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Zusammenfassung

Einleitung: Der iliberwiegende Anteil ischdmischer Schlaganfille betrifft die Hirnrinde.
Dem gegeniiber steht der rezente kleine subkortikale Infarkt. Diese Schlaganfallentitit
kann vermutlich auf eine eigenstindige Erkrankung kleiner und kleinster Arterien
zurlickgefiihrt werden. Es wird angenommen, dass nicht mehr als 10% bis 15% dieser
Infarkte durch Atherothrombembolien verursacht werden. Ziel der vorliegenden Arbeit
war die Erfassung vaskuldrer und atherothrombembolischer Risikofaktoren von

PatientInnen mit rezenten kleinen subkortikalen Infarkten.

Methoden: Retrospektiv. wurden 340 Patientlnnen mit magnetresonanztomographisch
diagnostizierten rezenten kleinen subkortikalen Infarkten, welche im Zeitraum von 2008
bis 2013 an der Universitétsklinik fiir Neurologie in Graz behandelt worden waren,
charakterisiert. Zu den erfassten Parametern zdhlten vaskuldre Risikofaktoren,
Verschlussprozesse hirnversorgender Gefdlle und kardiale Erkrankungen. Die Daten
wurden aus dem Krankenhausinformationssystem MEDOCS erhoben und anschliefend

anhand der Statistik-Software SPSS ausgewertet.

Ergebnisse: Unter den Patientlnnen waren 65% (n=222) ménnlich und 35% (n=118)
weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 68 (+12) Jahre. 85% (n=288) wiesen arterielle
Hypertonie, 59% (n=202) eine Hyperlipidimie, 28% (n=96) Diabetes mellitus, 13%
(n=44) Vorhofflimmern und 14% (n=47) eine Koronare Herzkrankheit auf. Nach
Berticksichtigung der A-S-C-O-Klassifikation zur Beurteilung der Schlaganfalldtiologie
konnte bei 15% (n=50) eine Kardioembolie und bei 9% (n=31) eine Atherothrombose als
wahrscheinlichste Infarktursache identifiziert werden. Bei 23% (n=77) aller PatientInnen

wurde mindestens ein atherothrombembolischer (ATE) Risikofaktor nachgewiesen.

Schlussfolgerung: Die typischen Risikofaktoren des rezenten kleinen subkortikalen
Infarkts arterielle Hypertonie, Hyperlipidimie wund Diabetes mellitus traten
erwartungsgeméil besonders hdufig in der Kohorte auf. Die Tatsache, dass ein Fiinftel
dieser Patientlnnen eine ATE-Quelle aufwies, legt nahe, dass auch derartige Kollektive auf
das Vorliegen von Herzerkrankungen und atherosklerotischen Verdnderungen der grofen

hirnversorgenden Geféafe untersucht werden sollten.
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Abstract

Introduction: The majority of ischaemic strokes affects the cerebral cortex. However,
there exists the entity of ,,Recent Small Subcortical Infarcts* (RSSIs) which are probably
caused by intrinsic cerebral small arteriolar abnormalities. It is commonly assumed that
less than 10% to 15% of this stroke subtype may be caused by atherosclerosis of large
arteries or emboli from the heart. The aim of the diploma thesis was to register vascular

and atherothrombembolic risk factors of patients with RSSI.

Methods: Retrospectively, 340 patients with RSSI were identified and characterised.
These patients had been treated from 2008 to 2013 at the University Hospital of Neurology
Graz. Vascular risk factors as well as steno-occlusive processes of brain supplying vessels
and cardiac diseases were registered. The data were collected using the hospital

information system MEDOCS and analysed by the statistics program SPSS.

Results: Among the patients 65% (n=222) were male and 35% (n=118) female. The mean
age amounted to 68 (x12) years. 85% (n=288) had arterial hypertension, 59% (n=202)
hyperlipidemia, 28% (n=96) diabetes mellitus, 13% (n=44) atrial fibrillation and 14%
(n=47) ischemic heart disease. In conformity with the A-S-C-O-classification to evaluate
stroke subtypes, 15% (n=50) had evidence for a source of cardiac emboli and 9% (n=31) a

source of atherothrombosis. 23% (n=77) had at least one atherothrombembolic risk factor.

Conclusion: Typical risk factors for RSSIs like arterial hypertension, hyperlipidaemia and
diabetes mellitus occurred frequently as expected. However, as every fifth patient showed
atherothrombembolic sources, such patients should also be examined concerning heart

diseases and atherosclerotic changes of large arteries supplying the brain.
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1 Einleitung

Warum interessieren sich so viele MedizinerInnen fiir den Schlaganfall? Einerseits, weil er
so hdufig auftritt und andererseits, weil man ihn auch behandeln kann. Jedoch diirfen nicht
alle Schlaganfille als Einheit betrachtet werden. Es gibt Subgruppen, die sich voneinander
hinsichtlich Epidemiologie, Atiologie, Pathophysiologie, Therapie und Prognose unter-
scheiden.

Ein Viertel aller PatientInnen mit ischdmischem Schlaganfall erleidet einen sogenannten
rezenten kleinen subkortikalen Infarkt. Bei diesen 25% befindet sich die durch den
Schlaganfall entstandene Léasion nicht in der Rinde, sondern in der Tiefe, in den
subkortikalen Zonen des Gehirns. Diese PatientInnen unterscheiden sich von den anderen
dahin gehend, dass sie unter anderem seltener an Vorhofflimmern (VHF), Koronarer
Herzkrankheit (KHK) und Stenosen hirnversorgender Arterien leiden.* '

Welche Faktoren sind hauptverantwortlich fiir diesen Schlaganfall-Subtyp, wenn nicht
Atherosklerose, Thrombose oder Embolie? Eine mogliche Antwort lautet: eine
KleingefidBerkrankung. Uber den Pathomechanismus dieser Vasopathie gibt es viele
Vermutungen, jedoch bis dato keine Klarheit.* !

Ist diese Unterscheidung zwischen den Schlaganfallsubtypen wichtig? MedizinerInnen
wiirden sich wohl nicht so intensiv damit auseinandersetzen, wenn die Differenzierung
keine klinische Relevanz hitte. Auf Grund der Annahme, dass bei diesem Viertel seltener
Atherothrombose- und Kardioembolie-Quellen vorliegen, wiirde man vermuten, dass
beispielsweise bei diesen Patientlnnen eine thrombolytische, thrombozytenhemmende oder
antikoagulierende Therapie weniger erfolgversprechend wire als bei Patientlnnen mit
kortikalem Infarkt. Und ebenso wie auf die Therapie konnte diese Unterscheidung auch
Einfluss auf die Primér- und Sekundérpravention nehmen.

Andererseits werden auch regelméfig PatientInnen mit einem radiologisch diagnostizierten
rezenten kleinen subkortikalen Infarkt und dem gleichzeitigen Vorliegen von
atherothrombembolischen Risikoquellen identifiziert. Man vermutet jedoch, dass nicht

mehr als 10% bis 15% dieser Schlaganfall-Subgruppe auf Atherothrombembolien

zuriickzufiihren sind.?
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2 Forschungsgeschichtlicher Hintergrund

Im Jahr 1838 erschien in der Gazette Médicale, einer franzosischen Fachzeitschrift fiir
Medizin, ein Artikel'? von Amédée Dechambre. In diesem beschrieb er kleine, zerebrale
Lakunen von variabler Grof3e und Form, die mehr oder weniger gefiillt seien mit milchiger
Flissigkeit. Entstanden seien diese durch Verfliissigung und partielle Reabsorption im
Zentrum der Erweichung.

Fiinf Jahre spadter berichtete der ebenso in Frankreich gebiirtige Maxime Durand-Fardel in
einer seiner Schriften'® von kleinen Lakunen im Striatum, an deren Oberfliche ein feines,
aus kleinen GefiaBen bestehendes Netzwerk zu sehen sei. Des Weiteren prigte er den
Begriff des ,état criblé”, was soviel bedeutet wie siebdhnlicher Zustand. Er sei
gekennzeichnet durch eine Vielzahl an Kanélen oder kleiner, runder Hohlen im Striatum,
im Thalamus oder in der weilen Substanz. Es gilt jedoch als sehr wahrscheinlich, dass der
Autor mit ,,état criblé” und Lakunen nicht ein und dasselbe beschrieb.

Der Begriff , ¢état lacunaire® geht auf Pierre Marie'* zuriick und beschreibt das zerebrale
Zustandsbild multipler Lakunen. Im Gegensatz dazu stehe ,,état criblé™ fiir eine Vielzahl an
Erweiterungen des perivaskuldren Raumes und nicht fiir Lakunen.

Pierre Marie und Jean Ferrand' forschten Anfang des 20. Jahrhunderts im selben Labor.
Ferrand filihrte eine Studie an 50 verstorbenen Patientlnnen mit Lakunen durch. Er
vermutete einen abgelaufenen Schlaganfall nach Riss oder Verschluss einer perforierenden
Arterie als Ursache fiir die Lakunen. Pathophysiologisch handle es sich um
Atherosklerose. '

In der zweiten Hilfte des 20. Jahrhunderts widmete sich Charles Miller Fisher auf den
Spuren von Durand-Fardel eingehend und nachhaltig den kleinen Hohlrdumen, den
Lakunen. Seine Forschungsergebnisse gelten als Meilenstein in dieser Thematik. Basierend
auf den Obduktionsergebnissen von mehr als 1000 Leichen, beobachtete er Lakunen bei
etwa 11% aller Untersuchten. Es handle sich um ischdmische Infarkte von beschriankter
GroBe in den tiefen Regionen des Gehirns. Lakunen mit einem Durchmesser {iber 10 mm
bezeichnete er als ,,giant™, gigantisch grof8. Er assoziierte die Hohlrdume sowohl mit
arterieller (art.) Hypertension als auch mit Atherosklerose, nicht jedoch mit
Carotisstenosen, Kardioembolien oder Diabetes mellitus (DM). Die genaue zugrunde

liegende GefiBverinderung sei jedoch noch ungewiss.'®
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Dieser kurze historische Auszug soll einen Eindruck dariiber verschaffen, wie Forschung
betriecben wurde und immer noch wird. Durch Beobachtungen, Untersuchungen,
Experimente und natiirlich durch die Analyse bereits vorliegender Aufzeichnungen kdnnen
neue Erkenntnisse gewonnen werden. Oft vermag nicht ein einzelner Mensch allein das
Raitsel zu 16sen. Und meist steht am Ende nicht die Losung, sondern lediglich eine weitere,

plausible Idee - eine Hypothese.

Im konkreten Fall handelte es sich im 19. Jahrhundert zundchst um kleine Hohlrdume
unbekannter Atiologie, die Lakunen genannt wurden. Selbstverstindlich gab es
Spekulationen dariiber, weshalb diese Locher entstanden waren. Zur Diskussion standen
beispielsweise Enzephalitis, ischdmische Nekrose, Hémorrhagie oder eine Art von
Fehlorganisation des Gewebes. Antworten auf die Frage, auf welche Art und Weise sich
diese Hohlrdume formiert hatten, waren unter anderem durch Weichwerdung oder durch
Verfliissigung des Gewebes und partielle Reabsorption des Liquors.'

Im Ritsel um jene Lakunen bedurfte es jedoch nicht nur der Forschung in diesem
Teilbereich der Neurologie, sondern auch in vielen anderen Fachgebieten wie der
Radiologie und Technik, der Pharmakologie, der Genetik oder Physiologie. Einen ganz
entscheidenden FEinfluss hatte die Weiterentwicklung der zerebralen Bildgebung, im
Speziellen die breite Verfligbarkeit und Anwendung der diffusionsgewichteten
Magnetresonanztomographie. Diese Methode weist die grofite Sensitivitdt und Spezifitdt in
der Akutphase der Schlaganfall-Diagnostik auf.'’

Viele Feststellungen von Amédée Dechambre, Maxime Durand-Fardel, Pierre Marie, Jean
Ferrand, CM Fisher und anderen mehr dienen heute als Grundlange fiir die moderne
Forschung. Und viele ihrer damals vagen Vermutungen gelten heute als bestétigt oder
widerlegt. Daraus resultiert ein sich ununterbrochen wandelnder Pool an
Forschungsfragen. So wissen wir zwar einerseits, dass Lakunen das Resultat eines
ischdmischen Infarkts in den tiefen Regionen des Gehirns sein kdnnen. Andererseits
jedoch fragen wir unter anderem nach den Unterschieden zu anderen Subtypen des
ischdmischen  Schlaganfalls, nach Risikofaktoren, nach Behandlungs- und
Praventionsoptionen.

Heute wie auch vor 150 Jahren nehmen sich nicht ein Mensch, ein Team oder ein Institut
allein der vielen offenen Fragen an. Auch wenn einige Namen immer wieder im
Zusammenhang mit dem Thema auftauchen, geforscht wird von vielen auf der ganzen

Welt. Diese Tatsache ist von grofer Wichtigkeit, denn nur auf diese Art und Weise kdnnen
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mogliche regionale Unterschiede wie auch Grenzen {libergreifende Gemeinsamkeiten

festgestellt werden.

Die Universitétsklinik fiir Neurologie der Medizinischen Universitdt Graz ist an der
Erforschung des rezenten kleinen subkortikalen Schlaganfalls beteiligt. Diese Diplomarbeit

beschiftigt sich mit einigen offenen Fragen dieses Forschungsbereiches.

Der folgende Abschnitt leitet in ein groBes Kapitel der Neurologie ein — den Schlaganfall.
Ausgehend von diesem umfassenden Begriff werden die wesentlichen Eigenschaften des
rezenten kleinen subkortikalen Infarkts erldutert, um dann den Status quo der heutigen

Forschung mit den Ergebnissen und Erkenntnissen dieser Arbeit zu vergleichen.
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3 Grundlagen

3.1 Der Schlaganfall und seine Subtypen

3.1.1 Definition

Schlaganfall, auch apoplektischer Insult, Apoplex, Insult oder Hirnschlag genannt, ist der
Uberbegriff fiir ein plotzlich eintretendes zentralnervoses Defizit unterschiedlicher
Atiologie. Das Wort Schlag verdeutlicht, dass es sich hierbei um ein akut oder schlagartig
einsetzendes Geschehen handelt und somit von langsamer fortschreitenden Pathologien zu

unterscheiden ist.'® '’

3.1.2 Epidemiologie

Nach Herz-Kreislauf- und Tumorerkrankungen steht der Schlaganfall an dritter Stelle der
hiufigsten Todesursachen in Osterreich. Die Wahrscheinlichkeit, einen Insult zu erleiden,
steigt im hoheren Alter. Laut Osterreichischer Schlaganfall-Gesellschaft sind im Alter
zwischen 45 und 54 Jahren 2% der Manner und 1% der Frauen, zwischen 65 und 74 Jahren

6% und im Altersbereich iiber 75 mehr als 10% der Bevolkerung betroffen.”

3.1.3 Was verbirgt sich hinter dem Uberbegriff Schlaganfall?

Der umfassende Begriff vereint zwei einander pathophysiologisch gegensétzliche
zerebrovaskulédre Pathologien:

1. Ischidmie

2. Héamorrhagie
Circa 20% aller Schlaganfille sind auf eine zerebrale Blutung, genannt Hédmorrhagie,
zuriickzufiihren.?! Bezogen auf die Lokalisation unterscheidet man Epidural-, Subdural-,
Subarachnoidal- und Intrazerebralblutungen. Durch den Austritt von Blut aus dem
GefaBsystem wird zum einen das umliegende Gewebe durch den entstehenden erhohten
Druck geschédigt. Und zum anderen wird der Transport von Sauerstoff und Nahrstoffen in
die distal des Lecks gelegenen Areale unterbunden. Als Ursachen des hdmorrhagischen
Insults kommen art. Hypertonus, Aneurysmen, arteriovendse Malformationen, Traumata,

himorrhagische Diathese, Venenthrombosen, Tumorblutungen und viele mehr in Frage."
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Die Mehrzahl, etwa 80% aller Insulte, ist ischdmischer Genese. Das heil}t, sie entstechen
durch Minderdurchblutung von Gehirnregionen, was -wie bei einer Himorrhagie- zu einer
Unterversorgung der nachfolgenden Gehirnregionen mit Sauerstoff und Glukose fiihrt. Der
ischdmische Schlaganfall kann weiter unterteilt werden in Subtypen unterschiedlicher
Pathophysiologie. Diesem Thema widmet sich ein 2009 publiziertes Paper von Amarenco
et al’, in welchem die sogenannte A-S-C-O-Klassifikation fiir Schlaganfille
vorgeschlagen wird.

»A“ steht dabei fiir Atherosklerose. Dieser Schlaganfall-Typus entsteht durch
atherosklerotische Makroangiopathien hirnversorgender GefdBe. Dabei spielt sich der
pathologische Prozess im GefdBBlumen ab und fiihrt zur Einengung oder vollstindigen
Okklusion des Lumens. Bei dieser Entitdt konnen sich entweder arterio-arterielle Embolien
oder seltener himodynamische Beeintrichtigungen ereignen. Im europédischen Raum am
hiufigsten davon betroffen ist der extrakranielle Anteil der Arteria carotis interna (ACID).*

Das ,,S* steht fiir ,,Small Vessel Disease* (SVD). Darunter werden all jene Schlaganfille
zusammengefasst, die durch Architekturstorung oder Verschluss kleiner, das Marklager
perforierender Hirnarterien entstehen.”' Dafiir verantwortlich gemacht wird die sogenannte
KleingefiBerkrankung. Die Atiologie dieser Verinderung ist bis dato noch unklar.
Angenommen wird, dass durch diese nicht nur eine einzige, sondern viele unterschiedliche
Pathologien verursacht werden konnen. Darunter fallen unter anderem auch der
striatocapsulire Infarkt und der rezente kleine subkortikale Infarkt.'

,»C steht fiir Kardioembolie. Dieser Typ umfasst alle Insulte, die durch weit proximal
gebildete, extrakranielle Embolien verursacht werden. Zu den Embolie-Quellen zahlt allen
voran das Herz. Die Bildung von Herzthromben ist hdufig assoziiert mit Vorhofflimmern,
defekten oder mechanischen Herzklappen, einer Kontraktionsschwiche des Herzens oder
entziindlichen Verdnderungen desselben Organs. Bei Patientlnnen mit offenem Foramen
ovale besteht eine direkte Kurzschlussverbindung zwischen rechtem und linkem Vorhof.
Bei erhdohtem Druck im rechten Ventrikel kann dies dazu fithren, dass Thromben vom
venosen direkt ins arterielle System gelangen und dadurch eine sogenannte paradoxe
Embolie auslosen konnen. "’

Der letzte Buchstabe ,,0 steht fiir ,,other causes®, also fiir andere seltene Ursachen des
Schlaganfalls. Hierunter fallen beispielsweise Erkrankungen wie Lupus erythematodes,
Morbus (Mb.) Fabry, Thrombozythdmie oder disseminierte intravasale Koagulation (DIC).
Jeder Teilbereich der A-S-C-O-Klassifikation kann in drei Grade untergliedert werden, die

angeben, wie wahrscheinlich das Vorliegen des jeweiligen Subtyps ist. Die Zahl 1 gibt an,
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dass es sich definitiv um eine potentielle Ursache fiir den Schlaganfall handeln konnte. 2
bedeutet, dass die Kausalitidt unsicher und 3, dass sie unwahrscheinlich ist. Auf die
genauen Definitionen dieser Klassifikation und deren Anwendung wird spéter in dieser

Arbeit eingegangen.

3.2 Der subkortikale Schlaganfall und seine Nomenklatur

Zunichst stellt sich die Frage, wie Lakunen, der lakunire Schlaganfall, der akute
subkortikale Schlaganfall und das neue Konzept des rezenten kleinen subkortikalen
Infarkts (,,Recent Small Subcortical Infarct, RSSI) in dieses Klassifikationsgeriist

eingeordnet werden konnen.

Alle zuletzt genannten Begriffe beschreiben im Endeffekt dieselbe oder zumindest eine
dhnliche Pathologie. In diesem Abschnitt soll einerseits auf einige wesentliche und hiufig
verwendete Termini hingewiesen werden und andererseits auch auf solche, die oft zu

Missverstdandnissen fiihren.

3.2.1 Zwei subkortikale Pathomechanismen

CM Fisher erklirte in seinem 1982 verfassten Review Folgendes: Generell miisse man die
Entstehung kleiner Lakunen von jener groBerer trennen. Pathophysiologisch handle es sich
bei kleinen Lakunen um eine ,,segmental arteriolar disorganisation*.”

Fir die Existenz groBerer Lakunen seien laut Fisher Atherosklerose und Embolien
verantwortlich. Demnach wiéren es dieselben Ursachen, die auch fiir kortikale Infarkte von
Bedeutung sind. Zudem habe der Durchmesser der Infarkte auch Einfluss auf die Klinik.
So wiirden groBere in der Regel zu einem symptomatischen Verlauf tendieren und kleinere
eher zu einem asymptomatischen.

Dieser Theorie der zwei subkortikalen Pathomechanismen folgten auch Boiten et al.** und
Khan et al.”. Letztere untergliederten die ,,Small Vessel Disease (SVD) auf der Basis des
Grades an zerebralen Marklagerverdnderungen in der Magnetresonanztomographie (MRT)
(Marklagerhyperintensititen, engl.: White Matter Hyperintensities, WMHs). So entstanden
die Subgruppen ,,Ischemic Leukoaraiosis® (ILA) und ,,Isolated Lacunar Infarction® (ILI).

Es wird beschrieben, dass ILIs alle GefdaBBverschliisse oder Einengungen umfasse, welche -

bezogen auf den Ursprung der penetrierenden Arterie- sehr weit proximal liegen. Ihr
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Durchmesser sei im Verhiltnis zur anderen Subgruppe grofer und betrage zwischen 200
bis 800 Mikrometer. Die durch einen Infarkt entstehenden Lakunen seien ebenso
verhéltnismédBig gro und weniger an der Zahl. Diese Subgruppe sei assoziiert mit
Hyperlipiddmie, Diabetes mellitus und Myokardinfarkten (MI), es handle sich
moglicherweise um eine proatherosklerotische Pathophysiologie. ILIs entsprechen
wahrscheinlich den von Fisher beschriebenen ,,giant* Lakunen. ,,Ischemic Leukoaraiosis*
hingegen betreffe die kleinen, weiter distal gelegenen lentikulostriatalen Gefdfle. Sie hitten
einen Durchmesser von 40 bis maximal 200 Mikrometer. Die Schidigung eines solchen
Gefilles verursache meist mehrere und kleinere Lakunen, die mit MRT-
Signalverdnderungen der weilen Substanz (WMHs) einhergehen wiirden. Ein gehéuftes
Auftreten von arterieller Hypertension und hoéherem Alter konne in dieser Gruppe

verzeichnet werden.”

Die Unterscheidung in zwei subkortikale Pathomechanismen ist bis heute aufrecht, auch
wenn sich Namen und Assoziationen gedindert haben. Ubertragen auf die moderne
Nomenklatur spricht man heute vom rezenten kleinen subkortikalen Infarkt und vom
striatocapsuldren Infarkt. Beide konnen durch die SVD entstehen. Tabelle 1 versucht einen

Uberblick zu verschaffen, um verschiedene Nomenklaturen miteinander in Verbindung zu

bringen.
Unterschiedliche Bezeichnungen fiir den subkortikalen Infarkt
Gingige,

CM Fisher Khan et al.” veraltete Heutige Nomenklatur'

Nomenklatur
,,Recent Small Subcortical
Kleine ILA: ,,Ischemic Infarct™/

Lakunen Leukoaraiosis* Lakunérer Rezenter kleiner subkortikaler

Schlaganfall Infarkt
Grofe, ,,giant™ ILI: , Isolated ,Large Subcortical Infarct® /
Lakunen Lacunar Infarction* Striatocapsulérer Schlaganfall

Tabelle 1: Unterschiede in den Bezeichnungen des subkortikalen Schlaganfalls im Laufe der Zeit und
Entwicklung

3.2.2 Small Vessel Disease

Die SVD beschreibt eine KleingefdBerkrankung, die nicht nur zu einer einzigen, sondern
zu mehreren akuten pathologischen Erscheinungen fithren kann. Zu den Verdnderungen

zdhlen der rezente kleine subkortikale Infarkt, der striatocapsulédre Infarkt und weitere, wie
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z.B. kleine, tiefe intrakraniale Himorrhagien oder Entziindungen. Die genannten akuten
Ereignisse konnen wiederum unterschiedliche chronische (End-) Stadien nach sich ziehen.
Darunter fallen eine oder mehrere Lakunen, White Matter Hyperintensities und ein sich
nahezu oder vollstindig in der MRT unauffillig darstellendes Gewebe.! Da CM Fisher
seine Entdeckung zumeist wihrend Obduktionen machte, ist es nachvollziehbar, weshalb
er von den chronischen Folgen des subkortikalen Schlaganfalls, ndmlich von Lakunen,
berichtete.

Die Abbildung 1 veranschaulicht die akuten und chronischen Folgezustinde der SVD.

Small subcortical infarct Large subcortical infarct Other lesion (eg, small deep
(eg, striatocapsular) ICH, inflammatory lesion)

Stroke symptoms,
no visible lesion

Acute

Time

Chronic

Normal or nearly White matter Lacune
normal MRI hyperintensity

Abbildung 1: Darstellung der akuten (obere Reihe) und chronischen (untere Reihe) Folgen der ,,Small
Vessel Disease“. Der Abbildung ist zu entnehmen, dass unterschiedliche Pathologien zu denselben
chronischen Endstadien fiihren konnen. Und umgekehrt kann auch ein chronischer Folgezustand auf
unterschiedliche Akutereignisse zuriickgefiihrt werden; ICH=intrakranielle Himorrhagie (engl.:
intracranial haemorrhage); (Abbildung aus ,,Neuroimaging standards for research into small vessel
disease and its contribution to ageing and neurodegeneration® ")

3.2.3 Lakune

Das Wort Lakune kommt urspriinglich aus dem Franzdsischen und bedeutet Hohlraum. Sie
ist meist oval geformt und mit Fliissigkeit gefiillt. Diese radiologisch erfassbaren oder in

der Obduktion sichtbaren Lakunen stellen ein Endstadium nach stattgehabtem
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Gewebsuntergang dar, sozusagen eine Narbe. Definitionsgemid3 haben sie einen
Durchmesser zwischen 3 und 15 mm und liegen in den tiefen, subkortikalen Regionen des
Gehirns. Zu unterscheiden sind diese Hohlrdume von jenen anderer Genese, wie dilatierte

. . . . . 14,26
perivaskulidre Rdume oder post mortem entstandene Gaseinschliisse. ™

3.2.4 White Matter Hyperintensities

Pathophysiologisch gehen WMHs vermutlich auf vaskuldre Ereignisse zuriick und
kommen grofB3teils bei dlteren Menschen vor. Klinisch kdnnen sie durch kognitive Defizite

wie beispielsweise Demenz in Erscheinung treten.'

Abbildung 2: Die diffusionsgewichtete MRT-Sequenz zeigt
Lakunen (siehe Pfeile) und White Matter Hyperintensities; Mit
freundlicher Genehmigung der Universitiitskliniken fiir Neurolo-
gie und Radiologie Graz
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Fiir diese in der T2-gewichteten MRT-Darstellung hyperintens erscheinenden Lisionen
gibt es eine Vielzahl an unterschiedlichen Bezeichnungen. Einige héufig verwendete

Termini werden in folgender Tabelle angefiihrt:

Unterschiedliche Begriffe fiir WMHs
: Hiufigkeit des verwendeten
Begriff : Begriffs (%)
Leukoaraiosis 31
White Matter Lesions (WMLs) 24
White Matter Hyperintensities (WMHs) 19
White Matter Changes 12
Leukenzephalopathie 7
White Matter Disease 4
Andere 2

Tabelle 2: Unterschiedliche Begriffe fiir WMHs inkl. ihrer Hiufigkeiten in Publikationen; (Tabelle
eps o 1
modifiziert nach Wardlaw et al. )

3.2.5 Striatocapsuldrer Infarkt

Es wird vermutet, dass Lésionen in den Basalganglien oder in der Capsula interna, deren
Durchmesser 20 mm {ibersteigen, eine eigenstindige Pathophysiologie aufweisen. Und
daher sind sie vom rezenten kleinen subkortikalen Infarkt zu differenzieren. Ursdchlich
kommen laut Donnan et al.”’ folgende Atiologien in Frage: Verschluss der Arteria cerebri
media (ACM) durch kardiale Embolien, Stenose oder Verschluss der ACI oder Okklusion
von mehreren Urspriingen lentikulostriataler Arterien durch pathologische Prozesse in der
ACM.

Die hervorragende Kollateralversorgung der ACM kann Schéden im Bereich des Kortex
verhindern. Jedoch gilt Selbiges nicht fiir das Versorgungsgebiet der lentikulostriatalen
Gefille, was in der Folge zu einem Schlaganfall fithren kann. Auf Grund ihrer Lokalisation
werden sie als striatocapsuldire Infarkte bezeichnet. Da sie wie erwdhnt von gréBerem

AusmaB sind, werden sie von einigen AutorInnen auch ,,giant infarcts* genannt.*®

3.2.6 Rezenter kleiner subkortikaler Infarkt

Diese Subgruppe ischdmischer Schlaganfille ist Gegenstand der vorliegenden Arbeit. Das
Adjektiv rezent bezieht sich auf einen Zeitraum von wenigen Wochen und spricht fiir die
Akuitét des Ereignisses. Klein steht fiir die Begrenzung des maximalen Durchmessers der

in der Bildgebung sichtbaren Lision auf weniger als 20 mm.'
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Wardlaw et al.' identifizierten aus iiber 640 ,abstracts® 159 verschiedene Bezeichnung fiir
diesen Subtyp. Lakundrer Schlaganfall und Lakundrer Infarkt waren die am hiufigsten
genannten Termini. Diese sehr géngigen, jedoch veralteten Begriffe sind irrefiihrend, denn
nicht jeder dieser Infarkte fiihrt schlussendlich zu einer Lakune.

Zur Vereinfachung wird in dieser Arbeit der Begriff rezenter kleiner subkortikaler Infarkt
oder ,,Recent Small Subcortical Infarct“ verwendet und mit den Buchstaben ,,RSSI“
abgekiirzt. An dieser Stelle soll darauf hingewiesen werden, dass die in den folgenden
Kapiteln erwidhnten Publikationen keiner einheitlichen Definition des subkortikalen
Schlaganfalls folgen. Grund dafiir ist unter anderem, dass sich die Definition und
Nomenklatur im Laufe der Zeit verdndert hat. Daher ist die Bezeichnung RSSI nicht fiir
alle Studien zutreffend. Stattdessen werden die einheitlichen Abkiirzungen SI fiir

subkortikaler Infarkt und K1 fiir kortikaler Infarkt verwendet.

3.3 Schwierigkeiten in der Erforschung des RSSI

Seit mehr als 150 Jahren beschiftigen sich Medizinerlnnen mit ischdmischen
Erkrankungen der weillen Gehirnsubstanz. Bis heute sind viele Fragen zu diesem Thema
unbeantwortet. Woran kann das liegen?

Vor der Ara der detaillierten, gewebesensitiven zerebralen Bildgebung war der
Erkenntnisgewinn beschrinkt auf Informationen durch Obduktionen. Die Tatsache, dass an
diesem Krankheitsbild nur wenige Menschen unmittelbar versterben, verkompliziert die
Untersuchung, bezogen auf die Obduktion selbst und auch auf die Interpretation derselben.
Hinzu kommt, dass die zu obduzierenden Gefdlle sehr klein und daher schwer zu
beurteilen sind.® Trotz der heute zur Verfiigung stehenden modernen radiologischen
Diagnostik sind noch immer nicht alle Fragen zu diesem Thema beantwortet.

Ein weiteres Problem stellt die Fehlinterpretation von klinischen Symptomen dar, die
folglich zur Fehlklassifikation eines Schlaganfalls fithren kann. Dazu soll erwéhnt sein,
dass bestimmte klinische Pridsentationen mit subkortikalen und andere mit kortikalen
Infarkten assoziiert werden. Es wird beschrieben, dass SI vor allem zu reinen motorischen,
sensorischen und zu sensomotorischen Ausfillen sowie zu ataktischer Hemiparese fiihren.
Hingegen schlieBen bestimmte klinische Symptome wie z.B. visuelle Defizite oder das
Vorliegen héherer zerebraler Dysfunktionen (Aphasie, Neglect) einen SI zumeist aus.*> >

3! Jedoch konnte in einer Studie auch gezeigt werden, dass bei etwa 10% bis 20% der
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Patientlnnen mit milden klinischen kortikalen Symptomen de facto ein relevanter
subkortikaler Infarkt in der Bildgebung vorliegt. Und umgekehrt weisen 10% bis 20% der
Patientlnnen mit subkortikaler Klinik einen kleinen kortikalen Infarkt in der bildgebenden
Diagnostik auf. Hierbei wird auch von ,,lacunar stroke mimic* gesprochen.”

Die korrekte Klassifizierung von Schlaganfillen, im Speziellen von SI, ist schwierig.
Falsche Subtypisierungen im Rahmen einer Studie konnen zu inkorrekten und folglich
eingeschriankten Ergebnissen fiihren. In der multizentrischen TOAST- (Trial of Org 10172
in Acute Stroke Treatment-) Studie® beispielsweise wurden Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus und arterielle Hypertonie fiir die Klassifizierung der Schlaganfille herangezogen.
Viele Untersuchungen konnten jedoch zeigen, dass diese Parameter nicht signifikant
hiufiger bei subkortikalen als bei kortikalen Infarkten auftreten. Daraus resultiert, dass
besagte Faktoren nicht zur Typisierung herangezogen werden kénnen.® '

Eine weitere Schwierigkeit stellt die uneinheitliche Nomenklatur dar. Sie erschwert das
Auffinden, Lesen, Verstehen, Interpretieren und Vergleichen wissenschaftlicher Artikel
zum Thema. Um dieser Problematik Abhilfe zu verschaffen, erschien 2013 ein Paper' mit
Vorschldgen zur standardisierten Nomenklatur. Die Begriffsdefinitionen in der

vorliegenden Arbeit basieren auf der in jenem Artikel empfohlenen Terminologie.

Zusammenfassend sind die mogliche Inkongruenz zwischen Bildgebung und Klinik, die
Fehlklassifikation und die heterogene Nomenklatur Griinde, weshalb nach so vielen Jahren

noch immer vielerorts an der Thematik geforscht wird und auch werden muss.

3.4 Was ist ein RSSI?

Etwa ein Viertel aller erstmaligen ischdmischen Infarkte und etwa ein Fiinftel aller
Schlaganfille entfallen auf den RSSI”, welcher hiufig auch als lakundrer Schlaganfall
bezeichnet wird. Dieser Begriff ist jedoch irrefiihrend, da nicht jeder RSSI eine Lakune
hinterldsst. Schiatzungen iiber die Anzahl der hohlraumbildenden RSSIs variieren zwischen
28% und 94%." ** Im chronischen Stadium kann sich ein solcher Infarkt radiologisch
unterschiedlich prédsentieren, ndmlich als Lakune, als WMH oder auch als nahezu oder
vollkommen unsichtbare Lision.”” Dieser Schlaganfall-Entitit ursichlich ist der
Verschluss oder die Permeabilititsstorung'' eines penetrierenden, das Gehirn in der Tiefe

versorgenden GefdBastes. Zu den beschriebenen Lokalisationen gehdren Basalganglien
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(Putamen, Pallidum und Nucleus caudatus), Pons, Thalamus, Capsula interna, Corona

radiata und subkortikale weiBe Substanz.® -2 26

3.4.1 Worauf basiert die Diagnose des RSSI?

Vor der Entwicklung der Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie
(MRT) gab vor allem die klinische Akutprisentation vermeintlich Aufschluss iiber eine
Schlaganfall-Entitdt. Post mortem konnten durch Obduktion gegebenenfalls zusétzlich
Informationen {iber den Subtyp gewonnen werden. Diese beiden diagnostischen Optionen
waren jedoch von geringer Prizision.”

In den vergangenen Jahren wurde vornehmlich die CT als bildgebendes
Untersuchungsverfahren bei Schlaganfillen herangezogen. Durch die Verbesserung der
radiologischen Untersuchungstechniken und die weitverbreitete Verfligbarkeit der MRT
wurde die Schlaganfall-Diagnostik revolutioniert. Die Diagnose des RSSI soll auf
Grundlage neuroradiologischer Bildgebung gestellt werden. Sofern es keine
Kontraindikationen fiir die Durchfiihrung einer MRT gibt, soll diese in der Abkldrung
akuter Infarkte der CT auf Grund hoherer Sensitivitidt und Spezifitit vorgezogen werden.
Die Bildgebung mittels CT wird in diesem Zusammenhang nicht mehr empfohlen. In der
Diagnostik des RSSI spielt die diffusionsgewichtete MRT neben der FLAIR-, TI-
gewichteten und T2-gewichteten Sequenz die bedeutendste Rolle. Der Hinweis auf einen
neu aufgetretenen Infarkt im Bereich einer perforierenden kleinen Arterie im
Zusammenhang mit klinischen Symptomen oder sicheren radiologischen Merkmalen sind
beweisend fiir den Schlaganfall. Das rdumliche Ausmal} des Infarkts darf 15 bis 20 mm im

Durchmesser nicht iiberschreiten.'

3.4.2 Wer bekommt einen RSSI?

Das ist eine wesentliche, viel diskutierte Schliisselfrage im Zusammenhang mit dem RSSI.
Genauer gesagt geht es darum, welche Risikofaktoren mit dieser Schlaganfall-Entitét
assoziiert werden - und in weiterer Folge darum, ob subkortikale und kortikale Infarkte ein
signifikant voneinander abweichendes Risikofaktorprofil aufweisen. Wenn dem so wire,
lige die Annahme nahe, dass sie sich auch beziiglich der Atiologie, Pathophysiologie und
demzufolge auch der Prognose und Therapie unterscheiden. Dies verdeutlicht die Relevanz
dieser Fragen. Die Antworten haben Einfluss auf die optimale Pravention und Behandlung

des Schlaganfalls.
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Es existiert eine Vielzahl an Studien, die sich der Gegeniiberstellung von
Risikofaktorprofilen bei Patientlnnen mit subkortikalem im Vergleich zu kortikalem
Schlaganfall widmen. Die Ergebnisse sind allerdings zum Teil inkonsistent. Das liegt vor
allem daran, dass unterschiedliche Definitionen der einzelnen Infarkt-Subtypen fiir die
Klassifikation des ischdmischen Schlaganfalls herangezogen werden. Entscheidend fiir die
Diagnosestellung eines RSSI ist, wie bereits im Kapitel zuvor beschrieben, die
radiologische Bildgebung. Auf ihrer Basis sollte eine Subtypisierung vorgenommen
werden. Ausschlaggebend ist, dass das Risikofaktorprofil selbst keinen Einfluss darauf hat.
Andernfalls spricht man von einem Klassifikations-Bias, ein grundlegender Fehler, der zu

falschen Ergebnissen fithren kann.” '’

In den folgenden Absdtzen werden sowohl die frilhen als auch die modernen
Forschungsergebnisse bezogen auf die Charakterisierung von Patientlnnen mit

subkortikalen (SI) und kortikalen Infarkten (KI) erldutert.

Welche Rolle spielt Bluthochdruck?

1965 berichtet CM Fisher von einer direkten Assoziation zwischen Lakunen und art.
Hypertension. Bei fast allen Patientlnnen mit lakundrem Schlaganfall (er verwendete
diesen Terminus in seinen Arbeiten) konnte er entweder Bluthochdruck per se oder ein
Herzgewicht >400 Gramm ohne andere Ursache fiir die Herzhypertrophie als Hypertension
beobachten.”

Bis heute ist die Ansicht weit verbreitet, dass art. Hypertension signifikant hiufiger bei
PatientInnen mit subkortikalen als mit kortikalen Schlaganfillen vorliegt. In einem 2005
publizierten Review'® wurden etwa 30 Studien miteinander verglichen, die sich bezogen
auf das Risikofaktorprofil der Unterscheidung zwischen Patientlnnen mit SI und KI
widmeten. Grundlage der Gegeniiberstellung bildete die Klassifikationsmethode fiir
ischdmische Schlaganfall-Subtypen der jeweiligen Studie. Vereinfacht gesagt wurden die
Ergebnisse von Studien, welche eine Risikofaktor-abhdngige Methode wiéhlten, verglichen
mit jenen, die eine Risikofaktor-unabhéngige Subtypisierung vornahmen. Risikofaktor-
abhingig bedeutet, dass durch das Vorhandensein gewisser Parameter wie art. Hypertonus
oder auch DM die Diagnose SI favorisiert wird und somit Einfluss auf die Klassifikation
von Infarkten hat. Konsekutiv resultiert bei Risikofaktor-abhdngigen Studien eine hohere
Rate an Bluthochdruckpatientlnnen in der Gruppe mit SI. Dies entspricht einem

Klassifikations-Bias. Bei Anwendung von Klassifikationen, die sich lediglich auf
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bildgebende und klinische Aspekte stiitzen, gibt es keinen signifikanten Unterschied
beziiglich der Hypertonie-Haufigkeit zwischen PatientInnen mit SI und KI.'" *® Viele

Studien kommen zu demselben Ergebnis, einige davon werden in Tabelle 3 angefiihrt.

Studienergebnisse zu art. Hypertension

Studie Publikationsjahr Fallzahl (n) * Art. Hypertension (%)
37 SI: 67 SI: 52
Wardlaw et al. 2011 KI- 67 KI: 61
9 SI: 648 SI: 42
Jackson et al. 2010 KI: 1048 KI: 45
g
Eﬁ:ﬁgrz al. 2010 SI: 2933 SI: 52
Metaanalyse KI: 6099 KI: 53
6 SI: 282 SI: 48
Jackson et al. 2009 KI: 527 KI: 53
10 SI: 1301 SI: 54
Jackson et al. 2005 KI: 2071 KI: 49

Tabelle 3: Vergleich von Studien mit Risikofaktor-unabhiingiger Schlaganfall-Klassifikation beziiglich
der Hiufigkeit von art. Hypertonie zwischen Patientlnnen mit subkortikalem (SI) und kortikalem
Infarkt (KI); *Die Zahlen gelten nur speziell fiir art. Hypertonie, die gesamte Studie kann mehr
PatientInnen umfassen

Eine prospektive Studie® aus dem Jahre 2009 untersuchte 282 PatientInnen mit SI und 527
PatientInnen mit KI. Unter den SI-PatientInnen konnte ein Bluthochdruck in 48% der Fille
festgestellt werden, in der Vergleichsgruppe mit KI waren es 53%. Dieser Unterschied galt
als nicht signifikant. 2010 wurde eine Metaanalyse’ publiziert, in welcher fiinf prospektive
Schlaganfall-Datenbanken aufgearbeitet wurden. Diese umfassten zusammen insgesamt
1062 PatientIlnnen mit SI und 1813 PatientInnen, die einen KI erlitten hatten. 42% aller
Patientlnnen mit SI wiesen einen erhohten Blutdruck auf, im Vergleich zu 45% der
Patientlnnen mit KI. Diese Differenz erreichte ebenfalls keine statistische Signifikanz.
Zusétzlich zu diesen fiinf prospektiven Schlaganfall-Registern wurden die Ergebnisse von
neun weiteren Studien mit Risikofaktor-freien Klassifikationsmodellen ausgewertet, sodass
fiir den Faktor Bluthochdruck insgesamt 2933 Patientlnnen mit SI und 6099 PatientInnen
mit KI herangezogen werden konnten. Die statistische Auswertung ergab einen Prozentsatz
an HypertonikerInnen in der Gruppe mit SI von 52 und in der Gruppe mit KI von 53.

In allen in Tabelle 3 beschriebenen Studien kam art. Hypertonie nicht signifikant haufiger
bei Patientlnnen mit SI als bei jenen mit KI vor. Das ldsst die Annahme zu, dass
Bluthochdruck zwar eine wichtige Rolle als Risikofaktor fiir ischdmische Schlaganfille

spielt, jedoch nicht hiufiger bei einem der beiden Infarkt-Subtypen vorliegt.
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Welche Rolle spielt Diabetes mellitus?

Bereits Fisher hielt in den 60er Jahren fest, dass Diabetes mellitus (DM) nicht gehéduft im
Zusammenhang mit Lakunen auftrete. Denn lediglich bei 11% der Untersuchten
diagnostizierte er die Zuckerkrankheit.'®

Dennoch war in den letzten Jahren die Vorstellung, dass das Auftreten von SI assoziiert sei
mit DM, weit verbreitet. Dazu beigetragen haben vor allem Studien mit Risikofaktor-
abhingiger Schlaganfall-Klassifikation, in welchen von einem signifikant hoheren Anteil
an DM bei den PatientInnen mit SI berichtet wurde. In jlingeren Studien verhalten sich die
diesbeziiglichen Ergebnisse dhnlich zu jenen fiir Bluthochdruck. Werden wiederum blof
Studien herangezogen, die eine Risikofaktor-freie Klassifikation anwenden, besteht kein
signifikanter Unterschied mehr in der Hiufigkeit dieser Erkrankung.” ' Studien, die dies

belegen, und deren Ergebnisse werden in der nachstehenden Tabelle angefiihrt.

Studienergebnisse zu DM

Studie Publikationsjahr Fallzahl (n) * DM (%)
. SI: 67 SI: 16
Wardlaw et al. 2011 KI: 67 KI: 9
0 SI: 648 SI: 13
Jackson et al. 2010 KI: 1048 KI: 11
9
i?\ifkei(t)enrt? . 2010 S1: 2933 oo
Metaanalyse Kl 6104 i
] SI: 282 SI: 13
Jackson et al. 2009 KI: 527 KI: 10
" SI: 1302 SI: 20
Jackson et al. 2005 KI: 2071 KI: 20

Tabelle 4: Vergleich von Studien mit Risikofaktor-unabhiingiger Schlaganfall-Klassifikation beziiglich
der Hiufigkeit von Diabetes mellitus (DM) zwischen PatientInnen mit subkortikalem (SI) und
kortikalem Infarkt (KI); *Die Zahlen gelten nur speziell fiir DM, die gesamte Studie kann mehr
PatientInnen umfassen

Bei Patientlnnen mit SI schwanken die Werte fiir Diabetes mellitus zwischen 13% und
20% und bei den Patientlnnen mit kortikalem Infarkt zwischen 9% und 20%. Alle
Unterschiede in Bezug auf diese Erkrankung zwischen PatientInnen mit SI und KI, welche
in Tabelle 4 aufgelistet werden, erreichten keine statistische Signifikanz. Daher kann
angenommen werden, dass DM -ebenso wie art. Hypertonie- einen wichtigen Risikofaktor
fiir ischdmische Schlaganfille darstellt, jedoch nicht hdufiger bei Patientlnnen mit SI

vorkommt.
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Welche Rolle spielen Rauchen und stattgehabte Transitorisch Ischimische Attacken?

Beziiglich der Haufigkeit von stattgehabten Transitorischen Ischdmischen Attacken (TIA)
sind die Daten durchwegs sehr einheitlich. Die Prozentwerte fiir TIA bewegen sich in der
PatientInnengruppe mit SI zwischen 14 und 17, in der Gruppe mit KI zwischen 16 und
18.? Die Unterschiede in der TIA-Hiufigkeit zwischen PatientInnen mit SI und KI sind in

keiner der in Tabelle 5 dargestellten Studien signifikant.

Studienergebnisse zu Nikotinabusus und TIA

Studie Publikationsjahr Nikotinabusus (%) TIA (%)

0 SI: 42 SI: 14
Jackson et al. 2010 KI: 36 KI: 17

9
i?\ifkei?enrt? . 2010 5L 42 by
Metaanalyse K39 Ko

. SI: 39 SI: 17
Jackson et al. 2009 KI: 29 KI: 18

0 RR: 1,00 RR: 1,26
Jackson et al. 2005 CI: 0,92-1,08 CI: 0,97-1,64

Tabelle 5: Vergleich von Studien mit Risikofaktor-unabhiingiger Schlaganfall-Klassifikation beziiglich
der Hiufigkeit von Rauchen und Transitorischen Ischdmischen Attacken (TIA) zwischen PatientInnen
mit subkortikalem (SI) und kortikalem Infarkt (KI); CI=Konfidenzintervall; RR=relatives Risiko

Beziiglich der Héiufigkeit des Risikofaktors Rauchen wird sowohl von keinem
wesentlichen Unterschied'® zwischen den beiden Schlaganfall-Subtypen als auch von einer
signifikanten Differenz® zugunsten der Patientlnnen mit SI berichtet. In einer 2010
veroffentlichen Metaanalyse” konnte ein leichter Uberhang an RaucherInnen in der SI-
Gruppe verzeichnet werden. In dieser rauchten im Durchschnitt 42% und in jener mit KI
waren es 36%. Dieser Unterschied galt jedoch nicht als signifikant. Die in derselben
Publikation um mehrere Studien erweiterte Metaanalyse ergab dagegen sehr wohl einen
signifikanten Unterschied mit einer hoheren Rate an RaucherInnen unter den Patientlnnen
mit SI. Diese rauchten in 42% der Félle, wohingegen es lediglich 35% in der

Vergleichspopulation waren.

Welche Rolle spielen VHF, Carotisstenose und KHK?

Dass zerebrale Embolien oder die Erkrankung der ACI hiufige Risikofaktoren in der

Entstehung von Lakunen darstellen, schloss CM Fisher aus.'
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Nach beinahe 50 Jahren Forschung, welche zwischen den Arbeiten von CM Fisher und
heute liegen, ist man immer noch der Ansicht, dass sowohl Vorhofflimmern als auch

ipsilaterale Carotisstenosen und Koronare Herzerkrankungen zu jenen Faktoren zéhlen,

welche signifikant hiufiger bei PatientInnen mit KI als bei jenen mit SI auftreten.”* '
Studienergebnisse zu VHF, Carotisstenose und KHK
Kardio- :

. . Ipsilaterale Kontralaterale | KHK

Studie VHF (%) | embolie- %% (0 “% (0 o
Quelle (%) Stenose ** (%) | Stenose ** (%) (%)

) SI: 10 )

Wardlaw et al.”’ KSII 13 ) k. A. KI: 19 k. A. IS(II ;22
' (>50%) ]

SI: 8 SI: 6 SI: 4 SI: 20

Jackson et al.’” k. A. KI: 22 KI: 22 KI: 8 KI.' 27
* (>70%) (>70%) '

Jackson et al.” SI: 12 SI: 9 SI: 4 SI- 25

erweiterte k. A. KI: 26 KI: 26 KI: 12 KI.' 28
Metaanalyse * (>70%) (>70%) )
) SI: 5 SI: 4 )

Jackson et al.’ IS<II ;?7 k. A. KI: 18 KI: 6 IS(II 22(;
' (>70%) (>70%) '

RR: 0,51 RR: 0,35 RR: 0,21
Jacksonetal.'” | CI: 0,42- k. A. CL: 0,28-0,44 | CI: 0,11-041 | k. A.
0,62 (>70%) (>70%)

Tabelle 6: Vergleich von Studien mit Risikofaktor-unabhingiger Schlaganfall-Klassifikation beziiglich
der Hiufigkeit von Vorhofflimmern (VHF), Kardioembolie-Quellen, ipsi- und kontralateralen
Carotisstenosen und Koronarer Herzkrankheit (KHK) zwischen PatientInnen mit subkortikalem (SI)
und kortikalem Infarkt (KI); *Keine Angabe zur Definition der Kardioembolie-Quellen; **Die
Stenose betrifft hirnversorgende Arterien; RR=relatives Risiko; CI=Konfidenzintervall; k. A.=keine
Angabe(n)

Die bereits mehrfach zitierten Publikationen und deren Studienergebnisse zu diesem
Thema sind in Tabelle 6 zusammenfassend aufgelistet. Drei davon® '* " berichten iiber die
Haufigkeit von VHF unter Patientlnnen mit den unterschiedlichen Schlaganfall-Subtypen.
In allen drei Studien trat VHF signifikant haufiger bei PatientInnen mit KI auf. Bei 3%’
und 12%° aller PatientInnen mit SI wurde ein VHF diagnostiziert, im Vergleich zu 12%"’
und 27%° in der PatientInnengruppe mit KI. Die Metaanalyse von Jackson et al.” berichtet
nur indirekt tiber die Héufigkeit von VHF, indem Kardioembolie-Quellen in den
Ergebnissen enthalten sind, zu welchen auch wunter anderem VHF zdhlt. 8%
beziehungsweise 12% (erweiterte Metaanalyse) der Patientlnnen mit SI wiesen eine solche
Kardioembolie-Quelle auf, in der Vergleichsgruppe mit KI waren es 22% bzw. 26%. Es

handelte sich hierbei sowohl in der Metaanalyse der 5 Schlaganfall-Datenbanken als auch
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in der erweiterten Metaanalyse um einen signifikanten Unterschied zwischen PatientInnen
mit SI und KI. Ein Kritikpunkt ist, dass in dieser Studie keine Definition der
Kardioembolie-Quellen angegeben wird. Dadurch wird ein Vergleich dieses Parameters
mit anderen Studienergebnissen erschwert bzw. ist die Aussagekraft eines Vergleichs
eingeschrinkt.

Ipsilaterale Stenosen hirnversorgender Arterien kamen in den meisten angefiihrten Studien

signifikant seltener bei Patientlnnen mit SI vor.> * '

Lediglich die diesbeziiglichen
Studienergebnisse von Wardlaw et al.”’ erreichten zwischen PatientInnen mit SI und KI
keine statistische Signifikanz. Alle Studien bis auf eine’’ werteten Stenosen ab einer
Lumeneinengung von >70% als signifikant. Die Angaben zur Héufigkeit unter den
Patientlnnen mit SI schwankten zwischen 5% und 10%. Im Vergleich dazu waren es in der
gegeniibergestellten Patientlnnengruppe zwischen 18% und 26% mit ipsilateraler Stenose
einer hirnversorgenden Arterie. Eine kontralaterale Stenose lag bei durchschnittlich 4%
aller PatientInnen mit SI und bei 6% bis 12% der Vergleichsgruppe vor.

Neben diesen Parametern weist auch die Koronare Herzkrankheit in einigen Studien eine
signifikant hohere Rate bei Patientlnnen mit KI auf. Letztere waren in 22% bis 28% der

Fille von einer KHK betroffen und PatientInnen mit SI in 12% bis 25%.% >*7 Lediglich in

der Studie von Wardlaw et al.”” konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden.

Diese Ergebnisse lassen darauf schlieBen, dass sowohl Stenosen und Verschliisse
hirnversorgender Arterien als auch KHK und Kardioembolie-Quellen wie VHF keine

besonders hdufigen Ursachen eines SI sind.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der SI und KI sowohl ein sich gleichendes als
auch ein sich voneinander unterscheidendes Risikofaktorprofil aufweisen. Die Tatsache,
dass es signifikante Unterschiede in den Bereichen VHF, Stenose hirnversorgender Gefif3e
und KHK gibt, spricht dafiir, dass den beiden Schlaganfall-Subtypen wahrscheinlich auch
eine differente Atiologie und Pathophysiologie zugrunde liegt.

3.4.3 Wie entsteht ein RSSI?

Grundlange fiir die Ursachenforschung bildet die Unterscheidung des ischdmischen
Schlaganfalls in Subtypen. Fiir die meisten ischdmischen Schlaganfille wird ein

atherothrombembolisches Geschehen verantwortlich gemacht. Als Risikofaktoren dafiir
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gelten sowohl kardiale als auch zerebrovaskuldre Erkrankungen wie VHF oder eine
Stenose einer groflen hirnversorgenden Arterie. Da Studienergebnisse zeigen konnten,
diese Risikofaktoren signifikant seltener bei Patientlnnen mit RSSIs vorkommen, wird

vermutet, dass diese Entitdt auf andere Weise entsteht.

Non-atherothrombembolische Pathogenese

Aus den Informationen tiber die Risikofaktorprofile konnen zwei wesentliche Erkenntnisse
abgeleitet werden: Erstens ist die Prdvalenz von Atherosklerose bezogen auf
hirnversorgende Arterien und koronare Herzkranzgefdle unter Patientlnnen mit RSSI
geringer als unter der PatientInnengruppe mit kortikalem Infarkt. Das ldsst annehmen, dass
bei diesen Patientlnnen im gesamten GefdBBsystem ihres Korpers seltener
atherosklerotische Verdnderungen vorliegen. Zweitens entstehen signifikant weniger
RSSIs auf Grund von Embolien des Herzens oder proximaler grofler Arterien. Diese
beiden Tatsachen unterstiitzen die Hypothese einer eigenstindigen, non-

atherothrombembolischen Genese des RSSI.” 1°

Weitere Hinweise fiir einen eigenstindigen subkortikalen Pathomechanismus

Abgesehen vom Risikofaktorprofil gibt es noch einige weitere Hinweise, die fiir einen
eigenstdndigen Pathomechanismus des RSSI sprechen. Hierunter fillt zum Beispiel die
Haufigkeit, an den Folgen des Ereignisses zu sterben. Die Wahrscheinlichkeit zu
versterben ist sowohl kurz nach dem Schlaganfall als auch Jahre nach dem Ereignis
signifikant hoher in der Gruppe mit kortikalen Infarkten.” Auffillig ist jedoch, dass sich
mit steigendem zeitlichen Abstand zum Primérereignis die relativen H&ufigkeiten der
Subtypen aneinander angleichen. Anders ausgedriickt ist laut einer Metaanalyse’ die
Wahrscheinlichkeit, an einem kortikalen Infarkt zu sterben, am hochsten innerhalb des
ersten Monats. Diese ist zu jenem Zeitpunkt etwa drei- bis vielmal hoher als bei einem SI.
Nach 1 bis 12 Monaten ist die Mortalitdt unter PatientInnen mit kortikalen Infarkten noch
etwa doppelt so hoch wie in der Vergleichsgruppe und nach 1 bis 5 Jahren ist der
Unterschied zwischen den beiden Subtypen am geringsten. Die Differenzen waren zu
jedem untersuchten Zeitpunkt signifikant. Hinzuzufiigen ist, dass bei einem Grofteil der
Studien, welche in die Metaanalyse eingeschlossen wurden, die Diagnostik des akuten

ischdmischen Geschehens nicht auf MRT-, sondern auf CT-Untersuchungen basierte.
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Studienergebnisse zu Mortalitit und wiederholter Infarkt

Studie Jackson et al.” Jackson et al.®
Publikationsjahr 2005 2009
SI: 282
kk
Fallzahl (n) KI: 527
SI: 13 HR: 0,46
0 9
Tod (%) k. A. k. A. KI1:29 | CI: 0,33-0,66
SI: 1 OR: 3,81 SI: 0 HR: 0,07
- 0 9 )
Tod nach 0-1 Monat/en (%) | 114 | 1277523 | KI:6 | CI 0,01-0,51
Tod nach 1-12 Monat/en (%) SE 7 OR: 2,32 k. A. k. A.

KI: 17 CI: 1,74-3,08
*

Tod nach 1-5 Jahr/en (%) k. A. OR: 1,77 k. A. k. A.
CI: 1,28-2,45
Wiederholter Schlaganfall KA A SI: 0 HR: 0,31
nach 0-1 Woche/n (%) T T KI: 1 Cl: 0,04-2,53
Wiederholter Schlaganfall SI: 1 OR: 2,11 KA A
nach 0-1 Monat/en (%) KI: 4 CI: 1,20-3,69 o o
Wiederholter Schlaganfall SI: 7 OR: 1,24 KA A
nach 1-12 Monat/en (%) KI: 9 CI: 0,85-1,83 T o
*

Wiederholter Schlaganfall

nach 1-5 Jahr/en (%) k. A. OR: 1,61 k A k. A.

CI: 0,96-2,70

Tabelle 7: Vergleich von Studien mit Risikofaktor-unabhiingiger Schlaganfall-Klassifikation beziiglich
der Hiufigkeit von wiederholtem Schlaganfall und Tod zwischen PatientInnen mit subkortikalem (SI)
und kortikalem Infarkt (KI); *Diese Daten sind laut Aussage der AutorInnen nicht sehr zuverlissig;
**Fallzahl variiert stark je nach Parameter; HR=Hazard Ratio; OR=0dds Radio;
CI=Konfidenzintervall; k. A.=keine Angabe(n)

Ein weiteres Kriterium, durch welches sich die Infarkt-Typen unterscheiden, stellt das
Risiko dar, erneut einen Schlaganfall zu erleiden. Ein bereits erwidhnter systematischer
Review’ beschiftigte sich mit eben diesem Thema. Er zeigte, dass die Wahrscheinlichkeit
innerhalb eines Monats wiederholt einen Schlaganfall zu erleiden in der
PatientInnengruppe mit SI etwa zweimal so hoch wie als in der Kkortikalen
Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied galt als signifikant. Wurden jedoch die wiederholten
Infarkte nach 1 bis 12 Monaten oder nach 1 bis 5 Jahren beriicksichtigt, so gab es keine
signifikante Abweichung mehr in der Haufigkeit zwischen den verglichenen Infarkt-
Subtypen. Eine andere Studie® berichtet ebenfalls iiber die Haufigkeit von neuerlichen
Schlaganfillen. In dieser waren Patientlnnen mit KI innerhalb der ersten Woche
tendenziell hdufiger davon betroffen, jedoch erreichte der Unterschied keine statistische

Signifikanz.
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Neben der Hiufigkeit von wiederholten ischamischen Schlaganfillen gibt es auch Berichte
iber die Verteilung der Subtypen bezogen auf das Sekundér-Ereignis. Wie bereits erwihnt,
geht man davon aus, dass auf den Subtyp SI etwa 20% aller erstmaligen Insulte entfallen.”
Bertiicksichtigt man lediglich jene Schlaganfille, welchen ein Zweitereignis folgt, so
belegen Studien® ’, dass die Wahrscheinlichkeit, nach einem SI wiederholt einen SI zu
bekommen, mit etwa 45% bis 50% deutlich hoéher ist. Hingegen sinkt die
Wahrscheinlichkeit nach einem kortikalen Ereignis einen subkortikalen Infarkt zu erleiden
auf etwa 10% bis 15%. Abbildung 3 und Abbildung 4 veranschaulichen die Verteilung von
Schlaganfall-Subtypen als Zweitereignis nach SI bzw. KI.

Lacunar N =16 N=12
(N =36) (44 %) (33 %) O Anterior circulation lacunar ischemic
O Anterior circulation non-lacunar ischemic

ITdekx 1 @ Posterior circulation ischemic
SIRRS m Uncertain ischemic subtype
@ ICH
Non-lacunar [y-g N = 49 ) ) .
m Uncertain pathological type
(N=73) |12 (67 %) paihological lyp

0 20 40 60 80 100
%

1254 = 21.2: p = 0.001
Abbildung 3: Dieses Balkendiagramm beschreibt auf der Y-Achse den Schlaganfall-Subtyp des

Primiirereignisses und auf der X-Achse ist die prozentuelle Verteilung des Zweitereignisses dargestellt;
ICH=intrakranielle Himorrhagie; (Abbildung aus der prospektiven Studie von Jackson et al.%)

100 7
% : 8% n=2 Other
| [ PICH
50 A Non-lacunar infarction
i B Lacunar infarction
| 5
Lacunar Non-lacunar

Subtype of index stroke
Abbildung 4: Dieses Balkendiagramm beschreibt auf der X-Achse den Schlaganfall-Subtyp des

Primiirereignisses und auf der Y-Achse ist die prozentuelle Verteilung des Zweitereignisses dargestellt;
(Abbildung aus dem Review von Jackson et al.”)
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All die genannten Unterschiede sind Hinweise fiir einen eigenstindigen subkortikalen
Pathomechanismus. Die Tendenz als Sekundér-Infarkt nach SI erneut einen solchen zu
bekommen, kann moglicherweise durch die Abwesenheit von Risikofaktoren, welche mit
kortikalen Schlaganfillen assoziiert sind, erklirt werden. Ahnliches gilt fiir die geringere
Wahrscheinlichkeit, im ersten Monat nach einem SI einen weiteren Schlaganfall zu
erleiden.  Dafiir  verantwortlich  konnte  eine  geringere = Hiufigkeit  von
atherothrombembolischen Risikofaktoren unter Patientlnnen mit SI sein. Die Meinung,
dass kortikale Schlaganfille schwerwiegender sind und damit mehr Menschen an diesen
versterben, ist weit verbreitet. Dass der Unterschied in der Mortalitét in der Zeit kurz nach
dem Akutereignis am gravierendsten ist, kann ebenfalls an den assoziierten Risikofaktoren
liegen. Atherosklerose und Kardioembolien fiihren sehr oft zu Verschliissen groBer Gefil3e
und ziehen daher hiufiger groBen Schaden nach sich. Dies konnte die erhohte Sterblichkeit
in der Gruppe der kortikalen Infarkte erkldren.

Zusammenfassend weisen die beiden Schlaganfall-Gruppen ein differentes
Risikofaktorprofil auf und weichen in einigen prognostischen Fragestellungen voneinander
ab. Dennoch ist immer noch nicht geklirt, auf welche Art und Weise nun der rezente

kleine subkortikale Infarkt entsteht.

Der hypothetische eigenstindige Pathomechanismus

Pathophysiologisch handle es sich laut CM Fisher bei kleinen Lakunen um eine
»segmental arteriolar disorganisation®, also um eine abschnittsweise GefaBabnormalitét. Er
sprach in diesem Zusammenhang von Lipohyalinose, die im Akutstadium heute auch als
fibrinoide Nekrose bezeichnet wird. Diese Pathologie fiihre zu GefédBwandverdnderungen
und konsekutiv zum subkortikalen Infarkt. Da diese Verdnderungen in den meisten Fillen
im Zusammenhang mit art. Bluthochdruck auftreten wiirden, verwendete er auch den
Begriff hypertensive zerebrale Vaskulopathie.”*®

Als gesichert in der Entstehung des RSSI gilt die abnorme Architektur und / oder
Okklusion eines lentikulostriatalen Arterienasts. Diese Schadigung kleinster Gefdfle wird

als ,,Small Vessel Disease” bezeichnet. Diese kann, wie unter Punkt 3.2 bereits erklart,

zum RSSI fuhren.
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Was steckt hinter der ,,Small Vessel Disease*?

Es handelt sich bei der SVD um Gefidflabnormalititen, die sich durch den Verlust der
normalen GefaBwandarchitektur, nimlich durch Verdickung der Wand (=Lipohyalinose),
durch streckenweise Dilatation und durch das Austreten von Blutkomponenten in und
durch die Wand auszeichnen.'” ** Die zugrunde liegende Pathophysiologie dieser
intrinsischen Arteriopathie ist trotz intensiver Forschung noch ungeklirt. Es gibt
diesbeziiglich viele Erkldrungsmodelle, die den Prozess allesamt nicht restlos aufkléren
kdnnen.

Die Mehrzahl derartiger Modelle basiert auf der Vorstellung, dass es sich dabei um ein
ischamisches Geschehen handelt. So wird unter anderem diskutiert, dass die
GefiBwandverdickung selbst zu Ischdmie durch Einengung des GefdBBlumens fiihrt. Zur
Debatte steht des Weiteren eine reduzierte zerebrovaskuldre Flussgeschwindigkeit, welche
ebenso ein Resultat der Wandverdickung und Lumeneinengung sein konnte. Dem entgegen
steht jedoch, dass diese Verdickung ein chronologisch eher spétes Ereignis darstellt und

3 Ebenso in Verdacht, an der

daher als primire Ursache unwahrscheinlich ist.'"
Entstehung der SVD beteiligt zu sein, steht Mikroatherosklerose. Wie bereits beschrieben
kommen die pro-atherosklerotischen Risikofaktoren KHK oder Stenose hirnversorgender
Arterien signifikant hdufiger bei Patientlnnen mit KI vor. Es ist nicht génzlich
nachvollziehbar, weshalb lediglich die kleinen Arterien von GefdBverkalkung betroffen
sein sollten und groBere GefdBe nicht.”

Es wird auch iiber einen durch schwere art. Hypertension induzierten Vasospasmus einer
perforierenden Arterie infolge zerebraler Autoregulation diskutiert. Anhand von
Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass dadurch fibrinoide Nekrose und ihr folgend

ein RSSI entstehen kann.** #!

Dieser Hypothese stehen die Tatsachen entgegen, dass
erstens schwere art. Hypertonie durch die zur Verfiigung stehenden Medikamente
heutzutage sehr selten geworden ist und zweitens art. Hypertonie nicht signifikant haufiger
bei Patientinnen mit RSSI vorkommt, sondern bei allen Formen des ischdmischen Insults
etwa gleich haufig.> %% 37!

Nicht nur die Folge von Autoregulation, sondern auch eine gestorte Autoregulation selbst
konnte der SVD zugrunde liegen. Damit das Gehirn seinen Blutdruck eigens und
unabhéngig vom systemischen Druck regulieren kann, bedarf es einer intakten GefdBwand,
um die Weite der Arterien optimal einstellen und anpassen zu konnen. Pathologien der
GefiBwinde wie Verkalkungen, Versteifungen oder Permeabilititsstorungen behindern

diese Autoregulation dementsprechend.® *!
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Andere Modelle gehen von einer Storung der Blut-Hirn-Schranke (engl.: Blood Brain
Barrier, BBB) aus. Es wird angenommen, dass das Endothel kleiner Gefifle im Laufe der
Zeit permeabel wird. Die Permeabilitdtssteigerung ist assoziiert mit vaskuldr bedingter
kognitiver Beeintrdchtigung und Demenz, WMHs, fortschreitendem Alter, Entziindung,

art. Hypertonie und Diabetes mellitus.'" *" **

Die beiden zuletzt genannten vaskuldren
Risikofaktoren fithren durch Schidigung des Endothels im gesamten GefdBsystem zu
Mikroangiopathie und sind moglicherweise auch urséchlich fiir die Storung der Blut-Hirn-
Schranke.*’ Dadurch haben verschiedene Substanzen, darunter auch toxische, die
Moglichkeit, in die GefdBwand einzudringen oder durch diese in den extravaskulédren
Raum auszutreten. Verdickung, Entziindung und Desorganisation der GefdBwand sind
ebenso die Folgen wie Schidigung und Odembildung des umliegenden Parenchyms.*'
Dieser Prozess fiihrt von akuter fibrinoider Nekrose iiber chronische Lipohyalinose letzten
Endes zum RSSI. Unterstiitzt wird diese Hypothese von mehreren Tatsachen: Erstens
treten fortschreitende neurologische Symptome héufiger bei PatientInnen mit RSSI als bei
jenen mit kortikalen Schlaganfillen auf. Grund dafiir konnte die anhaltende oder
progrediente Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke mit ihren Folgen sein.*' Zweitens
konnte gezeigt werden, dass Hypointensititen in T2-gewichteten MRT-Aufnahmen,
welche Mikroblutungen repriasentieren, um ein Vielfaches hiufiger bei PatientInnen mit SI
auftraten als bei einer gesunden Vergleichspopulation.”” Wardlaw et al.'' konnten eine
signifikant hohere Kontrastmittelaufnahme (Gadolinium) in der weilen Substanz bei
PatientInnen mit SI als bei jenen mit KI feststellen. Diese vermehrte Anreicherung bei
Patientlnnen mit SI konnte bedeuten, dass deren Blut-Hirn-Schranke permeabler ist als die
der Vergleichsgruppe und somit gestort ist. Zusammenfassend wird in der Studie berichtet:
,»All we can say currently is that increased BBB permeability is present when small-vessel
disease first becomes evident clinically“."

Es gibt noch eine Reihe weiterer hypothetischer Entstehungsmechanismen der SVD, auf
welche in dieser Diplomarbeit jedoch nicht ndher eingegangen wird. Es sei so viel gesagt,

44,45

dass zu diesen auch genetische und inflammatorische*® *” Pathomechanismen zihlen.

Spielen atherothrombembolische Ereignisse gar keine Rolle?

Obgleich zahlreiche bereits erwdhnte Studienergebnisse dagegen sprechen, dass die
Entstehung des RSSI hdufig im Zusammenhang mit atherothrombembolischen Ereignissen
steht, diirfen diese Pathomechanismen dennoch nicht vernachldssigt und unterschétzt

werden. Denn obwohl KI signifikant hidufiger mit diesen Risikofaktoren in Verbindung
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gebracht werden konnen, hei3t das gleichzeitig nicht, dass Patientlnnen mit RSSIs keine
ATE-Quellen aufweisen, sondern lediglich, dass diese im Vergleich seltener sind.

Um kléren zu konnen, ob tatsichlich jedem RSSI eine SVD zugrunde liegt, ist es von
groem Interesse herauszufinden, mit welcher Hiufigkeit ATE-Quellen unter den
Patientlnnen mit RSSI vorliegen. Die Tatsache, dass sich viele unterschiedliche
Definitionen hinter den Bezeichnungen Kardioembolie- oder Atherothrombose-Quelle
verbergen, macht es oft schwer, diese Studienergebnisse miteinander zu vergleichen. In
dieser Arbeit soll die bereits vorgestellte A-S-C-O-Klassifikation® als Grundlage der
Einteilung herangezogen werden. Auf Basis dieser zéhlen zu den kardioembolischen

Risikoquellen folgende Pathologien:

Kardioembolie-Quellen:

Mitralklappenstenose

Mechanische Herzklappe

Myokardinfarkt (MI) vor maximal 4 Wochen

Thrombus im linken Ventrikel oder Atrium

Aneurysma des linkes Atriums

Vorhofflimmern (VHF), Vorhofflattern

Sick-Sinus-Syndrom

Dilatative Kardiomyopathie (CMP)

Ejektionsfraktion (EF) <35%

Endokarditis

Persistierendes Foramen ovale (PFO) und Thrombus in situ

PFO und Pulmonalarterienembolie oder proximale tiefe Venenthrombose

Tabelle 8: Kardioembolische Risikofaktoren laut A-S-C-O-Klassifikation®

Die Definition der Atherothrombose-Quellen basiert ebenfalls auf derselben Klassifikation

und umfasst folgende Erkrankungen:

Atherothrombose-Quellen:

Ipsilaterale, atherosklerotische Stenosen >70% in einer intra- oder extrakraniellen
Arterie, deren Lokalisation und Verlauf zum ischimischen Versorgungsgebiet derselben
passt

Ipsilaterale, atherosklerotische Stenosen >70% einer intra- oder extrakraniellen Arterie
mit endoluminalem Thrombus in situ

Mobile Thromben im Aortenbogen

Verschliisse in Zusammenhang mit Atherosklerose einer intra- oder extrakraniellen
Arterie, welche das ischdmische Gebiet versorgt

Tabelle 9: Atherothrombotische Risikofaktoren laut A-S-C-O-Klassifikation’
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Und zuletzt werden in dieser Klassifikation unter ,,other causes* diese Pathologien

zusammengefasst:

Andere Schlaganfall-Quellen:

Arterien-Dissektion

Dolichoectasia mit kompliziertem Aneurysma

Polycythaemia vera, Thrombozythimie >800000/mm’

Lupus erythematodes

Disseminierte intravasale Koagulation (DIC)

Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Mb. Fabry

Begleitende Meningitis

Sichelzellandmie

Rupturiertes zerebrales Aneurysma

Homozygote Homozystinurie

Tabelle 10: Andere Schlaganfall-Risikofaktoren laut A-S-C-O-Klassifikation®

In Tabelle 11 sind einige Studien aufgelistet, welche Aussagen tiber die Hiufigkeit von

Atherothrombembolie-Quellen treffen.
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Studienergebnisse zu ATE-Quellen
. Fallzahl ATE- Kardlg- Athero- Ipsilaterale
Studie (n) Quelle (%) embolie- thrombose- Stenose (%)
1" Quelle (%) | Quelle (%) ?
SI: 4
48 . . o
Del Bene et al. SI: 195 SI: 9 k. A. k. A. (>50%)
) SI: 10
Wardlaw et al.”’ IS<II 277 k. A. k. A. k. A. KI: 19
) (>50%)
) * SI: 6
Jackson et al.’ IS<II 11?;%, k. A. SI: 8 k. A. KI: 22
’ KI: 22 (>70%)
Jackson et al.’ * SI: 9
erweiterte k. A. k. A. SI: 12 k. A. KI: 26
Metaanalyse KI: 26 (>70%)
) SI: §
Jackson et al.’ IiII 252%7 k. A. k. A. k. A. KI: 18
‘ (>70%)
Baumgartner et *
L - SI: 244 SI: 32 oL 11 SI: 23 k. A.
50 . SI: 11
Mead et al. SI: 259 k. A. k. A. k. A. (>60%)
Kazui et al.” SI:60 | K A. SI: 27 ##+ K. A. (5616;) :
Gan et al.” SI: 195 | SI: 25 *¥* SI: 5 °°° SI: 9 °° k. A.

Tabelle 11: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der Hiufigkeit von ipsilateralen Stenosen,
Atherothrombose-, Kardioembolie- und ATE-Quellen bei PatientInnen mit subkortikalem (SI) und
kortikalem Infarkt (KI); *Keine Angabe zur Definition der Kardioembolie-Quelle; **Darunter
zusammengefasst sind alle anderen Ursachen fiir SI aufler ,,Small Vessel Disease“; ***Definition der
Kardioembolie-Quelle inkludiert das alleinige Vorkommen eines persistierenden Foramen ovale;
**%**Studie verwendet TOAST-Klassifikation; °Darunter sind Vorhofflimmern und ipsilaterale,
hirnversorgende Stenose zusammengefasst; °°Beschreibt ausschlieflich PatientInnen mit intra- oder
extrakranieller Stenose >60%; ©°°°Inkludiert: Vorhofflimmern, Herzklappenerkrankungen,
intrakardiale Thromben, Kardiomyopathie, Myokardinfarkt (<6 Monate), Endokarditis, atriales
Myxom und pulmonale Venenthrombosen; ATE=Atherothrombembolie; k. A.=keine Angabe(n)

In einer Studie aus dem Jahr 2013*® traten ipsilaterale Carotisstenosen (>50%) bei 4% und
VHF bei 6% aller Patientlnnen mit SI auf. Unter der Bezeichnung ,,any embolic source*
wurden VHF und Carotisstenosen zusammengefasst, die Héufigkeit betrug 9%. Des
Weiteren wurde der Begriff ,any large vessel disease” verwendet. Dieser beinhaltet
Carotisstenosen, periphere Gefdllerkrankungen und KHK. 20% aller Patientlnnen mit SI
waren davon betroffen.

In den seltensten Fillen wurden in den Publikationen Angaben iiber die Hiufigkeit von
Viel wurden ipsilaterale Stenosen

Atherothrombose-Quellen  gemacht. haufiger
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hirnversorgender Arterien, welche einen Grofteil davon ausmachen, verzeichnet. 4% bis
11% der Patientlnnen mit SI wiesen eine solche Pathologie auf, im Vergleich zu 19% bis
26% der PatientInnen mit kortikalem Infarkt.%®-37-2% %!

Im Jahre 2003 erschien eine Studie®, in welcher SI-PatientInnen mit und ohne SVD unter-
sucht und miteinander verglichen wurden. Die Definition von SVD basiert auf der
TOAST-Klassifikation und umfasst die folgenden drei Kriterien: Erstens musste eine
typisch lakundre Klinik (rein motorische, sensorische oder sensomotorische Ausfille,
ataktische Hemiparese oder ,,Dysarthria-clumsy-hand“-Syndrom) vorliegen und zweitens
entweder ein unauffilliges CT / MRT oder eine im Durchmesser <1,5 cm grofe
subkortikale bzw. Hirnstamm-Léision. Und das dritte Kriterium besagt, dass das
Vorhandensein einer Kardioembolie-Quelle oder einer >50%igen Stenose einer
hirnversorgenden Arterie das Vorliegen einer SVD ausschlie3t. Von allen PatientInnen mit
SI wiesen 36% eine andere Ursache als SVD auf. 11% der Schlaganfille konnten auf eine
Kardioembolie zuriickgefiihrt werden und 23% auf eine atherothrombotische Ursache. Bei
32% lag mindestens eine dieser beiden untersuchten Pathologien vor. In dieser Studie unter
Atherothrombose-Quellen zusammengefasst wurden intra- und extrakranielle Stenosen
(>50%) und Verschliisse von hirnversorgenden Arterien, Plaques (=4 mm) und mobile
Thromben in der Aorta. Dem gegeniiber wurde der Begriff Kardioembolie-Quelle nicht
weiter erldutert.

In einer weiteren Studie’', in der lediglich 60 Menschen untersucht wurden, wird von
Kardioembolie-Quellen in 27% der Fille berichtet. Diese umfassen VHF, kalzifizierte
Mitralklappen, Mitralklappenvorfille, Vorhofseptumdefekte, PFO und intraatriale Septum-
Aneurysmen.

Zu diesem Thema soll noch auf eine letzte Studie’® hingewiesen werden, die 1997
publiziert wurde. Von 195 untersuchten Patientlnnen mit SI konnte bei 9% eine

Atherothrombose- und bei 5% eine Kardioembolie-Quelle gefunden werden.

Anhand der angefiihrten Datenlage kann festgestellt werden, dass Kardioembolie-Quellen
als moglicherweise urséchlicher Mechanismus fiir den SI in nicht mehr als 15% der Fille
in Frage kommen. Das hiufige Auftreten dieses Parameters in einer der erwdhnten
Studien’' ldsst sich vermutlich durch die besonders lockeren Einschlusskriterien erkliren
und daher kann das Ergebnis nicht zum direkten Vergleich herangezogen werden. Bezogen
auf die Haufigkeit von Atherothrombose-Quellen bzw. ipsilateralen Stenosen

hirnversorgender Arterien unter Patientlnnen mit SI kann auf Grund der publizierten
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Studienergebnisse angenommen werden, dass ebenso maximal 15% aller SI dadurch

verursacht werden.

Dieser Einblick in einige Studienergebnisse zu ATE-Quellen zeigt, wie schwer es ist, diese
untereinander zu vergleichen. Zum einen wird oftmals keine klare Definition der
Pathologien angefiihrt und zum anderen werden unterschiedliche Klassifikationen zur

Definition derselben herangezogen.

Unter dem Titel ,,What causes lacunar stroke?* schrieb Johanna M. Wardlaw schrieb 2005:
»(...) common causes of large artery (cortical) infarction, such as emboli from the large
arteries or heart, or intracranial large artery atheromatous stenosis, appear unlikely to cause

more than 10-15% of lacunar strokes.*®

3.4.4 Gibt es Unterschiede in der Therapie und Pravention?

Die Akuttherapie und Prévention von ischdmischen Schlaganfillen beinhaltet vor allem die
intravendse (i.v.) Thrombolyse, Antikoagulanzien, Thrombozytenfunktionshemmer (TFH),
die entsprechende medikamentése und nicht-medikamentdse (Lebensstilmalinahmen)
Behandlung vaskuldrer Risikofaktoren und chirurgische Interventionen wie die Carotis-
Endarterektomie (CEA).” Die i.v. Thrombolyse mit rekombinantem, gewebsspezifischem
Plasminogenaktivator (engl.: recombinant tissue-type plasminogen activator, rtPA), auch
Alteplase genannt, wird allgemein in der Akutphase ischdmischer Schlaganfille
empfohlen, solange die Zeit vom Symptombeginn bis zur Therapie viereinhalb Stunden
nicht iiberschreitet. Uber die Ein- und Ausschlusskriterien soll an dieser Stelle nicht
ausfiihrlich berichtet werden, nur soviel, dass in den Guidelines 2013 der Schlaganfall-
Subtyp keine Rolle in der Entscheidung iiber die i.v. Thrombolyse spielt. Sollte aus
nachvollziehbaren Griinden keine i.v. Thrombolyse erfolgen, wird die Gabe von Aspirin

4
3% 5% 1 der

mit Beginn in den ersten 24 bis 48 Stunden nach dem Ereignis empfohlen.
langfristigen Therapie und Prdvention bei Patientlnnen mit Vorhofflimmern wird die
Einnahme von Vitamin-K-Antagonisten oder eines neuen oralen Antikoagulans (direkte

Faktor II- oder Xa-Inhibitoren) befiirwortet.>*

Bei Patientlnnen, welche keine
kardioembolischen Risikofaktoren aufweisen, ist die Monotherapie mit Acetylsalicylsidure
oder Clopidogrel oder die Kombination von Acetylsalicylsdure mit Dipyridamol

indiziert.”” Da die Atiologie des RSSI bis dato nicht hinlinglich bekannt ist bzw. ein
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primdr non-atherothrombembolisches Geschehen des RSSI angenommen wird, ist
unsicher, ob Thrombozytenfunktionshemmer in dieser Schlaganfall-Entitit wirksam sind.
Eine 2012 publizierte prospektive und multizentrische Studie® untersuchte, ob
Patientlnnen mit SI von einer dualen Plittchenhemmung aus Aspirin plus Clopidogrel
profitieren. Die Ergebnisse zeigten, dass mit der Kombinationstherapie weder die
Mortalitidt noch das Risiko, einen weiteren Schlaganfall zu erleiden, signifikant gesenkt
werden konnte. Im Gegenteil, unter den PatientInnen mit Zweifachtherapie war erstens die
Gesamtmortalitdit erhoht und zweitens gab es etwa doppelt so viele
Blutungskomplikationen. Ob der Einsatz von TFH iiberhaupt empfohlen werden soll,
wurde in dieser Studie jedoch nicht untersucht.

Die CEA gilt als Goldstandard in der Therapie von Patientlnnen mit symptomatischer,

3760 Ppatientlnnen  mit

ipsilateraler ~ Carotisstenose =~ >70% im  Durchmesser.
asymptomatischer, hochgradiger Carotisstenose werden medikamentds therapiert, da in
diesem Fall der Benefit einer chirurgischen Intervention im Vergleich zur

61, 62

Komplikationsrate gering ist. Die Referenzen zur Endarterektomie der ACI bei

PatientIlnnen mit SI sind uneinheitlich.>® >*

Im vorhergehenden Kapitel wurde tiber die
Haufigkeit von ipsilateralen Stenosen unter Patientlnnen mit SI berichtet. Eine Studie von
Mead et al.”’ ging der Frage nach, ob ipsilaterale Stenosen lediglich erginzende
Zufallsbefunde bei PatientInnen mit SI darstellen. Dazu wurde bei Patientlnnen mit SI die
Haufigkeit von Stenosen der ACI und ACM einschlieBlich ihres ipsi- oder kontralateralen
Auspriagungsgrades ausgewertet. Es resultierte eine beinahe idente Pravalenz fiir schwere
ipsi- und schwere kontralaterale Stenosen. Fiir Stenosen >70% lag diese ipsilateral bei 7%
und kontralateral bei 5%. Dieses Ergebnis spricht eher fiir eine koinzidentelle Pathologie
der gleichseitigen Gefdllstenose als fiir eine ursdchliche. Denn wire diese von
ursdchlichem Charakter, so wiirde man eine signifikant hohere Priavalenz der ipsilateralen
Stenosen erwarten. Bei der Auswertung aller tiber 60%igen Stenosen konnte allerdings ein
deutlicher Unterschied festgestellt werden. Patientlnnen mit SI wiesen in 11% eine
ipsilaterale und lediglich in 6% eine kontralaterale Stenose auf.

Diese Untersuchungen sind nicht nur von akademischem, sondern auch von klinisch-
therapeutischem Interesse. Wenn ipsilaterale Carotisstenosen bei Patientlnnen mit RSSI
lediglich koinzidentelle Befunde von nicht ursédchlichem Charakter darstellen wiirden,
dann hitte eine CEA bei RSSI-Patientlnnen mit symptomatischen, ipsilateralen
Carotisstenosen denselben Benefit wie bei Patientlnnen mit asymptomatischen

Gefilleinengungen.
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Bei einer primir non-atherothrombembolischen Atiologie kommen noch weitere
medikamentose Therapieoptionen in Frage, z.B. Antihypertensiva wie Angiotensin-
Converting-Enzyme-Hemmer. Fiir Patientlnnen mit RSSI wird vermutet, dass eine
Senkung des systolischen Blutdrucks auf <130 mmHg von priventivem Nutzen sein
konnte.” Nach einem ischdmischen Schlaganfall wird bei Vorliegen atherosklerotischer
Risikofaktoren oder erhohter Low Density Lipoprotein- (LDL-) Cholesterin-Werte eine
Therapie mit Statinen, also Lipidsenkern, empfohlen.” Genauer definierte Grenzwerte gibt

es diesbeziiglich jedoch nicht.

Dieses Kapitel abschlieBend kann zusammenfasst werden, dass viele Studienergebnisse fiir
eine intrinsische Pathogenese des RSSI sprechen. Uber den Entstehungsmechanismus, der
hinter der KleingefdBerkrankung steckt, gibt es viele begriindete Vermutungen, jedoch
noch keine Gewissheit. Die Bedeutung der Erforschung des RSSI und dessen
Unterscheidung von anderen ischdmischen Schlaganfall-Subtypen zeigt sich im klinischen
Alltag, da sich moglicherweise eine differenziertere Therapie und Pravention vorteilhaft

auf die Prognose von PatientInnen mit RSSI auswirken kdnnte.
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4 Zielsetzung und Hypothese

Zahlreiche atiologische und pathophysiologische Aspekte des RSSI sind bis heute nicht
geklart. Man geht davon aus, dass ein GroBteil dieses Schlaganfalltyps auf eine SVD
zuriickzufiihren ist. An der Entstehung dieser KleingefdBerkrankung seien vor allem
vaskuldre Risikofaktoren beteiligt. Immer wieder werden jedoch in der klinischen Routine
Patientlnnen mit RSSI identifiziert, welche keine GefaBrisikofaktoren oder
GefaBerkrankungen aufweisen. Diese Beobachtung fiihrt zu der Hypothese, dass
moglicherweise nicht nur atherosklerotische oder steno-okklusive Prozesse kleinster
Hirnarterien, sondern auch andere Mechanismen wie Storung der Blut-Hirn-Schranke,
Entziindung, Blutflussverdnderungen, endotheliale Dysfunktion oder Vasospasmen an der
Entstehung dieser Infarkte beteiligt sein konnten.

Des Weiteren kommt es auch immer wieder vor, dass Patientinnen mit kardialen Embolie-
Quellen, Verschliissen oder hohergradigen Stenosen groBer hirnversorgender extra- oder
intrakranieller Gefd3e und dem Muster eines RSSI in der Bildgebung des Gehirns auffillig
werden. Es wurde bis dato angenommen, dass nicht mehr als 15% aller RSSIs auf Grund
von kardialen Embolien oder einer Atherothrombose groBer hirnversorgender Arterien

entstehen.® Die dazu publizierten Studienergebnisse wurden bereits diskutiert.

Daher lautete das Ziel dieser wissenschaftlichen Arbeit, zu liberpriifen, ob tatsédchlich zum
einen bei den meisten PatientInnen mit RSSI vaskulédre Risikofaktoren vorliegen und zum
anderen, ob bei bis zu 15% aller PatientInnen mit RSSI mdgliche atherothrombembolische

Ursachen fiir den Schlaganfall nachgewiesen werden konnen.

Dazu wurden PatientInnen mit RSSI retrospektiv moglichst genau charakterisiert. Vorab
mittels MRT identifizierte Patientlnnen wurden allen voran hinsichtlich begleitender
vaskulédrer Risikofaktoren sowie kardio- und zerebrovaskuldrer Erkrankungen analysiert.
Dabei galt es herauszufinden, ob neben der zu erwartenden SVD auch noch andere
Mechanismen in der Entstehung des RSSI in diesem Patientlnnengut eine Rolle spielen
konnten. Derartige Erkenntnisse konnten dazu beitragen, Einblicke in neue
pathophysiologisch und therapeutisch relevante Aspekte dieser Schlaganfallentitit zu

gewinnen.
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5 Methodik

5.1 Patientlnnen-Selektion

Nach Einlangen des positiven Votums durch die Ethikkommission konnte im Sommer
2013 mit der Charakterisierung eines PatientInnenkollektivs mit RSSI begonnen werden,
das vorab im Rahmen einer anderen Diplomarbeit® identifiziert worden war. In einem
ersten Schritt wurden all jene Patientlnnen herausgefiltert, die im Zeitraum zwischen
01.01.2008 und 05.02.2013 an der Universititsklinik fiir Neurologie Graz unter den ICD-
10 Hauptdiagnosen 163 (Hirninfarkt) und 164 (Schlaganfall, nicht als Blutung oder Infarkt
bezeichnet) stationdr behandelt worden waren. Voraussetzung fiir die Selektion war zudem
das Vorhandensein einer MRT-Untersuchung des Gehirns, da anhand dieser die Diagnose
RSSI gestellt werden sollte. Diesen Kriterien entsprachen 3363 Eintrdge im
Krankenhausinformationssystem  ,Medical and nursing Documentation  and
Communication network of Styria®“ (MEDOCS). Aus den 3363 Fillen galt es nun auf Basis
nachfolgend beschriebener Ein- und Ausschlusskriterien, alle Patientlnnen mit RSSI zu
identifizierten. Beziiglich des detaillierten Selektionsprozesses sei auf die erwéhnte

Diplomarbeit™ verwiesen.

5.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle PatientInnen, die eine diffusionspositive MRT-Lision <20 mm
im Durchmesser in axialer Ebene aufwiesen. Zusitzlich musste die Ladsion entweder im
Pons, Nucleus lentiformis, in der Capsula interna, im Thalamus oder in der subkortikalen
weillen Substanz lokalisiert sein. Ausgeschlossen wurden Patientlnnen mit einer Lésion
>20 mm und / oder einer Lésion im Cerebellum, in der Medulla oblongata oder im

Kortex.*
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Abbildung 5: Die diffusionsgewichtete MRT-Sequenz eines 64-jihrigen Patienten zeigt einen rezenten
kleinen subkortikalen Infarkt in der Capsula interna links, der Durchmesser in maximaler
Ausdehnung betrigt 11mm; Mit freundlicher Genehmigung der Universitiitskliniken fiir Neurologie
und Radiologie Graz

Nach mehrmaliger Revision der Kohorte konnten 342 Patientlnnen erfasst werden, welche
einen den radiologischen Kriterien entsprechenden RSSI aufwiesen. Zwei weitere
Patientlnnen mussten aufgrund einer mit dem RSSI nicht zu vereinbarenden
Akutsymptomatik riickwirkend ausgeschlossen werden. Demzufolge umfasst die in dieser

Arbeit untersuchte Kohorte schlie8lich 340 PatientInnen.

5.3 Untersuchte Parameter

Mit Unterstiitzung von Assoz. Prof. Dr. med. univ. Christian Enzinger und Dr. med. univ.
Thomas Gattringer wurde ein Excel-Datenblatt mit relevanten Variablen, welche

nachfolgend beschrieben werden, erstellt.
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Liste aller erfassten Variablen
Demographie Alter
Geschlecht
Medikamente Thrombozytenfunktionshemmer (TFH)

Orale Antikoagulanzien (OAK)

Antihypertensiva

Statine

Zeitraum vom Beginn der Sympto

me bis zur Vorstellung an der Universitdtsklinik

Neurologische

Parese

Akutsymptomatik

Sensibilititsstorung

Gangstorung

Sprechstérung

Augenbewegungsstorung

Ataktische Hemiparese

Schweregrad

,,National Institutes of Health Stroke Scale* (NIHSS)

,Modified Rankin Scale® (mRS)

Intravendse Thrombolyse

Vaskulare Risikofaktoren

Art. Hypertonie

Hyperlipidédmie

Diabetes mellitus (DM)

Nikotinabusus

St. p. Nikotinabusus

Vorhofflimmern (VHF)

Koronare Herzerkrankung (KHK)

Adipositas

Schlaganfall-relevante

Antiphospholipid-Antikérper-Syndrom

Begleiterkrankungen /

Thrombozytose

Konditionen

Mb. Fabry

Faktor-V-Leiden-Mutation

MTHFR-Mutation

Aktiviertes Protein C- (APC-) Resistenz

Vaskulitis

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

Andere héufige Begleit- und

Niereninsuffizienz (NINS)

Vorerkrankungen Friiherer Schlaganfall
Andere

Myokardinfarkt (MI)

Laborwerte Langzeitzucker (HbAlc)
Nierenfunktionsparameter
Blutfettwerte
Entziindungswert

Echokardiographie-Befunde

Neurosonographie, MR-/ CT-

Angiographie

Stenosen hirnversorgender Arterien <50%

Tabelle 12: Ubersicht der in dieser Arbeit erhobenen Parameter
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Alter, Geschlecht, Medikation

Dokumentiert wurden das Alter und das Geschlecht der Patientlnnen, ebenso wie eine
Auswahl an Medikamenten. Letztere wurden sowohl bei Aufnahme als auch bei
Entlassung erfasst. Erhoben wurde die Einnahme von Thrombozytenfunktionshemmern

(TFH), oralen Antikoagulanzien (OAK), Antihypertensiva und Statinen.

Beginn der Symptome und neurologische Ausfallssymptomatik

Zum einen wurde der Zeitraum vom Beginn der Symptome bis zur Vorstellung an der
Universititsklinik fiir Neurologie Graz festgehalten und zum anderen die neurologische
Akutsymptomatik. Folgende Beschwerdebilder wurden verzeichnet: Paresen, Sensibilitéts-
storungen, ataktische Hemiparese, Gang-, Sprech- und Augenbewegungsstorungen wie
z.B. eine Internukledre Ophthalmoplegie (INO). Eine ataktische Hemiparese wurde
gewertet, wenn Zeichen der Ataxie, jedoch gleichzeitig keine motorischen Ausfille einer

Extremitit vorlagen.

,,National Institutes of Health Stroke Scale* und ,,modified Rankin Scale*

Um die Schwere der neurologischen Ausfallssymptomatik standardisiert auswerten zu
konnen, wurden zwei voneinander unabhéngige, etablierte Schlaganfallskalen angewandt.
Dabei handelt es sich erstens um die ,,National Institutes of Health Stroke Scale® (NIHSS),
die bei Aufnahme und Entlassung errechnet wurde und zweitens um die ,,modified Rankin
Scale” (mRS). Letztere wurde lediglich bei Entlassung erhoben und gilt als etabliertes Maf}
zur Erfassung der funktionellen Beeintrdchtigung durch einen Schlaganfall. Schwere
Beeintrachtigungen sind in dieser Arbeit definiert durch eine mRS zwischen 3 und 5
Punkten. Eine wichtige Grenzmarke stellen 4 Punkte auf der mRS dar, denn ab diesem
Wert ist ein Patient / eine Patientin nicht mehr in der Lage selbststindig, ohne Hilfe zu

gehen. In Tabelle 13 wird das Beurteilungsschema der mRS in der Ubersicht dargestellt:
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mRS

0 Keine Einschriankung

Trotz vorhandener Symptome keine nennenswerte Beeintrachtigung bei der
Durchfiihrung téglicher Verrichtungen

Leichte Beeintridchtigung: nicht mehr mdglich, alle Aktivitidten wie vorher
2 durchzufiihren, kann sich jedoch ohne fremde Hilfe um die eigenen
Angelegenheiten kiimmern

Geringe Beeintriachtigung: angewiesen auf etwas Hilfe, kann ohne

3 Unterstiitzung gehen

4 Deutliche Beeintriachtigung: kann nicht ohne Hilfe gehen und ist auf Hilfe
anderer Personen bei Korperpflege angewiesen

5 Schwere Beeintrachtigung: bettldgerig, inkontinent, auf permanente Pflege
angewiesen

6 Tod

Tabelle 13: Punkteschema der ,,modified Rankin Scale* in der Ubersicht® 4; Der Wert kann zwischen
minimal 0 und maximal 6 Punkten liegen

Die NIHSS wird standardmidfig im Rahmen der neurologischen Statuserhebung beim
akuten Schlaganfall an der Klinik errechnet. Sie beurteilt das fokal neurologische Defizit
eines akuten Schlaganfalls in aufsteigendem Schweregrad. Der errechnete Wert liegt
zwischen minimal 0 und maximal 42 Punkten. Sie kann auch zur Verlaufsbeobachtung und
als Entscheidungshilfe fiir die Indikationsstellung medikamentdser Therapieoptionen (i.v.
Thrombolyse) herangezogen werden. Schon zuvor bestehende Beeintrichtigungen werden
bei dieser Skala in die Beurteilung miteingerechnet. Idealerweise sollte der Wert vor Ort
von einem Arzt / einer Arztin in der Akutsituation wie auch in Folgeuntersuchungen
erhoben werden. Sollte der Wert elektronisch nicht festgehalten worden sein, wurde er
anhand des im Krankenhausinformationssystem dokumentierten neurologischen Status
rekonstruiert. In der anschliefenden Tabelle sind die zu beurteilenden Kriterien der NIHSS

angefiihrt:
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NIHSS

Bewusstseinslage 0=wach. 1=benommen, aber durch schwache Reize erweckbar.
2=stupords, lethargisch oder obtundiert. 3=Koma.

Fragen 0=zwei korrekte Antworten. 1=eine korrekte Antwort. 2=keine
korrekte Antwort

Aufforderungen 0=befolgt beide Aufforderungen. 1=befolgt eine Aufforderung.
2=befolgt keine Aufforderung.

Beste Blickrichtung | 0=normal. 1=teilweise Blickldhmung. 2=forcierte (komplette)

Blickldhmung.

Bestes Sehen

0=kein Sehverlust. 1=partielle Hemianopsie. 2=komplette
Hemianopsie. 3=blind.

Facialisparese

0=keine. 1=gering; Asymmetrie beim Lachen, nasolabiale Falte.
2=partiell (Ldhmung der unteren Gesichtshélfte). 3=komplett.

Motorik re. Arm

0=kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden. 1=Absinken
innerhalb von 10 Sekunden. 2=f3llt herab aufs Bett, aber
Anstrengung erkennbar. 3=keine Anstrengung gegen
Schwerkraft. 4=keine Bewegung.

Motorik li. Arm

0=kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden. 1=Absinken
innerhalb von 10 Sekunden. 2=fillt herab aufs Bett, aber
Anstrengung erkennbar. 3=keine Anstrengung gegen
Schwerkraft. 4=keine Bewegung.

Motorik re. Bein

0=kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden. 1=Absinken
innerhalb von 10 Sekunden. 2=f3llt herab aufs Bett, aber
Anstrengung erkennbar. 3=keine Anstrengung gegen
Schwerkraft. 4=keine Bewegung.

Motorik li. Bein

0=kein Absinken innerhalb von 10 Sekunden. 1=Absinken
innerhalb von 10 Sekunden. 2=fillt herab aufs Bett, aber
Anstrengung erkennbar. 3=keine Anstrengung gegen
Schwerkraft. 4=keine Bewegung.

Ataxie O=keine. 1=einer Extremitdt. 2=an beiden Extremititen.

Sensibilitét 0=normal. 1=partieller Ausfall; subjektiver Unterschied, aber
Beriihrung noch wahrgenommen. 2=dichter Ausfall; Berithrung
nicht wahrgenommen.

Aphasie 0=keine. 1=geringe bis miBige (Benennstérung, Paraphasien
etc.). 2=schwere (fragmentarischer Ausdruck). 3=globale
Aphasie; stumm.

Dysarthrie 0=normale Artikulation; physische Barriere; intubiert. 1=einige
Worter undeutlich. 2=fast unversténdlich.

Extinktion (Neglect) | 0=kein Neglect. 1=eine Modalitét (visuell, taktil, auditorisch,

rdumlich oder korperbezogen). 2=mehr als eine Modalitit
(kompletter Neglect).

Tabelle 14: Punkteschema der ,,National Institutes of Health Stroke Scale* in der I"Jbersichts; li.=links;

re.=rechts
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Intravenose Thrombolyse

Als weitere Variable wurde eine stattgehabte i.v. Thrombolysetherapie dokumentiert.
Leitlinien empfehlen™, diese bei akutem ischimischem Schlaganfall, dessen Symptomatik
vor maximal viereinhalb Stunden eingesetzt hat, nach Ausschluss von Kontraindikationen

durchzufihren.

Vaskulire Risikofaktoren

Ein wesentlicher Bestandteil der Datenaufarbeitung war die Erfassung vaskuldrer
Risikofaktoren. Dazu zdhlten allen voran art. Hypertonie, Hyperlipiddmie, DM und
Nikotinabusus. Es kann retrospektiv keine einheitliche Aussage dariiber getroffen werden,
welche Grenzwerte der Zuordnung dieser Diagnosen zu Grunde gelegt worden waren. Als
Kardioembolie-Risikofaktor wurde ein VHF dokumentiert. Die Beurteilung dieses
Parameters basierte in den meisten Féllen auf (24-Stunden-)Elektrokardiogramm- (EKG-)
Befunden und der Anamnese. Die Erhebung von KHK und peripherer arterieller
Verschlusskrankheit (pAVK) diente der Erfassung des Schweregrads einer Atherosklerose.
Als weitere Variable wurde eine bestehende Adipositas festgehalten. Als adipos eingestuft
wurden Patientlnnen ab einem Body-Mass-Index (BMI) von >30 (entspricht einer
Adipositas I°) und auch solche, in deren Diagnoseliste ein expliziter diesbeziiglicher

Vermerk vorgefunden wurde.

Andere Begleiterkrankungen

Neben den oben genannten, standardméBig erhobenen Risikofaktoren wurden auch noch
weitere Diagnosen festgehalten. Dies waren zum einen solche, die sehr hdufig auftraten
und zum anderen solche, welche moglicherweise in kausalem Zusammenhang mit dem
Schlaganfall standen. Einige davon finden sich entsprechend unter ,,other causes* in der A-
S-C-O-Klassifikation wieder. Dazu zdhlen das Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom,
eine Thrombozytose und Mb. Fabry. Weitere erhobene Parameter, welche ein erhdhtes
Thromboserisiko bedingen koénnen, sind: Faktor-V-Leiden-Mutation, MTHFR-Mutation,
APC-Resistenz und Vaskulitiden. Zu den hdufigen Begleit- und Vorerkrankungen gehoren
eine Niereninsuffizienz, ein stattgehabter Schlaganfall, Hypothyreose, Mb. Parkinson und
kardiale Erkrankungen wie eine Herzinsuffizienz, Reizleitungsstorungen und Kardiomyo-

pathien.
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Myokardinfarkt
Sofern in den letzten 4 Wochen vor dem Schlaganfall bzw. kurz nach dem Ereignis ein MI

stattgefunden hatte, wurde dies vermerkt.

Laborwerte

Um das vaskuldre Risikofaktorprofil nicht nur anamnestisch bzw. auf Grund der Diagnose-
listen in MEDOCS zu erheben, sondern Abweichungen quantitativer Parameter von der
Norm exakter festzuhalten, wurden ausgewéhlte Laborwerte in die Analyse miteinbezogen.
So konnte die anamnestisch erfasste Diagnose des Diabetes mellitus um die
laborchemische Bestimmung des Langzeitblutzuckers ergénzt werden. Der im Labor des
Landeskrankenhauses (LKH) Graz gemessene HbAlc gilt als pathologisch ab einem Wert
von >6% bzw. ab einem IFCC-Wert (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) von >42 mmol/mol. Fiir die Beurteilung der aktuellen
Nierenfunktion dienten die Glomeruldre Filtrationsrate (GFR) und das Kreatinin. Der
Normbereich fiir die GFR liegt zwischen 80 und 140 ml/min/1,7m?. Der physiologische
Kreatinin-Wert betrdgt bei Frauen <1,00 mg/dl und bei Méannern <1,21 mg/dl. Um eine
Erhohung der Blutfettwerte in der Akutsituation zu erfassen, wurden die Laborwerte
Gesamtcholesterin (Norm: <200 mg/dl), Low Density Lipoprotein- (LDL-) Cholesterin
(Ausfiihrungen zu ,Normwert“ siehe unten), High Density Lipoprotein- (HDL-)
Cholesterin (Norm: >40 mg/dl) und Quotienten aus Gesamtcholesterin und HDL-
Cholesterin erhoben. Da das LDL-Cholesterin assoziiert wird mit der Entstehung von
Atherosklerose, ist sein Referenzwert abhidngig vom individuellen kardiovaskuldren Risiko
des Patienten / der Patientin. Bei hoher Risikoeinschitzung wie etwa bei akutem
Koronarsyndrom oder KHK sollten Werte <100 mg/dl angestrebt werden. Als
unspezifischer Parameter flir einen systemisch entziindlichen Prozess wurde das

hochsensitive C-reaktive Protein (hsCRP) (Norm: <5,0 mg/l) dokumentiert.
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Erfasste Laborparameter
Uberbegriff Laborwert Referenzwert Einheit
Langzeitzucker | HbAlc <6 %
" - 2

G}omg’ulare R0-140 ml/min/1,7m
Nierenwerte Filtrationswerte

Kreatinin Minner <1,21 mg/dl

© Frauen <1,00 mg/dl

Gesamtcholesterin <200 mg/dl

LDL-Cholesterin * mg/dl
Blutfette HDL-Cholesterin >40 mg/dl

Q(Ges.Chol./HDL-Chol.) k. A. -
Entziindungs- | 1 ives Protein <5,0 me/l
parameter

Tabelle 15: Laborparameter zur Erfassung des Langzeitzuckers, der Blutfette sowie der Nieren-
funktion und Entziindungssituation; *Grenzwert abhiingig vom individuellen kardiovaskuliren
Risiko; LDL=Low Density Lipoprotein; HDL=High Density Lipoprotein; Q=Quotient;
Ges.Chol.=Gesamtcholesterin

Echokardiographie

Daten der Transosophagealen- (TEE-) oder Transthorakalen- (TTE-) Echokardiographie
wurden zur Beurteilung der kardialen Funktion und der Struktur des Herzens
herangezogen. Mit Hilfe dieser Untersuchungen konnen sowohl die systolische
Pumpleistung und die diastolische Relaxation als auch die Morphologie, atheromatose
Verdnderungen und eventuell vorliegende mobile Thromben beurteilt werden. Im

Speziellen umfasste die Dokumentation folgende mittel- und hochgradige Verédnderungen:

Echokardiographie-Befunde

Linksventrikelhypertrophie

Diastolische Ventrikelfunktionsstorung

Vorhofdilatation

Atheromatdse Aorta

Herzklappenerkrankung

Herzklappenprothese

Herzthrombus

Persistierendes Foramen ovale

Tabelle 16: Dokumentierte Befunde der transésophagealen und transthorakalen Echokardiographie

Herzklappenerkrankungen wurden in Stenosen und Insuffizienzen unterteilt. Unabhingig
vom Auspriagungsgrad wurden Herzthromben und PFO vermerkt und unabhéngig vom

Material Herzklappenprothesen.
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Neurosonographie, MR- / CT-Angiographie

Daten aus der Neurosonographie und der MR-Angiographie gaben Aufschluss iiber
etwaige Stenosen oder Verschliisse hirnversorgender Arterien. Als relevant vermerkt
wurde eine Stenose, wenn diese als ipsilateral gelegen und mindestens mittelgradig (>50%
des GefdBdurchmessers) beschrieben wurde. Dadurch weicht die in der vorliegenden
Arbeit angewandte Definition von relevanten Stenosen beziiglich des Schweregrades von
der A-S-C-O-Klassifikation ab, in welcher erst Lumeneinengungen >70% als relevant
gewertet werden. Als zusdtzliche Voraussetzung galt, dass die Einengung oder der
Verschluss in vermeintlichem Zusammenhang mit dem Schlaganfall stand, das heif3t, dass

ein Infarkt im nachgeschalteten GeféaBterritorium in der MRT zu erkennen sein musste.

5.4 Statistische Auswertung

Die Datengenerierung erfolgte mit Hilfe des Krankenhausinformationssystems MEDOCS.
Dieses Kommunikationsnetzwerk steht allen steirischen Landeskrankenhdusern zur
Verfiigung und dient dem é&rztlichen, pflegerischen und therapeutischen Personal zur
elektronischen Dokumentation von klinischen und bildgebenden Befunden.

Die Auswertung der erhobenen Daten wurde mit Hilfe der Statistik- und Analyse-Software
»Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) durchgefiihrt. Angewandt wurden die
Versionen ,,IBM SPSS Statistics 21 und ,,IBM SPSS Statistics 22*. Mittels deskriptiver
Statistik wurden arithmetisches Mittel, Median, Spannweite und Standardabweichung
errechnet. Zur Priifung von statistischer Signifikanz wurden der Mann-Whitney-U-Test
und Chi-Quadrat-Test eingesetzt. Die Irrtumswahrscheinlichkeit a, das heif3t der Fehler 1.
Ordnung, wurde mit 5% festgelegt. Folglich wird von statistischer Signifikanz gesprochen,
wenn der p-Wert unter 5% liegt (p<0,05). Wenn dies fiir eine Annahme zutrifft, dann kann
davon ausgegangen werden, dass das Ergebnis unter einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
<5% nicht allein durch den Zufall erklarbar ist. Um die Ergebnisse graphisch darzustellen

wurden Balkendiagramme erstellt.
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6 Ergebnisse

Demographie

Von den 340 Patientlnnen, welche die finale Kohorte bildeten, waren 65,3% (n=222)
minnlich und 34,7% (n=118) weiblich. Das Durchschnittsalter betrug 67,7 (£12,0) Jahre.
Die Méanner waren zum Zeitpunkt der Aufnahme an der Universitédtsklinik fiir Neurologie
Graz im Schnitt 67,2 (£11,7) Jahre alt, die Frauen waren mit 68,5 (+12,7) Jahren
geringfiigig dlter. Dieser geschlechtsspezifische Unterschied erwies sich als nicht
signifikant (p=0,166). Die jiingste Person war 22 Jahre, die élteste 90 Jahre alt, beide von

mannlichem Geschlecht.

Alter und Geschlecht des Kollektivs

Geschlecht (m/w) Alter (Jahre) n (%)

m 67,2 (£11,7) 222 (65,3)
w 68,5 (£12,7) 118 (34,7)
gesamt 67,7 (£12,0) 340 (100,0)
Mann-Whitney-U-Test:

asymptotische Signifikanz 0,166 -
(p-Wert)

Tabelle 17: Geschlechterverteilung und durchschnittliches Lebensalter der Studienkohorte;
m=minnlich; w=weiblich

Zusitzlich wurde untersucht, inwieweit sich die Patientlnnen mit und ohne ATE-Quelle
bzw. mit und ohne Atherothrombose-Quelle oder Kardioembolie-Quelle voneinander
beziiglich ausgewihlter Variablen unterscheiden. Jene Patientlnnen der vorliegenden
Studie, bei welchen mindestens ein kardioembolischer oder atherothrombotischer Risiko-
faktor nachgewiesen werden konnte, waren mit durchschnittlich 70,7 (x11,8) Jahren um
etwa 4 Jahre dlter als jene, die diese Faktoren nicht aufwiesen (66,8 £12,0 Jahre). Es
handelte sich hierbei, wie in Tabelle 18 ersichtlich, um einen signifikanten Alters-

unterschied (p=0,004).
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Alter und Schlaganfall-Schweregrad mit und ohne ATE-Quelle

Mann-Whitney-U-Test:
Variable Non-ATE-Quelle | ATE-Quelle asymptotische Signifikanz
(p-Wert)
Alter (Jahre) 66,8 (n=263) 70,7 (n=77) 0,004
NIHSS bei A (P.) 3 (n=262) 3 (n=76) 0,464
NIHSS bei E (P.) 1 (n=251) 2 (n=71) 0,070
mRS bei E (P.) 1 (n=257) 2 (n=72) 0,151

Tabelle 18: Alter und Schlaganfall-Schweregrad der PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle im
statistischen Vergleich; A=Aufnahme; E=Entlassung; P.=Punkte; ATE=Atherothrombembolie;
NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale; mRS=modified Rankin Scale

Beginn der Symptome und neurologische Akutsymptomatik

Die Zeitspanne vom Auftreten der Symptome bis zur Vorstellung an der neurologischen
Abteilung betrug sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen im Mittel nicht ldnger als einen
Tag (0,7 £1,5 Tage). 35% der Patientlnnen lieBen mehr als einen Tag vergehen, bevor sie
das Krankenhaus aufsuchten. Die Manner stellten sich durchschnittlich nach 0,8 (+1,6)
Tagen im Krankenhaus vor und die Frauen nach 0,6 (£1,3) Tagen. Maximal vergingen 8
Tage bei den Frauen und 11 Tage bei den Ménnern. Jene mit ATE-Risiko gelangen nach
durchschnittlich 0,6 (£1,3) Tagen und damit etwas frither ins LKH als jene ohne dieses
Risiko. Letztere benétigten durchschnittlich 0,8 (£1,6) Tage. Weder der Unterschied
zwischen den Geschlechtern (p=0,165) noch jener zwischen Patientlnnen mit und ohne
ATE Risikofaktoren (p=0,470) erreichte statistische Signifikanz.

Neurologisch présentierten sich 62,2% (n=211) der gesamten Kohorte mit Paresen und
41,1% (n=139) mit sensiblen Ausféllen. Zwischen PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle
zeigte sich in Bezug auf Sensibilititsstorungen ein signifikanter Unterschied (p=0,014),
denn jene mit ATE-Quelle waren in lediglich 28,9% (n=22) und jene ohne ATE-Quelle in
44,7% (n=117) der Fille davon betroffen. 8,6% (n=29) zeigten bei der Aufnahme eine
ataktische Hemiparese. 40,5% (n=137) litten an einer Gangstérung und 46,2% (n=157) an
einer Dysarthrie. Zusétzlich wurde das Auftreten einer Internukledren Ophthalmoplegie
(INO) hinzugefiigt, da diese im Laufe der Auswertung immer wieder vorgekommen war.
Die statistische Analyse ergab eine Hiufigkeit der INO von 1,8% (n=6). Die folgende
Tabelle zeigt, dass es zwischen den Untersuchten mit und ohne ATE-Quelle mit Ausnahme
der Sensibilitétsstorung keinen signifikanten Unterschied in der Haufigkeit neurologischer

Akutsymptomatiken gab.

58



Neurologische Akutsymptomatik mit und ohne ATE-Quelle
Chi™*-Test:
Variable RSSI (%) I(SIOHI-IA F{(E ; ATE(-O?)U clle Asymptotische
uetle (7o ° Signifikanz (p-Wert)
Parese 221/339 (62,2) | 162/263 (61,6) | 49/76 (64,5) 0,649
Sensibilitdts- | 30,338 41 1) | 117262 (44.7) | 22/76 (28.9) 0,014
storung
ataktische
Hemiparese 29/339 (8,6) 22/263 (8,4) 7/76 (9,2) 0,816
Gangstorung | 137/338 (40,5) | 109/262 (41,6) | 28/76 (36,8) 0,457
Dysarthrie 157/340 (46,2) | 117/263 (44,5) | 40/77 (51,9) 0,248
INO 6/340 (1,8) 5/263 (1,9) 1/77 (1,3) 0,724

Tabelle 19: Neurologische Akutsymptomatik der PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle im
statistischen Vergleich; INO=Internukleiire Ophthalmoplegie; RSSI=Recent Small Subcortical
Infarct; ATE=Atherothrombembolie

Schlaganfall-Schweregrad

Um eingangs die Schwere der Symptomatik standardisiert zu erfassen, wurde die bereits
beschriebene NIHSS angewandt. Sowohl bei Ménnern als auch bei Frauen betrug der
Median auf dieser Skala bei Aufnahme 3 Punkte. Bei beiden Geschlechtern verbesserte
sich dieser Wert um etwa 2 Punkte, sodass dieser zum Zeitpunkt der Entlassung bei einem
Punkt lag. Bei Entlassung wurde neben der NIHSS auch die mRS, welche ebenfalls bereits
erklart wurde, erhoben. Der Median auf dieser Skala lag sowohl bei Frauen als auch
Minnern bei 1. Dies belegt, dass ein Grofteil der Patientlnnen bei Entlassung lediglich

leicht beeintrachtigt war.

Schlaganfall-Schweregrad und funktionelle Beeintriachtigung des Kollektivs

Deskriptive | NIHSS bei Aufnahme | NIHSS bei Entlassung | mRS bei Entlassung
Statistik (Punkte) (Punkte) (Punkte)
Median 3 1 1
Minimum 0 0 0
Maximum 13 10 5

Tabelle 20: Schlaganfall-Schweregrad der Studienkohorte; NIHSS=National Institutes of Health
Stroke Scale; mRS=modified Rankin Scale

Tabelle 18 ist zu entnehmen, dass es weder bei Aufnahme noch bei Einlassung einen
signifikanten Unterschied zwischen PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle betreffend der
Hohe der NIHSS und mRS gab. Jedoch konnte bei Patientlnnen mit Atherothrombose-
Quelle ein signifikant hoherer NIHSS-Wert bei Entlassung nachgewiesen werden
(p=0,007), was nachstehende Tabelle veranschaulicht.
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Schlaganfall-Schweregrad mit und ohne Atherothrombose-Risiko

Non- Mann-Whitney-U-Test:
Skala Atherothrombose | asymptotische Signifikanz
Atherothrombose
(p-Wert)
NIHSS bei
Aufnahme (P.) 3 3 0,325
NIHSS bei
Entlassung (P.) ! 2 0,007
mRS bei
Entlassung (P.) ! 2 0,367

Tabelle 21: Schlaganfall-Schweregrad der Patientlnnen mit und ohne Atherothrombose-Quelle im
statistischen Vergleich; P.=Punkte; NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale; mRS=modified
Rankin Scale

Intravenose Thrombolyse

Eine i.v. Thrombolyse wurde bei 6,8% (n=15) der Méanner und bei lediglich 1,7% (n=2)
der Frauen durchgefiihrt. Dieser Unterschied galt als statistisch signifikant (p=0,041). Im
Schnitt wurde damit jede/r 20. einer i.v. Lysetherapie unterzogen. Jene Patientlnnen,
welche eine solche Behandlung erhielten, wiesen bei Aufnahme einen medianen NIHSS-
Wert von 6 Punkten auf, in der Vergleichsgruppe ohne Thrombolyse-Therapie wurde ein
medianer Wert von 3 Punkten erhoben. Tabelle 22 stellt diesen statistisch signifikanten
Unterschied im Uberblick dar. Selbiger Tabelle ist auch zu entnehmen, dass bei Entlassung
beziiglich des Schlaganfall-Schweregrads zwischen Patientlnnen mit und ohne i.v.

Thrombolyse-Therapie kein signifikanter Unterschied mehr bestand.

Schlaganfall-Schweregrad mit und ohne i.v. Thrombolyse
.. Mann-Whitney-U-Test:
Skala Keine 1.v. Lv. asymptotische Signifikanz
Thrombolyse Thrombolyse (p-Wert)
NIHSS bei
Aufnahme (P.) 3 6 0,000
NIHSS bei
Entlassung (P.) ! 2 0,659
mRS bei
Entlassung (P.) ! ! 0,929

Tabelle 22: Schlaganfall-Schweregrad der PatientInnen mit und ohne i.v. Thrombolyse-Therapie im
statistischen Vergleich; P.=Punkte; i.v.=intravenés; NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale;
mRS=modified Rankin Scale
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Medikation
Zum Zeitpunkt der Aufnahme nahmen 30,8% (n=89) der Patientlnnen ein Priparat zur

Hemmung der Thrombozytenfunktion ein. Bei Entlassung erhohte sich durch

Neuverordnung der Anteil auf 89,6% (n=303).

Medikation

100%

50%

TFH OAK Statine Antihypertensiva
B Aufnahme 30,8% 7,3% 19,1% 55,7%
OEntlassung 89,6% 10,6% 58,1% 79,6%

Abbildung 6: Medikation der Studienkohorte; TFH=Thrombozytenfunktionshemmer; OAK=orales
Antikoagulans

Wie in Abbildung 7 zu sehen bzw. in Tabelle 23 aufgelistet ist, handelt es sich bei
Entlassung zwischen Patientlnnen mit und ohne ATE-Quelle beziiglich der
Einnahmehiufigkeit von TFH um einen signifikanten Unterschied. Jene mit diesen
Risikofaktoren erhielten in 60,0% (n=45) und jene ohne ATE-Quelle in 98,1% (n=258) der
Fille ein solches Medikament (p=0,000).
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Medikation mit und ohne ATE-Quelle
Chi*-Test:
) Non-ATE- ATE-Quelle | Asymptotische
Modikament | A/E | RSSL(%) | Qom0 ((% Sonmtikans
(p-Wert)
TFH A | 89/289(30,8) | 69/222 (31,1) | 20/67 (29.,9) 0,848
E | 303/338 (89,6) | 258/263 (98,1) | 45/75 (60,0) 0,000
Statine A | 55/228 (19,1) | 37/221 (16,7) | 18/67 (26,9) 0,065
E | 197/229 (58,1) | 151/263 (57,4) | 46/76 (60,5) 0,628
Anti- A | 161/289 (55,7) | 115/221 (52,0) | 46/68 (67,6) 0,023
hypertensiva E | 270/339 (79,6) | 205/263 (77,9) | 65/76 (85,5) 0,148
OAK A 21/288 (7,3) 4/221 (1,8) 17/67 (25,4) 0,000
E 36/339 (10,6) 4/263 (1,5) 32/76 (42,1) 0,000

Tabelle 23: Medikamentose Therapie der Patientinnen mit und ohne ATE-Quelle bei Aufnahme (A)
und Entlassung (E) im statistischen Vergleich; TFH=Thrombozytenfunktionshemmer; OAK=orales
Antikoagulans; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; ATE=Atherothrombembolie
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Abbildung 7: Medikamentose Therapie der PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle bei Aufnahme (A)
und Entlassung (E); OAK=orales Antikoagulans; TFH=Thrombozytenfunktionshemmer;
ATE=Atherothrombembolie
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Der Prozentsatz an PatientInnen, welchen orale Antikoagulanzien rezeptiert worden waren,
stieg zwischen Aufnahme und Entlassung von 7,3 (n=21) auf 10,6 (n=36). Damit war
leitliniengerecht jeder Patient / jede Patientin zum Entlassungszeitpunkt entweder mit
einem TFH oder einem OAK sekundérpriaventiv therapiert. Zwischen PatientInnen mit und
ohne ATE-Quelle gab es sowohl bei Aufnahme (A) als auch bei Entlassung (E) eine
signifikante Differenz in der Einnahmehéufigkeit von OAK (A: p=0,000; E: p=0,000).
Patientlnnen mit ATE-Quellen nahmen zu Beginn in 25,4% (n=17) und bei Entlassung in
42,1% (n=32) der Fille OAK ein, wohingegen es in der Vergleichsgruppe ohne ATE-
Risiko zu beiden Zeitpunkten unter 2% waren.

Statine wurden von 19,1% (n=55) bereits vor dem Krankenhausaufenthalt eingenommen
und von 58,1% (n=197) bei Entlassung. Das Vorhandensein eines ATE Risikofaktors hatte
keinen signifikanten Einfluss auf diese Behandlung (A: p=0,065; E: p=0,628).
Antihypertensiva waren mit 55,7% (n=161) bei Aufnahme die am héaufigsten
eingenommen Medikamente. Bei Verlassen des Klinikums waren es 79,6% (n=270) der
PatientInnen, deren Blutdruck medikamentds therapiert werden musste. PatientInnen ohne
ATE-Quelle nahmen vor dem Krankenhausaufenthalt in 52,0% (n=115) und PatientInnen
mit ATE-Quelle in 67,6% (n=46) der Fille ein Antihypertonikum ein. Bei Entlassung
ndherten sich diese beiden Werte aneinander an, sodass 77,9% (n=205) der PatientInnen
ohne ATE-Quelle und 85,5% (n=65) jener mit ATE-Quelle Antihypertensiva verordnet
wurden. Von einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patientlnnen mit und
ohne ATE-Quelle kann im Falle der antihypertensiven Therapie bei Aufnahme gesprochen
werden (p=0,023).

Anzumerken ist, dass in 15% aller Fille die aktuelle Medikation bei Aufnahme im
Krankenhausinformationssystem nicht dokumentiert worden war. Bei Entlassung konnte

diese bei anndhernd jedem Patienten / jeder Patientin erhoben werden.

Vaskulire Risikofaktoren
In Tabelle 24 werden die erhobenen Gefédfrisikofaktoren geschlechtsspezifisch mit ihren
prozentuellen Hiufigkeiten inklusive statistischer Signifikanztestung angefiihrt und in

Abbildung 8 werden diese graphisch als Balkendiagramm dargestellt.
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Hiufigkeit von vaskuliren Risikofaktoren des Kollektivs

Ménner Frauen Chi™-Test:
Vaskuldrer Risikofaktor n (%) (%) (%) Asymptotische
Signifikanz (p-Wert)
Art. Hypertonie 288 (84,7) | 184 (82,9) | 104 (88,1) 0,200
Hyperlipidédmie 202 (59,4) | 131(59,0) | 71 (60,2) 0,836
Diabetes mellitus 96 (28,2) | 59(26,6) | 37(3L4) 0,351
Nikotinabusus 101 (29,8) | 80 (36,0) | 21 (17.,8) 0,001
St. p. Nikotinabusus 23 (6,8) 18 (8,1) 5(4.,3) 0,182
VHF 44 (12,9) | 27(12,2) | 17(144) 0,557
KHK 47 (13,8) | 37(16,7) 10 (8,5) 0,037
Adipositas 78(22,9) | 48(21,6) | 30(254) 0,427

Tabelle 24: Hiufigkeit vaskulirer Risikofaktoren der Studienkohorte;

St. p.= Status post;
VHF=Vorhofflimmern; KHK=Koronare Herzkrankheit
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Abbildung 8: Hiiufigkeit vaskulirer Risikofaktoren der Studienkohorte; DM= Diabetes mellitus; St.
p-=Status post; VHF=Vorhofflimmern; KHK=Koronare Herzerkrankung

Bluthochdruck stellte den mit Abstand hdufigsten Risikofaktor dar. Er kam mit einer
durchschnittlichen Héaufigkeit von 84,7% (n=288) in der gesamten Kohorte vor. Bei
weiblichen Patienten war dieser Parameter mit 88,1% (n=104) etwas héufiger als bei
ménnlichen mit 82,9% (n=184). Dieser Unterschied galt jedoch als nicht signifikant
(p=0,200). Die durchschnittliche Haufigkeit von art. Hypertonie unter Patientlnnen ohne
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ATE-Quelle betrug 84,4% (n=222), unter den Patientlnnen mit ATE-Quelle waren es
unverhéltnisméBig mehr, der Anteil lag bei 85,7% (n=66). Von einem statistisch
signifikanten Unterschied zwischen PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle kann hierbei
nicht gesprochen werden (p=0,780), wie Tabelle 25 entnommen werden kann.

Eine ebenfalls sehr hdufige Erkrankung war die Hyperlipiddmie. 59,4% (n=202) der
Patientlnnen wiesen erhohte Blutfettwerte auf. Minner und Frauen waren in etwa
gleichermaflen davon betroffen (p=0,836). Und auch zwischen PatientInnen mit und ohne
ATE-Quelle konnte in Hinsicht auf diese Variable kein signifikanter Unterschied erhoben
werden (p=0,210).

Es wurden 28,2% (n=96) der PatientInnen identifiziert, bei welchen ein Diabetes mellitus
vorlag. Die diesbeziigliche Differenz zwischen Ménnern und Frauen galt als nicht
signifikant (p=0,351). Ebenso verhielt es sich mit dem Unterschied zwischen Patientlnnen
mit und ohne ATE-Quelle (p=0,348).

Insgesamt 29,8% (n=101) der Patientlnnen gaben an, aktuell zu rauchen. Unter den
Minnern waren es 36,0% (n=80) und unter den Frauen 17,9% (n=21). Dieses Ergebnis war
statistisch signifikant (p=0,001). Der Prozentsatz an ehemaligen Raucherlnnen lag bei
6,8% (n=23). Beziiglich dieses Parameters wurde weder zwischen den Geschlechtern noch
zwischen PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle ein signifikanter Unterschied erhoben.
Vorhofflimmern wurde bei durchschnittlich 12,9% (n=44) der PatientInnen festgestellt, der
Unterschied zwischen den Geschlechtern galt als nicht signifikant (p=0,557). Unter den
Mainnern fanden sich 12,2% (n=27) mit Vorhofflimmern, bei den Frauen waren es 14,4%
(n=17).

16,7% (n=37) aller Manner wiesen anamnestisch eine KHK auf, unter den Frauen waren es
mit 8,5% (n=10) in etwa nur die Héilfe und damit signifikant weniger (p=0,037).
Durchschnittlich wurden 13,8% (n=47) aller Patientlnnen mit dieser Diagnose identifiziert.
Unter jenen mit ATE-Quelle waren 20,8% (n=17) an einer KHK erkrankt und unter jenen
ohne solche Risikofaktoren waren es lediglich 11,8% (n=31). Bei einem p-Wert von 0,044
handelt es sich hierbei um einen statistisch signifikanten Unterschied.

22,9% (n=78) der Kohorte wiesen einen BMI >30 auf und galten daher als adipds. Méanner
waren in 21,6% (n=48) der Fille und Frauen in 25,4% (n=30) davon betroffen. Diese
Differenz war nicht signifikant (p=0,427). Ebenso verhielt es sich mit Adipositas zwischen
Patientlnnen mit und ohne ATE-Quelle, die beiden Gruppen unterschieden sich nicht

wesentlich voneinander (p=0,681).
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Hiufigkeit von vaskuliren Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen
mit und ohne ATE-Quelle
o -2
Ygskularer Non-ATE-Quelle ATE-Quelle Chi -Tgst:
Risikofaktor / (%) (%) Asymptotische
Vorerkrankung Signifikanz (p-Wert)
Art. Hypertonie 222/263 (84.4) 66/77 (85,7) 0,780
Hyperlipiddmie 161/263 (61,2) 41/77 (53.,2) 0,210
DM 71/263 (27,0) 25/77 (32,5) 0,348
Nikotinabusus 82/262 (31,3) 19/77 (24,7) 0,264
St. p. Nikotinabusus 18/262 (6,9) 5/77 (6,5) 0,908
KHK 31/263 (11,8) 16/77 (20,8) 0,044
Adipositas 59/263 (22,4) 19/77 (24,7) 0,681
pAVK 20/263 (7,6) 6/77 (7,8) 0,957
NINS 36/262 (13,7) 19/77 (24,7) 0,022
Friiherer Schlaganfall 51/263 (19.,4) 23/77 (29.,9) 0,050

Tabelle 25: Vaskulire Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen der PatientInnen mit und ohne
ATE-Quelle im statistischen Vergleich; DM=Diabetes mellitus; St. p.=Status post; KHK=Koronare
Herzkrankheit; pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit; = NINS=Niereninsuffizienz;
ATE=Atherothrombembolie

Vaskulire Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen
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Abbildung 9: Hiufigkeit von vaskuliren Risikofaktoren, Vor- und Begleiterkrankungen der
PatientInnen mit und ohne ATE-Quelle; DM= Diabetes mellitus; St. p.=Status post; KHK=Koronare
Herzerkrankung; pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit; NINS=Niereninsuffizienz;
ATE=Atherothrombembolie
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Andere Begleit- und Vorerkrankungen

Bei 7,6% (n=26) der Patientlnnen wurde eine pAVK diagnostiziert, einen signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschied gab es hinsichtlich dieses Parameters nicht (p=0,676).
Auch PatientInnen mit und ohne atherothrombembolischen Risikofaktoren waren in etwa
gleich hiufig davon betroffen (p=0,957).

16,2% (n=55) der eingeschlossenen Patientlnnen wiesen eine Niereninsuffizienz auf.
Obwohl die minnliche Kohorte mit 19,0% (n=42) hédufiger davon betroffen war als die
weibliche mit 11,0% (n=13), erreichte diese Differenz keine statistische Signifikanz
(p=0,057). 24,7% (n=19) aller Patientlnnen mit ATE-Quelle waren an einer
Niereninsuffizienz erkrankt, unter jenen ohne ATE-Quelle waren es nur 13,7% (n=36). Bei
einem p-Wert von 0,022 war dieser Unterschied signifikant.

Es konnte erhoben werden, dass 21,8% (n=74) der Patientlnnen bereits einen
vorangegangenen Schlaganfall erlitten hatten. Diesbeziiglich konnte zwischen den
Geschlechtern keine statistisch signifikante Differenz festgestellt werden (p=0,065),
dennoch waren es unter den Ménnern mit 24,8% (n=55) mehr als unter den Frauen mit
16,1% (n=19). Bei Patientlnnen mit ATE Risikofaktoren konnte in 29,9% (n=23) der Fille
ein stattgehabter Schlaganfall erhoben werden, bei Patientlnnen ohne ATE-Quelle waren
es 19,4% (n=51). Trotz der beschriebenen Differenz konnte auch in diesem Fall nicht von
einer signifikanten Abweichung gesprochen werden (p=0,050).

Bei vier Patientlnnen lag ein Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom vor, bei drei
PatientInnen ein Mb. Fabry. Bei jeweils einem einzigen Patienten konnten eine APC-
Resistenz, eine Thrombozytose und eine Faktor-V-Leiden-Mutation festgestellt werden.
Bei drei Patientlnnen wurde eine Vaskulitis diagnostiziert. Dabei handelte es sich um eine
Granulomatose mit Polyangiitis, eine mikroskopische Polyangiitis und eine
leukozytoklastische Vaskulitis.

Sieben Minner und eine Frau waren an Mb. Parkinson erkrankt, diese Anzahl entsprach
2,4% der Gesamtkohorte. 2,6% litten an einer Schilddriisenunterfunktion, zwei davon
waren mannlich und sieben weiblich.

Bei 4 Minnern und 2 Frauen war eine Herzinsuffizienz bekannt, das entsprach 1,8% der
gesamten Kohorte. Ebenso viele PatientInnen litten an einer Kardiomyopathie. Zwischen
dilatativer und hypertropher CMP wurde nicht unterschieden. 1,5% der Patientlnnen (2
Frauen, 3 Minner) wiesen im EKG eine Reizleitungsstorung auf, es handelte sich entweder

um einen atrioventrikuldren (AV-) Block oder einen Schenkelblock.
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In Tabelle 26 sind die Hiufigkeiten der beschriebenen Erkrankungen im Uberblick
dargestellt. Dieser ist auch zu entnehmen, dass zwischen Mannern und Frauen bei lediglich
einer Variable ein signifikanter Unterschied vorlag, ndmlich in der Héufigkeit von

Hypothyreose (p=0,006). Davon waren tendenziell mehr Frauen betroffen.

Begleit- und Vorerkrankungen des Kollektivs
Minner Frauen Chiz-Tgst:
Begleit- / Vorerkrankung n (%) (%) (%) Asymptotische
Signifikanz (p-Wert)

pAVK 26 (7,6) 16 (7,2) 10 (8,5) 0,676
Niereninsuffizienz 55(16,2) | 42(19,0) | 13(11,0) 0,057
Stattgehabter Schlaganfall 74 (21,8) | 55(24.,8) 19 (16,1) 0,065
Antiphospholipid-

Antikorper-Syndrom 4(1,2) 3(14) 10.8) 0,682
Mb. Fabry 3(0,9) 2(0,9) 1(0,8) 0,960
APC-Resistenz 1(0,3) 1(0,5) 0 (0,0) 0,465
Thrombozytose 1(0,3) 1 (0,5) 0 (0,0) 0,465
Faktor-V-Leiden-Mutation 1(0,3) 0 (0,0) 1(0,8) 0,170
Vaskulitis 3(0,9) 2(0,9) 1(0,8) 0,960
Mb. Parkinson 8(2,4) 7(3,2) 1(0,8) 0,182
Hypothyreose 9(2,6) 2(0,9) 7(5,9) 0,006
Herzinsuffizienz 6 (1,8) 2(0,9) 43,4 0,097
Kardiomyopathie 6 (1,8) 3(1.4) 3(2,5) 0,427
Reizleitungsstorungen 5(1,5) 3(1.4) 2 (1,7) 0,802

Tabelle 26: Hiufigkeit von Begleit- und Vorerkrankungen der Studienkohorte; pAVK=periphere
arterielle Verschlusskrankheit; Mb.=Morbus

Myokardinfarkt

4,4% (n=15) aller Patientlnnen hatten bereits mindestens einen MI in ihrem bisherigen
Leben erlitten. Im Zeitintervall 4 Wochen vor dem Schlaganfall und kurz danach waren es
jedoch lediglich 0,9%, das entsprach 3 PatientInnen. Von diesen waren zwei ménnlich und

eine weiblich, diese Geschlechtsdifferenz war statistisch nicht signifikant (p=0,960).

Laborwerte

Die Erhebung des Langzeitzuckers, der Nieren-, Blutfett- und Entziindungswerte diente
dazu, aktuelle Belastungen des Korpers zum Zeitpunkt des Akutereignisses erkennen zu
konnen. Tabelle 27 zeigt im Uberblick alle erhobenen Laborwerte inklusive der
prozentuellen Haufigkeit pathologisch erhohter Parameter. Die dafiir angewandten
Referenzwerte beziehen sich auf die Angaben des klinischen Instituts fiir medizinische und

chemische Labordiagnostik in Graz. Zusitzlich wurden Patientlnnen mit erhéhten und
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normwertigen Laborparametern miteinander in Hinsicht auf den Schlaganfall-Schweregrad

verglichen.
Laborwerte des Kollektivs
Anzahl Schlaganfall- ' Mann-Whitney-U-
pathologischer Schweregrad bei ] 4
Laborwert res . Test: asymptotische
Werte / giiltiger | pathologischen Werten Signifikanz (p-Wert)
Werte (%) / Normwerten (Punkte) & P
NIHSS A 3/3 0,718
HbAlc 89/291 (30,6) NIHSS E 1/1 0,935
mRS E 1,5/1 0,181
Gl - NIHSS A 3/3 0,955
Fﬂ‘t’rr:telg‘;:rr;e 197/300 (65,7) | NIHSS E 1/1 0,689
mRS E 1/1 0,367
NIHSS A 3/3 0,692
Mainner | 52/217 (24,0) NIHSS E 1/1 0,914
mRS E 2/1 0,434
NIHSS A 3/3 0,477
Kreatinin | Frauen 23/116 (19,8) NIHSS E 1/1 0,711
mRS E 2/1 0,293
NIHSS A 3/3 k. A.
Gesamt | 75/333 (22,5) NIHSS E 1/1 k. A.
mRS E 2/1 k. A.
NIHSS A 3/3 0,969
Gesamt Cholesterin | 155/332 (46,7) NIHSS E 1/1 0,086
mRS E 1/1 0,054
LDL-Cholesterin k. A. k. A. k. A. k. A.
NIHSS A 3/3 0,328
HDL-Cholesterin 90/319 (28,2) NIHSS E 1,5/1 0,400
mRS E 1/1 0,353
Q(Ges.Chol./HDL-
Chol) k. A. k. A. k. A. k. A.
NIHSS A 3/3 0,030
CRP 112/331 (33,8) NIHSS E 2/1 0,033
mRS E 1/1 0,034

Tabelle 27: Héiufigkeit erhobener pathologischer Laborwerte und deren Auswirkung auf den
Schlaganfall-Schweregrad; A=Aufnahme; E=Entlassung; NIHSS=National Institutes of Health Stroke
Scale; mRS=modified Rankin Scale; LDL=Low Density Lipoprotein; HDL=High Density Lipoprotein;
Q=Quotient; Ges.Chol.=Gesamtcholesterin; CRP=C-reaktives Protein; k. A.=keine Abgabe(n)

Der Langzeitblutzucker HbAlc der gesamten Kohorte lag im Schnitt bei 6,2 (x1,6)%. 89
PatientInnen, diese entsprachen 30,6%, wurden mit einem erhéhten HbA 1c identifiziert. In
14,4% der Fille wurde keine Bestimmung des HbAlc durchgefiihrt. Patientlnnen mit

pathologischem HbAlc wiesen bei Entlassung einen Median von 1,5 Punkten auf der mRS
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auf, im Vergleich dazu lag dieser Wert bei jenen mit physiologischem Langzeitzuckerwert
bei 1. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p=0,181).

Der durchschnittliche Wert der Glomeruldren Filtrationsrate betrug 73,2 (x21,9)
ml/min/1,7m?, dieser Parameter lag somit leicht auBlerhalb des Referenzbereichs. Bei
65,7% (n=197) aller Patientlnnen, deren GFR in der Akutphase erhoben worden war,
konnten Werte dieses Laborparameters aullerhalb der Norm festgestellt werden. Beziiglich
des Schlaganfall-Schweregrads wurde kein Unterschied zwischen Patientlnnen mit
erhohten und normalen GFR-Werten nachgewiesen.

Die Minner in der Kohorte wiesen im Durchschnitt ein Kreatinin von 1,15 (+0,76) mg/dl
auf, Frauen von 0,94 (x0,58) mg/dl. Fiir das ménnliche Kollektiv galt, dass bei 52
Patienten bzw. 24,0% ein zu hoher Kreatinin-Wert vorlag, bei den Frauen waren es 23
Patientinnen bzw. 19,8%. Es konnte erhoben werden, dass der Score der bei Entlassung
erfassten mRS unter den PatientInnen mit pathologischen Werten fiir Kreatinin sowohl bei
Frauen als auch bei Minnern im Median um einen Punkt hoher war als bei PatientInnen,
deren Laborwert sich im Normbereich befand. Die statistische Analyse ergab jedoch, dass
dieser Unterschied nicht signifikant war.

Das Gesamtcholesterin lag durchschnittlich bei 199,7 (£50,7) mg/dl, das LDL-Cholesterin
bei 123,1 (x36,2) mg/dl, das HDL-Cholesterin bei 49,7 (+14,8) mg/dl und der Quotient aus
Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterin bei 4,3 (x1,4). Insgesamt wurden 155
Patientlnnen mit erhohtem Gesamtcholesterin identifiziert, das entsprach einem
Prozentsatz von 46,7 bezogen auf alle PatientInnen mit erfasstem Gesamtcholesterin-Wert.
Dieser Laborparameter hatte weder Einfluss auf die Hohe der NIHSS noch auf die der
mRS. Bei 28,2% (n=90) der Patientlnnen lag der HDL-Cholesterin-Wert auBBerhalb der
Norm. Die statistische Analyse zeigte, dass die mediane NIHSS bei Entlassung unter den
PatientInnen mit pathologischem HDL-Cholesterin um einen halben Punkt hoher war als
unter jenen mit normalen Werten. Statistische Signifikanz lag hierbei nicht vor.

Der unspezifische, systemische Entziindungsparameter CRP lag mit 7,4 (x18,0) mg/l im
Durchschnitt leicht iiber dem entsprechenden Grenzwert. 33,8% (n=112) der PatientInnen
wiesen einen erhohten Wert auf. Beziiglich des Schlaganfall-Schweregrads zeigte sich
sowohl beziiglich des NIHSS-Wertes bei Aufnahme als auch des NIHSS- und mRS-Wertes
bei Entlassung eine signifikante Differenz zwischen Patientlnnen mit und ohne erhéhtem
CRP. Jene mit pathologischem Laborparameter wiesen hohere Punktezahlen auf den

Schlaganfall-Skalen auf.
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Echokardiographie

In Tabelle 28 sind alle aus der TEE oder TTE gewonnenen und ausgewerteten Daten
aufgelistet. Der am hiufigsten gestellte Befund in einer der Untersuchungen war eine
Linksventrikelhypertrophie in 44,4% (n=71) der Félle. Diese stellt eine Komplikation nach
langjdhrig untherapiertem oder insuffizient therapiertem Bluthochdruck dar. Dabei kommt
es zuerst zu einer konzentrischen und spiter zu einer exzentrischen Hypertrophie. In
weiterer Folge entwickelt sich eine hypertensive Kardiomyopathie mit diastolischem und
letzten Endes systolischem Pumpversagen.®® Ein PFO wurde in 23,4% (n=41) der Fille
beschrieben. Bei 16,1% (n=25) der PatientInnen konnte eine atherosklerotisch verdnderte
Aorta festgestellt werden. Drei Patientlnnen wurden mit intrakardialem Thrombus
identifiziert und ebenso viele waren Trigerlnnen einer Herzklappenprothese. Vier
Patientlnnen litten an einer Aortenklappenstenose und dieselbe Anzahl wies eine
Insuffizienz dieser Herzklappe auf. Eine Mitralklappeninsuffizienz lag in 5,6% (n=10) der
Félle vor, eine Mitralklappenstenose trat nicht auf. Bei 5 Personen wurde eine
Trikuspidalklappeninsuffizienz diagnostiziert, wohingegen niemand mit einer Stenose

derselben Klappe identifiziert werden konnte.

Echokardiographie-Befunde des Kollektivs
Befund der TEE / TTE Pathol.oglsche Befunde (n) / o,
vorliegende Befunde (n)
Linksventrikelhypertrophie 71/160 44,4
PFO 41/ 167 23,4
Atheromatose der Aorta 25/ 155 16,1
Kardialer Thrombus 3/162 1,9
Klappenprothese 3/162 1,9
Stenose 4/162 2.3
Aortenklappe Insuffizienz 4/162 2.3
) Stenose 0/162 0,0
Mitralklappe Insuffizienz 10/ 162 5,6
. . Stenose 0/162 0,0
Trikuspidalklappe |p C i iens 5/162 2.8

Tabelle 28: Hiufigkeit von pathologischen Echokardiographie-Befunden der Studienkohorte;
PFO=persistierendes Foramen ovale; TEE=Transosophageale Echokardiographie;
TTE=Transthorakale Echokardiographie

Anzumerken ist, dass ein Echokardiographie-Befund in weniger als der Hélfte aller Fille
in MEDOCS vorlag. Die Anzahl an Befunden innerhalb der Gruppe der TEE / TTE-
Untersuchten lag zwischen 155 und 167.
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Neurosonographie, MR- / CT-Angiographie

Ipsilaterale Stenosen hirnversorgender Arterien konnten mit einer Héufigkeit von 9,1%
(n=31) in der Gesamtpopulation verzeichnet werden. Frauen waren in 9,3% (n=11) und
Mainner in 9,0% (n=20) der Fille davon betroffen. Die statistische Analyse ergab, dass es
sich dabei um keinen signifikanten Geschlechtsunterschied handelte (p=0,924).

Zusitzlich wurden zerebrale Aneurysmen in die Datenauswertung miteinbezogen, da diese
einen hdufigen Nebenbefund in den bildgebenden Untersuchungen darstellten. 2,9%
(n=10) der Kohorte wiesen mindestens ein Aneurysma eines hirnversorgenden Geféal3es

auf.

Kardioembolie- und Atherothrombose-Quelle

Eine zu tiberpriifende Hypothese dieser Arbeit lautete, dass nicht mehr als 15% aller RSSIs
durch atherothrombembolische (ATE) Prozesse entstehen. Daher war es von groflem
Interesse herauszufinden, mit welcher Haufigkeit Kardioembolie- und Atherothrombose-
Quellen in dieser Patientlnnenpopulation auftraten. In Kapitel 3.4.3 wurden die
Definitionen dieser Parameter bereits ausfiihrlich beschrieben. Auf Grundlage dieser
Einteilung wiesen 14,7% (n=50) aller PatientInnen mindestens eine Kardioembolie- und
9,1% (n=31) mindestens eine Atherothrombose-Quelle auf. Bei 22,6% (n=77) trat
mindestens einer dieser beiden Parameter auf. Wie die nachstehende Tabelle zeigt, gab es

beziiglich dieser Variablen keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Kardioembolie- und Atherothrombose-Quellen des Kollektivs

Chi*-Test:
ATE-Risikofaktor n (%) Manner (%) Frauen (%) A;Tg:ﬁgﬁ;fzhe

(p-Wert)
Kardioembolic-Quelle | 50/340 (14,7) | 31/222 (14,0) | 19/118 (16,1) | _ 0,59
gg{gthmmbose' 317340 (9.1) | 20/222.(9.0) | 11/118 (9.3) 0.924
ATE-Quellc 77/340 (22,6) | 48/222 (21,6) | 29/118 (24.6) | _ 0,535

Tabelle 29: Hiiufigkeit von Kardioembolie- und Atherothrombose-Risikofaktoren der Studienkohorte;
ATE=Atherothrombembolie
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7 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass die Patientlnnen mit
RSSI sehr héufig vaskuldre Risikofaktoren aufwiesen. Patientlnnen mit einer
Atherothrombembolie-Quelle waren nicht signifikant hdufiger an art. Hypertonie, DM oder
Hyperlipiddmie erkrankt als jene ohne diese Risikofaktoren. Hingegen wurde KHK und
Niereninsuffizienz signifikant haufiger bei Patientlnnen mit ATE-Risiko diagnostiziert.
Ein signifikanter Unterschied zwischen Patientlnnen mit und ohne ATE-Quelle konnte
auch in Bezug auf das Patientlnnenalter festgestellt werden. Patientlnnen mit dem
Nachweis einer solchen Quelle waren durchschnittlich um vier Jahre dlter als die
Vergleichsgruppe. Eine signifikante Abweichung konnte auch beziiglich der NIHSS bei
Entlassung zwischen Patientlnnen mit und ohne Atherothrombose-Quelle verzeichnet
werden. Patientlnnen mit einem solchen Risikofaktor waren mit einem hoheren Wert auf
der NIHSS assoziiert.

Eine ATE-Quelle konnte in einem Fiinftel der Kohorte nachgewiesen werden. Im Rahmen
der diagnostischen Abklidrung von PatientInnen mit einem rezenten kleinen subkortikalen
Infarkt sollte daher auch das Vorliegen von kardioembolischen Risikofaktoren und

atherosklerotischen Verdnderungen iiberpriift werden.

Demographie

Im Durchschnitt betrug das Alter der Patientlnnen mit RSSI in dieser Studie 68 (+12) Jahre
und ist damit in Relation zu Patientlnnen mit kortikalem Schlaganfall (KI) vergleichsweise
niedrig. Die in den angefiihrten Studien Untersuchten mit KI waren im Mittel 70°’, 71° und
73° Jahre alt.

In der vorliegenden Studie betrug das Alter von Patientlnnen, bei denen sowohl die
radiologischen Kriterien eines RSSI als auch eine mdoglicherweise fiir den Schlaganfall
ursidchliche ATE-Quelle vorlagen, 71 (£12) Jahre. Dieses Alter ist demnach vergleichbar
mit jenem von Patientlnnen mit KI. Das Sdulendiagramm aus Abbildung 10

veranschaulicht diese Unterschiede und Zusammenhinge.
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Studienergebnisse zum Alter von PatientInnen mit SI und KI
Studie Fallzahl (n) Alter (Jahre)
RSSI: 340 RSSI: 68
Nachbaur Non-ATE: 263 Non-ATE: 67
ATE: 77 ATE: 71
Del Bene et al.* SI: 195 SI: 68
37 SI: 67 SI: 64,5
Wardlaw et al. KI- 67 KI: 70
9 SI: 1062 SI: 68
Jackson et al. KI- 1813 KI: 71
6 SI: 282 SI: 69
Jackson et al. K1 527 KI- 73
Mead et al.”” SI: 259 SI: 66
Baumeartner et al. % SI+ SVD: 155 SVD: 64
& ' SI + Non-SVD: 89 Non-SVD: 65

Tabelle 30: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich des Alters von Patientlnnen mit RSSI / SI und
KI bzw. mit und ohne ATE-Risiko; ATE=Atherothrombembolie; RSSI=Recent Small Subcortical
Infarct; SI=subkortikaler Infarkt; KI=kortikaler Infarkt; SVD=Small Vessel Disease

Alter in Jahren

Studienergebnisse zum PatientInnenalter
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Nachbaur Bel Bene et al.| Wardlaw et al.| Jackson et al. | Jackson et al. | Mead et al.
(Ref. 48) (Ref. 37) (Ref. 9) (Ref. 6) (Ref. 50)
O Alter von Pat. mit KI 70 71 73
B Alter von Pat. mit SI 68 68 64,5 68 69 66
8 Alter von Pat. mit ATE-Quelle 71
B Alter von Pat. ohne ATE-Quelle 67

Abbildung 10: Vergleich von Studienergebnissen bezogen auf das Alter von PatientInnen mit RSSI / SI
und KI bzw. mit und ohne ATE-Quelle; Ref.=Referenznummer; SI=subkortikaler Infarkt;
KlI=kortikaler Infarkt; Pat.=PatientInnen; ATE=Atherothrombembolie

Wenn die Ergebnisse von RSSI-PatientInnen mit ATE-Quelle anndhernd gleich zu jenen

von PatientInnen mit kortikalen Schlaganfillen wéren, lieBe das die Vermutung zu, dass
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PatientInnen mit ATE-Quelle, unabhéngig von der Lokalisation ihres Schlaganfalls im

Kortex oder den subkortikalen Regionen, dhnliche Tendenzen aufweisen.

Schlaganfall-Schweregrad

Die Schwere der Akutsymptomatik wurde anhand der NIHSS gemessen. Tabelle 31 stellt

fiinf Studien im Uberblick dar, in welchen dieser Score bei Aufnahme erhoben wurde.

Studienergebnisse zum Schlaganfall-Schweregrad bei SI und KI
. . . Schwere
Studie Fallzahl (n) NIE?S ;3 “ NI]I;I ?g ;b “ mR(SPb)el E Beeintriach-
) ) ) tigung (%) *

RSSI: 340 RSSI: 3 RSSI: 1 RSSI: 1 RSSI: 31

Nachbaur Non-ATE: Non-ATE: Non-ATE: Non-ATE: Non-ATE:
263 3 1 1 30

ATE: 77 ATE: 3 ATE: 2 ATE: 2 ATE: 33
]aDIilgBene ° | g1 195 SI: 2 k. A. k. A. k. A.
Wardlaw et SI: 67 SI: 1
al.”’ KI: 67 KI: 1 KA k-A. k-A.
Jackson et SI: 282 SI: 1
al.’ KI: 527 KI: 2 KA k-A. k-A.

SVD: 155 SVD:3,3 | SVD: 1,1 ** | SVD: 0,7 ** )
ga;n}§anner Non-SVD: | Non-SVD: | Non-SVD: | Non-SVD: Noi\-]S]i}]g' 5

' 89 4,2 1,5 ** 0,9 ** ’

Tabelle 31: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der NIHSS und mRS von PatientInnen mit
und ohne RSSI / SI bzw. mit und ohne ATE-Risiko; *Als schwere Beeintrichtigung gilt ein mRS
zwischen 3 und 5 Punkten; **Gemessen 3 Monate nach dem Akutereignis; P.=Punkte / Wert / Score;
A=Aufnahme; E=Entlassung; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; SI=subkortikaler Infarkt;
KI=kortikaler Infarkt; ATE=Atherothrombembolie; NIHSS=National Institutes of Health Stroke
Scale; mRS=modified Rankin Scale; SVD=Small Vessel Disease; k. A.=keine Angabe(n)

Jackson et al.® haben beziiglich der NIHSS bei PatientInnen mit SI einen medianen Wert
von 1 und bei Patientlnnen mit kortikalem Infarkt einen Wert von 2 erhoben. Die Studie
von Del Bene et al.*® untersuchte ausschlieBlich Patientlnnen mit SI und es wird ein
NIHSS-Wert von 2 bei Aufnahme angegeben. In der Studie von Wardlaw et al.”” mit
geringer Fallzahl (SI: n=67, KI: n=67) prisentierten sich sowohl Patientlnnen mit SI als
auch mit kortikalem Schlaganfall mit einem NIHSS-Score von 1. Vor allem das Ergebnis
der ersten Studie spiegelt die weitverbreitete Auffassung wider, dass sich kortikale
Schlaganfille zu Beginn mit schwerwiegenderen Symptomen présentieren als subkortikale

Infarkte.’
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Der mediane NIHSS-Wert der RSSI-Kohorte der vorliegenden Studie betrug 3 Punkte und
liegt somit iiber jenen der anderen genannten Publikationen. Bei Entlassung lag sowohl die
mediane NIHSS als auch die mRS derselben PatientInnengruppe bei einem Punkt. Ein
Schwachpunkt dabei ist, dass die Zeitspanne zwischen Aufnahme- und Entlassungs-Score
nicht dokumentiert wurde. Das heif3t, dass diese bei einigen PatientInnen lediglich wenige
Tage betragen konnte und bei anderen bis zu mehreren Wochen. Die durchschnittliche
Verbesserung um 2 Punkte auf der NIHSS bezog sich daher nicht auf einen einheitlich
definierten Zeitraum, sondern auf die individuelle Dauer des Krankenhausaufenthalts. Die
verbreitete Annahme, dass RSSIs hiufig einen prolongierten Verlauf nehmen koénnen®,
wird durch die untersuchten Daten daher weder bestitigt noch widerlegt. Denn obgleich
bei Entlassung eine mehrheitliche Verbesserung festgestellt wurde, konnte keine Aussage
dartiber getroffen werden, ob es wihrend des Aufenthalts zu einer Verschlechterung des
Krankheitsbildes, zu sogenannten ,,progressive strokes*, gekommen war.

In einer 2003 publizierten Studie” wurden PatientInnen mit subkortikalem Infarkt
beziiglich des Vorliegens einer SVD miteinander verglichen. Limitationen dieser Studie
sind unter anderem die Verwendung der TOAST-Klassifikation zur Typisierung von
ischdmischen Schlaganfillen und die fehlende Definition fiir Kardioembolie-Quellen.
Nichtsdestotrotz liefert sie einige interessante Aspekte. In Bezug auf die Schweregrad-
Skalen berichten die AutorInnen sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung von einem
signifikant hoheren Wert der NIHSS und mRS bei PatientInnen ohne SVD.

Unter den Patientlnnen der vorliegenden Studie gab es zwischen Patientlnnen mit und
ohne ATE-Quelle beziliglich des Schlaganfall-Schweregrads keinen signifikanten
Unterschied. Zwischen Patientlnnen mit und ohne Atherothrombose-Quelle wurde jedoch
sehr wohl ein signifikant hoherer NIHSS-Score bei Entlassung unter jenen mit diesen
Risikofaktoren erhoben (p=0,007). Das spricht dafiir, dass Patientlnnen mit
Atherothrombose-Quelle bei Entlassung haufiger eine schwerere Residualsymptomatik
aufwiesen als PatientInnen ohne diese Pathologien. Es wére von Interesse gewesen, diese
Ergebnisse von RSSI-Patientinnen mit Atherothrombose-Quelle zu vergleichen mit
solchen von Patientlnnen mit kortikalem Schlaganfall. Leider konnten diesbeziiglich

jedoch keine relevanten Publikationen gefunden werden.

Zeitspanne vom Symptombeginn bis zum Eintreffen im Krankenhaus
Die Zeit vom Beginn der Symptome bis zum Eintreffen im Krankenhaus wurde untersucht,

da wie bereits erwdhnt die Meinung weit verbreitet ist, dass sich RSSIs mit meist milderen
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Symptomen prisentieren als kortikale Schlaganfille. Wenn dem so wire, dann wiirde man
davon ausgehen, dass die untersuchte Zeitspanne bei Patientlnnen mit RSSI langer ist als
die in der Vergleichsgruppe. Eine Gegeniiberstellung der Ergebnisse der vorliegenden
Studie mit publizierten Daten anderer Studien war jedoch leider nicht moglich, da keine
relevante Literatur in diesem Zusammenhang gefunden werden konnte.

Zwischen jenen mit und ohne ATE-Quelle lag kein signifikanter Unterschied beziiglich
dieser Zeitspanne vor. Dieses Ergebnis unterstiitzt die Annahme, dass sich diese beiden
Gruppen nicht wesentlich beziiglich des Schlaganfall-Schweregrads voneinander
unterschieden und deshalb die Zeitspanne bis zum Aufsuchen des Krankenhauses in beiden

Gruppen anndhernd gleich war.

Vaskulire Risikofaktoren, Begleit- und Vorerkrankungen

In Tabelle 32 und Tabelle 33 sind einige Studien zusammenfassend aufgelistet, welche
sich mit der Haufigkeit von vaskuldren Risikofaktoren bzw. Vor- und Begleiterkrankungen
bei Patientlnnen mit RSSI / SI beschiftigten. Die Studienergebnisse zum Thema
Medikation werden in Tabelle 34 dargestellt.

Studienergebnisse zu vaskuliren Risikofaktoren bei subkortikalen Infarkten
‘ Art. ' .H‘y;').er-‘ Nikotinabusus Dlabgtes VHF KHK
Studie Hypertension | lipiddmie / St. p. mellitus %) (%)
(%) (%) | Abusus(%) | (%) i :
Nachbaur | RSSI: 85 RSSI: 589 | RSSI: 30/7 | RSSI: 28 | RSSI: 13 | RSSI: 14
];e;lli’gene SI: 73 SL:38% | SL45k A. | SE12 | SL6 | SL10
Wardw | sis2 k. A. k. A. SI:16 | SE3 | SE12
i‘;“ﬁ%‘m SI: 42 kA | SL42k. A. | SE13 | kA. | SL20
ii‘zlﬁof* SI: 52 k.A. | SL42k. A. | SL17 k. A. SI: 25
i?calﬁon SI: 48 k. A. SL:39/k.A. | SL:13 | SL:12 | SI:20
iil(;llfslgn SI. 54 *kk k. A. SI: 20 k. A. k. A.
1;/1123“1 et SI: 34 k. A. SI: 43/32 S:12 | SL4 | SL20

Tabelle 32: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der Hiufigkeit von vaskuliren Risikofaktoren
bei PatientInnen mit RSSI / SI; *Gewertet ab einem Cholesterinwert >5 mmol/L; **Erweitere
Metaanalyse; ***RR: 0,75 / CI: 0,58-0,97; St. p.=Status post; VHF=Vorhofflimmern; KHK=Koronare
Herzkrankheit; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; SI=subkortikaler Infarkt; RR=relatives
Risiko; CI=Konfidenzintervall; k. A.=keine Angabe(n)
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Studienergebnisse zu Vor- und Begleiterkrankungen bei subkortikalen Infarkten
Studic Fallzahl (n) * | pAVK (%) | NINS (%) Stsaéﬁzg’lgl g‘; /
Nachbaur RSSI: 340 RSSI: 8 RSSI: 16 RSSI: k. A./22
Del Bene et al.* SI: 195 SI: 7 k. A. SI: 14/10
Wardlaw et al.”’ SI: 67 SI: 3 k. A. SI: 8/3
Jackson et al.” SI: 1062 k. A. k. A. SI: 14/k. A.
Jackson et al.” ** SI: k. A. k. A. k. A. SI: 14/k. A.
Jackson et al.’ SI: 282 k. A. k. A. SI: 17/k. A.
Mead et al.”” SI: 259 k. A. k. A. SI: 14/k. A.

Tabelle 33: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der Hiiufigkeit von Vor- und
Begleiterkrankungen bei PatientInnen mit RSSI / SI; *Anzahl bezieht sich auf die gesamte
Studienkohorte; **Erweiterte Metaanalyse; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; SI=subkortikaler
Infarkt; pAVK=periphere arterielle Verschlusskrankheit; TIA=Transitorische Ischimische Attacke;
NINS= Niereninsuffizienz; k. A.=keine Angabe(n)

Studienergebnisse zur Medikamenteneinnahme bei subkortikalen Infarkten
Baumgartner
Nachbaur et 31.49
Medikament A/E Non- Chi’-Test:
RSSI | ATE- &Te}ae Asymptotische | SVD I;\‘;r];
Quelle Signifikanz (p-Wert)
A 31 31 30 0,848 - -
TFH E 90 98 60 0,000 - -
Aspirin A - - - - 17 36
p E - - - - 89 | 61
Dipyramidole E - - - - 31 15
Statine A 19 17 27 0,065 - -
E 58 57 61 0,628 - -
Anti- A 56 52 68 0,023 - -
hypertensiva E 80 78 86 0,148 - -
A 7 2 25 0,000 1 6
OAK E | 11 P 5 0,000 3 | 26

Tabelle 34: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der Einnahmehiiufigkeit von Medikamenten
bei PatientInnen mit subkortikalem Infarkt; TFH=Thrombozytenfunktionshemmer; OAK=orales
Antikoagulans; SVD=Small Vessel Disease; ATE=Atherothrombembolie; RSSI=Recent Small
Subcortical Infarct

Unter den vaskuldren Risikofaktoren ist besonders auffillig, dass von allen untersuchten
PatientInnen 85% (n=228) einen art. Hypertonus aufwiesen. Bei Aufnahme nahmen 56%
(n=161) aller Patientlnnen ein Antihypertensivum ein, bei Entlassung waren es 80%
(n=270) und damit anndhernd so viele wie Hypertonikerlnnen identifiziert werden

konnten.
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Folgende Graphik veranschaulicht, dass sowohl art. Hypertension als auch DM sehr hiufig
unter den RSSI-Patientlnnen der vorliegenden Studie im Vergleich zu den anderen

angefiihrten auftraten.

Studienergebnisse: Art. Hypertension und DM

100%

80%

60%

40%

20% 1

0%
Nachbaur Bel Bene et | Wardlaw et | Jackson et | Jacksonet | Jacksonet | Jacksonet | Mead et al.
Ut al, (Ref. 48) | al. (Ref. 37) | al. (Ref. 9) | al. (Ref. 9)* | al. (Ref. 6) | al. (Ref. 10) | (Ref. 50)
B Art. Hypertension 85% 73% 52% 42% 52% 48% 54% 34%
ODiabetes mellitus 28% 12% 16% 13% 17% 13% 20% 12%

Abbildung 11: Vergleich von Studienergebnissen bezogen auf die Hiufigkeit von art. Hypertension
und Diabetes mellitus (DM) bei Patientinnen mit RSSI / SI; *Erweitere Metaanalyse; RSSI=Recent
Small Subcortical Infarct; SI=subkortikaler Infarkt

Die Ergebnisse bezogen auf die Haufigkeit von art. Hypertonie schwanken zwischen 34%
und 73%.% % 1037 9830 1y Vergleich handelt es sich in der PatientInnengruppe der
vorliegenden Studie mit 85% (n=288) um einen auBergewohnlich hohen Prozentsatz an
HypertonikerInnen. Diese Prozentzahl stiitzt sich auf Informationen und Daten aus
MEDOCS. Sie setzt sich aus Patientlnnen zusammen, bei denen durch Anamnese,
Untersuchungen oder entsprechende Medikation ein Bluthochdruck diagnostiziert worden
war. In der Dokumentation wurde nicht unterschieden zwischen einer art. Hypertonie, die
bereits vor dem Schlaganfall bekannt gewesen war und einer, welche im Rahmen des
Krankenhausaufenthalts diagnostiziert worden war. Die Anzahl der medikamentds
therapierten PatientInnen bei Aufnahme lédsst darauf schlieBen, dass bei etwa ebenso vielen
bereits vor dem Schlaganfall ein bekannter relevanter Bluthochdruck vorgelegen war.
Diese 56% (n=161) sind, obwohl immer noch sehr hoch, vergleichbar mit den Ergebnissen
der anderen angefiihrten Studien. Die Tatsache, dass die Zahl der rezeptierten

Antihypertensiva zwischen Aufnahme und Entlassung um 43% anstieg, ldsst vermuten,

79



dass an der Universitdtsklinik fiir Neurologie Graz sowohl die Diagnose als auch die
Therapie des Bluthochdrucks forciert bei hospitalisierten Schlaganfall-Patientlnnen gestellt

bzw. indiziert wurde.

Diabetes mellitus fand sich bei 28% (n=96) aller Patientlnnen der Kohorte in ihrer
Diagnoseliste wieder. In den zu diesem Thema in Tabelle 32 erwihnten Studien wurde von
einer geringeren Héufigkeit an DiabetikerInnen berichtet, sowohl unter den PatientInnen
mit subkortikalem als auch unter jenen mit kortikalem Schlaganfall. In diesen lag die Rate
an PatientInnen mit SI und DM zwischen 12% und 20%" * '* 7 *%-°% ynd die Haufigkeit
von PatientInnen mit kortikalem Schlaganfall und DM zwischen 9% und 20%®% * '**".

Durch die Erhebungen ging jedoch nicht klar hervor, ob es sich bei den 28% dieser

Kohorte um einen medikamentds therapiebediirftigen DM handelte.

Es konnten mit Hilfe der zu Verfiigung stehenden Daten unter allen PatientInnen 59%
(n=202) mit Hyperlipiddmie identifiziert werden. Damit ist dieser Wert um einiges hoher
als jener in der Studie von Del Bene et al.**, in welcher eine Hypercholesterindmie in 38%
der Fille auftrat. Diese wurde ab einem Cholesterinwert >5 mmol/l gewertet. Dazu muss
gesagt werden, dass die FErhebung der vorliegenden Studie sowohl eine
Hypercholesterindmie als auch eine Hypertriglyzeriddmie in diesen Parameter
miteinschloss. Zum Aufnahmezeitpunkt war das Gesamtcholesterin von 47% (n=155) der
Patientlnnen erhdht (>200 mg/dl), im Durchschnitt betrug es 200 mg/dl. Die Tatsachen,
dass einerseits Patientlnnen mit ATE-Quelle bei Aufnahme in 27% (n=18) und jene ohne
ATE-Quelle lediglich in 17% (n=37) der Félle Statine einnahmen und andererseits die
beiden Gruppen zum Entlassungszeitpunkt in etwa gleich hdufig Blutfett-senkende
Medikamente erhielten, lassen vermuten, dass Patientlnnen ohne ATE-Quelle vor dem
Krankenhausaufenthalt zu selten Blutfett-senkend therapiert worden waren. Dafiir spricht,
dass bei Entlassung unter den beiden Gruppen etwa derselbe Prozentsatz Statine einnahm
und daher die Annahme nahe liegt, dass sowohl vor als auch nach dem Aufenthalt gleich
viele Patientlnnen eine Hyperlipidimie aufwiesen. Trotz des Unterschieds in der
Haufigkeit der Statin-Einnahme bei Aufnahme zwischen Patientlnnen mit und ohne ATE-
Quelle handelte es sich, wie bereits im vorigen Kapitel erwidhnt, um kein statistisch

signifikantes Ergebnis (p=0,065).
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Im untersuchten Studienkollektiv gab es unterdurchschnittlich wenige Raucherlnnen. 30%
(n=101) gaben an, zum Zeitpunkt der Aufnahme geraucht zu haben und 7% (n=23), dass
sie zum selben Zeitpunkt bereits mit dem Rauchen aufgehdrt hatten. In den in Tabelle 32
angefiihrten Studien lag die Anzahl rauchender Patientlnnen mit SI zumeist iiber 40%.
Allerdings kann angenommen werden, dass der Parameter Rauchen nicht Thema jedes
Aufnahmegespriches ist und dieser nicht regelmaBig als Diagnose im Krankenhausinfor-
mationssystem dokumentiert wird, daher gibt es vermutlich vor allem bei den ehemaligen
RaucherInnen eine gewisse Dunkelziffer. Auch wurden die Zeitdauer der Nikotinkarenz

und die Zeitspanne der Exposition in der vorliegenden Studie nicht systematisch erhoben.

Zwei Publikationen® ® zeigen, dass PatientInnen mit kortikalem Insult signifikant hiufiger
eine Koronare Herzkrankheit aufweisen als jene mit subkortikalem Schlaganfall. Die An-
gaben iiber die Haufigkeit von KHK bei PatientInnen mit SI schwanken in den beschriebe-

5045 % 37 4850 y1nd bei Patientlnnen mit kortikalem

nen Studien zwischen 10% und 2
Schlaganfall zwischen 22% und 28%% * *7. Bei lediglich zwei Studien’” **, beide mit
geringer Fallzahl (n’’=67, n**=195), betrug die KHK-Rate bei SI-PatientInnen unter 20%.
In der vorliegenden Studienkohorte kam diese Erkrankung mit einer Haufigkeit von 14%

(n=47) vor. Damit handelt es sich um einen vergleichsweise geringen Prozentsatz.

Studienergebnisse: KHK und VHF

30%

25%

20%

15%

10% -

5% A

0% 1

Nachbaur

Bel Bene et
al. (Ref. 48)

Wardlaw et
al. (Ref. 37)

Jackson et al.
(Ref. 9)

Jackson et al.
(Ref. 9)*

Jackson et al.
(Ref. 6)

Mead et al.
(Ref. 50)

EKHK

14%

10%

12%

20%

25%

20%

20%

OVHF

13%

6%

3%

12%

4%

Abbildung 12: Vergleich von Studienergebnissen bezogen auf die Hiufigkeit von Koronarer
Herzkrankheit (KHK) und Vorhofflimmern (VHF) bei Patientinnen mit RSSI / SI; *Erweiterte
Metaanalyse; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; SI=subkortikaler Infarkt
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In der vorliegenden Studie waren Patientlnnen mit ATE-Risiko sehr viel haufiger von
KHK betroffen, ndmlich in 21% (n=16) der Fille. Demgegeniiber wiesen PatientInnen
ohne ATE-Risiko in 12% (n=31) der Fille eine KHK auf. Diese signifikante Differenz
(p=0,044) spiegelt die Tatsache wider, dass Patientlnnen mit ATE-Quelle hdufiger an
KHK leiden, da diese auch eine Form von Gefa3verkalkung darstellt.

Baumgartner et al.* berichten ebenfalls von einem signifikanten Unterschied beziiglich der
KHK-Haéufigkeit in ihrer Studienkohorte. Unter den Patientlnnen ohne SVD wiesen 35%
eine KHK auf und unter jenen mit SVD waren es lediglich 9%. Dieses Ergebnis ldsst sich
auch dadurch erkldren, dass PatientInnen ohne SVD héufiger an ATE-Quellen leiden und

demzufolge auch hiufiger an einer KHK.

Die Datenlage zur Haufigkeit der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit in diesem
Kontext ist diinn. Wardlaw et al.’’ berichten von einer 3%igen Hiufigkeit unter
PatientInnen mit SI und von einer 6%igen unter jenen mit kortikalem Infarkt. In der Studie
von Del Bene et al.*® wurden 7% aller SI-PatientInnen mit einer pAVK identifiziert. Da es
sich jedoch bei beiden angefiihrten Studien um relativ geringe Patientlnnenfallzahlen
(n’’=67, n**=195) handelt, ist die Aussagekraft dieser Ergebnisse eingeschrinkt.

Unter den in der vorliegenden Studie retrospektiv Untersuchten fanden sich 8% (n=26) mit
der Diagnose pAVK. Patientlnnen mit und ohne ATE-Quelle waren in etwa gleich hiufig
davon betroffen.

Auch in der bereits erwihnten Studie von Baumgartner et al.*’ zeigte sich beziiglich dieser

Variable kein signifikanter Unterschied zwischen SI-PatientInnen mit und ohne SVD.

16% (n=55) der vorliegenden Kohorte wies eine Niereninsuffizienz auf. Patientlnnen mit
ATE-Quelle waren signifikant hidufiger davon betroffen (p=0,022), ndmlich in 25% (n=19)
der Fille, im Vergleich dazu waren es 14% (n=36) der Patientlnnen ohne ATE-Quelle.
59% der Untersuchten wiesen pathologische Nierenwerte auf. Das Vorliegen eines
atherothrombembolischen Risikos war allerdings mit keinem signifikanten Unterschied in
Bezug auf die erhobenen Laborwerte (Kreatinin, GFR) verbunden. Da dieser Parameter in

keiner der bereits zitierten Studien erhoben wurde, ist ein Vergleich nicht mdglich.

Viele Studien berichten {iber die Héufigkeit von vorangegangenen Transitorisch
Ischamischen Attacken. Diese lag fiir PatientInnen mit SI zwischen 8% und 17%® * 7 #% %

und fiir PatientInnen mit kortikalem Infarkt zwischen 16% und 18%°°. Die Datenerhebung
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der vorliegenden Studie erfasste jedoch nicht vorangegangene TIA, sondern stattgehabte
Schlaganfille. Letztere kamen in 22% (n=74) der Gesamtkohorte und damit sehr héufig
vor. Del Bene et al.*® schreiben diesbeziiglich von einer 10%igen und Wardlaw et al.>’” von
einer lediglich 3%igen Héufigkeit unter allen PatientInnen mit SI.

In der vorliegenden Studie wiesen Patientlnnen mit ATE-Quelle in etwa 30% (n=23) der
Fille einen fritheren Schlaganfall auf, wohingegen nur 19% (n=51) der Patientlnnen ohne
ATE-Quelle davon betroffen waren, dieses Ergebnis erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (p=0,050).

Laut Baumgartner et al.* hatten 10% der PatientInnen mit SI und dem Vorliegen einer
SVD bereits eine TIA in der Vergangenheit erlitten. In der SI-Vergleichsgruppe ohne SVD

waren es 25%, dieser Unterschied galt als signifikant.

Vorhofflimmern zdhlt zu den Kardioembolie-Quellen und Studienergebnisse™ ' *’ besa-
gen, dass es signifikant hdufiger bei PatientInnen mit kortikalen Schlaganfillen vorkommt.
In dieser Arbeit konnte die Diagnose bei 13% (n=44) der PatientInnen gestellt werden. In
der Studie von Jackson et al.’ handelte es sich um 12% der Patientlnnen mit SI und um
27% mit kortikalem Infarkt, bei denen ein Vorhofflimmern nachgewiesen wurde. Damit
sind die Ergebnisse dieser beiden angefiihrten Studien einander sehr dhnlich. In anderen
Studien mit geringerer Patientlnnenfallzahl war der Anteil an SI-Patientlnnen mit VHF
deutlich kleiner und lag bei 3%/, 4% und 6%*. In Abbildung 12 werden diese
Studienergebnisse graphisch dargestellt.

An dieser Stelle soll auch auf die Einnahme von oralen Antikoagulanzien, die zur Therapie
bei VHF eingesetzt werden, eingegangen werden. Bei Aufnahme wurden OAK in 7%
(n=21) der Fille eingenommen und bei Entlassung erhdhte sich die Zahl auf 11% (n=36).
Unter den Patientlnnen mit ATE-Quelle stieg der Prozentsatz in selbiger Zeitspanne von
25 (n=17) auf 42 (n=32) und unter jenen ohne ATE-Quelle waren es zu beiden Zeitpunkten
unter 2%. Der Grund dieses signifikanten Unterschieds ist, dass Patientlnnen mit VHF zur
Kardioembolie-Risikogruppe zidhlen und VHF mit OAK therapiert wird.

Die Studie von Baumgartner er al.* untersuchte Ahnliches. Eine Therapie mit OAK wurde
zu Beginn 6% der PatientInnen ohne SVD und bei Entlassung 26% verordnet. Wohingegen
der Anteil von Patientlnnen mit SVD, welche OAK einnahmen, zwischen Aufnahme und
Entlassung von 1% auf 3% nur geringfiigig anstieg. Hierbei handelte es sich um einen

signifikanten Unterschied zwischen diesen beiden Gruppen.
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Zusammenfassend heif3t das, dass die typischen GefédBrisikofaktoren des RSSI, ndmlich art.
Hypertonie, Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie bei den 340 untersuchten PatientInnen
sehr haufig auftraten — und zwar noch haufiger, als dies die aktuellen publizierten Daten zu
diesen Parametern hétten erwarten lassen.

Die Kohorte ist beziiglich der H&ufigkeit von Risikofaktoren, welche mit kortikalen
Schlaganfillen (KHK und VHF) assoziiert werden, vergleichbar mit den in Tabelle 32

beschriebenen Studienergebnissen.

Kardioembolie- und Atherothrombose-Quelle

Wie verhilt es sich nun mit den atherothrombembolischen Risikofaktoren? Kommen diese
wie beschrieben in maximal 15% der Falle fiir die Entstehung eines RSSI in Frage?

Um dies fiir die vorliegende Kohorte beantworten zu kdnnen, wurden alle in der A-S-C-O-
Klassifikation beschriebenen Pathologien zu einem Parameter summiert. Daraus ergab
sich, dass 15% (n=50) der PatientInnen mindestens eine Kardioembolie-Quelle aufwiesen.
Atherothrombose-Quellen traten seltener auf, es waren 9% (n=31) der PatientInnen davon
betroffen. Dieser Prozentsatz entspricht jenem der Hiufigkeit von ipsilateralen Stenosen,
da dieser Parameter als einziger von den Atherothrombose-Kriterien erhoben wurde —
allerdings mit dem Unterschied, dass es sich um ipsilaterale Stenosen >50% handelte und
nicht um >70%ige Stenosen wie in der A-S-C-O-Klassifikation angegeben. Bei 23%
(n=77) aller PatientIlnnen lag mindestens eine der beiden soeben genannten Quellen fiir

einen Schlaganfall vor.

Tabelle 35 wurde bereits in einem fritheren Kapitel dargestellt, mit dem Unterschied, dass
nun auch die Ergebnisse der vorliegenden Studie darin enthalten sind. Sie veranschaulicht,
dass das Ergebnis zu ipsilateralen Stenosen bzw. zu Atherothrombose-Quellen im
Vergleich mit den angefiihrten Studien im Mittelfeld liegt. Die prozentuellen Haufigkeiten
fiir ipsilaterale Stenosen schwankten unter PatientInnen mit SI zwischen 4% und 11%% %"
#8.30.51 71 beachten ist, dass sich die Zahlen auf verschieden prozentuelle GefaBlumen-
Einengungen beziehen. Die duflerst hohe Rate an Atherothrombose-Quellen in der Studie
von Baumgartner et al.*’ kann evtl. dadurch erklirt werden, dass das Vorhandensein von
Plaques (>4 mm) und mobilen Thromben in der Aorta in die Berechnung miteingeflossen

ist. Es handelte sich um etwa 6% der Studienkohorte, bei welchen ebendiese Pathologien

vorlagen.
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Studienergebnisse zu ATE-Quellen bei SI und KI
) Fallzahl ATE- Kardlg- Athero- Ipsilaterale
Studie (n) Quelle (%) embolie- thrombose- Stenose (%)
*| Quelle (%) | Quelle (%) ’
] ] ) ) RSSI: 9
Nachbaur RSSI: 340 RSSI: 23 RSSI: 15 RSSI: 9 (>50%)
Del Bene et ) 0o SI: 4
a] 48 SI: 195 SI: 9 k. A. k. A. (>50%)
) SI: 10
Wapdlaw ot e KA. kA KA. KI: 19
) ’ (>50%)
) * SI: 6
Jackson et al.’ IS<II 112;61?, k. A. SI: 8 k. A. KI: 22
‘ KI: 22 (>70%)
Jackson et al.’ * SI: 9
erweiterte k. A. k. A. SI: 12 k. A. KI: 26
Metaanalyse KI: 26 (>70%)
. SI: §
Jackson et al.’ IiII 252,27 k. A. k. A. k. A. KI: 18
’ (>70%)
Baumgartner ) ) * )
ot a] 49 SI: 244 SI: 32 SI- 11 SI: 23 k. A.
50 . SI: 11
Mead et al. SI: 259 k. A. k. A. k. A. (>60%)
Kazui et al.” SI: 60 KA. | SLE27#% | KA. (3610; :
Gan et al.™ SI: 195 SI: 25 ** SI: 5 °°° SI: 9 ©° k. A.

Tabelle 35: Vergleich von Studienergebnissen beziiglich der Hiufigkeit von ipsilateralen Stenosen,
Atherothrombose-, Kardioembolie- und ATE-Quellen bei PatientInnen mit subkortikalem (SI) und
kortikalem Infarkt (KI); *Keine Angabe zur Definition der Kardioembolie-Quelle; **Darunter
zusammengefasst sind alle anderen Ursachen fiir SI aufler ,,Small Vessel Disease“; ***Definition der
Kardioembolie-Quelle inkludiert das alleinige Vorkommen eines persistierenden Foramen ovale,
Carotisstenose >60%; ****Studie verwendet TOAST-Klassifikation; °Vorhofflimmern und ipsilaterale
Carotisstenose; °°Inkludiert PatientInnen mit intra- oder extrakranieller Stenose >60%; °°°Inkludiert:
Vorhofflimmern,  Herzklappenerkrankungen, intrakardiale @ Thromben, Kardiomyopathie,
Myokardinfarkt (<6 Monate), Endokarditis, atriales Myxom und pulmonale Venenthrombosen;
SI=subkortikaler Infarkt; KI=kortikaler Infarkt; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; k. A.=keine
Angabe

Ein Studienvergleich bezogen auf die Kardioembolie-Quelle ist auf Grund der
unterschiedlichen Definitionen derselben nur schwer moglich. Zwei Publikationen, in
welchen keine Definition fiir Kardioembolie-Risikofaktoren angefiihrt wurde, berichten

%4 unter PatientInnen mit SI. Gan et al.>

diesbeziiglich von Werten zwischen 8% und 12%
gaben hingegen eine sehr genaue Definition an und kamen zu dem Ergebnis, dass bei 5%

aller SI-PatientInnen ein kardioembolischer Risikofaktor vorlag. Kazui et al.’' wihlten
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eine weniger stringente Definition fiir Kardioembolie-Quellen, was einen sehr hohen

Prozentsatz von 27 zur Folge hatte.

Die Gegeniiberstellung der Studien beziiglich der Haufigkeit von ATE-Quellen ist noch
komplizierter und der Aussagewert ist noch eingeschréankter als bei den beiden einzelnen
Risikoquellen. Del Bene et al.*® berichten von einer 9%igen Hiufigkeit unter SI-
PatientInnen mit VHF und / oder ipsilateraler Carotisstenose (>50%). Gan et al.’* gaben
an, dass bei 25% aller SI-Patientlnnen dem Schlaganfall eine andere Ursache als SVD
zugrunde lag. Darunter fanden sich jedoch nicht nur ATE-Quellen, sondern auch
kryptogene und andere Ursachen wie GefaBBwand-Dissektion oder fibromuskuldre
Dysplasie. Der hohe Anteil von 32% in der Studie von Baumgartner et al.* lag

wahrscheinlich an der bereits erwéhnten sehr hohen Atherothrombose-Quelle von 23%.

Atherothrombembolische Risikofaktoren bei PatientInnen
mit RSSI

25%

23%

20%

15%

15% 4

10% -

5%

prozentuelle Hiufigkeit

0%

Abbildung 13: Prozentuelle Hiufigkeiten von ATE-Quellen unter den PatientInnen der vorliegenden
Studie; RSSI=Recent Small Subcortical Infarct; ATE=Atherothrombembolie

Das Séulendiagramm in Abbildung 13 zeigt die prozentuellen Haufigkeiten von ATE-
Quellen der vorliegenden Studienkohorte im Uberblick. Diese Studienergebnisse
unterstiitzen Untersuchungen, die zeigen konnten, dass maximal 15% aller PatientInnen
mit RSSI eine Atherothrombose-Quelle und maximal 15% eine Kardioembolie-Quelle

aufweisen. Die Tatsache, dass bei 23% (n=77) aller PatientInnen mindestens eine ATE-
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Quelle nachgewiesen werden konnte, heif3t nicht gleichzeitig, dass 23% der RSSIs durch
eine Atherothrombembolie verursacht wurden. Obwohl die dokumentierten ipsilateralen
Stenosen durch ihre Lokalisation in einem moglichen Zusammenhang mit den in der MRT
dargestellten Lasionen gestanden haben konnten, ist nicht bewiesen, dass es sich dabei
jeweils auch um den ursdchlichen Mechanismus des Schlaganfalls handelte. Ebenso
verhélt es sich bei den Kardioembolie-Quellen. Denn die alleinige Tatsache, dass ein
kardioembolischer Risikofaktor vorlag, heiit nicht zwingend, dass dieser den Infarkt
verursacht hat.

Welche die tatsdchlich zugrunde liegenden Ursachen des RSSI sind, bleibt damit leider
weiterhin unklar. Aus den Ergebnissen kann jedoch abgeleitet werden, dass mehrere
konkurrierende Mechanismen in der Entstehung von rezenten kleinen subkortikalen

Infarkten eine Rolle spielen.

Fiir den klinischen Alltag bedeutet das, dass bei Patientlnnen mit RSSI in der Bildgebung
jedenfalls auch eine Abklarung beziiglich mdglicher ATE-Quellen durchgefiihrt werden
sollte. Bei etwa einem Fiinftel der PatientInnen mit RSSI konnten Risikofaktoren wie VHF
oder ipsilaterale Carotisstenosen als Ausloser des Schlaganfalls in Frage kommen.
Hingegen konnen Zeichen einer chronischen Mikroangiopathie in der MRT wie die
Darstellung von WMHs oder Mikroblutungen eventuell Hinweis fiir einen RSSI auf Boden
einer SVD sein. Diese Differenzierung in Bezug auf den ursdchlichen Mechanismus hat
letztendlich moglicherweise Auswirkungen auf die optimale Behandlung des RSSI. Uber
den Effekt verschiedener Therapien bei RSSI-PatientInnen ist bis dato jedoch noch wenig
bekannt. Es werden weitere Studien notwendig sein, um dieses Kapitel des rezenten

kleinen subkortikalen Schlaganfalls zu beleuchten.
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