Aus der Kilinik fur Neurologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Schlaganfallkomplikationen durch Traumaerlebnisse und Stress: die
SATURN-Studie

Stroke Complications after Traumatic Experiences and Stress: the
SATURN study

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Michael Levitanus

aus Berlin

Datum der Promotion: 30.11.2023



Vorwort

Teilergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden verdéffentlicht in: ,Kronenberg G, Schoner
J, Levitanus M, Alvarado Balderrama AV, Geran R, Laumeier |, Schlattmann P, Nelson
CP, Endres M, Gertz K. The importance of previous lifetime trauma in stroke-induced
PTSD symptoms and mental health outcomes. J Psychiatr Res. 2020/ 27. Oktober 2020."



Inhaltsverzeichnis

LYo ] 011 o] & ST P PP PPPPPPPPPPPPR [
ADKUIZUNGSVEIZEICANIS ouiiiiiii e e e e e e e et e e e e e e eeenanes Vi
ADStract auf DEULISCN ... Vii
Abstract auf ENQIISCRN......oeue e e IX
1 T L= 1 AU o o PP 1
1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls .........cccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 1
1.2 Atiologie und Risikofaktoren des ischamischen..........cccccccooveiiieciciecic e 4

Schlaganfalls: alles nur KOrperlich? ... 4
1.3 Stress und Schlaganfall — ein bidirektionales Modell............cccccooeiiiiiiiniiininnnnnn. 7
1.3.1 Stress als vaskularer RiSTKOTaKLOr ..........covviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 7
1.3.2 Stress durch Schlaganfall - Folgen auf die PSyche.......cccccovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 9

1.4 Die posttraumatische Belastungsstorung als Risikofaktor und Pradiktor fur

den Krankheitsverlauf nach Schlaganfall ................ccccoiiiii 11

1.4.1 Trauma und Psyche — die posttraumatische Belastungsstdérung als sich

stetig wandelnde ENGItAt ... e 11

1.4.2 Diagnostische Kriterien der posttraumatischen Belastungsstérung nach...12

1.4.3 Belastungsfaktor posttraumatische Belastungsstorung .......cccccevevvvvveveveeennne. 15

1.4.4 Krankheiten als Traumata? Der Wandel der Trauma-Kriterien von DSM-IV zu

D10 PP 17
1.4.5 Das Konzept der Schlaganfall-induzierten PTBS........cccccooiiiiiiiiiiiiiii e, 18
1.5 Fragestellung der SATURN-STUAIE ........uiiiiiiiiiii e 19
2 Material und MethOden ... 21
2.1 Ein-und AUSSCHIUSSKITEEIIEN ... ...uuiiiiiiiiiiiiiiii e 21
2.2 ProbandenrekrutierUng ......oooooiiiiiiiiiii e e 22
2.3 Struktur und Inhalt des SATURN-Fragebogens ..........ccccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 24



2.3.1 Erfassung biographischer Traumata mithilfe des 'Brief Trauma

(@ IUT=TS] o] a1 1= VL = PRSPPSO 24

2.3.2 Ermittlung praexistenter PTBS-Symptome mittels 7-Punkte-Kurzskala und

Einteilung der Probanden in Trauma-Untergruppen..........cccoeveeeeeiieeeeeeeeee, 25
2.4 Erfassung des SchlaganfallergebniSSes ........oooouviiiiiiiiiiiiieiiiici e 28
2.4.1 Screening von Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen ...........cccccccuvveeee 28

2.4.2 Beurteilung der Post-Schlaganfall-Depression (PSD) mithilfe des revidierten

Beck-Depressions-Inventars (BDI-) .......cooieeiiiiiieiiiiie e 29

2.4.3 Beurteilung der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitat von SATURN-

Probanden mit Hilfe des 'Short Form' (SF)-36-Gesundheitsfragebogens...... 30
2.5 StatiStiISCNE AUSWEITUNG ....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b 32
3 BN S S O e 34
3.1 Deskriptive Charakteristika der Studienkohorte .........cccccevvvviiiiiiiicieeeiin, 34
3.1.1 Unterschiede zwischen Responder*innen und Studienverweigerern............ 34
3.1.2 So0ziodemographisChe DAt@N ..............uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 34
3.1.3 Individuelles Gesundheitsverhalten .............cccccoiiiiiiiiiiiiis 37
3.1.4 Krankheitsgeschichte und Komorbiditaten ..., 39
3.2 Geschlechterunterschiede in der deskriptiven Datenanalyse ...........cc........... 43
3.3 Trauma- und PTBS-Pravalenz vor Schlaganfallereignis.............ccccccevvvvvnnnnnnn. a7
3.3.1 Pravalenz biographischer Traumata............cccoevvvviiiiiiie e e a7

3.3.2 Auspragung von PTBS-Symptomen und Stratifizierung der Kohorte anhand

von LebenszeittraumatiSIerUNG ...... ... uiiieiiiiiiiiiiiiiii e 50
3.4 Deskriptive Datenanalyse der Studienkohorte nach Trauma-Untergruppen .52
3.5 Explorative Datenanalyse des Schlaganfallergebnisses............ccccccciiiiinnnnnns 56

3.5.1 Auswertung des IES-R und Auspragung Schlaganfall-induzierter PTBS-
Symptome innerhalb der SATURN-KONOIE .....ccoovviiiiiiiiic e, 56

3.5.2 Unterschiede im IES-R-GESAMISCOIE ....onieeeee e 57



3.5.4 Unterschiede im korperlichen Gesundheitszustand zwischen Trauma-

Untergruppen gemal SF-36 ........ccoouiiiiiiiiiiieeeeeeeece e 62

3.5.5 Betrachtung des psychischen Gesundheitszustandes nach Schlaganfall

zwischen Trauma-Untergruppen gemaf SF-36 ........ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeee 64
3.5.6 Korrelation der ENAPUNKEE ........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 66
3.6 Einfluss weiterer Variablen auf das Schlaganfallergebnis..............cccccccuunnies 67
3.6.1 Geschlechterunterschiede in der Trauma-Anamnese und ............ccccceeeeenenne 67

im Schlaganfallergebnis ... 67
3.6.2 Altersbezogene Betrachtung der SATURN-Endpunkte........ccccooeeeeiiiiiiininnnnnnn. 70
3.6.3 Vorbereitende Schritte vor der multiplen Regressionsanalyse...................... 71
3.6.4 Alters- und geschlechtsadjustierte Endpunktanalyse ..........ccccoeoevvvvviiiinnnnnn. 72
3.6.5Einfluss des so0zio6konomischen StatusS..........ccooiiiiiiiiiiiieeiiineeee e 79
3.6.6 Effekte des individuellen Gesundheitsverhaltens ..........ccccccoiiiiiiiiiiiiinnnns 84
3.6.7 Einfluss von VorerkrankUNQeN ............uuciiiiiiiiiiiieicee e 89
3.6.8 Uberlegungen bezuglich der Kovariablen-Analyse ..........cc.ccoeeevveeeeeeeieeennene. 93
4 DS KUSSION e 96
4.1 Diagnostische Herausforderungen ... 96
4.1.1 Limitationen in der Datenerhebung ... 96
4.1.2 Trauma und Erinnerung — Ein methodisches Spannungsfeld bei der........... 98

Diagnostik der PTBS. ..o 98

4.1.3 Stigma — Trauma: Erklarungsansatze fur ablehnendes Verhalten bei der

DatenerNebUNG ..o 100

4.2 Vom Trauma zum Symptom: Mogliche Pradiktoren der posttraumatischen

BelasStUNgSSTOrUNG .oooeeee e 103

4.2.1 Der traumatische Teufelskreis — der Einfluss vorheriger Traumatisierungen

auf die Entwicklung einer posttraumatische Belastungsstorung................. 103

4.2.2 Vulnerabilitatsfaktoren des weiblichen Geschlechts im Kontext der

posttraumatischen BelastungSStOruNg .....coeuvuevieiiiiiiiieeiiine e 106



4.2.3 Altern im Kontext traumatischer Lebenserfahrungen...............ooovvvvivinnnnnn. 108

4.2.4 Soziokulturelle Einflisse in der Entfaltung der posttraumatischen

BelasStUNQGSSTOTUNG ...ooee e e e e e e e e e e e e e e e e eeaennes 109
4.3 Der Einfluss von Trauma und Stress auf den Schlaganfallverlauf............... 111
4.3.1 Epidemiologische Einordnung der Schlaganfall-induzierten PTBS............. 111

4.3.2 Forschungsperspektiven bezuglich der Schlaganfall-induzierten PTBS ....112

5 LIteratuUrVerZeIiCNNIS ... 117
6 Eidesstaatliche VersiCherung ... 140
7  Anteilserklarung an etwaigen erfolgten Publikationen.............cccccccciinnnnnnns 141
8 LEDENSIAUT ... 142
9 PUBITKAtIONSIISTE. ..o 143
O T = 1 | €= 1o [V o Yo O URRPPPPR 144
11 Bescheinigung des akkreditierten StatiStikers.........cccooeveeeiiiiiiiiiiiiiieceeeeeeenn, 145



AbkUrzungsverzeichnis

APA
AHA
BDI
BMI
BTQ
COPD

DSM
ICD

IES-R
KHK
KSK
PAVK
PSK
PTBS
PTSD
SATURN

SF-36
SNP
TIA
WHO

WMHS

'‘American Psychological Association'

'‘American Heart Association’
Beck-Depressions-Inventar

'‘Body-Mass-Index’

'‘Brief Trauma Questionnaire'

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung, engl. 'Chronic
obstructive pulmonary disease’

'‘Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders'
Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme, engl.
'International Statistical Classification of Diseases and
Health Related Problems'

‘Impact of Event Scale - Revised'

Koronare Herzkrankheit

Korperliche Summenskala des SF-36

Periphere arterielle Verschlusskrankheit

Psychische Summenskala des SF-36
Posttraumatische Belastungsstorung

'Posttraumatic stress disorder’
Schlaganfallkomplikationen durch Traumaerlebnisse
und Stress

'Short Form' (SF)-(36) Fragebogen

'Single Nucleotide Polymorphism’

Transitorische ischamische Attacke
Weltgesundheitsorganisation, engl.

'World Health Organization’

‘World Mental Health Surveys'

Vi



Abstract auf Deutsch

Hintergrund und Ziele: Wahrend kodrperlich-funktionelle EinbuRen nach einem
ischamischen  Schlaganfall gut bekannt sind, wurden neuropsychiatrische
Komplikationen bisher weniger untersucht. Fokus der SATURN-Studie war die
Schlaganfall-induzierte posttraumatische Belastungsstérung (PTBS). Die PTBS ist eine
sog. Traumafolgestérung, die mit psychischen Symptomen wie Intrusionen,
Vermeidungsverhalten und Ubererregbarkeit einhergeht und mit einem erhohten
kardiovaskularen Risiko assoziiert wird.

Die SATURN-Studie beschaftigte sich mit zwei Fragestellungen: Zum einen, ob
biographisch traumatisierte Patient*innen starker als nicht traumatisierte Individuen im
spateren Leben durch einen Schlaganfall traumatisiert werden. Zum anderen, ob
pratraumatisierte Patient*innen schwerere Schlaganfallverlaufe zeigen.

Methoden: Insgesamt 256 Patient*innen der Charité — Universitatsmedizin Berlin wurden
9-13 Monate nach ihrem ersten ischamischen Schlaganfall postalisch rekrutiert. Es
erfolgte die Erfassung biographischer Traumata mittels '‘Brief Trauma Questionnaire'
(BTQ) sowie einhergehender PTBS-Symptome anhand der 7-ltem-Kurzskala.
Schlaganfall-induzierte PTBS-Symptome wurden mithilfe der 'Impact of Event Scale -
Revised' (IES-R), depressive Symptome mithilfe des Beck-Depressions-Inventars Il (BDI-
I) erfragt. Der korperliche und psychische Gesundheitszustand nach Schlaganfall wurde
mithilfe des 'Short Form' (SF)-36-Fragebogens ermittelt.

Ergebnisse: 36 Patient*innen (14.7 %) gaben PTBS-Symptome vor ihrem ischamischen
Schlaganfall an. Die Pravalenz der Schlaganfall-induzierten PTBS betrug 11.4 % (n =
27). Patient*innen mit PTBS-Symptomen vor Schlaganfall gaben eine reduzierte
psychische Gesundheitsqualitéat sowie ausgepréagtere Symptome einer Schlaganfall-
induzierten PTBS an und erreichten hohere Werte im Depressionsscore. Uber alle
Endpunkte hinweg gab es keine Unterschiede zwischen Nichttraumatisierten und
pratraumatisierten Patient*innen ohne vorherige PTBS-Symptome. Es zeigten sich keine
Unterschiede im korperlichen Gesundheitszustand zwischen allen Gruppen. Ein jiingeres
Alter bei ischamischem Erstereignis sowie das weibliche Geschlecht waren mit
schlechteren Werten auf Messinstrumenten der psychischen Gesundheit assoziiert.
Somatische  Komorbiditdten, Alkohol- und Nikotinkonsum, BMI und der

sozioOkonomische Status wirkten sich nicht auf den Schlaganfallverlauf aus.
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Schlussfolgerungen: Das Vorhandensein von PTBS-Symptomen vor ischamischem
Erstereignis erwies sich als ein Risikofaktor fur die Entwicklung psychiatrischer
Komorbiditaten nach Schlaganfall. Eine Lebenszeittraumatisierung an sich stellte keinen
Risikofaktor fur schwerere Schlaganfallverlaufe dar. Weiterfihrende Untersuchungen zur
Entstehung, Pravention und Behandlung der Schlaganfall-induzierten PTBS sind
notwendig. Das Erfragen psychosozialer Stressoren kénnte Risikopatient*innen fur die

Entwicklung neuropsychiatrischer Komplikationen nach Schlaganfallen identifizieren.
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Abstract auf Englisch

Background and Aims: While physical functional impairments after ischemic stroke are
well known, neuropsychiatric have been less studied. The focus of the SATURN study
was the stroke-induced posttraumatic stress disorder (PTSD). PTSD is a so-called trauma
sequelae disorder with psychological symptoms such as intrusions, avoidance behaviors,
and hyperexcitability and is associated with increased cardiovascular risk.

The SATURN study addressed two questions: First, whether biographically traumatized
patients are more likely than nontraumatized individuals to be traumatized by stroke later
in life. Secondly, whether pretraumatized patients show more severe stroke outcomes.
Methods: A total of 256 patients at Charité — Universitatsmedizin Berlin were recruited
by mail 9-13 months after their first ischemic stroke. Biographical trauma was assessed
using the Brief Trauma Questionnaire (BTQ) and associated PTSD symptoms were
assessed using the 7-item short scale. Stroke-induced PTSD symptoms were measured
using the Impact of Event Scale — Revised (IES-R), and depressive symptoms were
captured using the Beck Depression Inventory Il (BDI-II). Physical and mental health
status after stroke was analyzed using the Short Form (36) Health Survey (SF-36).
Results: 36 patients (14.7 %) reported PTSD symptoms before the ischemic stroke. The
prevalence of stroke-induced PTSD was 11.4 % (n = 27). Patients with PTSD symptoms
before stroke reported reduced mental health quality and more pronounced symptoms of
stroke-induced PTSD and scored higher on the depression score. Across all end-points,
there were no differences between nontraumatized and pretraumatized patients without
prior PTSD symptoms. There were no differences in physical health status between all
groups. Younger age at initial ischemic event and female sex were associated with worse
scores on mental health measurement instruments. Somatic comorbidities, alcohol and
nicotine use, BMI, and socioeconomic status did not affect stroke outcomes.
Conclusions: The presence of PTSD symptoms before a first ischemic event was found
to be a risk factor for the development of psychiatric comorbidities after stroke. Lifetime
traumatization per se did not represent a risk factor for more severe stroke outcomes.
Further research on the development, prevention and treatment of stroke-induced PTSD
is needed. Inquiring about psychosocial stressors could identify patients at risk for

developing neuropsychiatric complications after stroke.



1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie des Schlaganfalls

Im Rahmen eines 1980 verdffentlichten Berichts zum Thema ,Zerebrovaskulare
Erkrankungen® definierte die Weltgesundheitsorganisation WHO einen Schlaganfall als
"sich schnell entwickelnde klinische Zeichen einer fokalen (oder globalen) zerebralen
Dysfunktion, die mehr als 24 Stunden andauert oder zum Tod fuhrt und die ohne anders
erklarbaren Grund auf einen vaskularen Ursprung zurtickzuftihren ist".

Aufgrund der komplexen Gefal3versorgung des Gehirns, sowie der stark topographischen
Aufteilung von Gehirnfunktionen kann ein Schlaganfall eine Vielzahl an akuten
neurologischen Ausfallerscheinungen in Abhéngigkeit des betroffenen Gefal3gebietes
hervorrufen.? So koénnen sich u. a. motorische und sensible Defizite, Seh- und
Sprachstorungen, Hirnnervenausfalle, sowie Kopfschmerzen, Koordinationsstdrungen

und Schwindel als Symptome eines Schlaganfalls prasentieren.? 3

Schlaganfalle lassen sich &tiologisch in zwei Formen unterteilen.® 4 Ischamische
Schlaganfélle entstehen auf Basis eines oder mehrerer Gefal3verschlisse mit
Mangeldurchblutung und konsekutivem Untergang von Hirngewebe. Sie gelten mit einem
Anteil von rund 80 % als haufigste Form des Schlaganfalls.*® Ischamische Schlaganfalle
konnen weiterhin anhand morphologisch-radiologischer und &tiologischer Kriterien in
weitere Subtypen unterteilt werden. Die sogenannte TOAST-Klassifikation stellt dabei
das klinisch am haufigsten benutzte Klassifikationssystem zur atiologischen Einordnung

von ischamischen Schlaganfallen dar.”

Zum anderen lassen sich hamorrhagische Schlaganfadlle abgrenzen, deren Ursache
Blutungen im Hirngewebe selbst (,intrazerebral®) oder im Subarachnoidalraum
darstellen.® Diese stellen je nach Kohorte 10-20 % aller Schlaganfalle dar und sind somit
seltener als ischamische Schlaganfélle.4 5. 8 Dabei zeigen besonders intrazerebrale
Blutungen schlechtere Prognosen als ischamische Schlaganfélle, mit einer 30-Tage-
Mortalitat von 40-50 %.% 10

Unabhéangig der Atiologie gilt ein Schlaganfall als ein bedrohliches Erkrankungsbild.6 Als
Kernpunkt der Akuttherapie von Schlaganfallen gilt die zeitliche Entwicklung der



Symptomatik.6 Bei ischamischen Schlaganfallen stellen die intravendése Thrombolyse
(IVT) und seit kurzem auch die mechanische Thrombektomie bzw. endovaskulére
Therapie (EVT) bei Patientinnen mit einer sog. 'target vessel occlusion' den
Behandlungsstandard in der Akutsituation dar.'*** VT und EVT ermoglichen die
Reperfusion von minderpefundiertem, funktionell rettbarem Hirngewebe in der Randzone
des Infarkts (die sog. ,Penumbra“).’® Dies gilt nur innerhalb eines definierten Zeitfensters
(4.5 Stunden bei der IVT und bis zu 24 Stunden bei Patient*innen mit 'target vessel
occlusion').t! 12 Mithilfe von IVT und EVT (ggf. in Kombination als sog. 'bridging'-IVT)
kann ein verbessertes Langzeitergebnis nach ischamischem Hirninfarkt erzielt werden.*

511,12 Als Leitsatz der akuten Schlaganfalltherapie gilt deshalb der Satz 'time is brain'.*®

Hamorrhagische Schlaganfélle stellen eine Kontraindikation zur IVT dar und
unterscheiden sich in ihrer Behandlung von ischamischen Hirninfarkten.®
Dementsprechend sollte umgehend eine zerebrale Schnittbilddiagnostik zur

Differenzialdiagnose und Therapieplanung erfolgen.5 14

Wichtig ist hierbei die Erwahnung der sog. ,transitorischen ischamischen Attacke® (TIA).
Dabei handelt es sich um akute, zentralnervése Ausfallerscheinungen ohne
bildmorphologischen Nachweis einer Infarzierung und Symptomriickbildung innerhalb
von 24 Stunden.’ Trotz regredienter Symptomatik zeigen TIA-Patient*innen ein erhdhtes
Risiko fur weitere ischamische Ereignisse und sollten eine leitliniengerechte Diagnostik
und Sekundarprophylaxe erhalten.*4 17

Schlaganfélle stellten gemanR der ‘Global Burden of Disease Study 2010’ von 1990-2010
mit 11.1 % die zweithaufigste Todesursache weltweit dar.*® Innerhalb dieses Zeitraums
stieg die absolute Anzahl an Todesfallen durch kardiovaskulare Erkrankungen um ein
Drittel auf 15.6 Millionen, gleichzeitig lie? sich jedoch einen Abfall der kardiovaskularen
Mortalitat von 21.2 % verzeichnen. Im Rahmen der Schlaganfallerkrankung zeigte sich
trotz eines Anstiegs an Todesfallen um 26.0 % ebenfalls eine Reduktion von 24.6 % in
der altersangepassten Sterberate. Diese Entwicklung spiegelt sich auch in Deutschland
wider — so fiel die Schlaganfall-Sterberate von 1998 bis 2013 um 37.2 % bei Frauen und
28.2 % bei Mannern.*®

Im Jahr 2019 erlitten gemalR Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 360.943
Patient*innen zerebrovaskulare Erkrankungen (ICD 10: 160 — 169).2° Die haufigste

Diagnosegruppe (256.965 Betroffene) stellte hierbei der ischamische Schlaganfall (ICD-

2



10: 163) dar. Allein hierfur beliefen sich die Krankheitskosten in Deutschland 2015 auf 5.1
Milliarden Euro.??

Die Hohe dieses Betrages lasst sich nicht nur durch die Kosten stationarer
Akutbehandlungen erklaren. Durch Schlaganfallresiduen bedingte funktionelle
Alltagsdefizite fuhrten auf Basis von Abrechnungsdaten der AOK im Jahr 2008 im Quartal
nach Schlaganfallereignis zu einem Anstieg der Pflegebedurftigkeit von 18.8 %.%? Laut
der Deutschen Rentenversicherung Bund erhielten im Jahr 2015 Manner durchschnittlich
mit 55,4 Jahren, Frauen mit 53,4 Jahren Zugang zu Beitrdgen der gesetzlichen
Rentenversicherung wegen verminderter Erwerbsfahigkeit nach ischamischem
Schlaganfall.?®

Dieser Verlust an Arbeitskraft wirkt neben den Behandlungs- und Pflegekosten zusatzlich
belastend auf das deutsche Sozialsystem — vor allem angesichts des demographischen
Wandels und der steigenden Pravalenz von Schlaganfallen im Alter.>* Basierend auf
vorigen Berechnungen des Statistischen Landesamtes zur Bevolkerungsentwicklung in
Hessen ermittelten Foerch et al. 2008 in einer Hochrechnung fir das Jahr 2050 eine
Zunahme von 68 % bzgl. der absoluten Fallzahl von Schlaganféllen (n = 20.846 im Jahr
2005) auf Uber 35.000.° Der Anteil an hospitalisierten Schlaganfallpatient*innen
innerhalb der Gesamtbevdlkerung wirde sich somit von 0.34 % auf 0.68 % verdoppeln.
Gemal3 Hochrechnung sind fast drei Viertel (74 %) der Betroffenen zu diesem Zeitpunkt
mind. 75 Jahre alt. Im Jahr 2005 belief sich der Anteil Uber 74-jahriger Betroffener noch
auf 54 %.

Zusammenfassend lasst sich ein Rickgang der Schlaganfallsterblichkeit mit einer
(prospektiv) steigenden Zahl an funktionell eingeschrankten Schlaganfalliberlebenden
fur Deutschland feststellen. Daher ist dringend geboten, Uber Préavention,
Primardiagnostik und -therapie hinaus, die langfristige Betreuung von

Schlaganfallpatient*innen und ihrer Erkrankungsfolgen in den Fokus zu stellen.



1.2 Atiologie und Risikofaktoren des ischamischen

Schlaganfalls: alles nur korperlich?

Die 'American Heart Association' (AHA) beschreibt das Erkrankungsbild des
Schlaganfalls als ,heterogenes Syndrom®, dessen Risikofaktoren aufgrund der variablen
Krankheitserscheinung schwer zu identifizieren sind.?® Als Teil der Gruppe der
kardiovaskularen Erkrankungen weist der ischdmische Schlaganfall eine Reihe von
bekannten Risikofaktoren auf, die sich zum groRen Teil ebenfalls bei anderen
Gefallerkrankungen (wie z.B. bei der koronaren Herzkrankheit [KHK]) wiederfinden.
Gemalt dem Vorgehen von O’Donnell et al. unterteilt die AHA Risikofaktoren in

,modifizierbar“ und ,nicht modifizierbar“.> 26 Diese werde im Folgenden dargestellt.

Nicht-beeinflussbare Risikofaktoren Beeinflussbare Risikofaktoren®

Bluthochdruck

Rauchen

Adipositas (Taille-Huft-Verhaltnis)
Ernahrung

Bewegungsmangel
Hyperlipidamie

Diabetes Mellitus

Alkoholkonsum

Kardiale Ursachen (z.B. KHK)
Apolipoprotein B — Al

o Alter
e Geschlecht
e Ethnizitat

Genetische Pradisposition*

Tabelle 1: Gesicherte Risikofaktoren von ischamischen Schlaganfallen geman ihrer Beeinflussbarkeit.
*Die AHA beschreibt die genetische Pradisposition fiir ischamische Schlaganfalle als Uberlappung

zwischen modifizierbarem und nicht modifizierbarem Risikofaktor.2¢

Bei den ,nicht beeinflussbaren Risikofaktoren fur Hirninfarkte lasst sich auch ein hdheres
Alter wiederfinden (s. Abschnitt 1.1). Weiterhin lassen sich laut Bohme et al. aus dem
Alter ebenfalls Geschlechterunterschiede im Schlaganfallrisiko ableiten: So besitzen
Frauen in Kohorten mit geringerem Altersdurchschnitt in Vergleich zu M&nnern ein etwa
gleiches bis erhdhtes Schlaganfallrisiko, wahrend in Kohorten mit hoherem

Altersdurchschnitt M&nner ein erhohtes relatives Risiko besitzen.28



Gemal einer Analyse von GKV-Routinedaten (n = 2,7 Millionen Versicherte) fur die Jahre
2010/2011 betrugen in Deutschland die standardisierte 1-Jahres-Inzidenz und -Pravalenz
von Schlaganfallen (ICD10: 160-164, Erstereignisse) 292 bzw. 336 auf 100.000
Einwohner.?’” Hierbei machten ischamische Schlaganfalle (163) 81 % aller Schlaganfalle
aus. Bei der altersabhéngigen Betrachtung von Inzidenz und Pravalenz zeigten sich
auffallige geschlechterspezifische Unterschiede. In der Altersgruppe der 60- bis 65-
Jahrigen ergab sich fur das Jahr 2011 eine deutlich groRere Schlaganfallpravalenz fir
Manner (0.61 %) als fur Frauen (0.29 %). Dies galt auch fur Patient*innen zwischen 55
und 60 Jahren (0.21 % vs. 0.42 %), sowie 65 und 70 Jahren (0.48 % vs. 0.84 %). Zur
geschlechtsspezifischen Schlaganfallhdufigkeit in Deutschland schreiben Heuschmann
et al.: ,Die altersstandardisierten Inzidenzraten des Schlaganfalls sind bei M&annern hoher
als bei Frauen [...]; aufgrund der hoheren Lebenserwartung erleiden jedoch in

Absolutzahlen mehr Frauen als Manner einen Schlaganfall [...].“?®

Als weiterer ,nicht-beeinflussbarer Risikofaktor wird Ethnizitadt genannt. So finde sich,
gemal Keene et al,?® beispielsweise eine ,disproportionale Last von
Schlaganfallerkrankungen bei afroamerikanischen Schlaganfallpatient*innen, sichtbar u.
a. anhand erhoéhter Inzidenzwerte.3° Mdgliche Erklarungsansatze hierfir konnten (u. a.)
Umweltfaktoren sein, wie bspw. ein verminderter Zugang zur Krankenversorgung mit
schlechterer Kontrolle kardiovaskularer Risikofaktoren.

Neben moglichen Umweltfaktoren werden jedoch auch vermehrt genetische Faktoren der
Schlaganfallentstehung betrachtet. So identifizierten Keene et al. in ihrer Metaanalyse
von genomweiten Assoziationsstudien mit 13 Kohorten afroamerikanischer
Schlaganfallpatient*innen (n = 3734) 24 Genloci mit 29 SNPs ,suggestiver® Signifikanz
und ein SNP genomweiter Signifikanz bzgl. eines erhohten Schlaganfallrisikos.?® Dies
konnte, gemaR Keene et al., zur o. g. ,disproportionalen Last“ beitragen. Jedoch bedarf
es eines kritischen Umganges mit Ergebnissen solcher genetischen Studien, v.a. in
Anbetracht mdoglicher Gen-Umwelt-Interaktionen und der Gefahr genetisch-
reduktionistischer  Erklarungsmodelle, die soziobkonomische Mediatoren des

Schlaganfallrisikos (s. u.) aul3en vorlassen.

Weiterhin scheinen genetische Faktoren scheinen auch die Auspragung individueller
Risikofaktoren Zu beeinflussen (z.B. bei der genetisch bedingten

Hypercholesterinamie).3! Darliber hinaus existieren laut AHA?® auch genetisch bedingte



Erkrankungen, die mit der Entwicklung von ischamischen Hirninfarkten einhergehen.
Genannt werden beispielsweise die zerebrale autosomal dominante Arteriopathie mit
subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie (kurz CADASIL, engl. 'Cerebral
Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy*)?®
32 oder der Morbus Fabry.?% 33 Genetische Faktoren gelten hierbei als unabhangige

Risikofaktoren.26: 32

Unter den ,beeinflussbaren®, klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren finden sich
z.B. Bluthochdruck, Bewegungsmangel bzw. Ubergewicht und Nikotinkonsum. * 26 Diese
grofdtenteils Lebensstil-abhéngigen, somatischen Risikofaktoren sind bereits seit
mehreren Jahrzehnten mit der Durchfiihrung der 'Framingham Heart Study' besonders
fur die Entwicklung einer koronaren Herzerkrankung (KHK) bekannt und gelten auch als
Risikofaktoren fiir die Entstehung von Schlaganfallen.3* 3%

Neben den somatischen Risikofaktoren werden auch nicht-kdrperliche Risikofaktoren
beschrieben. Die Beziehung zwischen einem niedrigen sozio6konomischen Status
(sowohl auf Mikro-, als auch auf Makroebene) und hoheren Schlaganfallinzidenzen,
sowie schlechteren Schlaganfallendpunkten sind schon langer bekannt.?# 36-38 Magliche
Mediatoren dafir seien ein vermehrter Konsum von Alkohol und Nikotin, ein Mangel an
korperlicher Aktivitat, sowie fleisch- und fetthaltigere Erndhrungsgewohnheiten in sozial
unterprivilegierten Schichten.3¢

Weiterhin beschrieben O’Donnell et al. in der INTERSTROKE-Studie sowohl individuell
wahrgenommenen psychosozialen Stress, als auch Depression als unabhangige
Risikofaktoren fuir den ischamischen Schlaganfall.> Dabei ist jedoch anzumerken, dass
bei der Erhebung dieser Merkmale keine psychometrischen Tests angewendet wurden.
Booth et al. fanden im Rahmen einer Metaanalyse von 14 Publikationen (n = 10.310
Schlaganfallpatient*innen aus mehr als 150.000 Teilnehmer*innen) ebenfalls Hinweise
fur ein erhdéhtes Schlaganfallrisiko bei psychosozialem Stress. Jedoch wurde das Fehlen
einer einheitlichen Definition des Begriffes ,psychosozialer Stress® kritisiert, sowie
uneinheitliche und fraglich objektivierbare Messmethoden fiir diesen Parameter.°

Die routineméaf3ige Erfragung von psychosozialen Stressoren mittels standardisierter
Fragebdgen sollte dementsprechend bei der Primar- und Sekundarpravention von
Hirninfarkten berlcksichtigt werden, da psychosozialer Stress neben den ,klassischen®

Risikofaktoren ebenfalls zum Schlaganfallrisiko beitragen kann.38



1.3 Stress und Schlaganfall — ein bidirektionales Modell

1.3.1 Stress als vaskularer Risikofaktor

Es existieren multiple Mechanismen einer erhfhten stressbedingten Vulnerabilitat fur
zerebrale Ischamien.*? Hierbei nennen Stuller, Jarett & de Vries in zentraler Rolle die sog.
HPA-Achse, bestehend aus drei namensgebenden, relevanten anatomischen Strukturen:
Hypothalamus, Hypophyse (engl. ‘pituary‘) und Nebennierenrinde (engl. ‘adrenal cortex)’.
Diese bilden im physiologischen Zustand eine in sich geschlossene und sich selbst
regulierende Einheit (s. Abb. 1). Diese Einheit reguliert Gber die Sekretion von lipophilen
Hormonen aus der Nebennierenrinde, den Glukokortikoiden, die ,Stressreaktion des
Korpers auf auBere Einflisse und wirkt immunmodulierend.*? Entdecker dieses
Phanomens und Ursprung des Begriffes ,Stressreaktion® war Hans Selye, der im Jahr

1936 erstmals die ,stereotypische” Antwort des Korpers auf Stressreize beschrieb.4% 42

EE— ‘ Hypothalamus ‘

CRH

— ‘ Hypophysenvorderlappen ‘

ACTH

‘ Nebennierenrinde ‘

Zielzellen | « Glukokortikoide

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung der HPA-Achse nach Smith & Vale.*3 Stimulatorische Effekte von
Hormonen sind mit griinen Pfeilen gekennzeichnet, inhibitorische Effekte sind entsprechend mit roten
Pfeilen gekennzeichnet.

Die Sekretion des Hormons CRH aus dem Hypothalamus stimuliert die Sekretion des Hormons ACTH aus
dem Hypophysenvorderlappen. ACTH stimuliert wiederum die Sekretion von Glukokorticoiden aus der
Zona fasciculata der Nebennierenrinde. Glukokorticoide sind nicht nur fir die Stressantwort des
Organismus an verschiedenen Organen zusténdig, sondern wirken ebenfalls hemmend auf die CRH- und
ACTH-Synthese im Hypothalamus bzw. Hypophysenvorderlappen. Somit entsteht ein in sich

geschlossenes und selbstregulierendes System.



Vor allem eine chronische Daueraktivierung der endogenen Stressantwort gilt als
pathologisch.** Dabei konnen nicht nur korperliche Stressoren, z.B. in Form langer
Arbeitszeiten* oder eines (regelmaRigen) Kokainkonsums,*> das Schlaganfallrisiko
erhohen. Auch psychosozialer Stress lasst sich als unabhéngiger Risikofaktor fur die

Schlaganfallentstehung und einen schwereren Krankheitsverlauf abgrenzen.39: 40, 46-48

Eine experimentelle Arbeit unserer Arbeitsgruppe konnte jingst einen Einfluss von
chronischem psychosozialem Stress auf die Genexpression zerebraler Endothelzellen
nach Schlaganfall zeigen.*® So sind stressbedingte Veranderungen des Transkriptoms
ischamischer Endothelzellen zum GroRteil durch die Uberexpression von microRNA-34a
(miR-34a) bedingt. Reife MiR-34-a-Sequenzen induzieren einen endothelialen
Teilungsstopp und hemmen die Expression des neuroprotektiven SIRT1-Proteins. In
diesem Sinne konnte eine positive Korrelation zwischen der stressinduzierten Expression
von miR-34a und der Infarktgré3e nachgewiesen werden.

Bereits in friheren Arbeiten konnten wir eine Assoziation zwischen chronischem Stress
und groRBeren ischdmischen L&sionen im Mausmodell beobachten. Als
zugrundeliegender Pathomechanismus fand sich hierbei eine stark durch Glukokortikoide
vermittelte Dysfunktion des zerebralen Endothels (verminderte Vasodilatation,
verminderte eNOS-Spiegel).4” Ebenfalls fanden sich stressbedingt vermehrt reaktive
Sauerstoffspezies (ROS), natiurliche Nebenprodukte zellularer Prozesse, deren
ischamisch-bedingte Uberproduktion innerhalb des Infarktgebietes zu Zellzerstorung und
-tod fuhren kann.*® Weiterhin ergab sich eine erhthte Herzfrequenz bei gestressten
Mausen. In einer weiteren Arbeit zeigte sich, dass die endovaskulédre Dysfunktion auch
durch den Anstieg der Herzfrequenz vermittelt und durch ein pharmakologisches
Absenken mittels lvabradin reduziert werden konnte. Somit stellte sich die Herzfrequenz

ebenfalls als ,moglicher Mediator stressinduzierter, vaskularer Schaden dar”.48

Angesichts der aktuellen Datenlage erscheint es als sinnvoll, psychosozialen Stress in
der Anamnese von Risiko- bzw. bereits erkrankten Schlaganfallpatient*innen zu erfragen.
Stress ist jedoch nicht nur ein Risikofaktor fir den ischamischen Schlaganfall, sondern
auch eine mogliche Folge dessen. Zentraler Aspekt dieser Dissertation wird sein,
inwiefern sich psychosozialer Stress auf das Schlaganfallergebnis und die Entwicklung

von Stresserkrankungen nach einem Schlaganfall auswirken kann.



1.3.2 Stress durch Schlaganfall - Folgen auf die Psyche

Aufgrund des komplexen Aufbaus des menschlichen Gehirns  kbénnen
Schlaganfallpatient*innen durch fokale, ischdmisch bedingte zerebrale Schaden
langerfristig in verschiedenen Doméanen beeintrachtigt werden. So ist der Umgang mit
motorischen Folgeschdden nach Schlaganfallereignis ein wichtiger Bestandteil der
rehabilitativen Medizin.>® Bei Schaden im Bereich der zentralen Sprachzentren kénnen
Betroffene auch in ihrer Kommunikation beeintréchtigt sein und eine langerfristige,
logopadische Betreuung bendtigen.>! Ebenso besteht ein hoheres Risiko fiir langfristige

kognitive Einschrankungen.®?

Im Vergleich zu den o. g. Doménen ist weniger Uber die psychischen Folgen eines
(ischamischen) Schlaganfalls auf die Betroffenen bekannt. Sofern man das Gehirn als
Wohn- und Entfaltungsraum der menschlichen Psyche betrachten kann (ohne diese
jedoch strikt auf das Organ ,Gehirn“ zu reduzieren),® liegt es jedoch nahe, dass ein
Schlaganfallereignis sich auch auf die psychische Gesundheit auswirken kénnte.

Als die am haufigsten beobachtete und anerkannteste psychiatrische Komorbiditat im
Langzeitverlauf von Schlaganfallpatient*innen gilt die Post-Schlaganfall-Depression
(engl. 'post-stroke-depression’ [kurz PSD]). Die PSD betrifft bis zu ein Drittel aller
Patient*innen nach ihrem Schlaganfallereignis und ist assoziiert mit verschlechterter
Lebensqualitat, einer erhohten Mortalitat und einer schlechteren Alltagsfunktionalitat.>*
Die AHA beschreibt den Verlauf der PSD als ,dynamisch®, mit Symptomentwicklung
innerhalb der ersten Monate nach Schlaganfall, der hochsten Pravalenz innerhalb des

ersten Jahres und einem leichten Riickgang in den darauf folgenden Jahren.54-56

Angesichts des schlechteren Schlaganfallergebnisses von PSD-Patient*innen stellt sich
die Frage, welche MalRnahmen therapeutisch bzw. praventiv gegen die Post-
Schlaganfall-Depression getroffen werden konnen. Im Rahmen der FLAME-Studie
behandelten Chollet et al. Patient*innen nach Hirninfarkt fir drei Monate mit dem
Antidepressivum Fluoxetin. Dabei beobachteten die Autoren nicht nur eine verbesserte
Wiederherstellung motorischer Funktionen, sondern auch eine signifikant niedrigere
Inzidenz von Depressionen.>” Obwohl weitere Arbeiten den positiven Effekt des
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmers (SSRI) Fluoxetin auf die Motorik im

Schlaganfallverlauf nicht replizieren konnten, fand sich wiederholt eine Verbesserung der



PSD-Symptomatik unter Fluoxetin.>® Angesichts moglicher Nebenwirkungen, wie z.B.
Knochenfrakturen im Schlaganfallverlauf, sprachen sich die Autoren der FOCUS-Studie
jedoch gegen den Einsatz von Fluoxetin aus.>®

Die Gabe eines SSRI im Rahmen der PSD erscheint somit als sinnvoll, auch wenn sich
die Datenlage bzgl. des optimalen Antidepressivums noch nicht konklusiv zeigt.>8 €° Die
Autoren der TALOS-Studie beobachteten bei der 6-monatigen Gabe von Citalopram nach
Hirninfarkt einen grenzwertig-signifikanten Effekt auf die Wiederherstellung der
Alltagsfunktionalitat.6* Im Vergleich zur Placebo-Gruppe fiihrte die Citalopram-Gabe
jedoch zu einer signifikant reduzierten PSD-Pravalenz bei guter Vertraglichkeit und
ahnlicher kardiovaskuléarer Morbiditat bzw. Mortalitat. Im Rahmen der EMOTION-Studie
behandelten Kim et al. Patient*innen fiir 3 Monate nach Schlaganfall mit Escitalopram.
Hierbei ergab sich keine signifikante Reduktion in der Prévalenz (mittel)schwerer
depressiver Symptome, jedoch beobachteten sie einen positiven Effekt auf Patient*innen
mit leichten depressiven Symptomen.®? In Anbetracht des Effekts auf die PSD-
Symptomatik, der guten Vertraglichkeit und einer mdglichen positiven Wirkung auf die
Motorik erscheint Citalopram vorerst als Mittel 1. Wahl.

Jedoch kdnnte nicht nur die serotonerge Transmission innerhalb des Gehirns fur die
Entwicklung der PSD relevant sein. Ein weiteres, mogliches Ziel einer antidepressiven
Therapie stellen die dopaminergen Neurone innerhalb des mesolimbischen
Belohnungssystems des Gehirns dar. So ergaben tierexperimentelle Untersuchungen
unserer Arbeitsgruppe einen verzégerten Untergang von dopaminergen Nervenzellen
innerhalb der Substantia nigra nach ischdmischem Schlaganfall und verminderte
Dopaminspiegel im ischamisch geschadigten Striatum. Dies konnte durch die Gabe des
SSRI Citalopram nach Schlaganfall deutlich reduziert werden, ebenso wie der
,depressionsahnliche Phanotyp der Tiere.®® Dies ist insofern von Bedeutung, da
Dopamin im Rahmen der sog. ,Monoamin-Hypothese* ein bedeutsamer Einfluss auf die
Pathophysiologie von depressiven Stérungen zugeschrieben wird, viele Antidepressiva
jedoch keinen spezifischen dopaminergen Effekt besitzen.54

Die Post-Schlaganfall-Depression als validiertes Krankheitsbild erdffnet uns die
Mdoglichkeit, weitere neuropsychiatrische Komplikationen nach Schlaganfall, wie
Angststorungen, Fatigue und Stresserkrankungen, wie der PTBS, zu betrachten. Fokus

der vorliegenden Arbeit ist hierbei die Entwicklung von Stresserkrankungen.
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1.4 Die posttraumatische Belastungsstorung als Risikofaktor und

Pradiktor flr den Krankheitsverlauf nach Schlaganfall

1.4.1 Trauma und Psyche - die posttraumatische Belastungsstdorung als sich

stetig wandelnde Entitat

Die posttraumatische Belastungsstérung (kurz PTBS, engl. ‘posttraumatic stress
disorder' [PTSD]) ist eine durch das Durchleben aufRergewohnlich traumatischer
Ereignisse ausgeltste psychische Erkrankung. Die PTBS erhielt ihre formelle Einfiihrung
als Krankheitsentitat 1980 im 'Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders III'
(DSM-I11)8 der 'American Psychiatric Organisation' (APA)® und befindet sich heutzutage
in der neuesten Ausgabe des DSM (DSM-5)87, sowie im ICD-System der WHO (aktuell
ICD-11).68

Vor der formellen Definition der PTBS und ihrer diagnostischen Kriterien 1980 hatten
bereits vorige Generationen an Humanwissenschaftlern versucht, sich mit den Effekten
traumatischer Lebensereignisse auf die menschliche Psyche auseinanderzusetzen. So
pragten der dsterreichische Arzt und Begriinder der Psychoanalyse Sigmund Freud und
sein Kollege Josef Breuer 1895 den Begriff der traumatischen Hysterie®, die durch
,psychische Trauma“ ausgelost werde.®® Bevor die Begriffe der ,Vulnerabilitat® und
,Resilienz* selbst gepragt wurden, schrieben sie: ,Als solches [Trauma] kann jedes
Erlebniss [sic] wirken, welches die peinlichen Affecte [sic] des Schreckens, der Angst, der
Scham, des psychischen Schmerzes hervorruft, und es hangt begreiflicher Weise von
der Empfindlichkeit des betroffenen Menschen (sowie von einer spater zu erwédhnenden
Bedingung) ab, ob das Erlebniss [sic] als Trauma zur Geltung kommt.“ Freud und Breuer
beschrieben auch den im DSM auffindbaren Symptomkomplex der ,Intrusionen®, bevor
der Begriff der PTBS selbst existierte. Laut Freud und Breuer sei die Intrusion ein
,Selbststandig” weiterbestehendes Trauma, das ,nach Art eines Fremdkorpers wirkt,
welcher noch lange Zeit nach seinem Eindringen als gegenwartig wirkendes Agens

gelten muss*®.%°

Auch literarisch setzten sich einige Autoren des 20. Jahrhunderts, dessen erste Hélfte

von zwei Weltkriegen ungesehen Ausmaldes und Brutalitat gepragt war, vermehrt mit der
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dem Einfluss von Kriegstraumata auf die Psyche aus. Dazu gehorte u. a. Ernest
Hemingway, der im 1. Weltkrieg in Italien verletzt und spéater als Berichterstatter an
weiteren Kriegsschauplatzen tatig war. Dieser setzte sich vermehrt mit dem emotionalen
Innenleben traumatisierter Soldaten in Werken wie ,Fiesta“ und ,In einem anderen Land"
auseinander.”® Der englische Begriff ‘'shell shock', haufig in Bezug auf
kampftraumatisierte Soldaten verwendet, wurde bereits im Rahmen des ersten
Weltkrieges fur durch Artilleriefeuer geschadigte Soldaten mit ,Hysterie-ahnlichen®
Symptome benutzt.”® 7

Somit waren Aspekte der posttraumatische Belastungsstérung bereits vor ihrer
namentlichen Einfihrung in das DSM-III als psychiatrisches Krankheitsbild Bestandteil
einer langer Dbestehenden, gesellschaftsiibergreifenden Diskussion zum Einfluss
traumatischer Ereignisse auf die Psyche des Menschen.

1.4.2 Diagnostische Kriterien der posttraumatischen Belastungsstérung nach

DSM-5

Die aktuellen Diagnosekriterien der PTBS wurden 2013 im 'Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5' (DSM-5) definiert.5” Im DSM-5 reiht sich die PTBS in das
Kapitel ,Trauma- und Stressor-assoziierten Stérungen® ein, nachdem sich das
Krankheitsbild im DSM-IV zuvor im Kapitel der Angststérungen befand.®5-¢7. 72. 73 Mit der
Einfuhrung des DSM-5 wurde auch eine spezifische Unterkategorie der
posttraumatischen Belastungsstérung mit eigenen Diagnosekriterien fur Kinder < 6 Jahre
eingeflihrt.67. 72 74 Als weitere Unterform istim DSM-5 die spezifische Kodierung bei PTBS
und gleichzeitigem Vorhandensein von dissoziativen Symptomen (Depersonalisation,
Derealisation), sowie bei verzdgerter Symptomentwicklung friihestens 6 Monate nach
Trauma (sog. 'delayed expression’) moglich.67: 72

Fur die Diagnose einer PTBS ist das Vorhandensein eines traumatischen Ereignisses,
welches als sog. ,A-Kriterium“ oder ,Stressor” bezeichnet wird, notwendig.%® 67 Dabei ist
zu erwadhnen, dass laut DSM-5 eine Trauma-Exposition durch elektronische Medien,
Fernseh-, Film- oder Bildmaterial nicht als adaquater Stressor gilt, sofern diese nicht im
Rahmen einer professionellen Tatigkeit stattgefunden hat.

Im Folgenden aufgelistet sind die (Ubersetzten) Diagnosekriterien der PTBS flr

Erwachsene und Kinder ab 7 Jahren. Fir die Kriterien B-E gilt hierbei, dass diese nur
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bei Symptombeginn bzw. -verschlechterung nach Erleben des traumatischen Ereignis

als PTBS-Symptome gewertet werden sollten.®’

Kriterium Clusterbeschreibung Symptome
A Konfrontierung mit einem | Das Trauma wurde:
traumatischen Ereignis: 1. Selbst bzw. am eigenen Korper erlebt
angedroht oder 2. Personlich miterlebt bei anderen
tatsachlich 3. Im engen Umfeld (Familie, Freunde)
stattgefundene(r) erlebt und anschliel3end mitgeteilt
e Tod 4. Mehrfach oder in extremer Weise durch
e Schwerwiegende aversive Details des Traumas (z.B.
korperliche Durch das Aufsammeln menschlicher
Verletzung Uberreste bei Ersthelfern) erlebt
e Sexuelle Gewalt
B Wiedererleben des > 1 der folgenden Symptome:

Traumas (Intrusionen)

1.

Wiederholte, ungewollte, sich
aufdrangende Erinnerungen an das
traumatische Ereignis

Wiederholte Albtraume mit
inhaltlichem/emotionalem Bezug zum
traumatischen Ereignis
Dissoziationszustande (‘Flash-backs®)
mit Wiedererlebungsgefihl und -
verhalten

Starke/prolongierte psychische
Stressreaktion bei Beschaftigung mit
internen/externen Reizen, die Aspekten
des Traumas ahneln oder symbolisieren

Starke/prolongierte physiologische

Stressreaktion bei Beschaftigung mit
internen/externen Reizen, die Aspekten

des Traumas ahneln oder symbolisieren
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Kriterium Clusterbeschreibung Symptome
C Vermeidung von Trauma- | =2 1 der folgenden Symptome:
bezogenen Stimuli 1. Vermeidung Trauma-bezogener
Gedanken und Erinnerungen
2. Vermeidung externer Bezlige auf das
traumatische Ereignis
D Negative Veranderungen 2 2 der folgenden Symptome:

von Wahrnehmung und
Stimmung in Assoziation
mit dem traumatischen

Ereignis

1.

Wichtige Aspekte des Traumas sind
nicht erinnerlich (typischerweise i. S.
einer dissoziativen Amnesie; nicht
aufgrund von Drogen, Kopfverletzungen
oder Alkohol)

Standige und Ubertriebene Gedanken
und Erwartungen bzgl. seiner selbst,
anderen Personen oder der Welt (z.B.
,JJch bin schlecht, ,Man kann
niemandem vertrauen®, etc.)

Standige, verzerrte Wahrnehmungen zu
Ursache und Folgen des Traumas, die
zu Schuldzuweisungen zu sich oder
anderen fuhren

Standige, negative Geflihlszustande (i.e.
Angst, Schrecken, Wut, Schuld oder
Scham)

Interessenverlust  bzw.  verringerte
Teilnahme an bedeutsamen Aktivitaten
Entfremdungsgefiihle gegentuber
anderen Personen

Dauerhaftes Unvermogen, positive
Geflhlszustande wahrzunehmen (i.e.

Freude, Zufriedenheit, Liebe)
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Kriterium Clusterbeschreibung Symptome
E Ausgepragte = 2 der folgenden Symptome:
Veranderungen von 1. lrritabilitat und unangemessene
Erregungszustand  und Wutausbriche, typischerweise in Form
Reaktivitat in von verbalen/kdrperlichen  Angriffen
Zusammenhang mit dem gegen Menschen und Objekte
traumatischen Ereignis 2. Leichtsinniges bzw. selbstzerstorendes
Verhalten
3. Hypervigilanz
4. Ubertriebene Schreckreaktion
5. Konzentrationsprobleme
6. Schlafstérungen (Ein- und
Durchschlafstérungen, sowie  nicht
erholsamer Schlaf)

F Dauer der Symptomatik (Kriterien B-E) langer als ein Monat

G Klinisch signifikanter Leidensdruck und Einschrankungen durch die
Symptomatik im sozialen, professionellen oder anderweitig wichtigen

Bereich des taglichen Lebens

H Die Symptomatik ist nicht anderweitig durch Substanzgebrauch

(Medikamente, Alkohol, etc.) oder andere Krankheiten erklarbar

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der posttraumatischen Belastungsstérung gema DSM-5.57
1.4.3 Belastungsfaktor posttraumatische Belastungsstérung

Die posttraumatische Belastungsstorung kann sich als auR3erst variables Krankheitsbild
prasentieren. Dies lasst sich nicht nur an der Vielfalt der im Abschnitt 1.4.2
diagnostischen Kriterien erkennen, sondern spiegelt sich auch im Krankheitsverlauf
wider. Im Rahmen der WHO 'World Mental Health Surveys' fanden Kessler et al. iber 24
Lander hinweg eine mittlere PTBS-Symptomdauer von sechs Jahren, die jedoch stark
abhangig von der erlebten Trauma-Art zwischen ein bis 13 Jahre andauern konnte.”® Bei
Betrachtung der ermittelten Remissionskurven, sowie der Erkrankungsdauer ergab sich
auch hier ein stark vom Trauma abhéngiges Bild. Laut Kessler et al. zeigten 25-40 % der

PTBS-Erkrankten bereits nach einem Jahr (und viele davon schon nach 6 Monaten) keine
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Symptome mehr, doch fand sich eine im Median deutlich erhéhte Krankheitsdauer nach

Erleben von Kriegstraumata und nach Partnerschaftsgewalt.”®

Prolongierte bzw. komplexe Krankheitsverlaufe sind insofern von Bedeutung, da die
PTBS mit einer groBen Anzahl anderer Erkrankungen verschaltet ist, welche sich
ebenfalls negativ auf den Krankheitsverlauf auswirken konnen.8” Vor allem depressive
Stérungen’®, aber auch andere psychiatrische Komorbiditaten wie Suchterkrankungen
oder Angststérungen sind mit der Erkrankung assoziiert.”” Ebenfalls besteht ein erhéhtes
Suizidrisiko bei Betroffenen®’, wobei weiterhin unklar ist, in welchem Maf3e die PTBS als
unabhangiger Risikofaktor oder Uber andere Kovariablen (z.B. Komorbiditaten) das
Suizidrisiko erhoht.”®

Die hohe psychische Komorbiditdt der PTBS gilt insbesondere problematisch fur
Individuen mit einem erhdhten beruflichen Risiko fur die Konfrontation mit potentiell
traumatischen Ereignissen: so stellen u. a. Polizeikrafte’®, (ehemalige) Soldaten8® 81,
aber auch medizinisches Personal®” , Risikogruppen fir die Entwicklung einer
posttraumatischen Belastungsstérung und ihrer Komorbiditaten dar.

Wie stark ist jedoch die somatische Komorbiditdt der PTBS? Im gegebenen Rahmen
erscheint das kardiovaskulare Risiko von PTBS-Patient*innen besonders von Interesse.
Der Einfluss psychischer Erkrankungen auf das kardiovaskulare Risikoprofil ist am
Beispiel der Depression bereits langer bekannt.®2 Doch sind innerhalb der letzten Jahre
auch vermehrt Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko beim Vorhandensein
einer symptomatischen posttraumatischen Belastungsstorung erschienen.8487” So fanden
u. a. Sumner et al. Hinweise auf ein erhOhtes kardiovaskulares Risiko in der
Verlaufsbeobachtung von frihzeitig traumatisierten Frauen mit florider PTBS-
Symptomatik.8

Umgekehrt fanden Edmondson et al. Hinweise darauf, dass eine symptomatische PTBS
infolge einer akut manifesten kardiovaskularen Erkrankung (in diesem Falle ein akutes
Koronarsyndrom) mit einem deutlichen erhdéhten Risiko fiir Rezidive und einer erhéhten
kardiovaskularen Mortalitat einhergeht.8 8% Somit konnte eine symptomatische PTBS
nicht nur die Inzidenz kardiovaskuléarer Ereignisse erhthen - ein kardiovaskuléres
Ereignis selbst kénnte eine einhergehende Traumatisierung auslésen und negativ den
Krankheitsverlauf beeinflussen. Die Beziehung zwischen der posttraumatischen

Belastungsstorung und kardiovaskuldren Erkrankungen stellt sich somit scheinbar als
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bidirektional dar. Wie anerkannt ist jedoch das Konzept, dass Krankheiten als Ausléser

posttraumatischer Belastungsstérungen gelten?

1.4.4 Krankheiten als Traumata? Der Wandel der Trauma-Kriterien von DSM-IV zu
DSM-5

Ein bedeutsamer Paradigmenwechsel erfolgte bei der Einfuhrung des DSM-5 bzgl. der
Voraussetzungen, die ein traumatisches Ereignis erfullen muss, um als sog. ,A-Kriterium®
als Ausloser einer PTBS zu gelten.

Zum einen erfolgte die Elimination des sog. ,A2-Kriteriums*“, welches gemall DSM-IV
neben der gegebenen Trauma-Exposition eine emotionale Reaktion des exponierten
Individuums in Form starker Angst, Hilflosigkeit oder Entsetzen voraussetzte.” 73

Zum anderen veranderten sich die eigentlichen Kriterien, welche ein traumatisches
Ereignis als solches definierten. Das DSM-5 stipuliert, dass lebensbedrohliche bzw.
funktionell einschréankende Erkrankungen nicht notwendigerweise als adaquates Trauma
gelten. Laut DSM-5 seien dies nur ,plotzliche, katastrophale [medizinische] Ereignisse”
(z.B. das Aufwachen wahrend einer Operation oder ein anaphylaktischer Schock).6” Der
plétzliche Tod einer nahestehenden Person im medizinischen Kontext falle laut DSM-5
ebenso nicht mehr (wie im DSM-1V) in den Rahmen des neu definierten ,,A-Kriteriums®,

es sei denn, der Tod geschah unter ,traumatischen Bedingungen®.”?

Im Rahmen der 0. g. DSM-5-Kriterien gelten somit viele haufige, schwere Erkrankungen
ohne akute, fulminante Verlaufe (wie z.B. Krebsleiden) nicht als Traumata fur Betroffene
und Angehdrige.®® Obwohl (ischamische) Schlaganfélle in ihrer zeitlichen Dynamik klar
den ,plétzlich[en]* Aspekt A-Kriteriums erfullen, so bleibt es uneindeutig, ob ein
Schlaganfall als im Verlauf variable Entitat als ,katastrophalles]® Ereignis die
Bedingungen der PTBS-Diagnose erfillt oder vielmehr ,nur® als sog. ,Stressor® im

Rahmen einer Anpassungsstorung gilt.*°

17



1.4.5 Das Konzept der Schlaganfall-induzierten PTBS

In Abschnitt 1.3.2 wurde bereits das anerkannte Krankheitsbild der 'post-stroke-
depression' als haufige neuropsychiatrische Komplikation nach einem ischamischen
Schlaganfall erwahnt. In einer Metaanalyse von Edmondson et al. aus dem Jahre 2013
(9 Publikationen, n = 1138) wurden bei 13 % der Schlaganfall- und TIA-Patient*innen im
Verlauf ebenfalls PTBS-Symptome festgestellt (bei 23 % innerhalb des ersten Jahres und
bei 11 % nach einem Jahr).%!

Das Konzept einer Schlaganfall-induzierten PTBS konnte besonders in der
Nachbehandlung und Pravention von Schlaganfallereignissen bedeutend sein. Mehrere
Arbeiten weisen auf eine hohergradige Non-Adharenz von PTBS-Patient*innen im
Rahmen medikamenttser Therapien chronischer Komorbiditaten hin.®? Eine verminderte
Adharenz liel3 sich ebenfalls bei Patient*innen mit Schlaganfall-bedingten PTBS-
Symptomen feststellen.®® % Taggart-Wasson et al. ermittelten in ihrer Metaanalyse von
16 Publikationen (n = 4483) eine tendenziell verstarkte Non-Adharenz bei PTBS-
Patient*innen mit Traumata im medizinischen Kontext im Vgl. zu Betroffenen, deren
Traumata ,nicht-medizinischer* Natur waren.®? Als moglichen Erklarungsansatz
vermuten sie, dass die Medikamenteneinnahme (besonders im Rahmen von
medizinisch-induzierten Traumata) zur Erinnerung an das Trauma (,B-Kriterium, s.

Abschnitt 1.4.2) und zu einem verstarkten Vermeidungsverhalten (,C-Kriterium®) fuhrt.

Eine vermehrte medikamentdse Nicht-Adharenz kdnnte zum erhdhten kardiovaskularen
Risiko und Mortalitat von Schlaganfallpatient*innen mit PTBS-Symptomen (s. Abschnitt
1.4.3.) beitragen. Umso wichtiger wéare deshalb die vorsorgliche Identifizierung jener
Risikofaktoren bei Schlaganfallpatient*innen, die zur Entwicklung einer Schlaganfall-

induzierten PTBS beitragen.

Dies taten u. a. Goldfinger et al., die bei 18 % ihrer PatientXinnen Symptome einer
Schlaganfall-induzierten PTBS feststellten. Diese Symptome Kkorrelierten mit einer
verschlechterten Funktionalitat im Schlaganfallverlauf, sowie einem verminderten
korperlichen und mentalen Gesundheitszustand.®® Darliber hinaus konnten sie ein
jungeres Alter, das Vorhandensein eines Rezidivs, eine hohergradige Behinderung durch
den Schlaganfall, eine erhdéhte Anzahl an Komorbiditditen und einen niedrigen

soziobkonomischen Status als Pradiktoren fir die Entwicklung einer Schlaganfall-
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induzierten PTBS ermitteln. Kiphuth et al. betrachteten in ihrer Arbeit ausschlief3lich TIA-
Patient*innen (s. Abschnitt 1.1) ohne bleibende neurologische Residuen und fanden drei
Monate nach TIA ebenfalls Symptome einer Krankheits-induzierten PTBS mit einer
Pravalenz von 29.6 %. Auch in dieser Studie wurde ein erhOhtes Risiko fur die
Entwicklung einer PTBS nach TIA bei jingeren Betroffenen ermittelt. Dabei fand sich eine
Assoziation zwischen der Entwicklung von PTBS-Symptomen und beeintrachtigten
Bewadltigungsstrategien, sowie einer starkeren Uberzeugung, spater einen Schlaganfall
zu erleiden. Jene Patient*innen mit PTBS-Symptomen nach TIA besal’en gemal Kiphuth
et al. eine schlechtere Lebensqualitdt als die Allgemeinbevdlkerung, mit haufigeren

Symptomen psychiatrischer Komorbiditaten (Depressionen und Angststérungen).®®

Ein weiterer Risikofaktor fur die Entwicklung einer PTBS nach einem Trauma kodnnten
vorherige traumatische Ereignisse darstellen. Zum einen ermittelten Benjet et al. im
Rahmen der 'World Mental Health Surveys' ein variables, aber insgesamt erhdhtes Risiko
fur das Erleben weiterer traumatischer Ereignisse nach initialer Trauma-Exposition.®’
Zum anderen fanden sich vermehrt Hinweise auf ein erhghtes Risikos flr die Entwicklung
einer PTBS bei wiederholt traumatisierten Individuen,” %8 sowie bei jenen, die bereits im
Vorfeld Symptome einer PTBS besafRen.®®

Somit existieren nicht nur Hinweise auf ein erhdhtes kardiovaskulares Risiko bei
Vorhandensein einer PTBS, sondern auch auf ein erhdhtes Folgerisiko fur die
Entwicklung einer ,zweiten“ (durch weitere Traumatisierungen) ausgelésten PTBS. Eine
Betrachtung der vor dem Schlaganfallereignis ggf. vorhandenen Trauma-Anamnese
ware eine Mdglichkeit, Risikopatient*innen fur die Entwicklung einer Schlaganfall-
induzierten PTBS und eines schlechteren Schlaganfallergebnisses zu identifizieren.

1.5 Fragestellung der SATURN-Studie

Thema dieser Dissertation und Gegenstand der SATURN-Studie (Abk. fur
~Schlaganfallkomplikationen durch Traumaerlebnisse und Stress®) war die Untersuchung
der bidirektionalen Beziehung zwischen dem ischamischen Schlaganfall und der
posttraumatischen Belastungsstorung. Entgegen konzeptueller Diskrepanzen seitens
des DSM-5 bzgl. der Trauma-Definition unterstitzt die aktuelle Datenlage die Existenz

einer symptomatischen posttraumatischen Belastungsstérung im Rahmen von
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Schlaganfallereignissen, sowie deren negativen Einfluss auf den Schlaganfallverlauf (s.
Abschnitt 1.4).

Bei der genaueren Eruierung der Pathomechanismen und Risikofaktoren der
Schlaganfall-induzierten PTBS lag der Fokus der SATURN-Studie hierbei auf die
Auswirkungen zurtckliegender biographischer Traumatisierungen und deren Einfluss auf
die Entwicklung konsekutiver Traumafolgestérungen.

Somit wurden folgende Fragestellungen etabliert, die im Rahmen der SATURN-Studie

untersucht wurden:

1. Bedingt eine biographische Traumatisierung vor dem Schlaganfallereignis das
Auftreten einer PTBS nach dem Schlaganfall mit starker ausgepragten
Symptomen einer Schlaganfall-induzierten PTBS?

2. Hat eine frihere Lebenszeittraumatisierung einen negativen Effekt auf den

klinischen Verlauf und die Lebensqualitat von Schlaganfalliberlebenden?
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2 Material und Methoden

2.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Der zur SATURN-Studie eingereichte Ethikantrag (Antragsnummer: EA2/113/16) wurde
vom Ethikausschuss am Campus Virchow-Klinikum der Ethikkommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin am 09. Marz 2017 beraten und anschlie3end genehmigt. Eine

Registrierung bei ClinicalTrials.gov erfolgte am 05. April 2018.

Das vorlaufige Screening von Studienteilnehmer*innen erfolgte auf Basis von Arztbriefen
der Klinik fur Neurologie der Charité — Universitatsmedizin Berlin. Grundvoraussetzung
fur die Teilnahme an der SATURN-Studie war eine zum Zeitpunkt des Screenings 9-13
Monate zurtickliegende stationare Behandlung aufgrund eines manifesten, ischamischen
Schlaganfalls. Ausgewahlt wurden Patient*innen, deren Diagnose schamischer
Schlaganfall“ radiologisch mithilfe kranialer Bildgebung (cCT oder cMRT) gesichert
wurde. Hierbei handelte es sich um zerebrovaskulare Erstereignisse. Insgesamt wurden
1156 Schlaganfallpatient*innen aus dem Zeitraum April 2017 bis Februar 2018 fir einen
mdglichen Studieneinschluss gescreent. Neben der Diagnose Schlaganfall waren
Volljahrigkeit und Einverstandnis der Patient*innen zwingend fir einen Einschluss.
Patient*innen, die zum Zeitpunkt ihrer Entlassung alleinig die Diagnose ,transitorische
ischamische Attacke“ (oder kurz TIA, s. Abschnitt 1.1) aufwiesen, wurden nicht

eingeschlossen. In der Anamnese vorab stattgefundene TIAs wurden vermerkt.

Als  Ausschlusskriterien galten u. a. eine ursachliche Einordnung der
Schlaganfallsymptomatik als priméar hamorrhagischer Genese (z.B. aufgrund eines
intrakraniellen Aneurysmas oder einer arterioventser Malformation) oder simultan zu
einer zerebralen Neoplasie. Schwere aktuelle Begleiterkrankungen wie eine
fortgeschrittene kardiopulmonale Erkrankung, ein dialysepflichtiges Nierenversagen oder
ein interkurrentes, extrazerebrales Tumorleiden galten als mdgliche Storfaktoren und
mussten ebenfalls bertcksichtigt werden. Dies betraf ebenfalls prAmorbide (i.e. vor dem
gegebenen ischamischen Insult) vorhandene somatische Beeintrachtigungen, wie z.B.
Residuen eines vorangegangenen Schlaganfalls. Schwere neuropsychologische
Defizite, die als akut (z.B. aufgrund einer Schlaganfall-bedingten Aphasie) oder chronisch
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(z.B. aufgrund einer bekannten Demenz) eingeordnet wurden und ein Hindernis bei der
Beantwortung des Fragenkatalogs hatten darstellen kdnnen, galten ebenfalls als

Ausschlusskriterium.

2.2 Probandenrekrutierung

Gemald den Auflagen der Ethikkommission zur Verhinderung aversiver vegetativer
Reaktionen von Studienteilnehmer*innen (aufgrund erneuter Konfrontation mit einem
maoglicherweise traumatischen Ereignis) erfolgte zuerst eine Vorstudie mit 10
Schlaganfallpatient*innen. Diese wurden nach telefonischer Kontaktierung durch die
Studienéarztin zum personlichen Gesprach eingeladen, mundlich und schriftlich aufgeklart
und fillten unter Uberwachung von Vitalparametern und arztlicher Aufsicht den SATURN-
Fragebogen aus. Hierbei wurden Patient*innen im Rahmen der Vorstudie fur Anfahrt und

Studienteilnahme entschadigt.

Fur die darauffolgende Hauptstudie wurden geeignete Studienteilnehmer*innen zuerst
postalisch kontaktiert. Um zu vermeiden, dass bereits verstorbene Patient*innen
vergeblich angeschrieben werden, erfolgte im Vorhinein eine Abfrage bezlglich des
Vitalstatus an das zustandige Meldeamt mittels der im Arztbrief vermerkten Adresse. Von
den im Vorfeld 730 fur die Studie geeigneten Schlaganfallpatient*innen waren zum
Zeitpunkt der Meldeamt-Abfrage 49 verstorben, 45 mit unbekanntem Meldestatus und 2
Patient*innen umgezogen, so dass diese bereits vor der ersten Befragung entfielen. Im
Rahmen der Hauptstudie wurden schlief3lich 636 Patient*innen postalisch kontaktiert, von
denen 258 den SATURN-Fragebogen beantworteten und zuriickschickten. Von 378
angeschriebenen Patient*innen lehnten 132 eine Studienteilnahme offen ab. 9
Fragebdgen waren nicht zustellbar.

Somit ergab sich eine Antwortrate von 40,8 %. Der Rekrutierungsprozess der SATURN-
Studie wird in der Abbildung 2 nochmals dargestellt.
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1156 Arztbriefe von behandelten Schlaganfallpatient®innen der

Klinik fur Neurologie der Universitétsmedizin — Charité Berlin aus 426 Gescreente Patient"innen entfielen nach
dem Zeitraum April 2017 — Februar 2018 wurden 9-13 Monate folgenden Ausschlusskriterien:
nach ihrem Schlaganfallereignis auf Einschlusskriterien - Zerebrale Blutung/ Neoplasie
fir die SATURN-Studie gescreent - Schwere interkurrente Komorbiditaten (u.a.

Organversagen, Tumorleiden)
| - Schwere neuropsychologische Defizite (u.a.
J/ Aphasie, Demenz)
- Pramorbide funktionelle Beeintrachtigungen (z.B.
durch vorangegangene Schlaganfall-Residuen)

730 Abfragen bezlglich des Vitalstatus von geeigneten
Patient*innen wurden an die zustidndigen Meldedmter getatigt

94 Patient*innen waren laut Meldeamtabfrage
| nicht kontaktierbar:

J{ - 45 waren verstorben

2 waren umgezogen

47 hatten einen unbekannten Meldestatus

636 erreichbare Schlaganfallpatient®innen wurden zuerst postalisch
kontaktiert und im Falle eines Antwortausfalls nach zwei Wochen
einmalig erneut telefonisch/postalisch kontaktiert

| 378 Non-Responder*innen, von denen 132 eine
l Studienteiinahme explizit ablehnten

258 beantwortete SATURN-Fragebdgen wurden zurtickgesandt und
ausgewertet (Responder-Rate = 40.8%)

Abbildung 2: Flussdiagramm des Screening- und Rekrutierungsvorgangs von Studienteilnehmer*innen im
Rahmen der SATURN-Studie.

SATURN-Fragebdgen wurden zusammen mit einer Studieninformation fir die
Schlaganfallpatient*innen und einer fur die Datenverwertung obligatorische
Einwilligungserklarung fir die Studienteilnahme versandt. Ein frankierter Briefumschlag
zur Rucksendung wurde ebenfalls angefiigt. Das Datum des initialen Kontaktes wurde
vermerkt. Bei fehlender Ruckmeldung nach 2 Wochen wurden Non-Responder*innen
einmalig erneut kontaktiert; wenn moglich telefonisch, sonst postalisch.
Studienteilnehmer*innen wurden fir die Studienteilnahme im Rahmen der Hauptstudie
nicht honoriert.

Samtliche personenbezogene Angaben im Rahmen der SATURN-Studie, sowie
Originalbefunde aus Entlassungsbriefen wurden gemafd Auflagen der Ethikkommission
und unter Einhaltung der Datenschutzgesetzgebung des Landes Berlin und der
Datenschutzbestimmungen der Charité — Universitatsmedizin Berlin gehandhabt und zu
Studienzwecken pseudonymisiert gespeichert. Patient*innen, die der

Pseudonymisierung nicht zustimmten, entfielen aus der Studie.

Das Projekt wurde im Rahmen der Studienplanung, der Vorstudie und der primaren

Datensammlung im Rahmen der Hauptstudie von Prof. Dr. Schlattmann vom Institut far
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medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation der Universitat Jena betreut. Nach
Beendigung der Hauptstudie erfolgte die Datenauswertung bzw. -interpretation unter
Betreuung und Beratung von Christopher P. Nelson, PhD im 'Department of
Cardiovascular Sciences der University of Leicester' und 'NIHR Leicester Biomedical
Research Centre des Glenfield Hospital' in Leicester, Gro3britannien.

Die Publikation der Studienergebnisse im 'Journal of Psychiatric Research' erfolgte
anonymisiert.1%° Die Finanzierung der Studie erfolgte aus den Mitteln der im Artikel
genannten Parteien. Samtliche Studienarzt*innen, die in der Befragung von Patient*innen
oder Datenauswertung involviert waren, waren nicht zugleich die unmittelbar
behandelnden Arzte der teilnehmenden Personen. Es wurden keine Interessenkonflikte
festgestellt und keine von Studienéarzt*innen oder Sponsoren abh&ngigen Personen in
die Studie miteinbezogen.

2.3 Struktur und Inhalt des SATURN-Fragebogens

2.3.1 Erfassung biographischer Traumata mithilfe des 'Brief Trauma Questionnaire'

Der von den Probanden zu beantwortende Fragenkatalog beinhaltete insgesamt 12
Seiten. Zu Beginn des Fragebogens werden soziodemographische Daten, sowie
individuelle Lebensgewohnheiten (Rauchen, Alkohol, sportliche Betéatigung) und
Krankheitsgeschichte (somatische & psychiatrische Komorbiditaten,
Medikamenteneinnahme) der Studienteilnehmer*innen abgefragt.

In Anlehnung an das Vorgehen von Sumner at al.?4, die eine Assoziation zwischen einem
erhdhten kardiovaskularen Risiko und einer biographischen Traumatisierung (mit oder
ohne nachfolgende PTBS-Symptomatik) nachweisen konnten (s. Abschnitt 1.4.3),
wurden die Studienteilnehmer*innen gebeten, zuerst eine ins Deutsche Ubersetzte
Version des 'Brief Trauma Questionnaire'®* (kurz BTQ) auszufillen. Diese 10-ltem-
Checkliste dient zur Erfassung einer moglichen Lebenszeittraumatisierung. Dabel
wurden die Studienteilnehmer*innen angehalten, mit ,Ja“ oder ,Nein“ mitzuteilen, ob sie
jemals ein traumatisches Ereignis (u. a. Naturkatastrophen, schwere Erkrankungen (den
Schlaganfall ausgeschlossen), korperliche Gewalt und Autounfélle) in ihrer
Lebensgeschichte erfahren hatten. Falls dies auf eines der ersten 8 angegebenen
ltems/Traumata zutraf, sollten die Patient*innen in untergeordneten Folgefragen

ebenfalls angeben, ob jene Situation eine unmittelbare Bedrohung fir sie dargestellt hatte
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und/oder ob sie wéahrend der Erfahrung verletzt wurden. Die Items 9 und 10 besal3en
keine untergeordneten Fragen. Bei einer positiven Beantwortung der Items 1-8 und mind.
einer der respektiven untergeordneten Fragen, sowie bei der Bejahung der Items 9 oder
10 gilt ein Proband gemal3 BTQ als traumatisiert.

Mithilfe des BTQ war es so moglich, eine vor dem Schlaganfallereignis stattgefundene,
biographische Grundtraumatisierung der Studienteilnehmer*innen zu eruieren. So konnte
gemald dem Vorhandensein des fur die PTBS-Diagnose notwendigen ,A-Kriterium® eine
erste Einteilung der Kohorte zwischen biographisch traumatisierten und nicht-

traumatisierten Patient*innen erfolgen.

Dabei ist anzumerken, dass zur Zeit der Veroffentlichung des BTQ im DSM-IV jenes ,A-
Kriterium® zweigeteilt war: Das ,Kriterium A.1.“ bezog sich auf die Konfrontation mit dem
Stressor, das ,Kriterium ,A.2.“ bezog sich auf die personenbezogene Stressreaktion auf
das traumatische Ereignis’3 (s. Abschnitt 1.4.4).

Hierbei merkten die Verfasser des BTQ, Schnurr et al., selbst an, dass das BTQ trotz
Fehlen des ,A2-Kriteriums® im DSM-5 eine ,komplette Bewertung des A-Kriteriums®
erlaube.b” 101 In einer spater durchgefiihrten Studie zur Trauma- und PTBS-Pravalenz
bei amerikanischen Kriegsveteranen wurde das 'Brief Trauma Interview' (BTI), auf dem
das BTQ basiert, angewendet und bezuglich seiner psychometrischen Eigenschaften
beurteilt.1%? Eine Interrater-Reliabilitat von Gber 70 % in Bezug auf das ,A1-Kriterium* im
DSM-IV bei 8 der 10 Iltems wurde ermittelt, so dass Schnurr et al. das BTQ (bzw. das
BTI) als ,reliables und valides Messinstrument der Lebenszeittraumatisierung®
bezeichnen. Das 'Brief Trauma Questionnaire' fand eine breite Verwendung und wurde
u. a. als Messinstrument bei Soldaten und Kriegsveteranen verwendet'%2-194 sowie bei

Arbeitskraften im Gesundheitswesen. 105 106

2.3.2 Ermittlung préaexistenter PTBS-Symptome mittels 7-Punkte-Kurzskala und
Einteilung der Probanden in Trauma-Untergruppen

Die Studienteilnenmer*innen wurden in Anlehnung an die Methodik von Sumner et al®*
daraufhin gebeten, die '7-ltem-Short Screening Scale' von Breslau et al.1%” in ihrer
deutschen Fassung!® zu beantworten. Die Einteilung einer Kohorte mithilfe des BTQ und
der 7-Punkte-Kurzskala erfolgte ebenfalls bei Kubszansky et al., welche den

Zusammenhang zwischen Gewichtsverlauf und PTBS-Symptomen bei amerikanischen
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Krankenschwestern im Rahmen der '‘Nurses Health Study II' untersuchten®, derselben
Kohorte wie bei Sumner et al.8* Ein ahnliches Vorgehen erfolgte bei der geplanten
Untersuchung genetischer PTBS-Determinanten der gleichen Kohorte durch Koenen et
al., jedoch mithilfe des sog. 'L-PTSD Screen’, einer abgewandelten Form der 7-Punkte-

Kurzskala.106

Die Angaben der Studienteilnehmer*innen im Rahmen der 7-Punkte-Kurzskala bezogen
sich zeitlich auf den vergangenen Monat zum Zeitpunkt der Befragung und thematisch
auf das ,schlimmste Ereignis, das Sie [sic] jemals erlebt haben®. Dieses wird am Ende
des BTQ erfragt.®®> Die Studienteilnehmer*innen wurden gefragt, ob diese sich wahrend
jenes gravierenden Ereignisses ,hilflos* und ,voller Entsetzen® gefiihlt hatten.'°® Zu den
psychometrischen Eigenschaften der 7-Punkte-Kurzskala schreiben Siegrist & Marcker,
welche die Originalskala ins Deutsche Ubertrugen: ,Die 7 Items umfassende Breslau-
Skala sticht im englisch-sprachigen Raum durch eine hervorragende und mehrfach
Uberprufte Testgute und Anwendungsdkonomie hervor. Die [...] vorgestellte deutsche
Fassung wurde in epidemiologischen Studien bei reprasentativen Stichproben aus der
Schweiz [...] und Deutschland [...] eingesetzt und wies gute Anwendungseigenschaften

und hohe interne Konsistenzen auf.“108

Im Gegensatz zum 'Brief Trauma Questionnaire' befasst sich die 7-Punkte-Kurzskala
nicht mit der Frage nach dem zugrundliegenden Trauma. Sie wurde als Screening-Tool
fur mogliche PTBS-Symptome von Breslau et al. in Orientierung an den PTBS-
Diagnosekriterien gemal DSM-IV konzipiert.”® 107 5 der 7 abgefragten Items beziehen
sich auf das sog. ,C-Kriterium“ (Vermeidungsverhalten). Die anderen 2 Items erfragen
das im DSM-5 beschriebene ,E-Kriterium“ (psychische und vegetative Ubererregung
['Hyperarousal). Letzteres war im DSM-IV noch als ,D-Kriterium“ benannt.67. 73 107

Als neues diagnostisches ,D-Kriterium® sind im DSM-5 ,negative Veranderungen von
Wahrnehmung und Stimmung“ bzw. ,emotionale Abflachung (‘numbing’)“ eingefihrt
worden.®” 'Numbing'-Symptome befanden sich im DSM-IV mit Vermeidungssymptomen
im ,,C-Kriterium“’? und werden somit auch in der Kurzskala erfasst.”® 197 Sie lassen sich
auch im IES-R (s. Abschnitt 2.4.1) wiederfinden.

Jedes der 7 Items wird hinsichtlich seines zeitlichen Auftretens innerhalb einer Woche in

4 Stufen von ,Gar nicht* [sic] bis hin zu ,5x die Woche oder fast immer” [sic] bewertet. Ein
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Symptom gilt als ,vorhanden®, sobald es zumindest ,2-4x die Woche oder die Halfte der
Zeit* auftritt.

Proband*innen, deren Auswertung des BTQ keinen Hinweis auf
Lebenszeittraumatisierungen ergab und die keine Angabe in Bezug auf das ,schlimmste
Ereignis® tatigten, galten als ,nicht traumatisiert. Ohne biographische
Grundtraumatisierung wurden Schlaganfallpatient*innen dementsprechend auf der 7-
Punkte-Kurzskala als Patient*innen ,ohne PTBS-Symptome® eingeordnet.

In ihrem Vorgehen bei der Auswertung von PTBS-Symptomen mithilfe der 7-Punkte-
Kurzskala zitieren Sumner und Kollegen Breslau et al. und schreiben, dass ,ein Cut-off-
Wert von 4 [PTBS-Symptomen] zur ldentifizierung einer wahrscheinlichen PTBS
empfohlen wird; dieser Cut-off-Wert besal} eine Sensitivitat von 85 % und eine Spezifitat
von 93 % beim Definieren [sic] von positiven PTBS-Féllen in anderen Stichproben.“84 107
Diese Werte weichen nur marginal von den von Breslau und Kollegen angegebenen
Werten ab. Letztere ermittelten ab einem Cut-off-Wert von 4 PTBS-Symptomen eine
Sensitivitat von 80 %, eine Spezifitat von 97 %, einen positiven pradiktiven Wert von 71 %
und einen negativen pradiktiven Wert von 98 % flir die Originalskala.®”

Freedy et al. ermittelten bei der Untersuchung von 417 allgemeinmedizinischen
Patient*innen im Vergleich mit anderen Screening-Tools eine Sensitivitat von 84,5 % und
eine Spezifitdt von 76,4 % bei der Benutzung der 7-Punkte-Kurzskala, wobei sie einen

Wert von >80 % als ,adaquat” bezeichnen.1%®

Mithilfe des 'Brief Trauma Questionnaire' und der '7-ltem-Short Screening Scale' war es
innerhalb der  SATURN-Studie maglich, eine Gruppeneinteilung der
Schlaganfallpatient*innen analog der von Sumner et al. untersuchten Kohorte

vorzunehmen.®* Diese lautet folgendermaRen:

1. Patient*innen ohne Lebenszeittraumatisierung
2. Patient*innen mit Lebenszeittraumatisierung, jedoch ohne PTBS-Symptome
3. Patient*innen mit Lebenszeittraumatisierung mit einer partiellen PTBS
(1-3 PTBS-Symptome)
4. Patient*innen mit einer manifesten PTBS (= 4 PTBS-Symptome)
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2.4 Erfassung des Schlaganfallergebnisses

2.4.1 Screening von Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen

Zur  Ermittlung des primaren  Outcomes der SATURN-Studie wurden
Studienteilnehmer*innen nach der Einteilung in vier Gruppen gemafld Trauma bzw.
Traumafolgen anschliel3end auf durch den Schlaganfall selbst bedingte PTBS-Symptome
befragt. Dabei galt es im Rahmen der Primarhypothese zu Uberprifen, ob eine frihere
Traumatisierung Schlaganfall-induzierte PTBS-Symptome (i. S. einer Post-Schlaganfall-
PTBS) akzentuierte. Studienteilnehmer*innen waren deshalb angehalten, im Folgenden

die 'Impact of Event Scale — Revised' (kurz IES-R) zu beantworten.

Der IES-R-Fragebogen ist eine revidierte, mit 22 ltems ausgestattete Version des von
Horowitz et al. mit 15 Fragen konzipierten Originalfragebogens.'1% 11 Der IES-R fand
international breite Anwendung zur Erfassung von PTBS-Symptomen bei
unterschiedlichen Studienkohorten (u. a. auch bei Schlaganfallpatient*innen).8? 112115

Marcker & Schitzwohl, die Verfasser der deutschen IES-R-Fassung, schreiben zudem,
dass die revidierte Fassung zusatzlich 7 neue Items zur Auswertung des PTBS-
Symptomclusters  der  ,Ubererregung  (‘hyperarousal’) enthielte, der im

Originalfragebogen nicht erfragt wurde. 67:116

Studienteilnehmer*innen beantworten insgesamt 22 Fragen in Bezug auf ihren ,aktuellen
Zustand®“ und ihrer Reaktionen bei Gedanken an das Schlaganfallereignis (z.B. ,Immer,
wenn ich an das Ereignis erinnert wurde, kehrten die Geflihle wieder®). Samtliche
Angaben im IES-R wurden bezlglich ihres zeitlichen Auftretens innerhalb einer Woche
vor Befragung gemal Marcker & Schutzwohl vierstufig skaliert (,uberhaupt nicht* = 0
Punkte, ,selten“ = 1 Punkt, ,manchmal“ = 3 Punkte, ,oft* = 5 Punkte).'® Die Items wurden
anschlieRend einer von drei Subskalen zugeordnet und zugehorige Punktwerte addiert.
Die drei Subskalen entsprachen jeweils den PTBS-Symptomkomplexen ,Vermeidung® (8
Items), ,Intrusionen® und ,Ubererregung* (je 7 Items) im DSM-IV.73. 116

In Bezug auf die Aufldsung der Subskalen zur Erfassung einer PTBS und der Struktur
des IES-R schreiben Marcker & Schitzwohl, ,dal} [sic] einfache Verfahren der Cutoff-
Wert-Berechnung [sic] nicht anwendbar sind.“1!® Stattdessen geben sie folgende

Regressionsgleichung vor:
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Diagnostischer Testwert X =-0.02 x Intrusion + 0.07 x Vermeidung

+ 0.15 x Ubererregung — 4.36

Bei Benutzung der Regressionsgleichung ermittelten Marcker & Schitzwohl nach
Kreuzvalidierung eine diagnostische Ubereinstimmung von 82.8 % (Kappa = 0.61)
zwischen dem IES-R als Selbstbeurteilungsinstrument und einer Fremdbeurteilung,
sowie eine diagnostische Sensitivitat von 70 % und eine Spezifitat von 89 % in ihrer
Kohorte.116

Im Rahmen der SATURN-Studie wurde die 0. g. Formel ebenfalls angewendet, wobei ein

positiver Testwert grof3er O als eine Schlaganfall-induzierte PTBS gewertet wurde.

2.4.2 Beurteilung der Post-Schlaganfall-Depression (PSD) mithilfe des revidierten

Beck-Depressions-Inventars (BDI-II)

Nach Beantwortung des IES-R erfolgte anschlieBend die Erfassung depressiver
Symptome im Sinne einer Post-Schlaganfall-Depression (s. Abschnitt 1.3.2). Die
Evaluation der Symptomstarke erfolgte im Rahmen der Sekundarhypothese geman der
vier vorab definierten Subgruppen (s. Abschnitt 2.3.2). Hierfir wurde das Beck-
Depressions-Inventar-11 (kurz BDI-Il) in den SATURN-Fragebogen implementiert. Das
BDI-Il wird in der S3-Leitlinie zur unipolaren Depression zitiert und wurde von Hautzinger

et al. ins Deutsche Ubertragen.1/. 118

Zur Originalfassung des von Beck et al. konzipierten Fragebogens schreiben Hautzinger
et al.: ,Das Beck Depressionsinventar [sic] [...] ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur
Erfassung der Schwere depressiver Symptomatik. Es wird seit nunmehr fast 50 Jahren
im englischen Sprachraum eingesetzt und hat Ubersetzungen in alle Kultursprachen der
Welt erfahren. Tausende von Arbeiten haben sich diesem Fragebogen angenommen und
damit zur weiten Verbreitung des Instruments beigetragen.“''’ Der BDI-II, die von Beck
et al. revidierte Fassung des Originalinventars, entstand als Resultat von Diskussionen
zur diagnostischen Brauchbarkeit des BDI in Bezug auf die damalige Neuerscheinung
des DSM-III; laut Hautzinger et al. wurde der BDI-II schlie3lich 1996 gemald den neuen
diagnostischen Kriterien der sog. 'major depression’ im DSM-IV mit einigen

Veranderungen zur ,Verbesserung der inhaltlichen Validitat veroffentlicht.”3 117, 119, 120
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Innerhalb des BDI-Il beantworteten Patient*innen 21 vierstufig-skalierte Items mit 0-3
Punkten pro Item, die bei Auswertung des Bogens addiert werden. Erfasst wurden
psychische und somatische Symptome einer depressiven Stérung innerhalb der
vorangegangenen 2 Wochen vor Befragung. Der sich ergebende Summenwert wurde mit
den in der S3-Leitlinie festgelegten Cut-off-Werten zum BDI-Il verglichen und

eingeordnet.''® Genannte Cut-off-Werte lauten wie folgt:

< 13: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
13 — 19: leichtes depressives Syndrom
20 — 28: mittelgradiges depressives Syndrom

= 29: schweres depressives Syndrom

Viele internationale Studien zu den psychometrischen Eigenschaften des BDI-II
validierten dessen Testglute als Selbstbeurteilungsinstrument fir Patient*innen und
Arzt*innen zugleich.'?% 122 Hautzinger et al. schreiben dem BDI-Il insgesamt eine ,gute
interne Konsistenz, stabile Wiederholungsreliabilitat, gute Konstruktvaliditat, eindeutige
Differenzierungsfahigkeit bei der Unterscheidung depressiver und nichtdepressiver
Personen, sowie Anderungssensitivitat unter Behandlung“ zu.1” Hierbei sei anzumerken,
dass der BDI-II sich als Selbstbeurteilungsinstrument zum Schweregrad und Verlauf der
depressiven Symptomatik eignet, jedoch zur formellen Diagnosestellung einer (Post-
Schlaganfall-)Depression nicht geeignet ist.1*” Im Folgenden wird bei der Betrachtung der
SATURN-Ergebnisse stets von Summenwerten bzw. ,Depressionsscores® gesprochen,

nicht von einer diagnostizierten depressiven Stérung (s. Abschnitt 3.5.3).

2.4.3 Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von SATURN-
Probanden mit Hilfe des 'Short Form' (SF)-36-Gesundheitsfragebogens

Zur weiteren Bewertung des klinischen Ergebnisses im Rahmen der Sekundarhypothese
wurden am Ende des Fragebogens der somatische und psychische Gesundheitszustand
mithilfe des 'Short Form' (SF)-36-Fragebogens (kurz SF-36) beurteilt. Dieser gilt seit
seiner Entstehung als eines der weltweit am haufigsten verwendeten und hochwertig
validiertesten Selbstbeurteilungsinstrumente zur Ermittlung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat verschiedener Patient*innengruppen.123-126
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Im Rahmen des SF-36-Fragebogens wurden  Alltagsfunktionalitét  und
gesundheitsbezogene Lebensqualitdit der Schlaganfallpatient*innen innerhalb der
vorangegangen 4 Wochen vor Befragung mithilfe von 36 Items auf acht Achsen skaliert.
Diese flossen schlieBlich in zwei endglltige Summenskalen ein, die zur

Verlaufsbeurteilung der Schlaganfallpatient*innen diente (s. Tabelle 3).

1. Karperliche Funktionsfahigkeit

2. Korperliche Rollenfunktion Korperliche
3. Korperliche Schmerzen Summenskala
4. Allgemeine Gesundheitswahrnehmung

5. Vitalitat

6. Soziale Funktionsfahigkeit Psychische
7. Emotionale Rollenfunktion Summenskala
8.

Psychisches Wohlbefinden

Tabelle 3: Darstellung der Sub- und Summenskalen innerhalb des SF-36-Fragebogens in der deutschen

Fassung gemaR Morfeld & Bullinger.126

Fir die SATURN-Studie wurde der von Morfeld & Bullinger lizensierte deutsche
Fragebogen verwendet und in entsprechender Fassung auf Basis von deutschen
Stichproben ausgewertet (s. u.).126-128

Fur jede der acht 0. g. Subskalen ergibt sich ein Wert von 0-100 bei Umrechnung und
Addition der respektiven Item-Scores. Hohere Skalenwerte stellen einen weniger
eingeschréankten Gesundheitsstatus bzw. Lebensqualitat im Alltag dar, niedrigere Werte
stehen flr achsenspezifische Defizite der Patient*innen. Aus den 8 Subskalen werden
per Hauptkomponentenanalyse zwei Summenskalen gebildet: eine kdrperliche und eine
psychische Summenskala.'?® 122 |m Gegensatz zu den Subskalen sind die
Summenskalen in der 1. Version des SF-36 standardisiert, mit einem erwarteten
Mittelwert von X = 50 und einer Standardabweichung von ¢ = 10 (sog. 'T-score-
transformation' oder 'norm-based scoring’). Dabei existieren mehrere Mdglichkeiten, je
nach Bevolkerungsstichprobe gewichtet Sub- bzw. Summenskalen anders zu berechnen,

um gemaR SF-36 'User Manual' vereinfachte Gruppenvergleiche zu ermdglichen.128-130
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Mithilfe der zwei Summenskalen war es anschlieRend moéglich, den korperlichen und
mentalen Gesundheitszustand unterschiedlich traumatisierter Schlaganfallpatient*innen

rund ein Jahr nach dem ischamischen Ereignis zu vergleichen.

Im Folgenden wird in Abbildung 3 der Projektaufbau der SATURN-Studie dargestellt (s.
'Figure 1').1%

Biographische Ischamischer 9 -13 Monate
Traumatisierung Schlaganfall nach stationarem Aufenthalt
= ,erstes” Trauma = ,zweites” Trauma

1. Schlaganfall-induzierte PTBS:

N\

2. Klinisches Qutcome
- Depressive Symptome: BDI-II
- Kdrperliche und psychische

|

Trauma: Gesundheitsqualitat: SF-36
-BTQ \ 4 Gruppen:
- Kein Trauma, keine PTBS-Symptome
l - Trauma, keine PTBS-Symptome
- Trauma, 1-3 PTBS-Symptome
PTBS-Symptomatik / - Trauma, > 3 PTBS-Symptome

- 7-ltem-Kurzskala

Abbildung 2: Grafische Darstellung des Projektaufbaus der SATURN-Studie. Abgebildet werden ein
Zeitstrahl, sowie bedeutsame Variablen und die jeweiligen Messinstrumente zu deren Erhebung 9-13

Monate nach stationarer Behandlung an der Charité — Universitatsmedizin Berlin.

2.5 Statistische Auswertung

Samtliche teilnehmerbezogenen Angaben wurden im Rahmen der Datensammlung fur
SATURN-Studie  pseudonymisiert und nach erfolgter Rekrutierung  der
Studienteilnehmer*innen anonymisiert mit 'IBM SPSS Statistics 26" gespeichert und
bearbeitet. Die statistische Auswertung der gesammelten Daten wurde sowohl mittels
'IBM SPSS Statistics 26' (vom Autor dieser Dissertationsschrift genutzt), als auch mit
'Stata v15.1' (vom betreuenden Statistiker genutzt) durchgefihrt.

Fragebdgen wurden z.T. unvollstandig zurtickgesandt, wobei Studienteilnehmer*innen
nicht in jedem Fall fir Nachfragen kontaktiert werden konnten. Abweichungen in der

Anzahl beantworteter Items/Fragebogen werden im Folgenden angegeben. Nicht
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beantwortete Items wurden bei der Berechnung der Outcome-Scores (IES-R, BDI, SF-
36) gewichtet und bei der Auflésung der endgultigen Werte miteinbezogen. Eine

Imputation fehlender Werte erfolgte nicht.

Bei stetigen Variablen wurde je nach Grundvoraussetzungen der Mann-Whitney-U-Test
oder der t-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Fir diskrete Variablen wurden
der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Fisher-Test verwendet. Der Spearman’sche
Rangkorrelationskoeffizient wurde angewandt, um eine Assoziation von
Schlaganfallendpunkten untereinander (IES, BDI, KSK und PSK des SF-36), als auch mit
maoglichen Kovariablen zu bewerten. Nach Berucksichtigung jener Kovariablen (wie Alter
und Geschlecht) erfolgte mittels multipler linearer Regression der Endpunktvergleich der
vier Patient*innengruppen, aufgrund der rechtsschiefen IES-R- und BDI-II-Summenwerte
erfolgte zuvor eine logarithmische Transformation der Variablen (s. Abschnitt 4.5.3). Als
statistisch signifikant galten Testergebnisse mit einem p-Wert < 0.05 ohne Adjustierung

fur multiples Testen im Sinne der explorativen Datenanalyse,
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Charakteristika der Studienkohorte

3.1.1 Unterschiede zwischen Responder*innen und Studienverweigerern

Die 258 Studienteilnehmer*innen wurden mit den 378 Non-Responder*innen der
insgesamt 636 postalisch kontaktierten Patient*innen verglichen. Verfligbare
Vergleichsmerkmale waren Alter, Geschlecht und das Vorhandensein eines
diagnostizierten Vorhofflimmerns bei Diagnose des ischamischen Schlaganfalls.
Insgesamt fanden sich keine signifikanten Gruppenunterschiede (s. Tab.4), weder im
mittleren Alter (t[634] = 0.025, p = 0.980), noch in der Geschlechterverteilung (x* (1, n =
635) = 1.265, p =0.261) oder in der Pravalenz eines diagnostizierten Vorhofflimmerns (x?
(1, n=636) =0.12, p = 0.912).

Teilnehmer*innen Non-Responder*innen P-Wert
(n= 258) (n=378)
Alter (in Jahren) 69.60 + 13.00 69.63 + 13.86 0.980
Geschlecht 158 Méanner (61.2%) 214 Manner* (56.8%) 0.261
100 Frauen (38.8%) 163 Frauen* (43.2%)
Vorhofflimmern 32 (12.4%) 48 (12.7%) 0.912

Tabelle 4: Tabellarische Darstellung der Unterschiede zwischen Studienteilnehmer*innen und Non-
Responder*innen innerhalb der SATURN-Studie. Das Alter wird mit Mittelwert + Standardabweichung
angegeben. Angaben zu Geschlecht und Vorhofflimmern werden absolut und relativ (%) angegeben.
Mittels t-Test fiir unabh&ngige Stichproben erfolgte die Uberpriifung auf Unterschiede im mittleren Alter.
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung und der Préavalenz von Vorhofflimmern wurden mittels Chi-
Quadrat-Test getestet.

*Eine Geschlechtsangabe innerhalb der Non-Responder-Gruppe fehilt.

3.1.2 Soziodemographische Daten

Studienteilnehmer*innen besal3en ein mittleres Alter von 69.60 + 13.00 Jahren und
wurden in vier Altersgruppen aufgeteilt. Der Grof3teil der Patient*innen war zwischen 61

und 80 Jahren alt, gefolgt von einer ungefahr gleichen Anzahl von 41 bis 60-j&hrigen und
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Uber 80-jahrigen Schlaganfallpatient*innen. Nur ein kleiner Teil der Kohorte war zum
Zeitpunkt der Befragung unter 40 Jahre alt (s. Abb. 3).

27%(n=7)
19.4%
(n=50) 221 %
18 -40 J.
41 -60 J.
161-80J.
>80 J.

Abbildung 4: Grafische Darstellung der Altersverteilung der 258 Schlaganfallpatient*innen im Rahmen der

SATURN-Studie mit absoluten (n=) und relativen (%) Haufigkeitsangaben.

158 Manner (61.2 %) und 100 Frauen (38.8 %) nahmen an der SATURN-Studie teil. Auf
geschlechterspezifische Unterschiede der Studienteilnehmer*innen bzgl.
Krankheitsgeschichte und soziodemographischer Daten wird im Abschnitt 4.2

eingegangen.

Die folgende Tabelle (Tab. 5) fasst Wohn- und Familiensituation der SATURN-
Studienteilnehmer*innen zusammen.

Die Mehrheit der Patient*innen war zum Zeitpunkt der Beantwortung verheiratet, wahrend
die Ubrigen Studienteilnehmer*innen zum gleichen Teil ledig, geschieden oder verwitwet
waren (s. Tab. 5). Lediglich 7 der 258 Studienteilnehmer*innen (2.7 %) gaben an, in
einem Pflegeheim zu wohnen. 97.3 % lebten weiterhin im eigenen Haushalt.

Mehr als die Halfte der Patient*innen (60.9 %, n = 156) gaben an, mit seiner/ihrer
Partner(in) zusammenzuwohnen. Ebenfalls lebten laut eigener Angaben deutlich mehr
Studienteilnehmer*innen alleine als mit Verwandten oder Freunden.

Der Groliteil der Patient*innen gab an, Kinder zu besitzen (79.8 %). Mehr als die Halfte

der Patient*innen (52.5 %) gaben an, Elternteil von mindestens zwei Kindern zu sein.
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Absolute Relativer

Haufigkeit (n) Anteil (%)
Wohnform Im eigenen Haushalt 251 97.3
Pflegeheim 7 2.7
Wohnstatus Alleine 84 32.8
Mit Partner*in 156 60.9
Mit Verwandten/Bekannten 16 6.3
Familienstatus Ledig 35 13.6
Verheiratet 151 58.5
Geschieden 36 14.0
Verwitwet 36 14.0
Anzahl an Keine 52 20.2
Kindern 1 70 27.2
2 91 354
3 33 12.8
4 5 19
5 5 19
6 0.4

Tabelle 5: Tabellarische Darstellung von Wohn- und Familiensituation der SATURN-
Studienteilnehmer*innen 9-13 Monate nach Schlaganfall. Vorhanden waren n = 256 Angaben zum

Wohnstatus, n = 257 Angaben zur Anzahl an Kindern und n = 258 zur Wohnform und Familienstatus.

In Bezug auf den erreichten Schulabschluss und die berufliche Ausbildung der Befragten
ergab sich, dass fast ein Drittel (32.8 %) der Befragten ein Abitur besaf3en. Nur 3.5 %
gaben an, keinen Schulabschluss zu besitzen. Die Mehrheit der Patient*innen gab einen
Schulabschluss anderer Art an (Tab. 6).

Folglich gab mit 7.4 % ein relativ kleiner Anteil der Patient*innen an, keine berufliche
Ausbildung zu besitzen. Beinahe die Halfte der Responder*innen (48.8 %) erklarten, dass
sie in ihrem Leben eine berufliche Ausbildung absolviert haben. Ein Viertel (25.0 %) der

Kohorte gab an, einen Universitatsabschluss zu besitzen.
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Studium ohne Abschluss)

Absolute Relativer
Haufigkeit (n) Anteil (%)
Schulabschluss | Keiner 9 3.5
Mittlere Reife 52 20.3
POS (Polytechnische 11 4.3
Oberschule)
Hauptschulabschluss 59 23.0
Fachhochschulreife 32 12.5
Abitur 84 32.8
Sonstiges (u. a. Handelsschule, 9 3.5
Meisterschule, 2. Bildungsweq)
Berufliche Keine 19 7.4
Ausbildung Beruflich-betriebliche 125 48.8
Ausbildung
Fachhochschulabschluss 32 12.5
Universitatsabschluss 64 25.0
Sonstiges (u. a. Aufbaustudium, 16 6.3

Tabelle 6: Erworbener

Schulabschluss und Ausbildungsstand der SATURN-Studienteilnehmer*innen,

basierend auf n = 256 Angaben.

3.1.3 Individuelles Gesundheitsverhalten

Basierend auf Eigenangaben zu Kérpergrof3e und Gewicht war es ebenfalls méglich, den
'‘Body-Mass-Index' (BMI) von 252 Responder*innen zu errechnen. Dabei ergab sich ein
leicht im Ubergewicht!3! liegender durchschnitticher BMI von 26.36 + 4.64 kg/m?

(Mittelwert £ Standardabweichung).

Studienteilnehmer*innen wurden anschlieend zu ihrem Tabak- und Alkoholkonsum
(Tab. 7) befragt. Mehr als die Halfte der Studienteilnehmer*innen waren ehemalige
Raucher (54.5 %). Nur 9.3 % der Kohorte gaben an, nach Schlaganfall weiterhin aktiv zu
rauchen. Die durchschnittliche Dauer des angegebenen Nikotinkonsums lag bei 25

Jahren. Die durchschnittliche Anzahl gerauchter Zigaretten (bzw. Pfeifen oder Zigarren)
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pro Tag betrug 13 Stiick. Dieses Item wurde sowohl von aktiven, als auch von ehemaligen
Rauchern beantwortet.

Die Mehrheit der Studienteilnehmer*innen (62.1 %) wies keinen regelméafiigen
Alkoholkonsum vor (s. Tab. 8). Anhand von Mengenangaben fur Wein (auf 0,2 L genau),
Bier (auf 0.5 L genau) oder Anzahl an Glasern zu 2 cl Schnaps war es moglich, den
wochentlichen Alkoholkonsum der Studienteilnehmer in Gramm pro Woche annéhernd
zu errechnen. Basierend auf n = 97 Angaben ergab sich ein durchschnittlicher Konsum
von 110 g Alkohol pro Woche (s. Tab. 8).

Absolute Relativer
Haufigkeit (n) Anteil (%)
Nikotinkonsum (n = 257) Aktiv 24 9.3
Fruher 140 54.5
Nie 93 36.2
Taglicher Nikotinkonsum Mittelwert + SD: 13.66 + 11.07
(Zigaretten/Pfeifen/Zigarren Median (Interquartilabstand): 11.00 (20.00 — 6.00)
pro Tag, n = 44)
Zeitraum des Mittelwert + SD: 25.53 + 15.20
Nikotinkonsums Median (Interquartilabstand): 25.00 (39.00 — 14.50)
(in Jahren, n = 157)
RegelmaRiger Ja 97 37.9
Alkoholkonsum (n = 256) Nein 159 62.1
Konsumierte Alkoholmenge Mittelwert £ SD: 110.59 + 113.10
(g/Woche, n = 97) Median (Interquartilabstand): 88.00 (144.00 — 19.20)

Tabelle 7. Tabellarische Darstellung von Haufigkeit, sowie Menge bzw. Dauer des Alkohol- und
Nikotinkonsums innerhalb der SATURN-Kohorte.

Weiterhin tatigten 254 Schlaganfallpatient*innen Angaben beztiglich ihres wochentlichen
korperlichen Aktivitatsniveaus. Nur 15 % von ihnen gaben an, sich korperlich nicht
regelmanig zu betatigen. Die restlichen 85 % der Befragten teilten sich zum gleichen Teill
(je 42.5 %) in die Gruppen ,nur leichte kdrperliche Betatigung in den meisten Wochen*
und ,starke korperliche Betatigung von mind. 20 Minuten Dauer® (mindestens 1-mal pro
Woche, s. Abbildung 5) auf.
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Keine kérperliche Aktivitat
15.0%
(n=38)

Nur leichte kérperliche
Betétigung in den meisten
Wochen

= Starke kérperliche Betétigung
42.5% (n =108) von mind. 20 Minuten Dauer
1-2x pro Woche (z.B.
Gymnastik, Fahrradfahren)
m Starke kérperliche Betétigung
von mind. 20 Minuten Dauer
mebhr als 3x pro Woche

Abbildung 5: Grafische Darstellung des durchschnittlichen kdrperlichen Aktivitdtsniveaus von n = 254

SATURNS-Studienteilnehmer*innen mit absoluten (n=) und relativen (%) Haufigkeitsangaben.

3.1.4 Krankheitsgeschichte und Komorbiditaten

Die stationare Liegezeit der Schlaganfallpatient*innen bei Behandlung des ischdmischen
Schlaganfalls variierte zwischen mindestens 2 und maximal 69 Tagen im Krankenhaus,
mit einem Median von 5 Liegetagen (Interquartilabstand von 7 - 4 = 3 Tagen).

Rund ein Drittel der Befragten berichtete, seit ihrer Entlassung aus dem Krankenhaus
bzw. der Rehabilitationsklinik nach dem Schlaganfallereignis erneut stationar behandelt
worden zu sein. 22.1 % dieser Untergruppe (n = 19) gaben an, dass dies aufgrund eines

erneuten Schlaganfallereignisses geschah (s. Tabelle 8).

Absolute Relativer

Haufigkeit (n) Anteil (%)
Rehospitalisierung Nein 171 66.5
(n =257) Ja 86 33.5
Grund fur die erneute(n) | Andere Erkrankung 60 69.8
stationare(n) Herzinfarkt 7 8.1
Aufnahme(n) Schlaganfallrezidiv 19 22.1

Tabelle 8: Haufigkeit und Griinde von Rehospitalisierungen nach initialem Schlaganfallereignis, basierend

auf Angaben von n = 257 Schlaganfallpatient*innen.
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Alle 258 befragten Schlaganfallpatient*innen tatigten Angaben zu ihrer
Medikamenteneinnahme. Nur 15 von ihnen (5.8 %) gaben an, keine Medikamente 9-13

Monate nach ihrem ischamischen Schlaganfall regelmaflig einzunehmen.

Bereits beim Screening der Patient*innen lie3 sich ermitteln, wie viele von ihnen ein
bekanntes Vorhofflimmern besalRen (s. Abschnitt 3.1.1). So fand sich Vorhofflimmern mit
einer Pravalenz von 124 % (n = 32) innerhalb der SATURN-Kohorte. Der
Diagnosezeitpunkt des Vorhofflimmerns wurde hierbei nicht miteinbezogen.

Im Rahmen des Fragebogens wurden Patient*innen anschlieBend auf das
Vorhandensein chronischer korperlicher Erkrankungen vor dem Hirninfarkt befragt. 249
Studienteilnehmer*innen beantworteten dieses Item.

Erwartungsgemalf litt der Grof3teil von ihnen (71.9 %) bereits vor dem ischamischen
Ereignis an mindestens einer chronischen koérperlichen Erkrankung. Die haufigste
chronische Erkrankung innerhalb der Kohorte war Bluthochdruck, unter der mehr als
50 % der Patient*innen laut Eigenangaben bereits vor dem Schlaganfall litten. Ebenfalls
erfragt wurden schwerwiegendere chronische Erkrankungen wie Diabetes, eine KHK und
eine chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD). Diese fanden sich im Vergleich

seltener (s. Tab. 9).

Absolute Relativer
Haufigkeit (n) Anteil (%)
Chronische Erkrankung | Nein 70 28.1
vor Schlaganfall? Ja 179 71.9
Wenn ja, welche? Bluthochdruck 136 54.6
KHK 27 10.8
COPD 15 6.0
Diabetes 39 15.7
Sonstige chronische 55 22.1
Erkrankungen

Tabelle 9: Pravalenz von korperlichen Vorerkrankungen vor Schlaganfallereignis innerhalb der SATURN-

Kohorte, basierend auf n = 249 Angaben. Patient*innen konnten mehrere Antwortmdoglichkeiten auswéhlen.
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Studienteilnehmer*innen  wurden anschliel3end Zu ihrer  psychiatrischen
Krankheitsgeschichte befragt. Dabei ergab sich, dass von 249 Responder*innen 4.8 %
vor ihrem Schlaganfall mindestens einmal stationar psychiatrisch behandelt wurden.
Nur 180 Schlaganfallpatienttinnen der gesamten SATURN-Kohorte (69.8 %)
beantworteten explizit die Frage nach einer psychiatrischen Komorbiditat. Bei den o. g.
korperlichen Vorerkrankungen waren es 96.5% (n = 249). Hierbei ist nicht
ausgeschlossen, dass ein Teil der Responder*innen den auf die Psyche bezogenen Teil
des Fragebogens als fiur sich unzutreffend betrachteten und deshalb keine Antworten
tatigten oder dass eine existente psychiatrische Komorbiditat nicht angeben wollten.
Genaue Werte zu den psychiatrischen Komorbiditaten der SATURN-Kohorte lassen sich
innerhalb Tabelle 10 nachvollziehen. Insgesamt gaben weniger als ein Funftel der
Responder*innen das Vorhandensein einer psychiatrischen Erkrankung an (17.2 %). Am
haufigsten fanden sich depressive Storungen (11.7 %), gefolgt von Angststérungen
(8.3 %). Es fand sich nur eine Angabe zu einer Psychose (0.6 %). Weitere 8
Studienteilnehmer*innen tatigten Angaben fur ,sonstige” psychiatrische Erkrankungen.
11 von 255 Patient*innen (4.3 %) gaben an, in der Vergangenheit bereits Suizidversuche

Uberlebt zu haben.

Absolute Relativer

Haufigkeit (n) Anteil (%)
Psychische Erkrankung vor | Nein 149 82.8
Schlaganfall? Ja 31 17.2
Wenn ja, welche? Depressive Stérung 21 11.7
Angststorung 15 8.3
Psychose 1 0.6
Sonstige 8 4.4

Tabelle 10: Pravalenz von psychiatrischen Erkrankungen bei Teilnehmer*innen der SATURN-Studie zum

Zeitpunkt der Befragung, basierend auf n = 180 Selbstangaben.

Anhand der im Fragebogen abgefragten aktuellen Medikation der Patient*innen, sowie
der Aufnahmemedikation bei Schlaganfallereignis war es ebenfalls mdglich,
Veranderungen in der Medikamentenanamnese nach dem ischamischen Schlaganfall zu

erkennen. So konnte festgestellt werden, dass vor dem ischdmischen Schlaganfall 16
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Studienteilnehmer*innen (6.2 %) innerhalb der gesamten Kohorte (n = 258)

Antidepressiva zu sich nahmen. Nach dem Schlaganfallereignis waren es 18 (7.0 %).

Insgesamt nahmen 10.5% (n = 27) von Schlaganfallpatient*innen psychotrope
Medikamente nach dem Schlaganfallereignis ein. Davon nahmen 4 Benzodiazepine oder
Benzodiazepin-ahnliche Substanzen (sog. ‘Tranquilizer’) regelmafig ein.

Weiterhin wurde die Einnahme von Doxazosin innerhalb der SATURN-Kohorte
betrachtet. Doxazosin ist ein antiadrenerg wirkender Alpha-1-Blocker, mit Zulassung zur
Behandlung einer essentiellen Hypertonie, sowie der benignen Prostatahyperplasie bei
Mannern.132 Die Einnahme von Doxazosin nach Schlaganfallereignis war insofern von
Interesse, da Prazosin, ein weiterer Alpha-1-Blocker, eine attenuierende Wirkung auf
PTBS-Symptome besitzt und somit psychotrop wirkt.*33 Im Gegensatz zu Prazosin ist die
aktuelle Studienlage bei Doxazosin, trotz erster positiver Effekte in einzelnen Arbeiten,
nicht eindeutig.134136 Insgesamt nahm ein sehr geringer Anteil an Patient*innen innerhalb
der SATURN-Kohorte Doxazosin ein (n = 5, 1.9 %), so dass die Betrachtung eines
moglichen Effekts hiervon auf die Pravalenz von PTBS-Symptomen im
Schlaganfallverlauf nicht méglich war.

Ergebnisse zur Einnahme psychiatrisch relevanter Medikamente innerhalb der Kohorte

werden innerhalb Tab. 11 zusammengefasst.
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Absolute Relativer
Haufigkeit (n) | Anteil (%)

Einnahme von Nein 242 93.8
Antidepressivavor | Ja 16 6.2
Schlaganfall

Einnahme von Keine 231 89.5
psychotropen Antidepressiva 18 7.0
Medikamenten nach | Benzodiazepine/Benzodiazepin- 4 1.6

Schlaganfallereignis | &hnliche Substanzen

Doxazosin 5 1.9

Antidepressiva nach Schlaganfall

Antidepressiva Nein Ja

vor Schlaganfall

Nein 235 7
Ja 5 11
McNemar-Test p=0.774

(exakte Signifikanz)

Tabelle 11: Pravalenz der Einnahme psychotroper Medikation einschl. der Antidepressiva-Einnahme vor
und nach ischamischem Schlaganfall (n = 258). Verglichen wurden dabei die Aufnahmemedikation (aus
Entlassungsbriefen) und die von den Patient*innen im SATURN-Fragebogen angegebene Medikation.

Anschlie3end wurde Uberprift, ob ein signifikanter Unterschied im Einnahmeverhalten
von Antidepressiva vor und nach Schlaganfallereignis ersichtlich war. Gemald McNemar-
Tests fur verbundene Stichproben fand sich jedoch keine statistisch signifikante

Veréanderung im Einnahmeverhalten nach Schlaganfall (p = 0.774 (exakt)).

3.2 Geschlechterunterschiede in der deskriptiven Datenanalyse

AnschlieRend galt es, geschlechterspezifische Unterschiede der im Abschnitt 3.1
genannten deskriptiven Charakteristika der SATURN-Kohorte zu untersuchen. Um
Unterschiede zwischen mannlichen und weiblichen Studienteilnehmer*innen auf ihre
statistische Signifikanz zu testen, wurde der Zweistichproben-t-Test bei kontinuierlichen
Merkmalen angewandt. Kategoriale Merkmale wurden mithilfe des Exakten Testes nach
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Fisher auf statistisch signifikante Unterschiede getestet. Bei diskret metrischen
Merkmalen (Anzahl an Kindern, stationare Liegezeit im Krankenhaus) wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewandt. Haufigkeiten und Signifikanzen der getesteten Variablen in
Abhangigkeit des Geschlechtes werden innerhalb Tabelle 12 zusammengefasst.

Bei der geschlechtsabhangigen Auswertung der deskriptiven Daten fanden sich einige
signifikante Unterschiede zwischen Mannern und Frauen der SATURN-Kohorte. So
lebten signifikant mehr Manner mit ihrem/ihrer Partner*in zusammen als Frauen. Letztere
lebten laut eigenen Angaben haufiger allein oder mit Freunden oder Familie. Manner
waren zum Zeitpunkt der Befragung signifikant haufiger verheiratet, Frauen waren
haufiger verwitwet. Es fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im

Bildungsstatus und korperlichen Aktivitatsniveau.

Die mannlichen Studienteilnehmer wiesen im Vergleich zu den weiblichen
Studienteilnehmerinnen eine signifikant héhere KorpergroRe und ein schwereres
Korpergewicht auf. Jedoch zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im BMI der
beiden Gruppen. Ebenfalls fanden sich keine signifikanten Unterschiede im mittleren
Alter, Anzahl an Kindern und stationarer Verweildauer. Bis auf eine hohere Préavalenz von
Diabetes  mellitus bei  mannlichen  Studienteiinehmern gab es keine
geschlechtsabhéngigen Unterschiede in der Ausprdgung von korperlichen
Vorerkrankungen. Im  Verlauf  zeigten  weibliche Patientinnen hohere
Rehospitalisierungsraten 9-13 Monate nach ischamischem Schlaganfall.

Manner gaben deutlich haufiger als Frauen an, nach Schlaganfallereignis regelmaRig
Alkohol zu konsumieren. Die wdchentlich konsumierte Menge an Alkohol in der
mannlichen Teilnehmergruppe war ebenfalls signifikant erhéht. Im Rahmen
geschlechterspezifischen Raucheranamnese zeigten sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede.

Bei den eigenanamnestisch angegebenen psychiatrischen Komorbiditdten gaben
signifikant mehr weibliche Studienteilnehmerinnen an, an depressiven Stoérungen gelitten
zu haben. Dies traf ebenfalls fur vorherige Suizidversuche zu. Vor Schlaganfallereignis
fanden sich keine signifikanten geschlechtsabhangigen Unterschiede in der Einnahme
von Antidepressiva. Nach ischdmischem Schlaganfall nahm ein signifikant grol3erer
Anteil an weiblichen Studienteilnehmerinnen laut Medikationsplan Antidepressiva und

anderweitige psychotrope Medikamente ein.
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Manner Frauen P-Wert
(n = 158) (n = 100)

Alter (Jahre) 70.08 £12.03 | 68.85 + 14.42 0.458
KorpergrofRRe (m) 1.77 £0.07 1.63+0.08 | <0.0001
Gewicht (kg) 83.32 £15.04 | 68.79+ 14.13  <0.0001
BMI (kg/m?) 2658 +4.19 | 26.01+526 | 0.348
Anzahl an Kindern 2 (1-2) 1(1-2) 0.224
Stationare Verweildauer bei 5 (4-8) 5 (4-7) 0.634
Schlaganfallereignis (Tage)
Rehospitalisierung nach Schlaganfall 44 (28.0%) 42 (42.0%) 0.022
Wohnstatus Allein 39 (25.00%) | 45 (45.00%) | <0.0001

Mit Partner*in 110 (70.5%) | 46 (46.00%)

Mit 7 (4.5%) 9 (9.00%)

Familie/Freunden
Familienstand Ledig 19 (12.0%) 16 (16.0%) < 0.0001

Verheiratet 109 (69.0%) 42 (42.0%)

Geschieden 19 (12.0%) 17 (17.0%)

Verwitwet 11 (7.0%) 25 (25.0%)
Schulabschluss Keiner 6 (3.8%) 3 (3.0%) 0.196

Hauptschule 38 (24.2%) 21 (21.2%)

Mittlere Reife 23 (14.6%) 29 (29.3%)

POS 7 (4.5%) 4 (4.0%)

Fachhochschule 21 (13.4%) 11 (11.1%)

Abitur 57 (36.3%) | 27 (27.3%)

Andere 5 (3.2%) 4 (4.0%)
Berufliche Keine 10 (6.4%) 9 (9.0%) 0.063
Ausbildung Beruflich-betrieblich | 75 (48.1%) 50 (50.0%)

Fachhochschule

18 (11.5%)

14 (14.0%)

Universitats- 47 (30.1%) 17 (17.0%)
abschluss
Andere 6 (3.8%) 10 (10.0%)
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Manner Frauen P-Wert
(n = 158) (n =100)
Korperliches Keins 21 (13.5%) 17 (17.2%) 0.815
Aktivitatsniveau Leicht, nicht 65 (41.9%) 43 (43.4%)
wochentlich
Ausgepragt, 43 (27.7%) 24 (24.2%)
1-2x/Woche
Ausgepragt, 26 (16.8%) 15 (15.2%)
>2x/Woche
RegelmaRiger Alkoholkonsum 71 (45.2%) 26 (26.3%) 0.002
Konsumierte Alkoholmenge (g/Woche) 126.91 68.24 0.021
+120.35 +78.83
Nikotinkonsum Nie 48 (30.6%) 45 (45.0%) 0.061
Fruher 94 (59.9%) 46 (46.0%)
Weiterhin aktiv 15 (9.6%) 9 (9.0%)
Korperliche Vorhofflimmern 16 (10.1%) 16 (16.0%) 0.178
Vorerkrankungen COPD 9 (5.9%) 6 (6.2%) 1.000
KHK 14 (9.2%) 13 (13.4%) 0.305
Arterieller 83 (54.6%) 53 (54.6%) 1.000
Bluthochdruck
Diabetes 32 (21.1%) 7 (7.2%) 0.004
Andere 29 (18.4%) 26 (26.0%) 0.101
Psychiatrische Depression 10 (9.3%) 11 (15.3%) 0.242
Vorerkrankungen Angststdrung 3 (2.8%) 12 (16.7%) 0.002
Psychose 0 (0.0%) 1 (1.4%) 0.400
Andere 5 (3.2%) 3 (3.0%) 0.661
Stationarer Aufenthalt in Psychiatrie 6 (4.0%) 6 (6.1%) 0.547
Suizidversuch(e) in der Vergangenheit 4 (2.5%) 7 (7.1%) 0.030
Einnahme von ...vor 8 (5.1%) 8 (8.0%) 0.428
Antidepressiva... Schlaganfall
... hach 7 (4.4%) 11 (11.0%) 0.048
Schlaganfall
Psychotropika nach Schlaganfall 11 (7.0%) 16 (16.0%) 0.006
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Tabelle 12: Geschlechterspezifische Unterschiede der soziodemographischen und klinischen
Charakteristika der SATURN-Studienteilnehmer*innen. Stetige metrische Daten werden mit
Mittelwert + Standardabweichung angegeben, diskret metrische Daten mit Median (Interquartilabstand).

Kategorielle Merkmale werden mit absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben.

3.3 Trauma- und PTBS-Pravalenz vor Schlaganfallereignis

3.3.1 Pravalenz biographischer Traumata

249 Studienteilnehmer*innen schickten verwertbare Antworten fur das '‘Brief Trauma
Questionnaire’ (BTQ) zuriick. Dies erlaubte eine erste Einteilung der Kohorte in

Lpratraumatisierte” und ,nicht pratraumatisierte“ Schlaganfallpatient*innen.

Zuerst wurde untersucht, welche Arten von (potenziell) traumatischen Ereignissen die
Studienteilnehmer*innen erlebt hatten. Weiterhin wurde das Ereignis betrachtet, welches
die Studienteilnehmer*innen subjektiv als das ,schlimmste®, bzw. das am starksten
traumatisierende in ihrer Lebensgeschichte ansahen. 146 von ihnen taten dazu gemani
‘Brief Trauma Questionnaire' verwertbare Angaben (56.5 % der Kohorte).

Dabei ist jedoch anzumerken, dass sich mehr Angaben zum ,schlimmste[n]“ Ereignis als
DSM-konforme Traumata (n = 105) fanden. Dies erklarte sich dadurch, dass das
,schlimmste“ Ereignis einer Teilnehmer*in nicht zwingend ein DSM-konformes Trauma
darstellte. Einige Patient*innen hatten das Antwortfeld ebenfalls genutzt, um verneinende

Aussagen (z.B. ,trifft nicht zu“) zu ihrer Trauma-Vorgeschichte zu tatigen.

Weiterhin konnten Angaben von 79 Studienteilnehmer*innen genutzt werden, um jenes
,Schlimmste“ Ereignis in eine von zwei Kategorien unterzuordnen: interpersonelle und
nicht-interpersonelle Traumata. Als interpersonelle Traumata werden jene gezahlt, die
bewusst von Menschen anderen Menschen zugefligt werden (z.B. Kriegstaten, sexuelle
Ubergriffe); nicht-interpersonelle Traumata werden auch als ,akzidentell“ bezeichnet und
beziehen sich beispielsweise auf Unfélle, Katastrophen und lebensgefahrliche
Erkrankungen.3’

Die Einteilung ist insofern relevant, da Kessler und Kollegen im Rahmen der WHO 'World
Mental Health Surveys' ein erhdhtes PTBS-Risiko nach dem Erleben von interpersonellen
Traumata feststellten.”> Mehrere Studien zeigten weiterhin tendenziell starker

ausgepragte PTBS-Symptome nach interpersonellen traumatischen Ereignissen.137-140
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Yoo et al. beschrieben in ihrer Kohorte ein mehr als dreifach erhdhtes Risiko fir
Suizidgedanken bei PTBS-Patient*innen mit interpersonellen Traumata im Vgl. zu jenen

mit nicht-interpersonellen Traumata in ihnrer Anamnese. 4

Insgesamt gaben 42.2 % der Responder*innen an (n = 105), ein DSM-konformes (i.e. als
»A-Kriterium* geltendes), traumatisches Ereignis vor ihrem Schlaganfall erlitten zu haben.
Die Responder*innen konnten hierbei mehrere erlebte Traumata angeben.

Hiervon hatten 43.6 % (n = 46) ein traumatisches Ereignis von medizinischer Natur erlebt
(,Hatten Sie jemals — abgesehen von dem Schlaganfall — jemals eine lebensbedrohliche
Krankheit, z.B. Krebs, Herzinfarkt, Leukamie, AIDS, Multiple Sklerose etc [sic]?“).
Haufig angegeben wurden ebenfalls korperliche Ubergriffe durch Dritte ohne
vorbestehendes Autoritatsverhéltnis (39.0 %) (,Abgesehen von den unter Frage 5
genannten Verletzungen, wurden Sie jemals angegriffen, geschlagen oder ausgeraubt,
sei es von Fremden, Familienmitgliedern oder fremden Personen?), sowie jene mit
vorbestehendem Autoritatsverhaltnis (35.2 %) (,Wurden Sie vor Ihrem 19. Lebensjahr
jemals korperlich bestraft oder geschlagen von einem Elternteil, einer betreuenden
Person oder einem Lehrer, sodass Sie [...] starke Angst hatten, [...] dachten, dass Sie
verletzt wirden [...], Verletzungen hatten ?°).

Nicht-interpersonelle Traumata als Ursache des ,schlimmsten® traumatischen

Ereignisses waren innerhalb der Kohorte haufiger vertreten (70.9 %).

Im Folgenden (Tab. 13) wird die Auswertung des BTQ zur Trauma-Vorgeschichte der
SATURN-Studienteilnehmer*innen  dargestellt. Die genannten biographischen
Stressoren sind dabei nicht zwingend jene, die als Grundlage fur eine Einteilung als

.pratraumatisiert” bzw. als ,A-Kriterium“ dienten, sondern galten lediglich als ,erlebt”.
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Absolute Relativer
Haufigkeit (n) | Anteil (%)
A-Kriterium Nein 144 57.8
vorhanden? (n=249) Ja 105 42.2
Krieg 8 7.6
Autounfall 34 32.2
Naturkatastrophe 5 4.8
Lebensbedrohliche 46 43.6
Erkrankung (aul3er
Schlaganfall)
Kdrperliche Bestrafung durch 37 35.2
Traumatische Autoritatsperson (Elternteil,
Lebensereignisse Lehrer, etc.) vor dem
innerhalb der 19. Lebensjahr
pratraumatisierten Anderweitige korperliche 41 39.0
Kohorte* (n = 105) Gewalt durch Dritte (Freunde,
Familie, Fremde)
Ungewollter sexueller Kontakt 16 15.2
Anderweitiges Ereignis mit 30 28.6
Todesangst oder Verletzung
Gewaltsamer Todesfall in 18 17.1
Familie oder Freundeskreis
Zeuge eines gewaltsamen 32 30.5
bzw. gefahrlichen Ereignisses
Trauma-Einteilung Interpersonell 23 29.1
(n=79) Nicht-personell 56 70.9

Tabelle 13: Auswertung

des 'Brief Trauma Questionnaire'

(BTQ) und Einteilung der

Schlaganfallpatient*innen in ,biographisch traumatisiert und ,nicht biographisch traumatisiert”. Fur die

pratraumatisierte Kohorte werden ebenfalls die innerhalb des BTQ abgefragten Trauma-Kategorien, sowie

ihre Haufigkeiten angegeben. *Patient*innen kénnen hierbei ein traumatisches Ereignis erlebt haben, ohne

dass es als A-Kriterium fur eine PTBS-Diagnose qgilt.
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3.3.2 Auspragung von PTBS-Symptomen und Stratifizierung der Kohorte anhand

von Lebenszeittraumatisierung

250 Studienteilnehmer*innen beantworteten die 7-Punkte-Kurzskala. Unabhangig vom
BTQ gaben 80 % (n = 200) der Responder*innen an, an keinem der aufgezéhlten PTBS-
Symptome in Bezug auf das ,schlimmste Ereignis“ ihres Lebens zum Zeitpunkt der
Befragung zu leiden. Mit Benutzung des in Abschnitt 2.3.2 genannten Cut-off-Wertes von
4 PTBS-Symptomen besal3en 11 der 250 Responder*innen (4.4 %) gemal} der 7-Punkte-
Kurzskala eine floride PTBS. Im Folgenden wird die Auswertung der 7-Punkte-Kurzskala

innerhalb der Tabelle 14 dargestellt.

Absolute Relativer

Haufigkeit (n) Anteil (%)
Anzahl an PTBS- Keine 200 80
Symptomen 1-3 39 15.6
(n = 250) >4 11 4.4
PTBS-Kriterien Nein 239 95.6
erfallt Ja 11 4.4
(n = 250)

Tabelle 14: Auswertung der 7-Punkte-Kurzskala und Einteilung der Schlaganfallpatient*innen gemaf der
Anzahl erlebter PTBS-Symptome nach biographischem Trauma eine Woche vor Beantwortung des
Fragebogens (n = 250).

In Anbetracht der in Abschnitt 3.3.1 genannten Trauma-Einteilung in interpersonelle und
nicht-interpersonelle Traumata war ebenfalls von Interesse, ob eine der beiden Arten
erlebter Traumata folglich zu ausgepragteren PTBS-Symptomen fuhrte. Hierzu wurde auf
Gruppenunterschiede mittels des Exakten Tests nach Fisher getestet. Es fanden sich
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Trauma-Kategorien (s. Tab.
15).
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Interpersonell Nicht- P-Wert
interpersonell
PTBS-Symptome Keine 13 (54.2%) 37 (67.3%)
auf 7-Punkte- 1-3 8 (33.3%) 11 (20.0%) 0.478
Kurzskala 24 3 (12.5%) 7 (12.7%)
PTBS-Kriterien Nein 21 (87.5%) 48 (87.3%)
erfullt Ja 3 (12.5%) 7 (12.7%) 0.645

Tabelle 15: Praexistente PTBS-Symptomatik gemaR 7-Punkte-Kurzskala in Abhangigkeit der erlebten
Trauma-Kategorie (n = 79) des ,schlimmste[n]“ biographischen Ereignisses. Auf Gruppenunterschiede

wurde mittels des Exakten Tests nach Fisher getestet.

Die Einteilung der Schlaganfallpatient*innen in vier Gruppen erfolgte schlief3lich nach
Auswertung des BTQ und der 7-Punkte-Kurzskala (s. Abschnitt 2.3.2). Dabei
beantworteten 246 Studienteilnehmer*innen sowohl BTQ, als auch die 7-Punkte-
Kurzskala adaquat. 4 Studienteilnehmer*innen, die die 7-ltem-Skala adéquat
beantworteten, entfielen bei der Gruppeneinteilung, da sie das BTQ nicht vollstandig

beantwortet hatten.

Die Mehrheit aller Schlaganfallpatient*innen innerhalb der SATURN-Kohorte war laut
eigenen Angaben vor dem Schlaganfallereignis nicht traumatisiert und litt nicht an
Symptomen einer PTBS (59.3 %). 100 Schlaganfallpatient*innen gaben an, vor ihrer
Erkrankung bereits biographische Traumata erlebt zu haben (40.7 %). Es entwickelten
jedoch nur 36.0 % (n = 36) aller pratraumatisierten Patient*innen, bzw. 14.7 % der 246
Responder*innen Symptome einer PTBS. Insgesamt galten 10 Personen bei der
Auswertung von BTQ und 7-Punkte-Kurzskala als PTBS-Betroffene (4.1 %).

Der Einteilung der Schlaganfallpatient*innen nach Gruppenzugehorigkeit wird im

Folgenden abgebildet.
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41 %
(n=10)

Keine Traumatisierung, keine

PTBS-Symptome

Lebenszeittraumatisierung,
keine PTBS-Symptome

59.3 %
(n = 64) (n = 146)

m Lebenszeittraumatisierung,
1-3 PTBS-Symptone

B L ebenszeittraumatisierung,
= 4 PTBS-Symptome

Abbildung 6: Grafische Darstellung der Gruppenzugehdérigkeit von SATURN-Studienteilnehmer*innen
(n = 246) gemalf biographischer Traumatisierung (BTQ) und praexistenten PTBS-Symptomen (7-Punkte-

Kurzskala).

3.4 Deskriptive Datenanalyse der Studienkohorte nach Trauma-

Untergruppen

Vor Beantwortung der initialen Fragestellung erfolgte die gruppenabhéangige Betrachtung
der soziodemographischen und klinischen Charakteristika der Studienteilnehmer*innen
gemal} praexistenter Traumatisierung und PTBS-Symptomen (n = 246, s. Abschnitte
2.3.2 und 3.3.2). Deskriptive Daten zu jeder Untergruppe an Schlaganfallpatient*innen
werden in der folgenden Tabelle (Tab.16) dargestellt, welche sich im Artikel als 'Table 1'

wiederfinden lasst.10

Bei der deskriptiven Datenanalyse ergaben sich statistisch signifikante
Gruppenunterschiede in der Auspragung von angegebenen psychischen Komorbiditaten
(Depression und Angststérung), sowie in der Anzahl an angegebenen
Selbstmordversuchen. Fir beide Merkmale ergaben sich erhdohte Pravalenzen bei
steigender Anzahl an PTBS-Symptomen nach Schlaganfallereignis. Weiterhin fanden

sich signifikante Unterschiede in der Einnahme von Antidepressiva vor ischamischem
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Schlaganfallereignis zwischen den Gruppen, jedoch keine Gruppenunterschiede in der

Antidepressiva-Einnahme nach dem Schlaganfallereignis.

Kein Trauma, Trauma, Trauma, | Gesamt | P-Wert
Trauma keine 1-3 PTBS PTBS
PTBS- Symptome
Symptome
Geschlecht m | 89 45 13 4 151 0.13
w |57 19 13 6 95
Alter (Jahre) 70.03 70.04 62.86 67.14 69.16 0.095
+ 13.62 +11.06 +14.37 +11.25 +13.12
GrofRe (m) 1.71 1.73 1.72 1.70 1.72 0.524
+0.10 +0.10 +0.09 +0.10 +0.10
Gewicht (kg) 77.69 78.71 78.15 73.55 77.83 0.737
+16.34 | +15.96 +19.05 +19.18 | +16.59
BMI (kg/m?) 26.43 26.07 26.30 25.19 26.27 0.858
+451 +451 +5.09 +4.48 + 4.56
Anzahl an 2(1-2) |2(1-2 1 (0-2) 1(0-2) |2@2 |o0.729
Kindern
Stationare 5(4-8) |5 (4-8) 5 (4-7) 4(3-55) |5(4-7) | 0543
Liegezeit (Tage)
Somatische Komorbiditat vor Schlaganfall
Vorhofflimmern | 17 7 3 2 29 0.819
(11.64%) | (10.94%) (11.54%) (20.0%) | (11.79%)
COPD 7 5 1 2 15 0.173
(5.0%) (8.06%) (3.85%) (22.2%) | (6.33%)
KHK 14 5 2 3 24 0.181
(10.0%) (8.06%) (7.69%) (33.3%) | (10.13%)
Bluthochdruck 80 35 8 5 128 0.095
(57.14%)  (56.45%) (30.77%) (55.6%) | (54.01%)
Diabetes 24 10 4 0 38 0.746
(17.14%) | (16.13%) (15.38%) (0.0%) (16.03%)
Andere 28 14 10 2 54 0.941
(19.18%) | (21.87%) (38.46%) (20.0%) | (21.95%)
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Kein Trauma, Trauma, Trauma, Gesamt P-Wert
Trauma keine 1-3 PTBS PTBS
PTBS- Symptome
Symptome
Psychische Komorbiditaten

Depressive 7 5 4 5 21 <0.001
Stérung (6.73%) | (11.63%) | (19.05%) | (62.05%) | (11.93%)
Angststorung 8 1 3 3 15 0.014

(7.69%) (2.33%) (14.29%) | (37.5%) (8.52%)
Psychose 1 (0.96) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (0.57%) 1.000
Andere 3(2.05%) | 1(1.56%) | 2(7.69%) | 2(20.0%) | 8 (3.25%) 0.259
Regelmaliger 59 24 10 3 96 0.918
Alkoholkonsum (40.97%) | (37.5%) (38.46%) | (30.0%) (39.34%)
Suizidversuche 2 2 3 2 9 0.004

(1.38%) | (3.17%) | (11.54%)  (22.22%) | (4.88%)

Einnahme von Antidepressiva
Vor Schlaganfall | 7 (4.79%) | 4 (6.25%) | 2 (7.69%) | 3(30.0%) | 16 (6.5%) 0.047
Nach 8 6 1 2 17 0.209
Schlaganfall (5.48%) (9.38%) (3.85%) (20.0%) (6.91%)
Nikotinkonsum

Nie 61 18 9 2 90

(42.07%) | (28.13%) | (34.62%) | (20.0%) (36.73%)
Friher 73 40 13 5 131 0.121

(50.34%) | (62.5%) (50.0%) (50.0%) (53.47%)
Aktiv 11 6 4 3 24

(7.59%) (9.38%) (15.38%) | (30.0%) (9.80%)

Wohnform

Alleine 45 17 11 5 78

(31.25%) | (26.56%) | (42.31%) | (50.0%) (31.97%)
Mit Partner*in 91 44 11 5 151

(63.19%) | (68.75%) | (42.31%) | (50.0%) (61.89%) 0.175
Mit Familie 9 3 4 0 15

(5.56%) (4.69%) (15.38%) | (0.0%) (6.15%)
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Kein Trauma, Trauma, Trauma, Gesamt P-Wert
Trauma keine 1-3 PTBS PTBS
PTBS- Symptome
Symptome
Familienstand

Ledig 16 11 7 1 35

(10.96%) | (17.19%) | (26.92%) | (10.0%) (14.23%)
Verheiratet 85 39 11 7 142

(58.22%) | (60.94%) | (42.31%) | (70.0%) (57.72%)
Geschieden 22 8 4 1 35 0.554

(15.07%) | (12.5%) (15.38%) | (10.0%) (14.23%)
Verwitwet 23 6 4 1 34

(15.75%) | (9.38%) (15.38%) | (10.0%) (13.82%)

Korperliches Aktivitatsniveau

Keine 24 6 3 1 34

(16.78%) | (9.38%) (12.0%) (10.0%) (14.05%)
Leicht, nicht 61 29 6 6 102
wochentlich (42.66%) | (45.31%) | (24.0%) (60.0%) (42.15%) 0.520
Stark, 37 17 10 2 66
1-2x/Woche (25.87%) | (26.56%) | (40.0%) (20.0%) (27.27%)
Stark, 21 12 6 1 40
>2x/Woche (14.69%) | (18.75%) | (24.0%) (10.0%) (16.53%)

Berufliche Ausbildung

Keine 8 4 2 2 16

(5.52%) (6.35%) (7.69%) (20.0%) (6.56%)
Beruflich- 77 27 12 4 120
betriebliche (53.10%) | (42.86%) | (46.15%) | (40.0%) (49.18%)
Ausbildung 0.707
Fachhoch- 16 8 4 2 30
schule (11.03%) | (12.70%) | (15.38%) | (20.0%) (12.30%)
Universitats- 35 20 6 1 62
abschluss (24.14%) | (31.75%) | (23.08%)  (10.0%) (25.41%)
Sonstige 9 4 2 1 16

(6.21%) (6.35%) | (7.69%) (10.0%) (6.56%)
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Tabelle 16: Tabellarische Darstellung soziodemographischer und klinischer Charakteristika der SATURN-
Studienteilnehmer*innen (n = 246) gemal} biographischer Traumatisierung (BTQ) und PTBS-Symptomen
(7-Punkte-Kurzskala). Metrische Daten werden mit Mittelwert + Standardabweichung bei stetigen bzw. als
Median (Interquartilabstand) bei diskreter Skalierung abgebildet und mittels Kruskal-Wallis (bei nicht-
normalverteilten) und ANOVA (bei normalverteilten) metrischen Daten getestet. Kategorielle Daten werden
mit absoluten und relativen Haufigkeiten angegeben und anhand des Exakten Tests nach Fisher auf
statistisch signifikante Unterschiede getestet.

3.5 Explorative Datenanalyse des Schlaganfallergebnisses

3.5.1 Auswertung des IES-R und Auspragung Schlaganfall-induzierter PTBS-
Symptome innerhalb der SATURN-Kohorte

Nach Einteilung der Studienteilnehmer*innen in die vier 0. g. Gruppen wurde untersucht,
ob sich gruppenabhangige Unterschiede im Scoring der vier gegebenen Endpunkte (IES-
R, BDI-II, psychische und korperliche Summenskala des SF-36) fanden. Hierzu wurde

eine explorative Datenanalyse der Endpunkte durchgefuhrt.

Zuerst erfolgte die Préavalenzerhebung von Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen
gemal} IES-R. Die Angaben der Studienteilnehmer*innen auf dem IES-R werden in der
folgenden Tabelle (Tab. 17) zusammengefasst. 243 der 258 Studienteilnehmer*innen
(94.2 %) beantworteten den IES-R und konnten bezlglich des Vorhandenseins
Schlaganfall-induzierter PTBS-Symptome beurteilt werden. Von diesen 243 hatten 7
Proband*innen zuvor jedoch keine auswertbaren Angaben im BTQ bzw. auf der 7-ltem-
Kurzskala getatigt, so dass fur die Auswertung des IES-R die Antworten von 236
Studienteilnehmer*innen Ubrigblieben. 234 von ihnen hatten verwertbare IES-R-
Gesamtscores. 2 Studienteilnehmer*innen konnten trotz einzelner, fehlender Werte im
IES-R anhand der in Abschnitt 2.4.1 genannten Regressionsgleichung®'® beztiglich des
Vorhandenseins einer Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen eingeordnet werden.
So besallen 27 Schlaganfallpatient*innen (11.4 %) innerhalb der Kohorte nach
Auswertung des IES-R Symptome einer manifesten PTBS infolge ihres 9-13 Monate

zuruckliegenden ischamischem Schlaganfallereignisses.
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Im Sinne der Primérhypothese wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Vorhandensein einer biographischen Traumatisierung (mit oder ohne PTBS-Symptome)
und der Auspragung von Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen bestand. Bei zwei
erwarteten Zellhaufigkeiten < 5 wurde dafur der Exakte Test nach Fisher angewendet.
Es fanden sich signifikante, gruppenabhangige Unterschiede (p < 0.0001) in der
Pravalenz Schlaganfall-induzierter PTBS-Symptome gemaf IES-R (s. Tab 17).

Schlaganfall-induzierte PTBS laut IES-R
Ja Nein Gesamt

Keine Traumatisierung 13 (9.3%) 127 (90.7%) 140
Traumatisierung, keine PTBS- 1 (1.6%) 60 (98.4%) 61
Symptome
Traumatisierung, 8 (30.8%) 18 (69.2%) 26
1-3 PTBS-Symptome
Traumatisierung, PTBS vorhanden 5 (55.6%) 4 (44.4%) 9
(= 4 Symptome)
Gesamt 27 (11.4%) 209 (88.6%) 236
Exakter Test nach Fisher p <0.0001
(zweiseitige Signifikanz)

Tabelle 17: Pravalenz einer Schlaganfall-induzierten PTBS gemaf IES-R-RegressionsgIeichungll6, in

Abhangigkeit der Gruppenzugehérigkeit nach BTQ/7-Punkte-Kurzskala (n = 236). Dargestellt sind
innerhalb der jeweiligen Subgruppen absolute und relative (%) Haufigkeiten.

3.5.2 Unterschiede im IES-R-Gesamtscore

Bei erster Betrachtung der gruppenabhéangigen Pravalenz von PTBS-Symptomen nach
ischamischem Schlaganfall in Abschnitt 3.5.1 fanden sich erhdhte Pravalenzwerte bel
den pratraumatisierten, symptomatischen Trauma-Untergruppen (1-3 und = 4
Symptome). Diese Beobachtung bedurfte jedoch weiterer Untersuchungen. Um zu
Uberprufen, welche Gruppen sich tatsachlich signifikant voneinander unterschieden,
wurde die gruppenspezifische Verteilung des IES-R-Summenwerte ausgewertet (s. Tab.
18).
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Aus dieser lassen sich bei erster Betrachtung bereits grobe Unterschiede zwischen den

Trauma-Untergruppen erkennen.

IES-R-
Gesamtscore
Keine Traumatisierung (n = 138) 12 (2 -32.5)
Traumatisierung, keine PTBS-Symptome (n = 61) 10 (1 - 23)
Traumatisierung, 1-3 PTBS-Symptome (n = 26) 445 (28.5 - 65)
Traumatisierung, PTBS vorhanden (=4 Symptome) (n = 9) 65 (49 - 77)
Gesamt (n = 234) 14 (2.75 — 38.25)

Tabelle 18: Gruppenabhangige Verteilung des IES-R-Summwertes, angegeben in Median
(Interquartilabstand) fur  die nach BTQ/7-Punkte-Kurzskala  definierten Gruppen an

Schlaganfallpatient*innen (n = 234).

Um festzustellen, ob Unterschiede im finalen IES-R-Score zwischen den Gruppen
statistisch signifikant waren, wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Im Sinne der
explorativen Datenanalyse mit mehrfachem Testen wurde hierbei auf Methoden der
Alphafehler-Adjustierung (wie z.B. eine Bonferroni-Korrektur) verzichtet.

Die Untergruppe ,Traumatisierung, keine PTBS-Symptome“ wurde hierbei als
Vergleichsgruppe gewahlt. Diese Entscheidung erfolgte aus zwei Griinden: Zum einen
war es von Interesse, die zwei Gruppen an klinisch asymptomatischen (ohne PTBS-
Symptome gemall der 7-Punkte-Kurzskala), aber unterschiedlich traumatisierten
Schlaganfallpatient*innen (gemafR BTQ) zu vergleichen. Zum anderen erschien der
Vergleich zwischen der asymptomatischen Untergruppe und den symptomatischen
Untergruppen an biographisch traumatisierten Schlaganfallpatient*innen von Interesse.

Bei Auswertung der IES-R-Gesamtscores ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen biographisch nicht traumatisierten und biographisch traumatisierten
Schlaganfallpatient*innen ohne PTBS-Symptome (U = 3714.00, Z = -1.327, p = 0.185
(zweiseitig)). Hingegen fanden sich signifikante Unterschiede zwischen der
Vergleichsgruppe und vortraumatisierten Schlaganfallpatient*innen mit 1-3 PTBS-
Symptomen (U = 221.00, Z = -5.317, p < 0.0001 (zweiseitig)), sowie zwischen der
Vergleichsgruppe und vortraumatisierten Schlaganfallpatient*innen mit = 4 PTBS-
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Symptomen (U = 44.00, Z = -4.059, p < 0.0001 (zweiseitig)). Gruppenvergleiche bzgl.
des IES-R-Summenwerts werden im folgenden Box-Whiskers-Plot (Abb. 7) grafisch
dargestellt.

Zusammenfassend fanden sich keine signifikanten Unterschiede im IES-R-Scoring
zwischen nicht traumatisierten und pratraumatisierten Schlaganfallpatient*innen ohne
PTBS-Symptome. Im Vergleich dazu fanden sich jedoch signifikante hohere IES-R-Werte
I. S. starkerer Schlaganfall-induzierter PTBS-Symptome bei Studienteilnehmer*innen mit
praexistenten PTBS-Symptomen als bei jenen, die keine préaexistenten PTBS-Symptome

infolge einer zurtickliegenden Traumatisierung entwickelten (i.e. der Referenzgruppe).

Traumatisierung,
2 4 PTBS-Symptome

Traumatisierung, |
1-3 PTBS-Symptome ‘

XXH

o

Traumatisierung, 1 |
keine PTBS-Symptome

SN

Keine Traumatisierung H I e

00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

IES-R-Gesamtscore

Abbildung 7: Box-Plot zur grafischen Darstellung des IES-R-Gesamtscores und dessen Verteilung
innerhalb der vier Subgruppen an (nicht)-traumatisierten Schlaganfallpatient*innen (n = 234). Als
Referenzgruppe fir Hypothesentests diente die Gruppe ,Traumatisierung, keine PTBS-Symptome®.
Untergruppen wurden miteinander mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests miteinander verglichen.

NS steht hierbei fur einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen Untergruppen (p > 0.05). ***

steht fur signifikante Unterschiede zwischen zwei Untergruppen mit p < 0.0001.
3.5.3 Pravalenz von depressiven Symptomen im Schlaganfallverlauf geman BDI-II

Insgesamt 255 von 258 Studienteilnehmer*innen (98.8 %) beantworteten den BDI-II-
Fragebogen. 243 von ihnen konnten zuvor anhand BTQ und '7-ltem-Short Screening

Scale’ in die vier zuvor genannten Untergruppen unterteilt werden. 12
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Studienteilnehmer*innen mit ausgefilltem BDI-II entfielen aufgrund ungenigender

Angaben im BTQ/7-Punkte-Fragebogen in der Datenanalyse.

Ein Viertel der in Trauma-Subgruppen eingeteilten Schlaganfallpatient*innen wies nach
Auswertung des BDI-Il in den zwei Wochen vor Beantwortung des Fragebogens
depressive Symptome auf (25.5%, n = 62). Der Schweregrad der depressiven
Symptomatik konnte mittels der in Abschnitt 2.4.3 genannten Cut-off-Werte genauer
betrachtet werden. Hierbei ist anzumerken, dass hohere Depressionsscores im BDI-Il als
Verlaufsparameter und nicht i. S. einer formellen PSD-Diagnose zu werten sind (s.
Abschnitt 2.4.3).

Der Grol3teil der Patient*innen besalR gemali BDI-Il leichtgradige depressive Symptome
(46.8 %). Mittelgradige und schwere depressive Symptome fanden sich ungefahr im
gleichen Anteil. Genauere Angaben zur Auswertung des BDI-II fur die SATURN-Kohorte
finden sich in der folgenden Tabelle (Tab. 19).

Absolute Relativer
Haufigkeit (n) Anteil (%)
Depressive Symptome Nein 181 74.5
vorhanden? Ja 62 255
(n = 243)
Schweregrad der depressiven Leicht 29 46.8
Symptomatik Mittelgradig 17 27.4
(n=62) Schwer 16 25.8

Tabelle 19: Pravalenz und Schweregrad depressiver Symptome im Schlaganfallverlauf geméaf BDI-1I und

der vier vorab mittels BTQ/7-Punkte-Kurzskala definierten Trauma-Untergruppen (n = 243).

Anschlieliend wurde Uberprift, ob sich nach der Einteilung der Patient*innen gemaf
BTQ/7-Punkte-Kurzskala gruppenspezifische Unterschiede im BDI-II-Summenwert
fanden. Diese werden in der folgenden Tabelle (Tab. 20) zusammengefasst. Auch hier

lassen sich bei erster Betrachtung Unterschiede zwischen den vier Gruppen feststellen.
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BDI-lI-Gesamtscore
Keine Traumatisierung (n = 140) 6 (3-12)
Traumatisierung, keine PTBS-Symptome (n = 64) 6 (1.5-11)
Traumatisierung, 1-3 PTBS-Symptome (n = 23) 14 (10 — 20)
Traumatisierung, PTBS vorhanden (=2 4 Symptome) (n = 9) 32 (25 - 37)
Gesamt (n = 236) 7(3-14)

Tabelle 20: Verteilung der BDI-II-Summenwerte, dargestellt mit Median (Interquartilabstand), innerhalb der

vier mittels BTQ/7-Punkte-Kurzskala vordefinierten Gruppen an Schlaganfallpatient*innen (n = 236).

Um festzustellen, ob jene Unterschiede im BDI-II-Summenwert zwischen den Gruppen
statistisch signifikant waren, wurden erneut Mann-Whitney-U-Tests mit der Untergruppe
, T raumatisierung, keine PTBS-Symptome* als Vergleichsgruppe durchgefihrt.

Hierbei ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen biographisch nicht
traumatisierten und biographisch traumatisierten Schlaganfallpatient*innen ohne PTBS-
Symptome (U = 4304.50, Z = -0.450, p = 0.653 (zweiseitig)).

Schlaganfallpatient*innen mit 1-3 PTBS-Symptomen zeigten im Vergleich zur
Referenzgruppe héhere Depressionsscores gemalf BDI-IlI (U = 306.00, Z = -4.147, p <
0.0001 (zweiseitig)). Auch pratraumatisierte Schlaganfallpatient*innen mit = 4 PTBS-
Symptomen gemald 7-Punkte-Kurzskala besalen hohere Depressionsscores nach
ischamischem Schlaganfall (U = 26.00, Z = -4.408, p < 0.0001 (zweiseitig)).

Mit Ausnahme der beiden Gruppen an (nicht)-pratraumatisierten, symptomlosen
Schlaganfallpatient*innen lieRen sich zusammenfassend signifikante
Gruppenunterschiede im BDI-lI-Summenscore zwischen den Untergruppen feststellen,
wobei ein hdherer Depressionsscore mit dem Vorhandensein praexistenter PTBS-
Symptome assoziiert war. Grafisch zusammengefasst wird die Verteilung des BDI-II-

Summenwerts fir jede Untergruppe im folgenden Box-Plot (Abb. 8).
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Abbildung 8: Box-Plot zur grafischen Darstellung des BDI-II-Summenwertes und dessen
gruppenspezifischer Verteilung gemalR BTQ/7-Punkte-Kurzskala (n = 243). Als Referenzgruppe fir die
Hypothesentests diente die Gruppe ,Traumatisierung, keine PTBS-Symptome*“. Untergruppen wurden
miteinander mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests miteinander verglichen.

NS steht hierbei flr einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen Untergruppen (p > 0.05).
*** steht flr signifikante Unterschiede zwischen zwei Untergruppen (p < 0.0001).

3.5.4 Unterschiede im Kkorperlichen Gesundheitszustand zwischen Trauma-

Untergruppen gemal SF-36

Der Reihenfolge des SATURN-Fragenkatalogs entsprechend erfolgte anschliel3end die
Auswertung des SF-36-Fragebogens. Zuerst wurden Angaben der
Studienteilnehmer*innen bzgl. ihres kérperlich-funktionellen Gesundheitszustandes
ausgewertet. Als Korrelat dessen diente hierzu die korperliche Summenskala (KSK, s.
Abschnitt 2.4.3). Dargestellt werden die erreichten KSK-Summenwerte fir die
unterschiedlichen Gruppen nach BTQ/7-Punkte-Kurzskala in der folgenden Tabelle (Tab.
21).
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KSK-Gesamtscore
Keine Traumatisierung (n = 135) 42.84 +11.83
Traumatisierung, keine PTBS-Symptome (n = 59) 39.80+£12.08
Traumatisierung, 1-3 PTBS-Symptome (n = 26) 41.54 + 12.00
Traumatisierung, PTBS vorhanden (n =9) 38.68 £ 8.41
Gesamt (n = 229) 41.75+11.82

Tabelle 21: Auswertung der finalen Summenwerte fur die kérperliche Summenskala (KSK) des SF-36
(angegeben mit Mittelwert + Standardabweichung) fir die vier mittels BTQ/7-Punkte-Kurzskala

vordefinierten Subgruppen an Schlaganfallpatient*innen(n = 229).

Bei metrisch skalierten Daten erfolgte die Durchfiihrung eines t-Tests, um auf signifikante
Unterschiede in den Mittelwerten zwischen zwei Untergruppen zu testen. Erneut wurde
die Gruppe ,Traumatisierung, keine PTBS-Symptome* als Vergleichsgruppe gewahlt.
Hierbei fanden sich keine signifikanten  Unterschiede im  korperlichen
Gesundheitszustand 9-13 Monate nach Schlaganfallereignis zwischen nicht
traumatisierten Schlaganfallpatient*innen und der Vergleichsgruppe (f[192] = 1.636, p =
0.103, 95% CI [-0.62, 6.71]). Dies galt ebenfalls im Vergleich zwischen der
Referenzgruppe und der Gruppe ,Traumatisierung, 1-3 PTBS-Symptome* ({{83] =-0.612,
p = 0.543, 95 % CI [-7.38, 3.91]), sowie bei Betrachtung der Vergleichsgruppe mit der
Gruppe ,Traumatisierung, PTBS vorhanden® (t[66] = 0.268, p = 0.789, 95 % CI [-7.24,
9.49)).

Somit lie3en sich keine signifikanten gruppenabhangigen Unterschiede der KSK-Werte
des SF-36 innerhalb der SATURN-Kohorte feststellen. Der korperliche
Gesundheitsstatus der Studienteilnehmer*innen 9-13 Monate nach ischdmischem
Schlaganfall unterschied sich somit nicht in Abhangigkeit einer biographischen
Traumatisierung bzw. einhergehender PTBS-Symptome.

Mithilfe eines Box-Plots wird die gruppenabhangige Verteilung des KSK-Scorings
grafisch dargestellt. (Abb. 9).
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Abbildung 9: Box-Plot zur grafischen Darstellung der Verteilung der KSK-Werte (korperliche
Summenskala des SF-36) gemafl Gruppenzugehoérigkeit nach BTQ & 7-Punkte-Kurzskala

(n = 229). Auf signifikante Unterschiede wurde mithilfe von ungepaarten t-Tests getestet.

Als Referenzgruppe diente die Gruppe ,Traumatisierung, keine PTBS-Symptome*“.

NS steht hierbei flr einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen Untergruppen (p > 0.05).

3.5.5 Betrachtung des psychischen Gesundheitszustandes nach Schlaganfall

zwischen Trauma-Untergruppen geman SF-36

Als Pendant zur korperlichen Summenskala (KSK) erfolgt in diesem Abschnitt die
Auswertung der Angaben der Studienteilnehmer*innen auf der psychischen
Summenskala (PSK, s. Abschnitt 2.4.3). Die tabellarische Darstellung der
gruppenspezifischen durchschnittlichen PSK-Scores erfolgt in Tabelle 22.

Analog zur Auswertung der kdrperlichen Summenskala (s. Abschnitt 3.5.4) wurden zur
Testung von Gruppenunterschieden auf Basis metrisch skalierter Daten t-Tests fur
unverbundene Stichproben durchgefihrt. Als Vergleichsgruppe diente erneut die Gruppe

, 1 raumatisierung, keine PTBS-Symptome*“.
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PSK-Gesamtscore
Keine Traumatisierung (n = 135) 49.45 +11.32
Traumatisierung, keine PTBS-Symptome (n = 59) 50.42 +9.21
Traumatisierung, 1-3 PTBS-Symptome (n = 26) 41.57 +10.74
Traumatisierung, PTBS vorhanden (n=9) 26.81 +£4.57
Gesamt (n = 229) 4791 +11.64

Tabelle 22: Tabellarische Darstellung der finalen Summenwerte auf der psychischen Summenskala (PSK)
des SF-36 (angegeben in Mittelwert + Standardabweichung) in Abhangigkeit von biographischer
Traumatisierung und einhergehender PTBS-Symptome (n = 229).

Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den mittleren PSK-Werten der
Vergleichsgruppe und der Gruppe an Schlaganfallpatient*innen ohne biographische
Traumatisierung festgestellt werden (t[134.472] = -0.626, p = 0.533, 95 % CI [-4.27,
2.33]). Jedoch fanden sich signifikante  Unterschiede im  psychischen
Gesundheitszustand nach Schlaganfall zwischen der Vergleichsgruppe und
traumatisierten Schlaganfallpatient*innen mit 1-3 PTBS-Symptomen (t[83] = 3.876, p <
0.001, 95 % CI [4.31, 13.39)). Dies galt ebenfalls fur die Gruppe , Traumatisierung, PTBS
vorhanden® ({[19.911]) = 12.712, p < 0.0001, 95 % CI [19.56, 27.65]) i. S. eines
reduzierten psychischen Gesundheitszustands 9-13 Monate nach ischdmischem
Schlaganfall. Der folgende Box-Plot (Abb. 10) stellt die Verteilung des Summenwerts auf
der psychischen Summenskala nach Untergruppen grafisch dar.

Bei Auswertung der psychischen Summenskala des SF-36 lie3 sich somit feststellen,
dass Schlaganfallpatient*innen mit Lebenszeittraumatisierung und PTBS-Symptomen
vor Schlaganfallereignis Uber eine als schlechter wahrgenommene psychische
Gesundheit (niedrige PSK-Werte) berichteten als jene ohne PTBS-Symptome (mit oder
ohne vorherige Traumatisierung). Anhand der in Tab. 22 gezeigten Werte lasst sich
hierbei auch eine Exazerbation dieser Beobachtung bei einer hdheren Anzahl an PTBS-
Symptomen feststellen.
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Abbildung 10: Box-Plot zur grafischen Darstellung der Verteilung des PSK-Scores (psychische
Summenskala des SF-36) nach Gruppenzugehdorigkeit gemal BTQ & 7-Punkte-Kurzskala

(n = 229). Als Hypothesentest wurden ungepaarte t-Tests durchgefihrt, als Vergleichsgruppe diente die
Gruppe , Traumatisierung, keine PTBS-Symptome®. NS steht hierbei fur einen statistisch nicht signifikanten
Unterschied zwischen Untergruppen (p > 0.05).

** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht flr signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

3.5.6 Korrelation der Endpunkte

Weiterhin von Interesse war die Beziehung der vier Endpunkte untereinander. Hierflr
erfolgten Rangkorrelationsanalysen nach Spearman. Dargestellt werden die Ergebnisse
der Korrelationsanalysen in Tabelle 23.

Hierbei fand sich eine signifikante positive Korrelation (p < 0.0001) von starkem Effekt
(Irs | > 0.5) zwischen IES-R- und BDI-lI-Summenwerten. Hohere IES-R-Scores waren
ebenfalls stark mit schlechteren Werten auf der psychischen Summenskala des SF-36
assoziiert (p < 0.0001) und korrelierten schwacher ((|rs | zwischen 0.1 und 0.3) mit
niedrigeren Werten auf der kérperlichen Summenskala (p < 0.001).

Hohere Depressionsscores waren ebenfalls stark (|rs | > 0.5) mit schlechteren Werten auf
der psychischen Summenskala (p < 0.0001), als auch moderat (|rs | zwischen 0.3 und
0.5) mit niedrigeren Werten auf der korperlichen Summenskala assoziiert (p < 0.0001).
Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen den beiden Summenskalen des
SF-36 (p = 0.184).
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Messinstrumente des psychischen Gesundheitszustandes (IES-R, BDI-II, PSK) im

Schlaganfallverlauf

korrelierten

somit

untereinander.

Hohere

IES-R- und

Depressionsscores im Schlaganfallverlauf waren in geringerem Mafe mit einem

verminderten korperlichen Gesundheitszustand gemaf SF-36 assoziiert.

IES-R-Score BDI-1I-Score KSK PSK
IES-R-Score rs = 1.000
BDI-II-Score rs = 0.677*** rs = 1.000
KSK rs = -0.226** rs = -0.439*** rs = 1.000
PSK rs = -0.642*** rs = -0.708*** rs = 0.090 rs = 1.000

Tabelle 23: tabellarische Darstellung der Rangkorrelationsanalysen nach Spearman der SATURN-
Endpunkte, basierend auf n = 220 Wertepaaren (listenweiser Ausschluss). Angegeben ist der
Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs), sowie die zweiseitige Signifikanz der jeweiligen
Korrelationsanalyse.

** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht flr signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
3.6 Einfluss weiterer Variablen auf das Schlaganfallergebnis

3.6.1 Geschlechterunterschiede in der Trauma-Anamnese und
im Schlaganfallergebnis

Zuerst wurde das Geschlecht der Studienteilnehmer*innen als moglicher Mediator des
Schlaganfallergebnisses betrachtet. Hierzu wurden als erstes die Trauma- bzw. PTBS-
Anamnese (vor Schlaganfall) gemald 'Brief Trauma Questionnaire’ und 7-Punkte-
Kurzskala von Mannern (n = 158) und Frauen (n = 100) miteinander verglichen.

Bei kategorischen Daten wurde der Exakte Test nach Fisher angewandt. Hierbei fanden
sich keine signifikanten geschlechterabhé&ngigen Unterschiede in der Pravalenz erlebter
0.794). Jedoch

Unterschiede in Auspragung von PTBS-Symptomen vor ischamischem Schlaganfall (p =

Lebenszeittraumata (p = fanden sich geschlechterabhangige

0.036), wobei Frauen haufiger Symptome als Manner angaben. In den aus BTQ/7-

Punkte-Kurzskala gebildeten Gruppenzugehdrigkeiten ergaben sich jedoch keine
signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede (p = 0.130).
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Anschlielend erfolgte die  geschlechterabhdngige  Betrachtung der  vier
Schlaganfallendpunkte. Zur Ermittlung von geschlechterspezifischen Unterschieden im
IES-R und BDI-Il wurden Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Demnach zeigten Frauen
im Schlaganfallverlauf signifikant erhthte Scoring-Werte fiir Schlaganfall-induzierte
PTBS-Symptome (U = 4613.50, Z = -4.291, p < 0.0001) und héhere Depressionsscores
(U = 5569.00, Z = -2.688, p = 0.007) mit einem signifikant erhéhten Anteil (schwerer)
depressiver Symptome geman BDI-II (p = 0.003, mittels des Exakten Tests nach Fisher).
Bei Betrachtung der SF-36 spezifischen Endpunkte fanden sich mittels t-Test signifikant
schlechtere Werte fur Frauen auf der kérperlichen Summenskala (t[234] = 2.330, p =
0.021, 95 % CI [0.57, 6.78]). Es fanden sich keine geschlechterabhéangigen Unterschiede
auf der psychischen Summenskala (t[234] = 1.634, p = 0.104, 95 % CI [-0.52, 5.62]).
Somit ergab sich, dass drei von vier Endpunkten der SATURN-Studie vom Geschlecht

der Studienteilnehmer*innen signifikant beeinflusst wurden.

Im Folgenden werden die geschlechtsspezifischen Unterschiede in der Trauma-
Anamnese und den SATURN-Endpunkten innerhalb der folgenden Tabelle (Tab. 24)
dargestellt. Diese wurde ebenfalls als 'Table 2' innerhalb des im 'Journal of Psychiatric
Research' publizierten Artikels zur SATURN-Studie abgebildet.1%0
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Manner Frauen P-Wert

(n = 158) (n =100)
Lebenszeittrauma (BTQ) 63 (41.45%) 42 (43.30%) 0.794
PTBS-Symptome Keine 129 (84.87%) 71 (72.45%)
vor Schlaganfall
(7-Punkte- 1-3 19 (12.50%) 20 (20.41%) 0.036
Kurzskala) >4 4 (2.63%) 7 (7.14%)
Gruppenverteilung
Kein Trauma, keine PTBS- 89 (58.94%) 57 (60.00%)
Symptome
Trauma, keine PTBS-Symptome 45 (29.80%) 19 (20.00%) 0.130
Trauma, 1-3 PTBS-Symptome 13 (8.61%) 13 (13.68%)
Trauma, = 4 PTBS-Symptome 4 (2.65%) 6 (6.32%)
IES-R-Summenwert 10 (1-27) 28 (6 — 47) < 0.0001
(PTBS-Symptome nach
ischamischem Schlaganfall)
BDI-lII-Summenwert 6(2-12) 9 (4 -15) 0.007
BDI-lI-Schweregrad
Keine depressiven Symptome 124 (78.98%) 65 (66.33%)
Leichte depressive Symptome 16 (10.19%) 13 (13.27%) 0.003
Mittelgradige depressive Symptome 13 (8.28%) 6 (6.12%)
Schwere depressive Symptome 4 (2.55%) 14 (14.29%)
SF-36-Summenwert
Korperliche Summenskala (KSK) 42.85+12.06 | 39.18+11.33 0.021
Psychische Summenskala (PSK) 49.08 + 10.66 | 46.54 £ 12.06 0.104

Tabelle 24: Tabellarische Darstellung von Trauma-/PTBS-Pravalenz vor ischdmischem Schlaganfall und

Schlaganfallergebnis in Abhangigkeit vom Geschlecht der Studienteilnehmer*innen.
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3.6.2 Altersbezogene Betrachtung der SATURN-Endpunkte

Weiterhin  wurde Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen dem Alter der
Studienteilnehmer*innen und dem Schlaganfallergebnis bestand. Hierfiir wurde eine
Rangkorrelationsanalyse nach Spearman der SATURN-Endpunkte durchgefiihrt, um
bivariate Korrelationen mit dem Alter der Responder*innen zu untersuchen. Die
Ergebnisse der Rangkorrelationsanalysen werden im Folgenden tabellarisch dargestellt
(Tab. 25).

Alter der Studienteilnehmer*innen
IES-R-Summenwert rs=-0.186
p = 0.006
BDI-lI-Summenwert rs=-0.003
p =0.962
Korperliche Summenskala (SF-36) rs=-0.327
p < 0.0001
Psychische Summenskala (SF-36) rs=0.225
p < 0.001

Tabelle 25: Spearman-Rangkorrelationsanalysen zwischen SATURN-Endpunkten und dem Alter der
Studienteilnehmer*innen, basierend auf n = 220 Wertepaaren (listenweiser Ausschluss). Angegeben wird
der Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs), sowie die zweiseitige Signifikanz der jeweiligen

Korrelationsanalyse.

Es fanden sich signifikante Korrelationen zwischen drei der vier Endpunkte und dem Alter
der Studienteilnehmer*innen. Das Alter korrelierte am starksten mit der korperlichen
Summenskala des SF-36 im moderaten Mal3 (|rs| zwischen 0.3 und 0.5) und negativ

I. S. einer mit steigendem Alter verminderten korperlichen Gesundheitsqualitat.

Weitere, schwéachere Korrelationen (|rs| zwischen 0.1 und 0.3) fanden sich zwischen dem
Alter und dem IES-R-Summenwert, sowie der psychischen Summenskala des SF-36. Im
Rahmen beider Korrelationsanalysen ergab sich jedoch ein positiver Effekt des Alters auf
den Schlaganfallverlauf mit signifikant niedrigeren IES-R-Gesamtscores und hoéheren

PSK-Werten mit steigendem Alter.
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Somit scheint es, dass das Alter der Studienteilnehmer*innen im Schlaganfallverlauf zwar
im negativen Zusammenhang mit der korperlichen Gesundheitsqualitat steht, altere
Patient*innen innerhalb der SATURN-Studie jedoch weniger PTBS-Symptome nach
ischAmischem Schlaganfall angaben und bessere Angaben bzgl. ihres psychischen

Gesundheitsstatus tatigten.

3.6.3 Vorbereitende Schritte vor der multiplen Regressionsanalyse

Nach erster Datenanalyse der SATURN-Endpunkte (s. Abschnitt 3.4) zeigte sich ein
statistisch signifikanter Einfluss von Alter und Geschlecht der Patient*innen auf das
Schlaganfallergebnis. Dementsprechend war es notwendig, die vier SATURN-Endpunkte
nicht nur in Abhangigkeit der Gruppenzugehdorigkeit gemafl BTQ/7-Punkte-Kurzskala,
sondern auch alters- und geschlechtsadjustiert zu betrachten. Deshalb wurde die multiple
lineare Regression als Verfahren der Wahl ausgewéhlt, um die gegebenen
Verlaufsvariablen nach Alter und Geschlecht anzupassen.

Vor Durchfuhrung der multiplen Regressionsanalyse war es notwendig, zwei der
Endpunkt-Variablen, den IES-R-Gesamtscore und den BDI-II-Summenwert, aufgrund
ihrer rechtsschiefen Verteilung mittels Logtransformation in anndahernd normalverteilte
Daten umzuwandeln. In den folgenden Regressionsanalysen wurden stets die
logarithmisch transformierten Daten des IES-R und BDI-Il in die Analyse einbezogen. Bei
Aufnahme der unabhéngigen Variablen in das jeweilige Modell wurde die

Einschlussmethode fur den Variableneinschluss gewahlt.

Weiterhin war es noétig, eine Dummy-Codierung der in Abschnitt 2.3.2 erlauterten
Gruppierungsvariable nach BTQ/7-Punkte-Kurzskala durchzufihren. Als
Referenzgruppe diente hierbei, wie bereits in der in Abschnitt 3.4 aufgefihrten
Datenanalyse, die Gruppe ,Lebenszeittraumatisierung, keine PTBS-Symptome®“. Somit
war es moglich, von gruppenabhéngigen Abweichungen von der Referenzkategorie
innerhalb der Regressionsgleichung direkt auf Unterschiede in der Endpunkt-Auswertung

zu schliel3en.
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3.6.4 Alters- und geschlechtsadjustierte Endpunktanalyse

Es erfolgten mehrere multiple Regressionsanalysen mit den jeweiligen Endpunkten als
abhangige Variablen und der Gruppenzugehdrigkeit (nach BTQ/7-Punkte-Kurzskala) als
unabhangige Variable. Als Kontrollvariablen fungierten das Alter und das Geschlecht der
Studienteilnehmer*innen.  Samtliche alters- und geschlechtsangepassten, per
Regressionsmodell vorausgesagten Werte der vier Endpunkte in Abhé&ngigkeit der
Gruppenzugehorigkeit lassen sich am Ende dieses Abschnitts als Tabelle 30 und
innerhalb des im 'Journal of Psychiatric Research' publizierten Artikels als 'Table 3'
wiederfinden.’® |n Abbildung 11 lasst sich grafisch fur jeden Endpunkt dessen
gruppenabhangige Verteilung nachvollziehen. Diese wurde innerhalb der Publikation als

'Figure 2' dargestellt.19°

Die erste multiple Regressionsanalyse beziglich des IES-R-Scores ergab ein
signifikantes Regressionsmodell, das sich durch das Alter und Geschlecht der
Studienteilnehmer*innen, sowie deren Trauma-Vorgeschichte erklaren lie3. In der
folgenden Tabelle (Tab. 26) werden die exakten Werte des Regressionsmodells
(Modellgute, Regressionskoeffizienten) angegeben. Innerhalb des Modells waren das
Vorhandensein einer symptomatischen Traumatisierung vor Schlaganfallereignis
(sowohl fir die Gruppe mit 1-3, als auch jene mit =2 4 PTBS-Symptomen) und das
weibliche Geschlecht mit hoéheren IES-R-Werten assoziiert. Es ergab sich kein
signifikanter Unterschied im IES-R-Summenwert zwischen Schlaganfallpatient*innen
ohne vorige Traumatisierung und traumatisierten Patient*innen ohne PTBS-Symptome.
Das Alter der Schlaganfallpatient*innen Ubte innerhalb dieses Modells keinen Einfluss

auf die Entwicklung von PTBS-Symptomen nach ischamischem Schlaganfall aus.
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IES-R

B SE B P-Wert

Kontrollvariablen

Alter -0.002 0.002 -0.054 0.416

Geschlecht 0.251 0.069 0.238 0.0003
Gruppen

Keine Traumatisierung 0.130 0.080 0.125 0.107

Traumatisierung, keine Ref. Ref. Ref. Ref.

PTBS-Symptome

Traumatisierung, 1-3 0.508 0.117 0.331 < 0.0001
PTBS-Symptome

Traumatisierung, = 4 0.608 0.170 0.248 0.0004
PTBS-Symptome

N = 194, Modellgiite R2 = 0.207, F(5,188) = 9.828, p < 0.0001

Tabelle 26: Alters- und geschlechtsangepasste, multiple Regressionsanalyse des IES-R-Summenwerts
(logarithmisch transformiert) in Abhangigkeit der Gruppenzugehdrigkeit nach BTQ/7-Punkte-Kurskala. Die
Konstante der Regressionsgleichung wurde nicht abgebildet. Angegeben sind der nicht standardisierte
Regressionskoeffizient B mit Standardfehler (SE), sowie der standardisierte Korrelationskoeffizient 3 und
die Signifikanz des jeweiligen Regressionskoeffizienten. Zuletzt werden das Bestimmtheitsmald des

Regressionsmodells R?, der F-Wert, sowie Signifikanz des Regressionsmodells angegeben.

Auch bei der Regressionsanalyse des BDI-lII-Summenwerts ergab sich in Abh&ngigkeit
von Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit der Schlaganfallpatient*innen ein
signifikantes Regressionsmodell (s. Tab. 27). Alter und Geschlecht hatten im Rahmen
des Modells keinen signifikanten Einfluss auf den BDI-II-Summenwert. Erneut ergaben
sich keine statistischen Unterschiede zwischen der Referenzgruppe und der nicht

traumatisierten Untergruppe an Schlaganfallpatient*innen. Jedoch war das
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Vorhandensein von PTBS-Symptomen (1-3 und = 4) vor dem ischamischen Schlaganfall
mit héheren Depressionsscores nach Schlaganfall assoziiert. Eine grof3ere Anzahl an
PTBS-Symptomen war hierbei mit hoheren BDI-Il-Summenwerten assoziiert (s.
standardisierte Regressionskoeffizienten innerhalb Tab. 27).

BDI-II

B SE B P-Wert

Kontrollvariablen

Alter 0.001 0.002 0.040 0.540

Geschlecht 0.082 0.052 0.103 0.116
Gruppen

Keine Traumatisierung 0.024 0.059 0.030 0.690

Traumatisierung, keine Ref. Ref. Ref. Ref.

PTBS-Symptome

Traumatisierung, 1-3 0.330 0.091 0.268 0.0003
PTBS-Symptome

Traumatisierung, = 4 0.611 0.131 0.322 < 0.0001
PTBS-Symptome

N = 205, Modellgiite R2 = 0.167, F(5,199) = 7.978, p < 0.0001

Tabelle 27: Alters- und geschlechtsangepasste, multiple Regressionsanalyse des BDI-II-Summenwerts
(logarithmisch transformiert) in Abhé&ngigkeit der Gruppenzugehdrigkeit. Die Konstante der
Regressionsgleichung wurde nicht abgebildet. Angegeben sind der nicht standardisierte
Regressionskoeffizient B mit Standardfehler (SE), sowie der standardisierte Korrelationskoeffizient 3 und
die Signifikanz des jeweiligen Regressionskoeffizienten. In der letzten Zeile werden das Bestimmtheitsmalf}

des Regressionsmodells R2, der F-Wert, sowie Signifikanz des Regressionsmodells angegeben.
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Bei der alters- und geschlechtsangepassten Regressionsanalyse der Summenskalen des
SF-36 ergaben sich fir beide Endpunkte bei Einschluss der Variablen ,Alter,
,Geschlecht” und ,Gruppenzugehorigkeit® statistisch signifikante Regressionsmodelle,

welche im Folgenden innerhalb der Tabellen 28 und 29 dargestellt werden.

Bei Betrachtung der Regressionskoeffizienten galten fur die kdrperliche Summenskala
(KSK) ein hohes Alter der Schlaganfallpatient*innen (B = -0.287), sowie das weibliche
Geschlecht (B = -0.157) als statistisch signifikante Pradiktoren einer schlechteren
korperlichen Gesundheitsqualitat im Schlaganfallverlauf.

Bei Betrachtung der Gruppenunterschiede nach Alters- und Geschlechtsadjustierung
ergaben sich ahnliche Ergebnisse wie im Rahmen der Datenanalyse im Abschnitt 3.4.5.
Es fanden sich Uber alle Gruppen hinweg keine signifikanten Scoring-Unterschiede im
Vergleich zur Referenzgruppe.

Das (Nicht-) Erleben eines traumatischen Ereignisses wahrend der Lebenszeit, sowie
daraus evtl. resultierende PTBS-Symptome waren somit nicht mit Veranderungen

korperlichen Gesundheitsqualitat nach ischamischem Schlaganfall assoziiert.
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KSK (SF-36)

B SE B p-Wert

Kontrollvariablen

Alter -0.258 0.057 -0.287 < 0.0001

Geschlecht -3.803 1.544 -0.157 0.015
Gruppen

Keine Traumatisierung 3.103 1.763 0.129 0.080

Traumatisierung, keine Ref. Ref. Ref. Ref.

PTBS-Symptome

Traumatisierung, 1-3 0.553 2.701 0.015 0.838
PTBS-Symptome

Traumatisierung, = 4 -1.300 4.051 -0.021 0.749
PTBS-Symptome

N = 229, Modellgiite Rz = 0.116, F(5, 223) = 5.867, p < 0.0001

Tabelle 28: Alters- und geschlechtsangepasste, multiple Regressionsanalyse der kdrperlichen
Summenskala des SF-36 nach Gruppenzugehdrigkeit. Die Konstante der Regressionsgleichung wurde
nicht abgebildet. Angegeben sind der nicht standardisierte Regressionskoeffizient B mit Standardfehler
(SE), sowie der standardisierte Korrelationskoeffizient B und die Signifikanz des jeweiligen
Regressionskoeffizienten. In der letzten Zeile werden das Bestimmtheitsmald des Regressionsmodells R2,

der F-Wert, sowie Signifikanz des Regressionsmodells angegeben.

Innerhalb des multiplen Regressionsmodells fir die psychische Summenskala (PSK)
stellte sich ein hohes Alter als signifikanter, protektiver Faktor auf das psychische
Wohlbefinden 9-13 Monate nach Schlaganfallereignis dar. Das Geschlecht der
Patient*innen Ubte keinen signifikanten Einfluss auf die PSK-Werte aus. Im Vergleich zur

Referenzgruppe fanden sich erneut keine Unterschiede im PSK-Scoring der Gruppe nicht
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pratraumatisierter Schlaganfallpatient*innen. Wie zuvor beobachtet (s. Abschnitt 3.4.6)
Ubte sich das Vorhandensein eines Lebenszeittraumas nur in Begleitung von PTBS-
Symptomen signifikant in negativer Weise auf den spateren Schlaganfallverlauf aus.
Weniger bei der Gruppe an Patient*innen mit 1-3 praexistenten PTBS-Symptomen (3 = -
0.200), als bei jenen mit = 4 praexistenten PTBS-Symptomen ( = -0.376).

PSK (SF-36)

B SE B p-Wert

Kontrollvariablen

Alter 0.153 0.053 0.173 0.0044

Geschlecht -1.572 1.630 -0.026 0.272
Gruppen

Keine Traumatisierung -0.603 1.630 -0.026 0.712

Traumatisierung, keine Referenzkategorie

PTBS-Symptome

Traumatisierung, 1-3 -7.336 2.497 -0.200 0.0037
PTBS-Symptome

Traumatisierung, = 4 -22.749 3.746 -0.376 <0.0001
PTBS-Symptome

N = 229, Modellgiite R2 = 0.220, F(5, 223) = 12.573, p < 0.0001

Tabelle 29: Alters- und geschlechtsangepasste, multiple Regressionsanalyse der psychischen
Summenskala des SF-36 gemaR Trauma-/PTBS-Untergruppen. Die Konstante der Regressionsgleichung
wurde nicht abgebildet. Angegeben sind der nicht standardisierte Regressionskoeffizient B mit
Standardfehler (SE), sowie der standardisierte Korrelationskoeffizient 3 und die Signifikanz des jeweiligen
Regressionskoeffizienten. In der letzten Zeile werden das Bestimmtheitsmal3 des Regressionsmodells R?,

der F-Wert, sowie Signifikanz des Regressionsmodells angegeben.
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Zusammenfassend ergaben sich in allen Endpunkten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen an Schlaganfallpatient*innen ohne PTBS-Symptome -
unabhéngig davon, ob eine biographische Traumatisierung stattgefunden hatte. Jedoch
fanden sich signifikante Unterschiede im Schlaganfallergebnis im IES-R, BDI-Il und auf
SF-36

und einhergehenden

der psychischen Summenskala des beim Vorhandensein einer

Lebenszeittraumatisierung PTBS-Symptomen. Signifikante
Unterschiede im korperlichen Gesundheitszustand fanden sich tber alle Gruppen hinweg

nicht.

IES-R- BDI-II- Korperliche Psychische
Gesamtscore | Summenwert | Summenskala | Summenskala
(SF-36) (SF-36)
Keine 13.90 7.00
Traumatisierung (11.55 - 23.02) (6.82 - 8.93) 41.15+ 4.10 48.28 + 2.93
p=0.1071 p = 0.6901 p =0.0797 p=0.7116
Traumatisierung, 12.61 6.90
keine PTBS- (11.56 - 22.58) (6.82 -8.91) 41.52 +£3.25 48.50 £ 2.55
Symptome Referenz Referenz Referenz Referenz
Traumatisierung, 18.83 7.99
1-3 PTBS- (12.53-26.88) = (6.90—9.12) 42.63 + 4.53 46.62 + 2.95
Symptome p < 0.0001 p = 0.0004 p=0.838 p = 0.0037
Traumatisierung, 22.88 8.92
PTBS vorhanden | (13.61 — 26.45) (6.98 —9.10) 41.08 + 3.55 47.23 £ 2.57
(=2 4 Symptome) p =0.0004 p < 0.0001 p =0.7486 p = 0.0001

Tabelle 30: Tabellarische Darstellung der mittels multipler Regressionsanalyse alters- und
geschlechtsadjustierten Endpunktwerte in Abhangigkeit der Gruppenzugehdrigkeit nach BTQ/7-Punkte-
Kurzskala. Angegeben sind fiir IES-R- und BDI-lI-Summenwerte der gruppenabhéngige Median mit
Interquartilabstand, fur beide SF-36-Summenskalen Mittelwerte + Standardabweichungen. P-Werte sind
fur jeden gruppenabhéangigen Endpunkt in Bezug zur Referenzkategorie , Traumatisierung, keine PTBS-

Symptome* angegeben.
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Abbildung 11: Grafische Darstellung der alters- und geschlechtsadjustierten Endpunktwerte der SATURN-
Studie nach Gruppenzugehdérigkeit gemal BTQ/7-Punkte-Kurzskala (s. Tab. 30).

NS steht hierbei flr einen statistisch nicht signifikanten Unterschied zwischen Untergruppen (p > 0.05).

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

3.6.5. Einfluss des soziodkonomischen Status

Weitere mogliche Pradiktoren fur den Schlaganfallverlauf der Studienteilnehmer*innen
wurden im Folgenden untersucht. Von Interesse waren dabei vor allem der
soziookonomische Status, das Gesundheitsverhalten und die Krankheitsgeschichte der
Patient*innen. Hierfir wurden Gruppenzugehoérigkeit gemafl BTQ/7-Punkte-Kurzskala,
sowie Alter und Geschlecht beriicksichtigt. AnschlieRend wurde eine hierarchische
Regressionsanalyse der SATURN-Endpunkte in Abh&ngigkeit des untersuchten
(moglichen) Pradiktors durchgefuhrt. Fur IES-R und den BDI-Il wurden erneut die

logarithmisch transformierten Gesamtscores verwendet.

Zur Betrachtung des soziobkonomischen Status wurden der Bildungsstatus (erreichter
Schulabschluss), sowie der Wohnstatus (alleine, mit Partner*in, mit Familie/Freunden)

und der Familienstatus (ledig, verheiratet, geschieden, verwitwet) der Patient*innen
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untersucht. Hierzu erfolgte erneut eine Dummy-Kodierung mit Auswahl einer
Referenzkategorie fir jede untersuchte Variable, welche in den jeweiligen tabellarischen

Darstellungen der Regressionsanalysen nachvollzogen werden kann.

Zuerst wurde der Einfluss des Bildungsstatus der Patient*innen auf den
Schlaganfallverlauf untersucht. Innerhalb der Regressionsanalysen ergaben jedoch sich
keine signifikanten Anderungen bei Einfiihrung der Schulbildung innerhalb des Modells,
obwohl diese zusammen mit Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit in der ANOVA
signifikante Regressionsmodelle fiir alle Endpunkte ergaben (s. F-Wert in Tab. 34). Die
in Tab. 31 abgebildeten Anderungen in der Anpassungsglte des Modells (AR?) waren
weder fur den IES-R-Summenwert (p = 0.115), noch fir den BDI-lII-Summenwert (p =
0.249) signifikant. Dies traf fur die korperliche (p = 0.504), als auch fur die psychische
Summenskala (p = 0.936) des SF-36 zu.

Der Einschluss der erreichten Schulbildung der Schlaganfallpatient*innen fligte keinen
signifikanten Beitrag zur Varianzaufklarung der Regressionsmodelle hinzu und besal3
somit keinen signifikanten Einfluss auf den Schlaganfallverlauf. Keiner der

Regressionskoeffizienten stellte sich als signifikant innerhalb des jeweiligen Modells dar.
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IES-R (n= 193) BDI-II (n=203)

B SE B B SE B
Keiner Referenzkategorie Referenzkategorie
Hauptschule | -0.035 0.206 -0.027 -0.075 0.160 -0.078
Mittlere -0.154 0.205 -0.124 -0.071 0.158 -0.076
Reife
POS -0.233 0.235 -0.105 -0.133 0.195 -0.067
FHS 0.046 0.213 0.029 -0.091 0.165 -0.076
Abitur -0.255 0.198 -0.236 -0.225 0.154 -0.278
Sonstige -0.097 0.268 -0.033 -0.067 0.195 -0.034
F-Wert F(11,181) = 5.394*** F(11,191) = 4.078***
R2 0.247 0.190
AR? 0.043 0.034

KSK (n = 227) PSK (n = 227)

B SE B B SE B
Keiner Referenzkategorie Referenzkategorie
Hauptschule | -3.563 4.954 -0.125 2.837 4.614 0.102
Mittlere -3.347 4.948 -0.117 1.159 4.608 0.041
Reife
POS -1.007 5.733 -0.018 3.446 5.339 0.064
FHS -1.608 5.183 -0.043 2.144 4.827 0.058
Abitur 0.438 4.799 0.018 2.842 4.469 0.118
Sonstige -5.031 6.937 -0.062 -1.150 6.461 -0.015
F-Wert F(11,215) = 3.091** F(11,215) = 5.247**
R? 0.137 0.212
AR? 0.021 0.007

Tabelle 31: Tabellarische Darstellung des zweiten Schrittes der hierarchischen Regressionsanalyse der
Schlaganfallendpunkte in Abhéngigkeit des Bildungsstatus. Nicht abgebildet wurden die Konstante, sowie
die Regressionskoeffizienten fir Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit, welche im ersten Schritt
bereits in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die
Anpassungsglite R? und die Anderung der Modellgiite AR2.
** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
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Der Einschluss des Wohnstatus far Endpunkt

Regressionsmodelle (p < 0.0001, s. F-Werte in Tab. 32). Es lieRen sich jedoch keine

ergab jeden signifikante
signifikanten Anderungen in der Varianzaufklarung (AR?) fir den IES-R-Summenwert (p
= 0.528), den BDI-II-Summenwert (p = 0.499), sowie fur die korperliche (p = 0.086) und

psychische Summenskala (p = 0.730) des SF-36 feststellen. Somit lieferte der

Wohnstatus der Patient*innen keinen signifikanten Erklarungsbeitrag zum
Schlaganfallverlauf.
IES-R (n=193) BDI-1I (n=203)
B SE B B SE B
Alleine Referenzkategorie Referenzkategorie
Mit -0.081 0.076 -0.077 -0.047 0.056 -0.059
Partner*in
Mit Familie/ -0.003 0.152 -0.002 0.054 0.113 0.036
Freunden
F-Wert F(7,185) = 7.378*** F(7,195) = 5.957***
R2 0.218 0.176
AR? 0.005 0.006
KSK (n = 228) PSK (n = 228)
B SE B B SE B
Alleine Referenzkategorie Referenzkategorie
Mit 0.108 1.661 0.004 2.837 4.614 0.102
Partner*in
Mit Familie/ -7.461 3.577 -0.147* 1.159 4.608 0.041
Freunden
F-Wert F(7,220) = 4.957*** F(7,220) = 9.404***
R? 0.136 0.230
AR? 0.019 0.002

Tabelle 32: Tabellarische Darstellung des zweiten Schrittes der hierarchischen Regressionsanalyse der
SATURN-Endpunkte in Abhangigkeit des Wohnstatus. Nicht abgebildet wurden die Konstanten, sowie die
Regressionskoeffizienten fir Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdorigkeit, welche im ersten Schritt bereits
in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die
Anpassungsgiite R? und die Anderung in der Modellgiite AR

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
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Der Einschluss des Familien- bzw. Beziehungsstatus der Schlaganfallpatient*innen
erbrachte signifikante Regressionsmodelle fir jeden Endpunkt (p < 0.0001, s. F-Werte in
Tab. 33).

Innerhalb der Regressionsanalyse leistete der Familienstatus keinen signifikanten
zusatzlichen Erklarungsbeitrag (AR?) fur die PTBS-Symptomatik nach Schlaganfall (IES-
R, p = 0.588), Depressionsscores (BDI-Il, p = 0.986) und die gesundheitsbezogene

Lebensqualitdt nach Schlaganfall (SF-36, pksk = 0.682, ppsk = 0.454).

IES-R (n=194) BDI-Il (n= 205)
B SE B B SE B
Ledig Referenzkategorie Referenzkategorie
Verheiratet 0.030 0.103 0.029 0.021 0.080 0.026
Geschieden -0.105 0.124 -0.092 0.002 0.095 0.002
Verwitwet 0.126 0.136 0.081 0.031 0.101 0.028
F-Wert F(8,185) = 6.349*** F(8,196) = 4.933***
R2 0.215 0.168
AR? 0.008 0.001
KSK (n = 229) PSK (n = 229)
B SE B B SE B
Ledig Referenzkategorie Referenzkategorie
Verheiratet -0.735 2.425 -0.031 0.653 2.237 0.028
Geschieden 0.756 2.832 0.029 3.059 2.612 0.119
Verwitwet -3.643 3.007 -0.104 0.068 2.773 0.002
F-Wert F(8,220) = 3.830*** F(8,220) = 8.174***
R? 0.122 0.229
AR? 0.006 0.009

Tabelle 33: Tabellarische Darstellung des zweiten Schrittes der hierarchischen Regressionsanalyse der
Schlaganfallendpunkte bei Einschluss des Familien-/Beziehungsstatus. Nicht abgebildet wurden die
Regressionskoeffizienten fur Alter, Geschlecht und Gruppenzugehérigkeit, welche im ersten Schritt bereits
in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die
Anpassungsgiite R2 und die Anderung der Modellgiite AR2.

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
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Somit lief3 sich kein signifikanter Einfluss des soziobkonomischen Status der SATURN-

Studienteilnehmer*innen auf die erhobenen Schlaganfallendpunkte feststellen.

3.6.6 Effekte des individuellen Gesundheitsverhaltens

Anschliel3end wurden die Effekte des Gesundheitsverhaltens der
Schlaganfallpatient*innen auf den Schlaganfallverlauf untersucht. Dies beinhaltete
Nikotinkonsum, Alkoholkonsum, BMI und sportliche Aktivitat.

Bezlglich des Nikotinkonsums ergaben sich fur jeden Endpunkt signifikante
Regressionsmodelle nach Einschluss der Raucheranamnese als unabhéangige Variable
(s. ,F-Wert“ in Tab. 37). Es ergab sich jedoch kein zusatzlicher signifikanter Beitrag zur
Varianzaufklarung (AR? bzw. F-Wert-Anderung) fur das IES-R-Scoring (p = 0.608), den
BDI-1I-Summenwert (p = 0.653) oder das SF-36 Scoring (pksk = 0.162, prsk = 0.987).

Der Nikotinkonsum der Patient*innen besal3 somit keinen signifikanten Effekt auf den
Schlaganfallverlauf. Die Endpunkt-abhangigen Regressionskoeffizienten lassen sich

innerhalb der Tabelle 34 nachvollziehen.

Weiterhin wurde Alkoholkonsum als maoglicher Pradiktor des Schlaganfallverlaufs
untersucht. Es ergaben sich signifikante Regressionsmodelle fur alle Endpunkte beim
Einschluss des Alkoholkonsums zusammen mit Alter, Geschlecht und
Gruppenzugehorigkeit (s. Tab. 35). Hierbei stellte sich Alkoholkonsum jedoch nicht als
signifikanter Pradiktor fir den IES-R-Summenwert (p = 0.1717), den BDI-II-Score (p =
0.068) oder den PSK-Score dar (p = 0.731).

Es fand sich jedoch eine signifikante, auf den ersten Blick paradoxe Assoziation zwischen
regelmaRigem Alkoholkonsum und einer besseren korperlichen Gesundheitsqualitat
gemal SF-36 (8 = 0.204, p =0.002, s. Modell 1 in Tab. 35). Daraufhin wurde eine weitere
Stufe innerhalb der hierarchischen Regressionsanalyse etabliert (s. Modell 2 in Tab. 38),
um den Effekt der konsumierten Alkoholmenge (in g/Woche) auf die Wahrnehmung der
korperlichen Gesundheit innerhalb des SF-36 zu untersuchen. Jedoch fanden sich bei
Hinzufiigen der Alkoholmenge als unabhangige Variable (trotz signifikanten
Regressionsmodells) kein Zusammenhang zwischen der Menge an konsumiertem

Alkohol und der korperbezogenen Gesundheitsqualitdt (p = 0.948). Im neuen Modell
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stellte sich bei Einbezug der konsumierten Alkoholmenge die Variable ,Alkoholkonsum®

auch nicht mehr als signifikanter Pradiktor des Modells dar (p = 0.059).

In Anbetracht dessen liel3 sich das Alkoholkonsumverhalten der Kohorte nicht als
Pradiktor auf den Schlaganfallverlauf abgrenzen.

IES-R (n=193) BDI-1I (n=204)

B SE B B SE B
Nichtraucher Referenzkategorie Referenzkategorie
Ehemaliger -0.045 0.076 -0.043 0.052 0.056 0.066
Raucher
Aktiver 0.061 0.123 0.037 0.027 0.094 0.021
Raucher
F-Wert F(7,185) = 7.026*** F(7,196) = 5.747***
R2 0.210 0.170
AR? 0.004 0.004

KSK (n = 228) PSK (n = 228)

B SE B B SE B
Nichtraucher Referenzkategorie Referenzkategorie
Ehemaliger -0.681 1.619 -0.029 0.222 1.514 0.010
Raucher
Aktiver -5.269 2.785 -0.132 0.311 2.605 0.008
Raucher
F-Wert F(7,220) = 4.873*** F(7,220) = 8.832***
R? 0.134 0.219
AR? 0.014 <0.001

Tabelle 34: Zweiter Schritt der hierarchischen Regressionsanalyse der SATURN-Endpunkte in
Abhéngigkeit Nicht  abgebildet die
Regressionskoeffizienten fur Alter, Geschlecht und Gruppenzugehérigkeit, welche im ersten Schritt bereits
Abgebildet sind ebenfalls der F-Wert, die
Anpassungsgiite R und die Anderung der Modellgiite AR2.

der Raucheranamnese. wurden Konstanten, sowie

in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden.

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
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Modell 1
IES-R (n= 193) BDI-II (n=203)
B SE B B SE B

Alkoholkonsum | -0.095 0.069 -0.091 -0.099 0.054 -0.123
F-Wert F(6,186) = 8.426*** F(6,196) = 7.210***
R2 0.214 0.181
AR? 0.008 0.014

KSK (n = 227) PSK (n = 227)

B SE B B SE B
Alkoholkonsum | 4.878 1.522 0.204* 0.501 1.457 0.021
F-Wert F(6,220) = 6.710*** F(6,220) = 10.294***
R2 0.155 0.219
AR? 0.039* <0.001
Modell 2
KSK (n=89)

B SE B
Alkoholkonsum -19.971 10.422 -0.188
Alkoholmenge -0.001 0.010 -0.007
F-Wert F(7, 81) = 4.262***
R2 0.269
AR? < 0.0001

Tabelle 35: Tabellarische Darstellung der mehrzeitigen hierarchischen Regressionsanalyse der SATURN-
Endpunkte in Abhangigkeit des Alkoholkonsums (,Modell 1“) und der konsumierten Alkoholmenge (,Modell
2%). Nicht abgebildet wurden die Konstanten, sowie die Regressionskoeffizienten fur Alter, Geschlecht und
Gruppenzugehorigkeit. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die Anpassungsgiite R2 und die Anderung
der Modellgute AR2.

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

*** steht flr signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

Anschlielend wurde untersucht, ob der BMI der Studienteilnehmer*innen einen
signifikanten Einfluss auf den Schlaganfallverlauf ausubte (s. Tab. 36). Die ANOVA
ergaben flur jeden Endpunkt bei Einschluss des BMI zusammen mit Alter, Geschlecht und
Gruppenzugehorigkeit signifikante Regressionsmodelle (p < 0.0001).
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Es liel3 sich jedoch kein signifikanter zusatzlicher Erklarungsbeitrag des BMI auf die vier

Endpunktvariablen feststellen (piesr =0.551, peoi = 0.342, pksk = 0.096, ppsk = 0.923).

IES-R (n= 190) BDI-II (n= 199)
B SE B B SE B
BMI -0.004 0.007 -0.040 0.005 0.006 0.063
F-Wert F(6,183) = 8.077*** F(6,192) = 6.894**
R2 0.209 0.177
AR? 0.002 0.004
KSK (n = 223) PSK (n = 223)
B SE B B SE B
BMI -0.276 0.165 -0.107 -0.015 0.155 -0.006
F-Wert F(6,216) = 5.654** F(6,216) = 10.624***
R2 0.136 0.222
AR? 0.011 < 0.0001

Tabelle 36: Hierarchische Regressionsanalyse der Schlaganfallendpunkte in Abhéngigkeit des BMI der
SATURN-Schlaganfallpatient*innen.  Nicht abgebildet wurden die Konstanten, sowie die
Regressionskoeffizienten fir Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit, welche zuvor in das
Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die Anpassungsgtite R?2
und die Anderung der Modellglte ARZ.

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

Zuletzt war zu klaren, ob das kdrperliche Aktivitatsniveau der Studienteilnehmer*innen
signifikant den Schlaganfallverlauf beeinflusste. Innerhalb der hierarchischen
Regressionsanalysen (s. Tab. 37) ergaben sich signifikante Regressionsmodelle fir alle
Endpunkte (p < 0.0001).

Bezuglich der Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomatik (IES-R) und der psychischen
Gesundheitsqualitdt im Schlaganfallverlauf (psychische Summenskala des SF-36)
lieferte der Einschluss des korperlichen  Aktivitdtsniveaus innerhalb  der
Regressionsanalyse keinen signifikanten Beitrag zur Erklarungsgtte des Modells

(AR? bzw. F-Wert-Signifikanz pies-r = 0.315, ppsk = 0.315).
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Erwartungsgemald beeinflusste das korperlichen Aktivitatsniveau signifikant die
korperliche Gesundheitsqualitdt im Schlaganfallverlauf (AR2 pksk < 0.0001). Im Vergleich
zur inaktiven Referenzgruppe war ein hoheres Aktivitatsniveau konsistent mit besseren

Werten auf der korperlichen Summenskala assoziiert (s. Tab. 37).

Weiterhin ergab sich, dass das korperliche Aktivitatsniveau sich signifikant auf die
depressive Symptomatik im Schlaganfallverlauf austibte (AR2 pgpi = 0.042). Hierbei ergab
sich, dass eine regelmallige kérperliche Betatigung von mind. 1-2x/Woche signifikant mit
niedrigeren BDI-II-Summenwerten assoziiert war (B = -0.199, p = 0.037). Bei einer
starken koérperlichen Betatigung von mehr als zwei Mal pro Woche verstarkte sich dieser
Effekt (B =-0.228, p = 0.009). Es konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
zwischen der sportlich inaktiven Gruppe an Schlaganfallpatient*innen und jener, die sich
leicht kdrperlich (jedoch nicht wochentlich) betatigten (-0.096, p = 0.212).

Eine (zumindest einmal) wochentliche korperliche Betatigung von moderater Intensitéat
wirkte sich somit signifikant als protektiver Faktor fur depressive Symptome im
Schlaganfallverlauf aus. Die korperliche Gesundheitsqualitat nach ischamischem

Schlaganfall war zudem signifikant mit der Frequenz der kérperlichen Aktivitat assoziiert.
Zusammenfassend zeigte sich auf Ebene des individuellen Gesundheitsverhaltens das

korperliche Aktivitatsniveau der Schlaganfallpatient*innen als einziger (positiver)

Einflussfaktor auf den Schlaganfallverlauf innerhalb der SATURN-Kohorte.
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Korperliche IES-R (n=191) BDI-II (n=202)
Aktivitat
(wochentlich)

B SE B B SE B
Keine Referenzkategorie Referenzkategorie
Leicht (in den -0.005 0.107 -0.005 -0.096 0.077 -0.122
meisten Wochen)
Stark, 1-2x /Woche | -0.146 0.115 -0.128 | -0.176 0.084 -0.199*
Stark, > 2x /Woche | 0.001 0.128 0.001 -0.250 0.095 -0.228*
F-Wert F(8,182) = 6.319*** F(8,193) = 6.010***
R2 0.217 0.199
AR? 0.015 0.035*

KSK (n = 226) PSK (n = 226)

B SE B B SE B
Keine Referenzkategorie Referenzkategorie
Leicht (in den 4.966 2.168 0.208* 1.260 2.138 0.054
meisten Wochen)
Stark, 1-2x /Woche | 9.348 2.335 0.352** | 3.260 2.303 0.125
Stark, > 2x /Woche | 13.105 2.558 0.420** | 3.838 2.523 0.0.125
F-Wert F(8,217) = 8.370*** F(8,217) = 8.228***
R? 0.236 0.233
AR? 0.113*** 0.013

Tabelle 37: Tabellarische Darstellung des zweiten Schrittes einer hierarchischen Regressionsanalyse der
Schlaganfallendpunkte in Abhangigkeit des durchschnittlichen koérperlichen Aktivitatsniveaus. Nicht
abgebildet wurden die Konstanten, sowie die Regressionskoeffizienten fir Alter, Geschlecht und
Gruppenzugehdrigkeit, die im ersten Schritt bereits in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden.
Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die Anpassungsgiite R? und die Anderung der Modellgiite AR2.

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

3.6.7 Einfluss von Vorerkrankungen

AbschlieBend wurde der mogliche Einfluss der Krankheitsgeschichte der

Schlaganfallpatient*innen auf das Schlaganfallergebnis untersucht. Hierfir wurden, wie
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in den Abschnitten 3.5.3 und 3.5.4, hierarchische Regressionsanalysen unter
Bertcksichtigung von Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit gemall BTQ und 7-

Punkte-Kurzskala durchgefinhrt.

Zuerst untersucht wurde der Effekt von somatischen Vorerkrankungen auf den
Schlaganfallverlauf (s. Abschnitt 3.1.4). Die entsprechenden Regressionskoeffizienten
lassen sich innerhalb der folgenden Tabelle (Tab. 38) nachvollziehen.

Beim Einschluss korperlicher Vorerkrankungen in die Regressionsanalyse ergaben sich
in der ANOVA signifikante Regressionsgleichungen fir jeden Endpunkt (p < 0.0001). Das
Vorhandensein chronischer kérperlicher Vorerkrankungen hatte insgesamt jedoch keinen
Einfluss auf den Schlaganfallverlauf (pies-r = 0.343 peor = 0.810, pksk = 0.314, ppsk =
0.306).

IES-R (n=185) BDI-1l (n=196)
B SE B B SE B
Korperliche -0.074 0.078 -0.065 0.015 0.060 0.017
Vorerkrankung
F-Wert F(6,178) = 8.688*** F(6,189) = 6.195***
R2 0.227 0.164
AR? 0.004 <0.001
KSK (n = 221) PSK (n = 221)
B SE B B SE B
Kdrperliche -1.744 1.728 -0.066 -1.664 1.621 -0.064
Vorerkrankung
F-Wert F(6,214) = 5.698*** F(6,214) = 9.699***
R2 0.138 0.214
AR? 0.004 0.004

Tab. 38: Regressionsanalyse der Schlaganfallendpunkte in Abhéangigkeit kdrperlicher Vorerkrankungen.
Nicht abgebildet wurden die Konstanten, sowie die Regressionskoeffizienten fur Alter, Geschlecht und
Gruppenzugehdrigkeit, welche im ersten Schritt bereits in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden.
Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die Modellgiite R? und die Anderung der Modellgiite AR2. *** steht

fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.
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Anschlieend war von Interesse, ob psychiatrische Komorbiditdten der Kohorte die
erhobenen Schlaganfallendpunkte beeinflusst haben kénnten. Tatséchlich ergab sich bei
Einschluss der Gruppierungsvariable (s. Modell 1 innerhalb der Tab. 39), dass das
Vorhandensein einer psychiatrischen Vorerkrankung einen signifikanten Einfluss auf drei
der vier Endpunkte besalR — namlich auf jene, die Aspekte des psychischen Zustandes
der Responder*innen erfragten (pies-r = 0.006, psoi = 0.0001, prsk < 0.0001).

Es fand sich keine Assoziation zwischen dem Vorhandensein einer psychischen
Vorerkrankung und dem korperlichen Gesundheitszustand nach Schlaganfallereignis
(pxsk = 0.365).

IES-R (n= 143) BDI-Il (n= 149)
B SE B B SE B
Psychische 0.279 0.100 0.219* 0.311 0.079 0.303**
Komorbiditat
F-Wert F(6, 136) = 7.741*** F(6,142) = 7.907***
R? 0.255 0.250
AR? 0.042* 0.081**
KSK (n = 164) PSK (n = 164)
B SE B B SE B
Psychische -2.203 2.425 -0.073 -8.700 2.093 -0.296***
Komorbiditat
F-Wert F(6, 157) = 3.048* F(6,157) = 11.429***
R2 0.104 0.304
AR? 0.005 0.077***

Tabelle 39: Tabellarische Darstellung der hierarchischen Regressionsanalyse der SATURN-Endpunkte in
Abhéngigkeit psychischer Komorbiditaten innerhalb der SATURN-Kohorte. Nicht abgebildet wurden die
Konstanten, sowie die Regressionskoeffizienten fur Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdrigkeit, welche
im ersten Schritt bereits in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der
F-Wert, die Modellgiite R und die Anderung der Modellgiite AR2.

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

91



Daraufhin erfolgte eine differenzierte Betrachtung der abgefragten Krankheitsentitaten
als mogliche Pradiktoren des Verlaufs. Hierbei wurden sich vornehmlich auf die Angabe
von Depressionen und Angststorungen der Patient*innen bezogen. Bei einer Angabe
(0.6%, n = 180) einer praexistenten Psychose erschien ein Einschluss in die

hierarchische Regressionsanalyse nicht als sinnvoll.

Hierbei ergaben sich folgende Regressionsgleichungen (s. Tab 40). Die Angabe von
einer depressiven Storung war hierbei mit schlechteren Werten auf den 3
Messinstrumenten zur psychischen Gesundheit im Schlaganfallverlauf assoziiert (pies-r
= 0.017, peoi = 0.015, ppsk < 0.001).

Angaben zu komorbiden Angststérungen waren mit signifikant hoheren BDI-II-Werten (8
=0.257, peor = 0.034) und einer schlechteren psychischen Gesundheitsqualitat

(B = -6.278, pksk = 0.034) assoziiert. Es wurde jedoch keine signifikante Assoziation
zwischen  der  Auspragung  Schlaganfall-induzierter = PTBS-Symptome  und

Angststorungen festgestellt (p = 0.304).
Bzgl. der korperlichen Gesundheitswahrnehmung hatten sowohl die Angabe von

depressiven Storungen (p = 0.307), als auch von Angststérungen (p = 0.896) keinen

signifikanten Effekt als Pradiktoren des Schlaganfallverlaufs.
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IES-R (n= 143) BDI-Il (n= 149)
B SE B B SE B
Depression 0.289 0.120 0.201* 0.237 0.096 0.202*
Angststérung 0.147 0.143 0.086 0.257 0.120 0.174*
F-Wert F(7, 135) = 6.779*** F(7,141) = 6.494**
R? 0.260 0.244
AR? 0.048* 0.075*
KSK (n = 164) PSK (n = 164)
B SE B B SE B
Depression -3.071 2.994 -0.087 -9.412 2.540 -0.273**
Angststorung 0.452 3.461 0.011 -6.278 2.937 -0.157*
F-Wert F(7, 156) = 2.636* F(7,156) = 10.925***
R? 0.106 0.329
AR? 0.006 0.102***

Tabelle 40: Tabellarische Darstellung der hierarchischen Regressionsanalyse der Schlaganfallendpunkte
in Abhangigkeit praexistenter depressiver Stérungen und Angststorungen. Nicht abgebildet wurden die
Regressionskoeffizienten fir Alter, Geschlecht und Gruppenzugehdorigkeit, welche im ersten Schritt bereits
in das Regressionsmodell eingeschlossen wurden. Weiterhin dargestellt sind der F-Wert, die Modellgute
R? und die Anderung der Modellgiite AR2.

* steht fur signifikanten Gruppenunterschiede mit p < 0.05,

** steht fur signifikante Gruppenunterschiede mit p < 0.001,

*** steht fur signifikante Unterschiede zwischen Untergruppen mit p < 0.0001.

3.6.8 Uberlegungen beziiglich der Kovariablen-Analyse

Im Rahmen der o. g. hierarchischen Regressionsanalysen ergaben sich signifikante
Assoziationen zwischen den erhobenen Endpunkten und zwei weiteren Kovariablen:
Zum einen war die korperliche Aktivitat positiv mit dem korperlichen Gesundheitszustand
und negativ mit der Hohe der BDI-II-Summenwerte assoziiert. Zum anderen hatten
psychische Komorbiditaten einen apparenten Einfluss auf drei der vier Endpunkte.

Im Gegensatz zur Darstellung der gruppenspezifischen Endpunkt-Werte unter
Bertcksichtigung von Alter und Geschlecht der Studienteilnehmer*innen (s. Abschnitt

3.5.2) erscheint der Einfluss der beiden Variablen ,kérperliches Aktivitatsniveau® und
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.psychische Vorerkrankungen“ auf den Schlaganfallverlauf weniger eindeutig. Beide
Variablen konnen eine Grol3zahl weiterer Faktoren beinhalten, welche in einem
bidirektionalen Verhaltnis zwischen Schlaganfallverlauf und Gruppenzugehorigkeit
(biographisches Trauma, PTBS-Symptomatik) stehen.

Zum einen scheint es ersichtlich, dass eine regelmalRige korperliche Betatigung sich
positiv auf den Schlaganfallverlauf auswirkt. Zum anderen ist es mdglich, dass das
korperliche Betatigungsniveau selbst vom Schlaganfallergebnis abhéangig ist. Es
erscheint plausibel, dass mit steigender Schwere von Schlaganfallresiduen kérperliche
bzw. psychische Krankheitsfolgen dazu flhren, dass Patient*innen sich weniger
betatigen.

Umgekehrt ist es moglich, dass das kérperliche Betatigungsniveau der Patient*innen von
der Trauma-Anamnese (i.e. der Pradiktorvariable) bedingt ist. Der positive Effekt von
korperlicher Betatigung auf den Schlaganfall wirde sich indirekt dadurch erklaren, dass
SATURN-Patient*innen ohne praexistente Traumata bzw. PTBS-Symptome sich
korperlich mehr betétigten als traumatisierte Individuen. PTBS-Patient*innen neigen
vermehrt zu gesundheitsschadigenden Verhaltensweisen’’ 142 (Nikotinkonsum, Drogen,
s. Kriterium E.2).%” Die Symptomatik der PTBS selbst (s. Abschnitt 1.4.2) konnte,
besonders in Bezug auf das Vermeidungsverhalten und den Interessenverlust an
Hobbies und sozialen Aktivitaten, ein niedrigeres Aktivitdtsniveau von Betroffenen
erklaren. Selbst pratraumatisierte Patient*innen ohne einhergehende PTBS kdnnten
aufgrund ihrer durchlebten Traumata (z.B. tGberstandene Erkrankungen, Verletzungen) in
der Durchfiihrung koérperlicher Aktivitaten funktionell eingeschréankt und auch mental
belastet sein - zum Beispiel durch chronische Schmerzen.

Weiterhin ist nicht klar, in welchem Mal3e sowohl Trauma-Anamnese, als auch
Schlaganfallergebnis einen bidirektionalen Einfluss auf die Angabe psychiatrischer
Komorbiditaten der Studienteilnehmer*innen besal3en. Hierbei handelte es sich um
freiwillige Eigenangaben, zur psychiatrischen Vorgeschichte der Teilnehmer*innen lagen
bei Datenerhebung keine Informationen vor, so dass evil. préexistente
Krankheitsdiagnosen fehlten.

Dies erschwerte die Abgrenzung zwischen praexistenten und Outcome-abh&ngigen
Komorbiditaten und Symptomen — v.a. bei Krankheitssymptomen, die Patient*innen
selbst nicht zuordnen konnten. Wahrend die PTBS und die 'major depression' gemal

DSM-5 v.a. ein vermindertes Interesse an sozialen Aktivititen und Hobbies, sowie
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Schlafprobleme und negative Affekte und Gedanken bzgl. des eigenen Selbstbildes
teilen, so teilen sowohl die PTBS, als auch das breite Spektrum an Angststérungen (je
nach Unterform) vornehmlich ein Stimulus-bezogenes Vermeidungsverhalten und
Hypervigilanz.8’

Abgrenzungen zwischen den Krankheitsentitdten, besonders durch die Patient*innen
selbst im Rahmen eines auf Eigenangaben basierenden Fragenkatalogs, konnen dabei
erschwert sein. Gesundheitsschadigende Verhaltensweisen'42144, sowie Suizidalitat®”:
145 konnen bei allen drei Krankheitsentitaten auftreten und sich negativ auf
Messinstrumente der korperlichen und psychischen Gesundheit auswirken. Hierbei ist zu
erwahnen, dass wir eine akute Suizidalitdt der Patient*innen im Rahmen der gegebenen

Messinstrumente nicht erfragten.

Zur Vermeidung eines mdglichen 'collider bias''4® erfolgte deshalb kein Einschluss von
korperlichem Aktivitatsniveau und psychiatrischer Komorbiditaten als Pradiktoren des
Schlaganfallergebnisses. Die endgultige Endpunktanalyse erfolgte somit alters- und
geschlechtsadjustiert (s. Abschnitt 3.6.4). Der sozio6konomische Status, Alkohol- und
Nikotinkonsum, sowie BMI und kérperliche Vorerkrankungen der

Studienteilnehmer*innen hatten hierbei keinen Einfluss auf das Schlaganfallergebnis.
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4 Diskussion

4.1 Diagnostische Herausforderungen
4.1.1 Limitationen in der Datenerhebung

Im Rahmen der fortlaufenden ‘'World Mental Health Survey Initiative' fuhrte die
Weltgesundheitsorganisation WHO Uber den Zeitraum 2001-2012 Uber 24 Lander breit
angelegte Befragungen zum Thema Trauma-Exposition und -Epidemiologie durch?> 9"
9%, Ziel der Befragungen war es, die Pravalenz traumatischer Erlebnisse innerhalb
verschiedener Bevdlkerungsgruppen, sowie die Art der erlebten Traumata zu ermitteln
und so neue Erkenntnisse in Bezug auf den Entstehungsmechanismus der

posttraumatischen Belastungsstérung zu gewinnen.

Mit einer hohen mittleren Antwortrate von 70 % ergab sich hierbei eine grole,
populationsbezogene Variabilitat in der Angabe von erlebten Traumata - von 28.6 % bis
zu 84.6 %.% Mehr als die Halfte der Responder*innen hatten nicht nur ein traumatisches
Ereignis in ihrer Biographie erlebt. Auf individueller Ebene war der unerwartete Tod einer
nahestehenden Person das haufigste erlebte Trauma, vor dem unmittelbaren Miterleben
von Tod bzw. Verletzung anderer. Zusammengenommen waren Unfalle und koérperliche

Verletzungen (inkl. korperlicher Erkrankungen) die haufigste Trauma-Kategorie. 7> 97

Innerhalb der SATURN-Kohorte liel3 gemal 'Brief Trauma Questionnaire' ermitteln, dass
42.2 % der Probanden (n = 105) einem DSM-konformen Trauma in ihrer Lebenszeit
ausgesetzt waren. Die WMHS ermittelten spezifisch fur die deutsche
Bevolkerungsstichprobe (n = 4878) eine Trauma-Préavalenz von 67.3 %.°%’

Jedoch zeigt die breite Streuung der von der WHO erhobenen nationalen Pravalenzraten,

wie schwierig eine genaue Einschatzung des Anteils traumatisierter Personen sein kann.

Hierbei stellen u. a. konzeptuelle Unterschiede in der Definition der PTBS-
Diagnosekriterien Schwierigkeiten bei der Vergleichbarkeit von unterschiedlichen
Arbeiten. Zum einen existiert ein grol3er Katalog an validierten Messinstrumenten fur
PTBS-Diagnosekriterien.’*”  Zum anderen koénnen je nach Benutzung von

unterschiedlichen Klassifikationssystemen (ICD, DSM) Unterschiede in ermittelten
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Pravalenzraten der posttraumatischen Belastungsstérung entstehen. So fanden Wisco et
al. nicht nur statistisch signifikante Unterschiede zwischen Klassifikationssystemen (im
Vergleich zum DSM-5 zeigte das ICD-11 um 10-30 % niedrigere PTBS-Préavalenzen),
sondern auch deutliche Differenzen (25-50 %) zwischen Versionen desselben
Klassifikationssystems. So ergab sich die héchste PTBS-Pravalenz bei Benutzung der

ICD-10-Kriterien im Vergleich zu den zukinftigen ICD-11-Kriterien.148

Innerhalb der Einleitung dieser Dissertationsschrift wurden bereits die Diskrepanzen bzgl.
der exakten Definition von Traumata zwischen DSM-IV und DSM-5 diskutiert (s. Abschnitt
1.4.4). Diese wirken sich limitierend auf die Diagnosestellung krankheitsinduzierter
posttraumatischer Belastungsstorungen aus, so dass Krankheitsbilder wie die
Schlaganfall-induzierte PTBS trotz ihrer ermittelten Haufigkeit (bis zu 1/4 aller
Schlaganfallpatient*innen im Verlauf)®! streng genommen laut der aktuellen Version des
DSM-5 nicht diagnostiziert werden kdénnen.

Innerhalb der o. g. 105 biographisch traumatisierten Individuen der SATURN-Kohorte
fanden sich laut 'Brief Trauma Questionnaire' 43.6 % aller Traumatisierten (n = 46
Personen, s. Abschnitt 3.3.1), die ein gemaR DSM-IV-Kriterien konformes, medizinisches
Trauma in Form einer ,lebensbedrohlichen Erkrankung“ (BTQ-Item 4) erlebt haben.
Gemald der aktuellen DSM-5-Kriterien wéaren diese Patient*innen, sofern alle PTBS-
Symptome entwickelt hatten, formell nicht als PTBS-Patient*innen diagnostiziert worden.

Weiterhin sei erwéahnt, dass die Rucklaufquote fir die SATURN-Studie 40.8 % betrug.
Studienteilnehmer und -verweigerer wurden hierbei miteinander verglichen (s. Abschnitt
3.1.1), wobei sich keine signifikanten Unterschiede im Alter und Geschlecht fanden.
Dabei war es i. S. der Einwilligungserklarung nicht moglich zu objektivieren, ob
Studienverweigerer moglicherweise Trauma-Erfahrungen bzw. Traumafolgestérungen
besal3en. Eine Stichprobenverzerrung (s. Abschnitt 4.1.3) konnte nicht ausgeschlossen

werden.

Die Rucklaufquote der SATURN-Studie stellte sich dabei kleiner dar als im Rahmen
groRerer Kohorten wie innerhalb der 'World Mental Health Surveys' der WHO (ca.
70 %)7> °7- %8 und der 'Nurses' Health Study II' (ilber 80 %).8* 8 Wie jedoch bereits im
‘Journal of Psychiatric Research' erwahnt', deckt sich die Pravalenz der Schlaganfall-

induzierten PTBS innerhalb der SATURN-Kohorte mit jener in der Metaanalyse von
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Edmondson et al.®® (s. Abschnitt 4.3.1). Auch die ermittelte Pravalenzen einer
praexistenten posttraumatischen Belastungsstérung (s. Abschnitt 4.2.1) und depressiver
Symptome im Schlaganfallverlauf (s. Abschnitt 4.3.1) &hneln vorab ermittelten

Haufigkeiten in friheren Arbeiten.

4.1.2 Trauma und Erinnerung — Ein methodisches Spannungsfeld bei der
Diagnostik der PTBS

Das Thema Trauma-bezogener Erinnerungen ist ein seit langerem kontrovers
debattiertes Feld der Traumaforschung, mit einer Reihe teils widersprichlicher
Perspektiven bzgl. des Wahrheitsgehaltes potenziell verdrangter oder inkoharenter
Erinnerungen.'*® In Anbetracht der PTBS-Symptomcluster ist dies wenig verwunderlich
— schlie3lich befinden sich betroffene Individuen im Zwiespalt zwischen einem
unfreiwilligen, wiederholten Wiedererleben des aversiven Ereignisses und der
durchgéngigen Vermeidung jedweder (interner oder externer) Assoziationen zum
Trauma.®’

So erwahnen die Forscher des "'WMH Survey Consortiums' die Erinnerungsverzerrung
(engl. 'recall bias") als moglichen Storfaktor bei der retrospektiven Erfragung von
traumatischen Ereignissen.’ 97. 150 Mehrfach konnte hierbei eine Erinnerungsverzerrung
bei retrospektiven Berichten von (mdglicherweise) traumatischen Ereignissen
erwachsener Studienteilnehmer*innen beobachtet werden.

So konnten Hepp et al. in ihrer Schweizer Kohorte zwischen 1993 und 1999 bei der
Mehrheit ihrer Studienteilnehmer*innen (63.9 %) mit eigenanamnestisch potenziell
traumatischen Ereignissen (PTE) Diskrepanzen bei ihren Angaben feststellen.>! Dabei
unterschieden sie zwischen einem Widerspruch vom Typ | (Angabe eines vor der 1.
Befragung erlebten PTE, welches jedoch erst bei der 2. Befragung 1999 berichtet wurde)
und vom Typ Il (,Vergessen® eines PTE, welches bei der ersten Befragung 1993, nicht
jedoch im  Follow-Up-Termin  angegeben wurde). Das bedeutet, dass
Studienteilnehmer*innen nicht nur ein als traumatisch geltendes Ereignis vergessen
(bzw. ,verdrdngen®) konnen, sondern auch Ereignisse im Laufe der Jahre intern

umdeuten und als potenziell traumatisch ansehen kénnen.

Ahnliche Verzerrungseffekte konnten bei der (von Erwachsenen getatigten) Angabe von

traumatischen Erfahrungen in der Kindheit beobachtet werden, jedoch in unterschiedlich
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starker Auspragung.t®% 152, 153 Dagbei ist, wie im Artikel!®, zu erwéahnen, dass das
innerhalb der SATURN-Studie benutzte 'Brief Trauma Questionnaire' zur Feststellung
einer  Lebenszeit-Traumatisierung  Studienteilnehmer*innen  unspezifisch  zu
traumatischen Erlebnissen im ,bisherigen Leben“ befragt'®t. Als spezifischeres
Messinstrument fur Kindheitstraumata existiert beispielsweise das 'Childhood Trauma
Questionnaire', das ebenfalls im Studienprotokoll von Koenen et al. erwahnt wird.%
Dieses kann bei Jugendlichen sowie Erwachsenen angewendet werden und erfragt
neben Missbrauchserfahrungen auch Aspekte korperlicher und emotionaler

Vernachlassigung.t54 155

Die Autoren der Tromsg-Studie konnten ebenfalls nachweisen, dass erwachsene
Studienteilnehmer*innen, die im Vergleich einen schlechteren kérperlichen und mentalen
Gesundheitszustand bzw. Wohlempfinden angaben, i. S. eines verstarkten 'recall bias'
vermehrt berichteten, in Armuts- und Missbrauchsverhéltnissen aufgewachsen zu
sein.'®° Diese Outcome-abhéngige Verzerrung von retrospektiven Angaben bezeichnen
Sheikh et al. als ,differenziellen” 'recall bias', bei dem starker erkrankte Responder*innen
tendenziell haufiger von ihren Symptomen bzw. pragenden Lebenserfahrungen
berichten. Dies stehe im Gegensatz zu ,systematischen® Messfehlern (sog. 'non-
differential recall bias'), die Outcome-unabhangig sind — beispielsweise, wenn ein langer
Zeitraum zwischen erlebtem Trauma und Datenerhebung liegt und Befragte Aspekte des
Erlebten vergessen. Dabei vermuten Sheikh et al., dass vor allem subjektive
Messinstrumente mit qualitativen Abstufungen (z.B. von ,sehr gut® bis hin zu ,sehr
schlecht®, wie innerhalb des SF-36) anfalliger fur eine Verzerrung wéaren als jene, die
konkrete Ereignisse erfragen wirden (wie z.B. das 'Brief Trauma Questionnaire").

Ahnliche Beobachtungen wurden zuvor auch von Breslau et al. thematisiert: So hatten in
vorigen Arbeiten sowohl PTBS-Betroffene, als auch Patient*innen mit depressiven
Storungen vermehrt traumatische Ereignisse in ihrer Vergangenheit angegeben.
Hingegen wirden klinisch asymptomatische Befragte dazu tendieren, erlebte Traumata

nicht anzugeben.®®

Kann man sich somit auf die Erinnerung von Studienteilnehmer*innen und ihrer Fahigkeit

zur ,korrekten® Einordnung von Traumata verlassen? Trotz Verwendung mdglichst
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konkreter und spezifischer Fragen ist zu bedenken, dass diese ggf. nicht das notwendige
Fachwissen zum Thema Trauma und PTBS zu besitzen.

Edmondson et al. merkten in ihrer Metaanalyse an, dass in jenen Studien, in denen
Selbstbeurteilungsbdgen verschickt wurden, die Pravalenz der Schlaganfall-induzierten
PTBS deutlich héher war als bei Studien, in denen klinische Interviews durchgeftihrt

wurden (28 % vs. 6 %).%!

Weiterhin zeigte die Psychologin Elisabeth Loftus in ihren bekannten Arbeiten nicht nur,
dass Menschen nach Erleben eines Ereignisses durch gezielte Falschangaben und
Suggestivfragen dezidiert .fehlerhafte“ Erinnerungen wiedergeben und Aspekte des
Ereignisses nicht mehr wiedererkennen kénnen.%¢ Mit inrer Forschungsgruppe zeigte sie
auch, dass durch Fehlinformation ebenfalls ganzlich neue, als real und intensiv
empfundene Erinnerungen ,implantiert* werden konnten.'’ So kénnen Datensatze z. B.
durch das Benutzen von Suggestivfragen durch ungeschultes bzw. voreingenommenes

Personal verzerrt werden.

Ein Losungsansatz, um Verzerrungseffekte bei retrospektiven Befragungen zu
minimieren, ware der Einsatz von geschultem Personal, welches Suggestivfragen
vermeidet, zusammen mit der Benutzung von standardisierten Messinstrumenten im
Rahmen eines bzw. mehrerer Follow-up-Termine. Somit kdnnten Widerspriche bei
Angaben von Studienteilnehmer*innen im Langzeitverlauf festgestellt werden.15% 152
Abzuwiegen sind die Nutzen eines solchen longitudinalen Studiendesigns mit den

einhergehend hohen monetar-personellen Kosten.%

4.1.3 Stigma — Trauma: Erklarungsansétze fur ablehnendes Verhalten bei der

Datenerhebung

Bei einem Krankheitshild, welches (derzeit) nur im Informationsaustausch mit
Patient*innen bzw. Studienteilnehmer*innen diagnostiziert werden kann und gleichzeitig
als Diagnosekriterium das innere und &uf3ere Vermeiden von Bezugspunkten zum
erlebten Trauma aufweist, erscheint es nicht tberraschend, dass sich die Diagnose der

PTBS als schwierig gestalten kann.
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Erschwerend zu den in den vorigen Abschnitten 4.1.1 und 4.1.2 genannten
methodologischen Problemen in der Diagnostik ist das (mehr oder minder) bewusste
Ablehnen der Studienteilnahme bzw. des wahrheitsgeméafien Beantwortens von Fragen
mit Bezug auf mdgliche Traumata und PTBS-Symptome. PTBS-Patient*innen kdnnten
dadurch innerhalb von Befragungen unterrepréasentiert und Stichproben so i. S. eines
Selektionsbias verzerrt sein. Dies lie3 sich trotz der Abwesenheit signifikanter
Unterschiede im Vergleich deskriptiver Charakteristika zwischen
Studienteilnehmer*innen und Non-Responder*innen in der SATURN-Kohorte nicht
ausschlief3en (s. Abschnitte 3.1.1 und 4.1.1).

In ihrem systematischen Review nannten Kantor, Knefel und Llger-Schuster (neben
unterstitzenden Faktoren) eine Grof3zahl an moéglichen ,Barrieren®, die Traumatisierte
daran hinderten, professionelle Hilfe bei psychischen Folgeerkrankungen zu suchen.%®
Die relevanteste ,Barriere” bei der Suche nach professioneller Hilfe innerhalb der

Allgemeinbevdlkerung sei dabei ,die Angst vor Stigma, Scham und Ablehnung“ gewesen.

Das o. g. Gefuihl von Scham kdnnte ein relevanter Erklarungsansatz fir das Vermeiden
einer thematischen Konfrontation mit Traumata im Rahmen von Befragungen sein.

So fanden L6pez-Castro et al. in ihrer Metaanalyse eine moderate Korrelation zwischen
PTBS-Symptomen und angegebenen Gefuhlen von Scham; weiterhin vermuten sie ein
Scham wund Schuld bedingtes ‘underreporting’ von erlebten Traumata und
einhergehenden Beschwerden.'>® Neben der individuell bedingten Neigung zu
Schamgefihlen kdnnte ebenfalls die Art des erlebten Traumas einen Einfluss auf die
Bereitwilligkeit, Uber jenes zu berichten, ausuiben. Dieses Phanomen wurde besonders

im Rahmen sexueller Traumata beobachtet.16°

In Abschnitt 4.2.2 wird spezifisch auf das bei Frauen erhthte Risiko, eine PTBS zu
entwickeln, eingegangen. Jedoch kénnte ebenso ein ‘'underreporting' von Traumata bzw.
PTBS-Symptomen bei M&nnern moglich sein. Geschlechterspezifische Unterschiede im
Umgang mit (psychischen) Erkrankungen und bei der Inanspruchnahme von
Versorgungsangeboten, insbesondere seitens maénnlicher Betroffener, sind bereits
langer im Fokus der Forschung.161-163

So fanden Seidler et al. im Rahmen ihrer Ubersichtsarbeit zum Einfluss mannlicher

Rollenbilder im Gesundheitsverhalten depressiver Manner tiber mehrere Studien hinweg
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eine positive Assoziation zwischen der Adharenz zu ,traditionell maskulinen Normen* und
einer niedrigeren Bereitschaft, professionelle Hilfe fiir inre depressive Stérung zu suchen.
Dies war zudem mit einer negativeren Haltung gegentiber Psychotherapien assoziiert.6?
Ebenfalls fihre die Wahrnehmung ,traditionell mannlicher® Rollenbilder zur
Manifestierung atypischer, ,externalisierender® depressiver Symptome (u. a.
Aggressionen, Reizbarkeit und Substanzabusus). Im Rahmen eines sog.
,Geschlechterrollenkonfliktes®, bei dem ,typische” depressive Symptome als eher
weiblicher Natur wahrgenommen werden, fuhre dies zu einer Unterdiagnose an
depressiven Storungen bei Mannern, die jene stereotypen Rollenbilder internalisiert

hatten.

Weitere Arbeiten stitzten diese Annahmen Uber das Gesundheitsverhalten psychisch
kranker Manner®®® 161 jedoch bleiben weitere Fragen beziglich des Ursprungs jener
beobachteter Geschlechterunterschiede ungeklart. Handelt es sich um biologische,
soziale oder methodologische Faktoren, die erklaren, weshalb Manner als weniger
depressiv und angstlich, aber vermehrt als aggressiv und suchtkrank gelten?6!
Besonders im Rahmen der posttraumatischen Belastungsstérung bedarf es weiterer
geschlechtsbezogener Forschung, um mdgliche Diskrepanzen in der Diagnostik und
Versorgung der Erkrankung aufzuklaren.

In Abschnitt 1.4.3 wurden bereits bestimmte Berufsgruppen erwahnt, die mit hoherer
Wahrscheinlichkeit traumatischen Ereignissen exponiert sind.

Ein weiterer mdglicher Erklarungsansatz fur ablehnende Haltungen bei der Angabe
moglicher Traumatisierungen kdnnte auch der berufliche Hintergrund von Befragten sein.
Dieser konnte insofern eine relevante Rolle bei der Akzeptanz erlebter Traumata spielen,
wie Kantor, Knefel und Liger-Schuster beschreiben: Die ,Angst, negativ beurteilt und
abgelehnt [zu werden]® betreffe dabei nicht nur Veteranen und militdrisches Personal. Die
,<Angst des Stigma [Trauma]“ stelle vor allem eine relevante Barriere in der Hilfesuche fur
Mitarbeiter im Gesundheitsdienst, sowie fir Manner und ethnische Minderheiten dar.%8
Ein wichtiger Faktor sei hierbei auch die Angst vor negativen sozialen Konsequenzen bei

Bekanntmachung der Erkrankung (beispielsweise auf die Karriere von Betroffenen).

Jedoch bleibt die Frage offen, inwiefern diese Erklarungsanséatze sich auch bei
Befragungen (v. a. indirekter Natur per Fragebdgen) ohne unmittelbare Konsequenzen
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fur Betroffene und nicht nur bei der aktiven Suche nach Behandlungsmdglichkeiten

wiederfinden lasst.

4.2 Vom Trauma zum Symptom: Mogliche Pradiktoren der

posttraumatischen Belastungsstorung

4.2.1 Der traumatische Teufelskreis — der Einfluss vorheriger Traumatisierungen
auf die Entwicklung einer posttraumatische Belastungsstdrung

Die Diskrepanz zwischen der Haufigkeit erlebter traumatischer Ereignisse und der
tatsachlichen PTBS-Pravalenz zeigt, dass das Trauma zwar die notwendige, aber nicht
ausreichende Bedingung fur die Entwicklung einer posttraumatischen Belastungsstorung
ist. Laut 'World Mental Health Surveys' berichteten 67.3 % aller deutschen
Studienteilnehmer*innen von mind. einem erlebten Trauma in ihrem Leben.®” Ein im
selben Jahr veroffentlichter Bericht des wissenschaftlichen Dienstes des Deutschen
Bundestages ging jedoch nur von einer PTBS-Lebenszeitpravalenz von 1.5 % bis 2.3 %

in Deutschland aus.164

Eine grol3e Reihe an Faktoren konnen die Entwicklung einer posttraumatischen
Belastungsstdrung nach Erleben eines traumatischen Ereignisses bedingen. Das
DSM-5 unterscheidet hierbei zwischen pré-, peri- und posttraumatischen Faktoren,
welche sich modulierend auf die Entwicklung einer PTBS nach Trauma-Exposition
auswirken.®” Diese hangen nicht nur von Art und Zeitpunkt der Trauma-Exposition’®,
sondern auch von personlichkeitsbezogenen, soziookonomischen und genetischen
Faktoren ab.165 166 Dje Entstehung der PTBS stellt sich somit als ein komplexes
Zusammenspiel verschiedener Faktoren im Rahmen eines biopsychosozialen
Krankheitsmodells dar. Im Folgenden wird spezifisch auf die innerhalb der SATURN-
Studie betrachteten Préadiktoren der PTBS eingegangen.

Innerhalb der Kohorte besal3en 105 Studienteilnehmer laut 'Brief Trauma Questionnaire'
ein vor dem Schlaganfall erlebtes, gemal? DSM-IV bzw. -5 adaquates A-Kriterium
(42.2 %). 36 SATURN-Teilnehmer*innen besal3en praexistente PTBS-Symptome. Bei 10
von ihnen (4.1 % der gesamten Kohorte) konnte eine fulminante PTBS auf der 7-Punkte-
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Kurzskala festgestellt werden. Dies entspricht ungefahr der von Liu et al. ermittelten
PTBS-Pravalenz im Rahmen der 'World Mental Health Surveys'.%®

Hierbei ist anzumerken, dass die préexistente PTBS-Symptomatik gemafl 7-ltem-
Kurzskala (s. Abschnitt 2.3.2) sich auf das subjektiv ,schlimmste® Lebensereignis der
Befragten als ausschlaggebendes Trauma bezog. Bedingt durch das binare
Antwortschema des BTQ erfolgte keine differenzierte Betrachtung der Anzahl erlebter
Traumata, der subjektiven Trauma-Schwere (i.e. der ,peritraumatischen Belastung®),
sowie deren Einfluss auf die Intensitat der angegebenen PTBS-Symptome (vor und nach
Schlaganfall). Dies erfolgte jedoch in der Arbeit von Frans et al., die ein erhéhtes PTBS-
Risiko bei wiederholter Trauma-Exposition und erhéhtem peritraumatischen Disstress
ermittelten.'4° Beide dieser Variablen sollten als mogliche Pradiktoren des PTBS-Risikos

und -Verlaufs in zukinftigen Studien weiter erforscht werden.

Der Schwerpunkt der SATURN-Studie lag insbesondere auf der Entwicklung einer PTBS
infolge einer schweren, pl6tzlich auftretenden korperlichen Erkrankung: dem
ischamischen Schlaganfall.

11.4 % aller IES-R-Responder*innen besalRen Symptome einer Schlaganfall-induzierten
PTBS. Hierbei gqilt erneut die Frage, welche Faktoren zur Entstehung der

posttraumatischen Belastungsstérung beitragen und welche ggf. als protektiv gelten.

Der Einfluss praexistenter Traumata bzw. einhergehender PTBS-Symptome bei der
Entwicklung weiterer Traumafolgestérungen wurde bereits innerhalb des Abschnittes
1.4.5 erlautert. Diese Beobachtung konnte innerhalb der SATURN-Studie untermauert
werden. Nicht nur ergaben sich erhohte IES-R-Werte i. S. einer Schlaganfall-induzierten
PTBS bei Studienteilnehmer*innen mit PTBS-Symptomen vor ihrem Schlaganfall.
Ebenfalls konnte nachgewiesen werden, dass eine alleinige Trauma-Exposition ohne
einhergehende PTBS-Symptome im Vorfeld kein erhdhtes PTBS-Risiko infolge eines
Schlaganfalles mit sich bringt. Diese Resultate decken sich mit der Arbeit von Breslau,
Peterson und Schultz®®, nicht jedoch mit denen der WMHS™: %8, die ein erhdhtes PTBS-
Risiko infolge wiederholter Trauma-Exposition ermittelten. Innerhalb der SATURN-Studie
erfolgte jedoch wie 0. g. keine Erhebung der Anzahl erlebter Traumata vor
Schlaganfallereignis, so dass das PTBS-Risiko in Abhangigkeit der Anzahl vorheriger

Traumata nicht ermittelt werden konnte.
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Weiterhin ist zu erwéhnen, dass innerhalb der SATURN-Kohorte eine alleinige
Traumatisierung ohne resultierende PTBS-Symptome nicht nur ohne ein erhéhtes PTBS-
Risiko nach Schlaganfall einherging, sondern dass biographisch traumatisierte
Patient*innen ohne PTBS-Symptome ein besseres Schlaganfallergebnis als
Patient*innen mit préaexistenten PTBS-Symptomen besal3en. Im Gegensatz dazu fand
sich innerhalb der Studie von Sumner et al. jedoch ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko
bei pratraumatisierten Patient*innen ohne PTBS-Symptome und ein (zur
Vergleichsgruppe) unverandertes kardiovaskulares Risiko bei pratraumatisierten

Patient*innen mit 1-3 PTBS-Symptomen.

Bedingt eine alleinige Traumatisierung bereits ein erhdhtes PTBS-Risiko und schlechtere
Krankheitsverlaufe? Wie bereits im Artikel erwahnt, scheint bei Betrachtung der
erhobenen Daten eine weitere Erklarung plausibel.1%° Moglicherweise stellt das bildliche
,Uberwinden“ eines traumatischen Ereignisses ohne die Entwicklung einer
Traumafolgestorung einen protektiven Faktor (i. S. einer ,Resilienz®) bei der
Konfrontation mit weiteren Faktoren dar. Préexistente oder im Rahmen eines Traumas
erworbene Faktoren (z.B. Personlichkeitsstrukturen, Coping-Mechanismen, externe
Ressourcen) konnten als protektive Faktoren fur die Folgen (weiterer) traumatischer

Erfahrungen gelten.

Moglicherweise konnte die Entwicklung von PTBS-Symptomen infolge eines
traumatischen Ereignisses ebenfalls durch das vorherige Vorhandensein bestimmter
Risikofaktoren bedingt sein, welche Traumatisierte ohne Traumafolgestérungen nicht
besitzen. Diese Risikofaktoren kodnnten auch die weitere Vulnerabilitét von
symptomatischen PTBS-Patient*innen erklaren, bei spateren traumatischen Ereignissen
(wie im gegeben Rahmen durch einen ischamischen Schlaganfall) neue PTBS-

Symptome zu entwickeln.

Wichtig ist auch, dass die zuvor genannte Beobachtungsstudie von Breslau, Peterson
und Schultz sich nicht mit dem differenziellen PTBS-Risiko in Abhangigkeit der erlebten
Trauma-Art befasste.®® Die Datenanalysen der 'World Mental Health Surveys' ergaben
ein erhohtes Folgerisiko fur eine PTBS nach (wiederholtem) Erleben interpersoneller
Traumata (mit Ausnahme konfessioneller Gewalt).”> °® Innerhalb der SATURN-Kohorte

fanden sich jedoch keine Unterschiede in der Auspragung von PTBS-Symptomen vor
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Schlaganfall in Abhangigkeit von interpersonellen und nicht-interpersonellen Traumata
(s. Abschnitt 3.3.1).

Innerhalb der SATURN-Studie liel3 sich feststellen, dass das Vorhandensein von PTBS-
Symptomen vor Schlaganfall einen Pradiktor fur die Entwicklung Schlaganfall-induzierter
PTBS-Symptome darstellte. Im Rahmen der Fragestellungen, sowie in Anbetracht der
Anzahl rekrutierter Studienteilnehmer*innen (n = 258), erfolgte jedoch keine differenzierte
Betrachtung des PTBS-Risikos nach Schlaganfall in Abhangigkeit von Trauma-Art, sowie

der Anzahl erlebter Traumata.

4.2.2 Vulnerabilitatsfaktoren des weiblichen Geschlechts im Kontext der
posttraumatischen Belastungsstorung

Als zusatzlicher Einflussfaktor fur die Entwicklung einer PTBS nach dem Erleben eines
Traumas konnte das Geschlecht der Betroffenen gelten. So seien Frauen laut
Ergebnissen der 'World Mental Health Surveys' haufiger Opfer von sexueller Gewalt,
jedoch entweder gleich (bspw. beim unerwarteten Verlust einer nahestehenden Person)
oder weniger von anderen Traumata betroffen als Manner.”> 97 Letztere gaben wiederum
am haufigsten korperliche Verletzungen und Unfélle als traumatische Lebensereignisse
an. Wie zuvor erwédhnt, fanden Kessler et al. weiterhin im Rahmen der WMHS, dass die
haufigsten = PTBS-verursachenden Traumata interpersoneller  Natur waren:
Vergewaltigungen, hausliche Gewalt, Entfihrungen und anderweitige sexuelle
Belastigungen gingen mit dem héchsten PTBS-Risiko einher.”> Hierbei handelt es sich

um Taten, deren Opfer in Deutschland primar Frauen sind.167. 168

Kessler et al. attribuieren Frauen eine groRere Vulnerabilitat fur die Entwicklung einer
PTBS, unabhangig des erlebten Traumas.” Diese Vulnerabilitit hatten er und seine
Kollegen bereits 1995 bei der Betrachtung einer amerikanischen Kohorte im ‘National
Comorbidity Survey' beschrieben.®® Neben erhéhten Lebenszeitpravalenzen (10.4 % vs.
5.0 % bei Mannern) ermittelten sie ein mehr als zweifach erhthtes PTBS-Risiko bei
Frauen nach Erleben eines traumatischen Ereignisses (20.4 % vs. 8.2 % bei Mannern).
Hinweise auf ein erhéhtes PTBS-Risiko fiir Frauen fanden ebenfalls Tolin & Foa, welche
mehr als ein Jahrzehnt spater in ihrer Metaanalyse 25 Jahre an Literatur (n = 290

eingeschlossene Arbeiten) beziglich PTBS-spezifischer Geschlechterunterschiede

106



betrachteten.1’® So beobachteten sie, dass Manner haufiger von potenziell traumatischen
Ereignissen berichteten als Frauen, letztere jedoch nichtsdestotrotz ein héheres PTBS-
Risiko (OR 1.98) besal3en. Dieses konnte nur partiell durch die Art des erlebten Traumas
erklart werden. Die angegeben Traumata deckten sich zu einem grof3en Teil mit jenen,
die Frauen innerhalb der 'World Mental Health Surveys' spater angeben sollten (v.a.

sexuelle Ubergriffe als Erwachsene, sowie sexueller Missbrauch im Kindesalter).”> 170

Auch innerhalb der SATURN-Studie konnten wir eine erhdhte Krankheitslast von Frauen
nach dem Erleben traumatischer Ereignisse feststellen. Weibliche SATURN-
Studienteilnehmerinnen gaben im Vergleich zu mannlichen Studienteilnehmern
signifikant haufiger ausgepragtere PTBS-Symptome an (sowohl vor, als auch nach
ischdmischem Schlaganfall). Ebenfalls berichteten sie Uber einen signifikant schlechteren
korperlichen Gesundheitszustand 9-13 Monate nach Schlaganfallereignis (s. Abschnitt
3.5.1). Diese Ergebnisse decken sich mit denen von Favrole et al., jedoch nicht mit denen
von Goldfinger et al., die keine geschlechterspezifische Erhdhung des PTBS-Risikos

nach Schlaganfall ermitteln konnten. %> 114

Stellt das weibliche Geschlecht an sich tatsachlich als Risikofaktor fur die Entwicklung
einer PTBS dar? Christiansen & Hansen prasentierten einen alternativen
Erklarungsansatz: Sie vermuteten, dass pratraumatische (z.B. vorherige sexuelle
Traumata), peritraumatische (z.B. Panik und Angst wahrend des traumatischen
Ereignisses) und posttraumatische Faktoren (z.B. wahrgenommene soziale
Unterstitzung) Geschlechterunterschiede in der Entwicklung der PTBS erklaren
konnten.'’t Dabei fanden sie, dass bei Aufnahme jener Risikofaktoren in ihre
Mediationsanalyse der direkte Einfluss des Geschlechtes auf die Entwicklung einer PTBS
negiert wurde und zu 83 % anhand jener Faktoren erklart werden konnte. Laut
Christiansen & Hansen zeige dies, dass die Assoziation zwischen dem Geschlecht und
der posttraumatischen Belastungsstérung sich eher durch eine Kombination mehrerer
Risikofaktoren, statt durch die Betrachtung einzelner erklaren lasst.1’! Dies ahnelt den
Ergebnissen von Frans et al.. Sie stellten innerhalb ihrer schwedischen Kohorte erhdhte
PTBS-Pravalenzen bei Frauen trotz einer geringeren Trauma-Exposition als bei Mannern
fest. Dies lie3 sich in ihrem Modell jedoch nicht durch die Art der erlebten Traumata

erklaren, sondern dadurch, dass Frauen wahrend des traumatischen Erlebnisses einen
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vermehrten Leidensdruck i. S. einer peritraumatischen Belastung (s. Abschnitt 4.2.1)

angaben.140

Die Betrachtung pré-, peri- und posttraumatischer Risikofaktoren kénnte tatsachlich
geschlechtsspezifische Unterschiede in der Entwicklung der PTBS erklaren. Doch
scheint zum einen die Erfassung vieler dieser Faktoren als &uf3erst aufwendig. Zum
anderen kénnte der Einschluss von zu vielen Variablen in ein Erklarungsmodell jedoch
den tatsachlichen Effekt zwischen Exposition und Outcome i. S. eines sog. ‘overfitting’

verzerren.172

4.2.3 Altern im Kontext traumatischer Lebenserfahrungen

Traumatische Erlebnisse konnen wahrend der gesamten Lebensspanne auftreten.

Dies zeigt allein die im DSM-5 neu eingefuhrte, diagnostische Unterkategorie ,PTBS bei
Kindern < 6 Jahre“.%”: 74 Das friihe Erleben von traumatischen Ereignissen in der Kindheit
kann das PTBS-Risiko im spateren Leben erhdhen. So ermittelten McCutcheon et al. in
einer Kohorte junger Frauen ein hoheres Risiko fur spatere PTBS-Symptome beim
Erleben von sexuellem Missbrauch und Gewalt in der Kindheit als im Jugendlichen- &

Erwachsenenalter. 173

Das US-amerikanische 'National Center for PTSD' berichtete, dass innerhalb jingerer
Bevdlkerungsgruppen mehrfach hohere PTBS-Pravalenzen im Vergleich zu &lteren
Individuen (= 60 Jahre) beobachtet wurden.® Hierbei erkennen die Autoren des DSM-5

ein jungeres Alter bei Trauma-Exposition als pratraumatischen Risikofaktor an.®’

Die Resultate der SATURN-Studie scheinen den protektiven Faktor des Alters auf die
Entwicklung einer PTBS zu bestatigen. Drei der vier gemessenen SATURN-Endpunkte
korrelierten mit dem Alter der Patient*innen (s. Abschnitt 3.5.2). Hierbei fand sich
innerhalb der Regressionsanalysen ein positiver Zusammenhang zwischen einem
hoheren Lebensalter und einem subjektiv besseren psychischen Gesundheitszustand
nach Schlaganfall. Wie bereits im Artikel erwahnt® deckt sich dies mit den Ergebnissen
von Edmondson et al., die in ihrer Metaanalyse hohere PTBS-Préavalenzen bei jingeren
Patient*innen infolge eines akuten Koronarsyndroms ermittelten.8 Goldfinger et al.

konnten dies zuvor auch im Rahmen der Schlaganfall-induzierten PTBS beobachten.®®
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Dabei sei angemerkt, dass innerhalb der SATURN-Studie das Alter der
Studienteilnehmer*innen beim Schlaganfallereignis erhoben wurde, nicht jedoch das
Alter bei Lebenszeittraumatisierung gemafR BTQ. Eine differenzierte Betrachtung des
kumulativen PTBS-Risikos nach Schlaganfall (i.e. dem ,zweiten® Trauma) in
Abhangigkeit des Alters beim ,ersten Trauma (s. Abb. 2 in Abschnitt 2.4.3) ware fur

weitere Studien von Interesse.

Ein mdglicher Erklarungsansatz fir den scheinbar protektiven Effekt des Alters wéaren,
wie bereits angefihrt’®, zum einen die Diskrepanz zwischen dem subjektiven
Gesundheitsgefuhl jungerer Patient*innen und dem unerwarteten Auftreten eines (mit
typischerweise alteren Menschen assoziierten) schweren Krankheitsbildes wie einem
Schlaganfall. Zum anderen konnten schlaganfallbedingte Einschréankungen bei der
Erflllung von Aufgaben im beruflichen Kontext, aber auch Behinderungen beim Austiben
familiarer und sozialer Rollenfunktionen eine zusatzliche psychische Belastung fir junge

Schlaganfallbetroffene darstellen.

Gegensatzlich zu den Ergebnissen der SATURN-Studie beobachteten Kessler et al.
innerhalb der 'World Mental Health Surveys' das ausgepragteste PTBS-Risiko nach
Trauma-Exposition bei Kindern und bei alteren Exponierten tber 65 Jahre.” Laut dem
‘National Center for PTSD' scheint die Beziehung zwischen der posttraumatischen
Belastungsstorung und dem Alter in Anbetracht der aktuellen Datenlage weiterhin
uneindeutig — trotz vermehrter Hinweise, dass die PTBS sich negativ auf das (in diesem

Falle kardiovaskulare) kérperliche Gesundheitsprofil im spateren Alter auswirken kann.

4.2.4 Soziokulturelle Einflusse in der Entfaltung der posttraumatischen

Belastungsstorung

Uber den bewiesenen negativen Effekt eines niedrigen soziookonomischen Status auf
Schlaganfallinzidenzen und Schlaganfallverlauf wurde bereits im Abschnitt 1.2
eingegangen. Es finden sich in anderen Arbeiten aber auch vermehrt Hinweise darauf,
dass der sozioOkonomische Status sich sowohl als Pradiktor auf die Trauma-
Exposition®’, als auch auf die Entwicklung einer Schlaganfall-induzierten PTBS

auswirkt.93: 95 165
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So beobachteten Goldfinger et al. einen protektiven Effekt von interpersonellen
Beziehungen und emotionaler Unterstitzung auf die Entwicklung einer PTBS nach
Schlaganfall. Im Gegensatz dazu hatten einkommensschwéachere
Schlaganfallpatient*innen ein hoheres Risiko, eine Schlaganfall-induzierte PTBS zu

entwickeln.®®

Die Effekte des soziobkonomischen Status auf die Entwicklung einer PTBS, als auch auf
den Schlaganfallverlauf konnten wir innerhalb der SATURN-Kohorte jedoch nicht
replizieren. Soziobkonomische Kovariablen wie Schulbildung, Wohnstatus und
Familienstatus der Studienteilnehmer*innen hatten weder Einfluss auf die Entwicklung

von Schlaganfall-induzierten PTBS-Symptomen, noch auf das Schlaganfallergebnis.

Auch der vorab beobachte, verstarkende Effekt praexistenter Komorbiditaten (kdrperlich
und psychisch)® 14 auf das PTBS-Risiko nach ischamischem Schlaganfall lieR sich

innerhalb der SATURN-Studie nicht ohne Zweifel nachvollziehen.

Weiterhin beschaftigte sich SATURN-Studie nicht mit dem ethnischen Hintergrund der
Schlaganfallpatient*innen. Jedoch fanden sich im Rahmen US-amerikanischer Studien
Hinweise auf Unterschiede in der Pravalenz und Art erlebter Traumata, sowie
Unterschiede im PTBS-Risiko zwischen unterschiedlichen ethnischen
Bevolkerungsgruppen.t’4 175 Dabei fand sich vor allem ein fir Afroamerikaner*innen
erhohtes, sowie fur asiatischstammige Amerikaner*innen erniedrigtes PTBS-Risiko im
Vergleich zu wei3en Studienteilnehmer*innen. Roberts et al. ermittelten zusatzlich, dass
Angehorige ethnischer Minderheiten mit einer PTBS-Diagnose weniger haufig
Behandlungsmoglichkeiten fir ihre Erkrankung erhielten. PTBS-Patient*innen einer
ethnischen  Minderheitsgruppe befanden sich im Gegensatz zu weil3en
Studienteilnehmer*innen zu weniger als 50 % innerhalb ihrer respektiven
Bevolkerungsschicht in Behandlung aufgrund ihrer Erkrankung.1’4 Mogliche Mediatoren
dieser Gruppenunterschiede, wie beispielsweise soziodemographische bzw.
interkulturelle Unterschiede bei Krankheitswahrnehmung und -umgang, sowie
systemische Barrieren bei der Krankenversorgung, wurden jedoch innerhalb der o. g.

Arbeiten nicht’* bzw. nur in Teilen’® betrachtet.
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Nesterko et al. ermittelten innerhalb einer deutschen Bevolkerungsstichprobe ein
erhohtes Risiko fur eine PTBS und depressive Stdrungen fir Personen, die von sich
selbst oder von anderen als Personen mit Migrationshintergrund gesehen werden.’¢ Die
subjektive Wahrnehmung von Befragten bzgl. ihrer ethnisch-kulturellen Zugehorigkeit
konnte somit neben ,offiziellen® Daten zum Migrationshintergrund (Ursprungsland der
Familie, Migrationsgeneration, Aufenthaltsstatus, etc.) ein weiterer Faktor fur die
Entstehung und den Umgang mit einer PTBS sein. Fazel, Wheeler und Danesh fassten
in ihrer Ubersichtsarbeit 20 Studien zusammen, die mit beinahe 7000 Gefluchteten in 7
Landern durchgefihrt wurden. Sie ermittelten eine (im Vergleich zur deutschen
Allgemeinbevolkerung)'®* erhohte PTBS-Pravalenz von 8-10 %.'”” Das vermehrte
Erleben stark traumatisierender Ereignisse (Krieg, Gewalt)'*° bei Herkunft aus politisch
instabilen Ursprungsléandern, sowie wiederholte Diskriminierungen und ein mangelndes
Zugehorigkeitsgefuihl'’® stellen hierbei mogliche Faktoren fir ein erhohtes PTBS-Risiko

bei Personen mit Migrationshintergrund dar.

Im Rahmen der relevanten Migrationsdebatte in Deutschland ware in der Zukunft eine
differenzierte Betrachtung des Risikos, sowie der Haufigkeit neuropsychiatrischer
Komplikationen von Schlaganfallpatient*innen mit Migrationshintergrund

dementsprechend von Interesse.

4.3 Der Einfluss von Trauma und Stress auf den

Schlaganfallverlauf

4.3.1 Epidemiologische Einordnung der Schlaganfall-induzierten PTBS

Trotz einer sinkenden kardiovaskularen Mortalitat stiegen sowohl die absoluten
Fallzahlen, als auch die Anzahl an Todesfallen durch Schlaganfalle in den letzten Jahren
weltweit an.'® 37178 Die in der 'Global Burden of Disease Study 2010' aufgezeichnete,
wahrend der letzten zwei Jahrzehnte sinkende Schlaganfallsterblichkeit spricht zwar fur
die Fortschritte der modernen Schlaganfallmedizin, bedeutet umgekehrt eine grol3ere
Anzahl an Betroffenen mit bleibenden Folgen — der Grof3teil von ihnen infolge von

ischamischen Schlaganfallen.1’8
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Die ermittelte Pravalenz der Schlaganfall-induzierten PTBS innerhalb der SATURN-
Kohorte, 9-13 Monate nach ischamischem Schlaganfall, lag bei 11.4 % (n = 27) und
ahnelte somit jener innerhalb der Metaanalyse von Edmondson et al.: Diese ermittelten
eine Ubergreifende Pravalenz der Schlaganfall-induzierten PTBS von 13 %.%% Hierbei
notierten sie jedoch auch eine grof3e Variabilitdt im Befragungszeitpunkt (von 1-60
Monaten nach Schlaganfall) und in den Pravalenzraten (3-37 %). Insgesamt errechneten
sie eine Pravalenz von 23 % innerhalb des ersten Jahres nach Schlaganfallereignis,
welche deutlich héher als jene der SATURN-Studie ist.

Dies konnte sich u. a. durch die Variabilitat der Kohorten und Messinstrumente, als auch
durch die Tatsache erklaren, dass die SATURN-Studie nur Schlaganfallpatient*innen mit
bildmorphologischem Nachweis einer Ischamie einschloss. Transitorische ischamische
Attacken (TIA, s. Abschnitt 1.1) wurden dementsprechend nicht beriicksichtigt.

Des Weiteren sei hierbei auch die Post-Schlaganfall-Depression erwahnt, deren
Symptome sich bei 25.9 % der SATURN-Kohorte 9-13 Monate nach ischamischem
Schlaganfall ermitteln lieRen. Die Haufigkeit der depressiven Symptomatik bei den
SATURN-Patient*innen entsprach etwas weniger als der durch die 'American Heart &
American Stroke Association' angegebenen PSD-Pravalenz von rund einem Drittel 1 Jahr

nach Schlaganfallereignis.>*

4.3.2 Forschungsperspektiven bezuglich der Schlaganfall-induzierten PTBS

Sowohl innerhalb der SATURN-Studie, als auch in der Metaanalyse von Edmondson et
al.”, erfolgte keine differenzierte Betrachtung der PTBS-Haufigkeit bzw. -Symptomstarke
im Schlaganfallverlauf in Abhangigkeit der initialen Schwere der Schlaganfallsymptomatik
(z.B. anhand des initialen Wertes auf der 'National Institutes of Stroke Scale' [NIHSS])
oder des Schlaganfallresiduums auf der modifizierten Rankin-Skala (mRS). Ebenso
konnte die differenzierte Betrachtung neuropsychiatrischer Komplikationen in
Abh&ngigkeit der Schlaganfalllokalisation aus einer topographisch-pathophysiologischen
Perspektive aufschlussreich sein. Favrole et al. ermittelten innerhalb einer kleinen
Kohorte an franzésischen Schlaganfallpatient*innen (n = 40) keinen signifikanten Einfluss
von Schlaganfalllokalisation, NIHSS- und mRS-Wert auf die Entwicklung von PTBS-
Symptomen nach ischamischem Schlaganfall und TIA. Zuvor wurden jedoch nur

Patient*innen mit begrenztem Schlaganfalldefizit (MRS < 4) in die Studie
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eingeschlossen.1* Als signifikanter Pradiktor einer PTBS nach Schlaganfall zeigte sich
jedoch eine verstarkte peritraumatische Belastung (s. Abschnit 4.2.2), so dass
maoglicherweise nicht die objektive Symptomschwere, sondern die subjektiv empfundene
Hilflosigkeit bzw. Angst der Betroffenen wéhrend des Schlaganfalls das PTBS-Risiko im
weiteren Verlauf beeinflussen konnten. Ahnliches ist bei Herzinfarktpatient*innen
beobachtet worden — hierbei zeigten sich die subjektiv wahrgenommene
Krankheitsschwere, sowie negative Krankheitsvorstellungen als Pradiktoren einer

Herzinfarkt-induzierten PTBS.%

Praexistente PTBS-Symptome nach biographischen Traumata stellten sich innerhalb der
SATURN-Kohorte als Pradiktoren fur die Entwicklung von PTBS-Symptomen nach
ischamischem Schlaganfall dar. Praexistente PTBS-Symptome gingen ebenfalls mit
einem schlechteren Schlaganfallergebnis 9-13 Monate nach Schlaganfall einher. Das
Vorhandensein Schlaganfall-induzierter PTBS-Symptome war in anderen Arbeiten auch
mit einer schlechteren, langfristigen Therapie-Adharenz nach Schlaganfall assoziiert (s.
Abschnitt 1.4.5). Das Screening und die Behandlung von Schlaganfall-Uberlebenden mit
Symptomen einer Schlaganfall-induzierten PTBS kdnnten insofern nicht nur aus
psychiatrischer Sicht fir den Krankheitsverlauf relevant sein. Welche Mdéglichkeiten
bleiben also, um Patient*innen mit einer Schlaganfall-induzierten PTBS zu identifizieren

und zu behandeln?

Hierzu konnte es sinnvoll sein, das besser erforschte Krankheitsbild der Post-
Schlaganfall-Depression zu betrachten. Die Autoren der 'American Heart & American
Stroke Association' nennen in ihrem Statement 3 Faktoren, die den Nutzen eines
Screenings fur die PSD ausmachen wiirden®*:

1. Die Validitat und Reliabilitdt der Messinstrumente

2. Der Behandlungserfolg der Post-Schlaganfall-Depression bzgl. der Auspragung

depressiver Symptome

3. Der Effekt eines Depression-Screenings auf das klinische Ergebnis
Anhand dieser drei Fragen kénnen wir ebenfalls den Nutzen eines Screenings der
Schlaganfall-induzierten PTBS, sowie einer vor dem Schlaganfall existierenden PTBS

diskutieren.
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Im gesamten Abschnitt 4.1 erfolgte die thematische Auseinandersetzung mit den
methodischen Problematiken innerhalb der Trauma-Forschung und der PTBS-
Diagnostik. Ein Screening von kardiovaskularen Risikopatient*innen bzgl. aktuellen sowie
vorangegangen psychosozialen Stressoren konnte hierbei sinnvoll sein, um jene
Patient*innen zu identifizieren, welche neben ihrem Schlaganfallrisiko ein besonders

hohes Risiko fur eine Schlaganfall-induzierte PTBS aufweisen.

Spezifisch auf die Schlaganfall-induzierte PTBS bezogen existiert jedoch in
vorangegangen Arbeiten eine grof3e Heterogenitat beim Befragungszeitpunkt nach
Schlaganfallereignis, sowie bei den benutzten Messinstrumenten zur PTBS-
Symptomerfassung.®®: % 114 Relevant sind ebenfalls weiterhin die o. g. formellen
Schwierigkeiten bei Benutzung unterschiedlicher Klassifikationssysteme (s. Abschnitt

1.4.4), welche ebenfalls die Beantwortung der ersten Frage erschweren.

Einheitliche Diagnosefenster und Schlaganfall-spezifische Messinstrumente fur die
Diagnose der Schlaganfall-induzierten PTBS fehlen. Eine erneute Aufnahme bzw. eine
Umstrukturierung des ,A-Kriteriums® fir Traumata im medizinischen Kontext innerhalb
des DSM ware in Anbetracht der Evidenz medizinisch-induzierter Traumata eine

Moglichkeit zur Einfuhrung standardisierter Erhebungsmethoden.

Weitere langerfristig angelegte Beobachtungsstudien wie jene von Sumner et al.8* waren
hierbei besonders von Relevanz, um die Beziehung zwischen Traumata bzw.
Traumafolgestorungen und der Inzidenz von Schlaganfallen und Schlaganfall-induzierten
posttraumatischen Belastungsstorungen zu verfolgen. Hierbei wéren besonders
pathophysiologische Untersuchungen von Bedeutungen, um mdgliche Therapieziele wie
im Rahmen der Post-Schlaganfall-Depression® zu eruieren. Kleinere Pravalenzen im
Vgl. zur Post-Schlaganfall-Depression (s. Abschnitt 1.3.2) und die charakteristische
Symptomatik der PTBS (s. ,Cluster C“, Abschnitt 1.4.2) stellen dabei Herausforderungen
in der Betrachtung dieses wenig erforschten und diagnostizierten Krankheitsbildes dar.

Im Rahmen der zweiten Frage zeigten sich im Rahmen der Post-Schlaganfall-Depression
bereits erste Anzeichen einer positiven Wirkung von Antidepressiva bei der Behandlung
und Pravention depressiver Symptome (s. Abschnitt 1.3.2). Ein RCT von 92
kardiovaskuléaren Risikopatient*innen mit therapierefraktaren depressiven Symptomen

nach Schlaganfall zeigte ebenfalls ein positives Ansprechen wiederholter transkranieller
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Magnetstimulation — jedoch wurden hierbei nur subkortikale Infarkte betrachtet. Ein

hoheres Alter war hierbei mit einem verminderten Interventionseffekt assoziiert.>4 179

Ahnliche Therapieansatze existieren fur die Schlaganfall-induzierte PTBS nicht.
Bezuglich der Behandlung der PTBS empfiehlt die S3-Leitlinie der Deutschsprachigen
Gesellschaft fur Psychotraumatologie (DeGPT) eine Trauma-fokussierte Psychotherapie
als primare Therapieoption. Psychopharmaka seien zwar therapeutisch denkbar, jedoch
besallen diese in der Zusammenschau der aktuellen Datenlage nur einen
vergleichsweise geringen Effekt.’8® Der Effekt psychotroper Substanzen auf die
Entstehung einer Schlaganfall-induzierten PTBS, sowie deren Eignung als mdgliche
Behandlungsoption im Schlaganfallverlauf wurden bislang nicht erforscht. Randomisierte
kontrollierte Studien zur Therapie und Prévention der Schlaganfall-induzierten PTBS
(&hnlich jenen zur PSD) sind denkbar, erfordern jedoch ahnliche Studienprotokolle zur
Vergleichbarkeit zwischen Studien.

Wahrend im Rahmen der Schlaganfall-Sekundarprophylaxe zur Behandlung somatischer
Begleiterkrankungen eine Reihe an Medikamenten zur Verfliigung stehen (u. a.
Thrombozytenaggregationshemmer, Antikoagulanzien bei Vorhofflimmern, sowie
Blutdruck- & Lipidsenker),* existiert keine etablierte Sekundarprophylaxe zur Vorbeugung

und Therapie neuropsychiatrischer Schlaganfallfolgen.

Die dritte von Towfighi et al.>* gestellte Frage ist jene mit der groRten
gesundheitsbkonomischen Relevanz. Nicht nur Fragen zu therapeutischen
Interventionen, sondern auch zur therapeutischen Zweckmafiigkeit bleiben offen. Die
Assoziation zwischen der Schlaganfall-induzierten PTBS und einem schlechteren
Schlaganfallergebnis scheint in Anbetracht der Datenlage (s. Abschnitt 1.4.5) deutlich.
Verbessert jedoch ein PTBS-Screening im Schlaganfallverlauf tatsachlich das klinische

Ergebnis von Schlaganfallpatient*innen?

So konnten Scherrer et al. in einer aktuellen Beobachtungsstudie Uber einen Zeitraum
von 2-7 Jahren bei einer Kohorte von >1000 Militdrveteranen keinen signifikanten Effekt
einer klinischen Verbesserung von PTBS-Symptomen auf die Inzidenz kardiovaskularer
Erkrankungen feststellen.'8 Dies konnte auf den ersten Blick entmutigend bzgl. der
kardiovaskularen Prognose von PTBS-Patient*innen sein. Ubertragt sich psychischer

Stress permanent auf das Gefaldsystem? Hierbei ist anzumerken, dass es sich innerhalb
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der o. g. Arbeit um eine vergleichsweise junge Kohorte (48.9 + 10.9 Jahre) handelte und

nur koronare Erkrankungen betrachtet wurden.

Die in der o. g. Arbeit zitierte Studie von Gilsanz et al., welche dieselbe Kohorte wie
Sumner et al. und Kubzanzsky et al. untersuchte (die 'Nurses’ Health Study 11')84 85, zeigte
jedoch divergierende Resultate.®” Neben der Inzidenz von Herzinfarkten wurde hierbei
auch die Inzidenz von Schlaganfallen tber fast 20 Jahre betrachtet. Es zeigte sich, dass
Frauen mit  remittierten  PTBS-Symptomen  (unabhangig der vorherigen
Symptomauspragung) kein signifikant erhdhtes kardiovaskulares Risiko im Vergleich zu
nicht traumatisierten Frauen besal3en. Bei florider PTBS-Symptomatik (6-7 Symptome)
war das kardiovaskulare Risiko erhoht, sowie bereits bei voriger Traumatisierung ohne
einhergehende PTBS-Symptome.

Weiterhin bleibt die Frage offen, inwiefern biologische Faktoren der PTBS direkt eine
Einwirkung auf das kardiovaskulare Risiko von Betroffenen haben oder ob andere, durch
die PTBS beeinflusste Verhaltensweisen das kardiovaskulare Risiko modulieren.®® So
zéhlen Scherrer et al. in ihrem Artikel mehrere Studien auf, in denen der direkte Effekt
einer PTBS auf das kardiovaskulare Risiko von Betroffenen nach Einbeziehung von
Kovariablen (u. a. gesundheitsschadigendes Verhalten und Komorbiditaten)
abgeschwacht und teilweise nicht mehr signifikant war.84 181182 | qut Scherrer et al. sei

dies jedoch nicht bei allen Arbeiten zum Thema der Fall.*8!

Insofern zeigt sich anhand der komplexen Beziehung zwischen Trauma-Exposition,
PTBS und Schlaganfall die Notwendigkeit, Pathogenese und Krankheitsverlauf von
kardiovaskularen Erkrankungen im Rahmen eines biopsychosozialen Krankheitsmodells

zu betrachten und dementsprechend multimodale Therapieansatze zu verfolgen.
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