludierten.™'¥  Dies erscheint jedoch auf Grund
pathophysiologischer Uberlegungen nur bedingt zu rechtfertigen. So beschrieben zwar
mehrere Fallberichte einen Zusammenhang zwischen der Thromobozytose bei chronischen
myeloproliferativen Prozessen, zu denen auch die chronische myeloische Leukdmie zu

1931191 Ein a priori

zéhlen ist, und der Ausbildung ischdmischer zerebraler Infarkte.!
Ausschluss aller malignen hédmatologischen Grunderkrankungen erschien damit aus

unserer Sicht jedoch nicht zu rechtfertigen.

Wir konnten zeigen, dass sich die Schlaganfallcharakteristik anhand der Aktivitit des
zugrunde liegenden Malignoms unterscheidet. PatientInnen der Gruppe ,,Malignom aktiv*
waren bei Auftreten des ischdmischen Schlaganfalls jiinger, zeigten weniger klassische
vaskuldre Risikofaktoren sowie vermehrt disseminierte zerebrale Infarkte und unklare
Schlaganfalldtiologien im Vergleich zu PatientInnen der Gruppe ,,Malignom nicht aktiv®.
AuBlerdem wiesen sie eine initial gravierendere klinische Prisentation sowie eine héhere

Spitalsmortalitit auf.

Patientlnnen mit aktivem Krebs waren somit bei Auftreten des Hirninfarkts im
Durchschnitt knapp fiinf Jahre jiinger als Patientlnnen mit begleitendem nicht aktivem
Malignom. Bisherige Studien an aktiven Krebsgruppen konnten #hnliche Ergebnisse
zeigen und unterstiitzten damit die Existenz Malignom-assoziierter Einfliisse in der

Entstehung ischimischer Schlaganfalle.!' ']

Dementsprechend wurde auch eine unterschiedliche Prdvalenz von klassischen
Schlaganfallrisikofaktoren bei Patientlnnen mit zugrunde liegender Krebserkrankung
vermutet. In ersten Analysen konnte dieser Verdacht jedoch nicht bestitigt werden.P'H!
Erst rezente Arbeiten, die eine Einteilung nach der Krebsaktivitit durchfiihrten, konnten
zeigen, dass Patientlnnen mit aktivem Krebs seltener an konventionellen

(4194 Unsere Studie bestitigte diese Ergebnisse und

Schlaganfallrisikofaktoren leiden.™
erhob in der Gruppe ,,Malignom aktiv*“ eine verminderte Anzahl klassischer vaskulérer

Risikofaktoren, darunter arterielle Hypertonie und Hyperlipiddmie.
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Die bisher diskutierten Ergebnisse fiihrten zur Uberlegung, warum PatientInnen mit aktiver
Krebserkrankung bei nach vaskuldrem Risikoprofil geringerer
Schlaganfallwahrscheinlichkeit frither in ihrem Leben einen Hirninfarkt erlitten, als
Patientlnnen mit nicht aktivem Krebsgeschehen. Bisherige Studien vermuteten, dass
aktiver Krebs Verdnderungen in der Gerinnungskaskade induzieren und als Folge davon

B4 Unsere aktive

Hyperkoagulabilitits-assoziierte Hirninfarkte auslosen konnte.
Krebsgruppe zeigte einerseits erhohte hsCRP-Werte. Der Anstieg dieses
Entziindungsmarkers wird bei Malignompatientlnnen generell mit einer hohen
Krebsaktivitit vergesellschaftet und erscheint ein Indikator fiir die Verstirkung eines

[197][198

hyperkoagulabilen Zustands zu sein. I Dadurch erscheinen auch die bisher isolierten

hsCRP-Erh6hungen bei Krebspatientlnnen ohne Anstieg sonstiger Entziindungsparameter

erklirbar. 14

Andererseits fanden wir eine Haufung bestimmter Malignomtypen bei Infarktpatientlnnen
mit aktivem Krebs. So konnten wir in der Gruppe ,,Malignom aktiv* vermehrt Pankreas-,
Lungen- sowie Leberkarzinome beschreiben. Diese aggressiven Krebsarten werden
generell mit einem hohen kurz- und mittelfristigen Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse, einschlieBlich des ischdmischen Hirninfarkts, assoziiert."'”*2°"] Ebenso zeigten
in der gesamten Osterreichischen Bevélkerung ausgerechnet Pankreas-, Lungen- und
Leberkarzinome die geringsten relativen Uberlebensraten. So lag das Ein-Jahres-Uberleben
im Jahr 2010 bei Patientlnnen mit Pankreaskarzinom bei 30,4 Prozent. Immerhin 51,9
Prozent der Lungenkarzinom- und 34,5 Prozent der LeberkarzinompatientInnen iiberlebten
das erste Jahr nach Diagnosestellung.”*? Ein niedriges Ein-Jahres-Uberleben lisst im
Umkehrschluss auf eine rasch fortschreitende Krebserkrankung und eine hohe
Krebsaktivitit schlieBen. Das konnte wiederum zu einer verstirkten Ausprigung
Malignom-induzierter ~ pathophysiologischer ~Phédnomene mit Einfluss auf die

Schlaganfallentwicklung fiihren.

Zusiétzlich  konnten wir Schlaganfille bei aktivem Krebs histologisch mit
Adenokarzinomen in Verbindung bringen. In der Gruppe ,,Malignom aktiv* waren iiber 75
Prozent der Malignome als Adenokarzinome beschrieben und damit signifikant hdufiger
als in der Gruppe ,Malignom nicht aktiv. Im Vergleich dazu zeigten in der
Osterreichischen Bevélkerung im Jahr 2010 nur knapp 50 Prozent aller neu aufgetretenen

[202]

Krebserkrankungen diesen histologischen Typ. Zirkulierende Adenokarzinom-
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assoziierte Muzine werden verdéchtigt, das Trousseau-Syndrom zu induzieren und so das

Risiko fiir das Auftreten akuter ischimischer Hirninfarkte zu verstirken.[!8012031(204]

Die bisher diskutierten Resultate befiirworten die Ergebnisse vorangehender Studien und
unterstreichen deren Vermutung einer Krebs-assoziierten Hyperkoabulabilitit als mogliche

Ursache fiir den ischdmischen Hirninfarkt,” !

Ein Ausschluss konventioneller Infarktétiologien ist jedoch nétig, um diesen potentiell
Malignom-assoziierten Schlaganfallmechanismus unterstiitzen zu koénnen.!'” Daher
wurden, um klare Schlaganfallursachen im Sinne der Atherosklerose der groen Gefdle,
kardioembolische Ereignisse oder die akute zerebrale KleingefdBerkrankung erfassen zu
konnen, bildgebende Untersuchungen des Gehirns (CT oder MRT) und der extra- und
intrakraniellen Gefdle (Neurosonographie, CTA, MRA) sowie Verfahren zur Abklarung
einer kardialen Infarktitiologie durchgefiihrt (EKG, TTE/TEE, 24-Stunden-EKG).[*
Infolge dieser Untersuchungen fanden wir signifikant haufiger kryptogene Infarkte bei
PatientInnen mit aktivem Krebsgeschehen. Vor allem in diesen Féllen erscheint daher eine

Malignom-assoziierte Infarktgenese als wahrscheinlich.

Die Analyse der ischdmischen zerebralen Lédsionen zeigte zudem eine Assoziation
zwischen Infarkten in multiplen vaskuldren Territorien des Gehirns und dem
Vorhandensein eines aktiven Krebsprozesses. Dieser Infarkttyp deutet primir auf eine
embolische Schlaganfallgenese hin. Die Literatur beschrieb jene in erster Linie infolge
kardialer Emboliequellen.™ Dies konnten wir allerdings nicht bestitigen, da wir bei
Patientlnnen der Gruppe ,Malignom aktiv¢ sogar signifikant seltener eine

kardioembolische Infarktétiologie nachweisen konnten.

Basierend auf dieser speziellen Schlaganfallcharakteristik bei Patientlnnen mit aktiver
Krebserkrankung vermuten wir einen systemischen pathogenetischen Beitrag aktiver
Malignome in der Infarktentwicklung in erster Linie im Sinne einer embolischen Genese.
Diese erscheint in einem Krebs-assoziierten hyperkoagulabilen Zustand begriindet, der in
einem durch Thromben/Emboli bedingten Verschluss zerebraler Gefiale miinden und so

Infarkt auslosend wirken konnte.

Unsere Ergebnisse unterstiitzen somit bisherige Untersuchungen, die ebenso eine

thromboembolische Entwicklung der ischdmischen Schlaganfille bei Patientlnnen mit

(8][14]

aktivem Malignom  suspizierten. In Vergleichsstudien wurde dazu als
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Hyperkoagulabilitidtsmarker primér das, als Abbauprodukt des Fibrins anfallende, D-Dimer

[1OJNH04] 1 ynserer

gemessen und dessen Erhohung als Beweis dieser Vermutung genannt.
Arbeit wiesen Standard-Gerinnungsparameter keine Unterschiede zwischen Patientlnnen
mit aktivem und nicht aktivem Tumor auf. In diesem Zusammenhang muss jedoch darauf
hingewiesen werden, dass eine Krebs-bedingte Koagulopathie kaum mit Routinetests
nachweisbar ist. Daflir wire die Messung bestimmter Interleukine (Interleukin-1,

Interleukin-6) und Gerinnungsfaktoren (Faktor Xa) notwendig.**”

Schlussendlich zeigten Schlaganfallpatientinnen mit aktiver Krebserkrankung initial
signifikant hoéhere NIHSS-Werte (Median 5 versus 3) und verstarben wéhrend ihres
Krankenhausaufenthaltes signifikant héufiger als Patientlnnen der Gruppe ,,Malignom
nicht aktiv* (21,9 versus 6,1%), wobei die Krankenhaussterblichkeit nach Hirninfarkt in
der nicht aktiven Krebsgruppe mit jener in Gesamtdsterreich vergleichbar war.*! Ebenso
zeigten Analysen aus dem Osterreichischen  Schlaganfallregister, in denen
PatientInnengruppen mit vergleichbarer Schlaganfallschwere bei Spitalsaufnahme

(Median: 4-6) untersucht wurden, nur eine Krankenhausmortalitit von 3-6%.12%!

Diese Diskrepanz zwischen den initial relativ milden Schlaganfallsyndromen und der
hohen Spitalssterblichkeit konnte durch die spezifische Charakteristik der Schlaganfille
und der zugrunde liegenden Krebserkrankung bei Patientlnnen mit aktivem Malignom
erklart werden. So wurden bereits bei Patientlnnen ohne begleitende Krebserkrankung
multiple disseminierte Hirninfarkte sowie erhohte hsCRP-Level mit schwerwiegenden

(207209 Die Gruppe ,,Malignom aktiv* zeigte all jene

Schlaganfallverldufen assoziiert.!'"!
Merkmale. AuBlerdem wies sie gehduft Lungen-, Leber- und Pankreaskarzinome auf, die
ebenso generell mit einer hohen Letalitit vergesellschaftet sind.**?! Allerdings zeigten
bisherige  Arbeiten keine schlechtere  kurzfristige  Schlaganfallprognose  bei
Krebspatientlnnen mit ischdmischem Hirninfarkt. Die Mehrzahl dieser Arbeiten
beriicksichtigte jedoch die Krebsaktivitdt nicht oder war durch kleine Studienkohorten
limitiert. AuBerdem konnte die beschriebene Zeit abhéngige Einteilung hinsichtlich der
Krebsaktivitit zu einem Einschluss nicht aktiver Malignome in die aktive Krebsgruppe

gefiihrt und so deren Ergebnisse beeinflusst haben. [*IH 41217

Unsere Resultate lassen somit vermuten, dass rasch fortschreitende Krebsprozesse und
zwar insbesondere Adenokarzinome das Auftreten ischdmischer Schlaganfillen

begiinstigen und in Kombination mit diesen zu einer hohen kurzfristigen Mortalitit nach
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Hirninfarkt fiihren kénnen. Klinisch titige ArztInnen sollten auf die hohe frithe Mortalitit
nach Schlaganfall bei Patientlnnen mit aktivem Krebs vorbereitet sein und dieses Wissen
in der PatientInnenfiihrung und —beratung einsetzen. Vor allem eine rechtzeitige und
ausreichende onkologische/palliative Betreuung durch dafiir geschultes Personal sollte

gewihrleistet werden.

AuBerdem konnte die spezifische Schlaganfallcharakteristik, die wir bei PatientInnen mit
einem aktiven Malignom fanden, auf das Vorliegen eines zugrunde liegenden aktiven
Krebsprozesses hinweisen. Die Empfehlung bisheriger Arbeiten, die eine Malignomsuche
bei Patientlnnen mit kryptogener Schlaganfallgenese forderten, sollte dazu erweitert
werden.”! So ist selbige bei jungen Patientlnnen mit wenigen klassischen vaskuldren
Risikofaktoren und kryptogen bedingten, disseminierten ischdmischen Hirninfarkten zu
empfehlen. Im klinischen Alltag ist im Speziellen auf Patientlnnen zu achten, die
anamnestisch eine familidre Haufung von Krebserkrankungen zeigen. Aullerdem sollten
insbesondere Patientlnnen mit einem Malignom in der Vorgeschichte auf das

Vorhandensein lokaler Rezidive oder Metastasen abgeklart werden.

Diese retrospektive Studie weist einige Limitationen auf, deren Beachtung zur korrekten

Interpretation der Ergebnisse unerlésslich ist.

(1) Es erfolgte kein Vergleich der beschriebenen Krebsgruppen mit einer Kontrollgruppe
ohne maligne Tumorerkrankung. Diese Entscheidung wurde von rezenten Arbeiten, in
denen kaum signifikante Unterschiede zwischen Schlaganfallpatientlnnen mit nicht aktiver

und jenen ohne Krebserkrankung gefunden werden konnten, beeinflusst.!*/1'%!

(2) Im Rahmen der Datenaufarbeitung konnten nur Dokumente eingesehen werden, die in
openMEDOCS angelegt wurden. Dokumentationen, die in Privatspitilern, von
niedergelassenen Arztlnnen oder medizinischen Einrichtungen anderer Bundeslinder
durchgefiihrt wurden, konnten nicht in die Studie einbezogen werden. Da jedoch alle in die
Studie inkludierten Patientlnnen an der Univ.-Klinik fiir Neurologie der Medizinischen
Universitdt Graz stationdr aufgenommen wurden, war es moglich, medizinische und

Studien relevante Befunde anderer Abteilungen anzufordern.

Dennoch konnten verschiedene Daten der PatientInnen aufgrund dieser Einschrinkung und

des retrospektiven Studiencharakters nur teilweise ermittelt oder analysiert werden. Dies
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betraf sowohl die histologische Bestimmung der Malignomtypen, als auch die Erhebung
von Vortherapie und Laborparametern. So waren Gerinnungsparameter wie Fibrinogen
und D-Dimer nur vereinzelt erhebbar und konnten in dieser Arbeit deshalb nicht

ausgewertet werden.

(3) SchlieBlich konnte die jeweilige Todesursache aufgrund der niedrigen Autopsierate

(10,0%) nur anhand der klinisch dokumentierten Daten festgelegt werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass aktiver Krebs die Charakteristik ischdmischer
Schlaganfille beeinflusst, was somit die Bedeutung aktiver Malignome in der Entstehung
ischdmischer  Hirninfarkte  unterstiitzt. = Typische Infarktmuster ohne  klare
Schlaganfalldtiologie deuten auf eine Krebs-assoziierte Entwicklung der Hirninfarkte in
diesen Fillen hin. In Kombination mit einer Haufung potentiell prokoagulatorisch
wirkender =~ Malignomarten/-histologien diirften Hyperkoagulabilitits-assoziierte
Thromben/Emboli zu zerebralen Gefdlverschliissen fithren und damit Ausloser der

ischdmischen Schlaganfille bei PatientIlnnen mit aktiver Krebserkrankung sein.

Auflerdem scheint ein aktives Krebsgeschehen zu einer hohen kurzfristigen Mortalitdt nach
Schlaganfall zu fiihren, die in Bezug auf die Schwere der Schlaganfallsyndrome unerwartet
war. Der ischdmische Hirninfarkt konnte daher in diesen Féllen auch Zeichen eines
hochaktiven Krebsprozesses sein, der in Kombination beider Erkrankungen zum

kurzfristigen Tod der PatientInnen fiihrt.
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