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1. Einleitung

Bei ca. einem Drittel aller ischdmischen Schlaganfalle bleibt die Atiologie ungeklart
(Chatzikonstantinou A et al. 2012). Da man weil3, dass Thrombophilien in der
Entstehung vendser und arterieller Thrombosen und somit auch in der Entstehung
des ischamischen Schlaganfalls eine Rolle spielen, stellt sich immer wieder die
Frage, ob bei einem zerebral-ischamischen Ereignis unklarer Genese eine
erganzende Thrombophiliediagnostik durchgeflhrt werden soll. Gegen eine
routinemafige Testung sprechen zum einen die hohen Kosten, die mit der
Thrombophiliediagnostik verbunden sind, zum anderen die Tatsache, dass sich
aus einem positiven Testergebnis haufig keine therapeutische Konsequenz ergibt
(Weber, Busch 2005). Hinzu kommt das Fehlen allgemein gultiger Richtlinien fur
die Durchfuhrung einer Thrombophiliediagnostik bei Patienten nach einem
Schlaganfall (Ringwald 2004). Dies erklart moglicherweise den in
Beobachtungsstudien aufgezeigten zu gro3ztigigen Einsatz der

Thrombophiliediagnostik bei Schlaganfallpatienten (Ringelstein 2007).

In der vorliegenden Arbeit soll anhand der Daten der Schlaganfall- Datenbank fir
Wien (SDBW; s.a. Kapitel 2.1.) zunachst analysiert werden, bei welchen Patienten
eine Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt wurde. Deckt sich das
Untersucherverhalten mit dem aktuellen Wissensstand Uber die Bedeutung,

Diagnostik und Therapie von Koagulopathien?

Im zweiten Teil der Arbeit sollen die Thrombophilie-positiven Patienten mit
denjenigen Patienten, bei denen keine Thrombophilie nachweisbar war,
hinsichtlich verschiedenster klinischer Parameter verglichen werden. Das Ziel
besteht darin, die Population der Schlaganfall-Datenbank fur Wien auf
Untergruppen zu Uberprufen, bei denen eine routinemaliige

Thrombophiliediagnostik zielfUhrend sein kénnte.

Berucksichtigt werden dabei diejenigen Thrombophilien, die in der klinischen
Praxis die grofRte Rolle spielen wie der Mangel an Antithrombin-Ill, Protein C und
Protein S, die APC-Resistenz sowie das Vorliegen von Antiphospholipid-

Antikoérpern (Lindhoff-Last E, Luxembourg B, Pabinger | 2008, Ringelstein 2007).
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1.1. Thrombophilie und Schlaganfall

1.1.1. Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren und Schlaganfall

Zu den hereditaren bzw. erworbenen Mangelzustanden an korpereigenen
Antikoagulatoren zahlen der Protein-C-, der Protein-S- und der Antithrombin-IlI-
Mangel. Diese treten in der Normalbevdlkerung mit einer Pravalenz von unter 1%
auf (Oger et al. 2006). Wahrend homozygote Mangelzustande schon friih schwere
Schadigungen mit meist letalem Ausgang zur Folge haben, bergen die
heterozygoten Formen ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung vendser
Thrombosen (Ringelstein 2007).

Eine erhdhte Pravalenz bei Patienten mit ischamischem Schlaganfall konnte nicht
nachgewiesen werden (Weber, Busch 2005). In einer 202 Patienten umfassenden
Fall-Kontroll-Studie von Margaglione et al. konnte bei keinem Patienten ein
Protein-C, Protein-S- oder Antithrombin-Ill-Mangel gefunden werden (Margaglione
1999). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in einer 219 Patienten umfassenden Fall-
Kontroll-Studie von Hankey et al.: es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall und den
Probanden der Kontrollgruppe in Bezug auf die Auftretenshaufigkeit eines

Mangels an korpereigenen Antikoagulatoren (Hankey 2001).



1.1.2. APC-Resistenz und Schlaganfall

Die Resistenz gegen aktiviertes Protein C stellt mit einer Pravalenz von 5% in der
Gesamtbevdlkerung die haufigste hereditare Gerinnungsstérung dar (Oger et al.
2006). In bis zu 95% der Falle basiert die APC-Resistenz auf einer Punktmutation,
der sogenannten Faktor-V-Leiden-Mutation. Wahrend man weil3, dass die APC-
Resistenz ein erhohtes Risiko fur das Auftreten venéser Thrombosen beinhaltet,
sind die Zusammenhange zwischen der Resistenz gegen das aktivierte Protein C
und dem Auftreten ischamischer Schlaganfalle umstritten (Weber, Busch 2005). In
der 2002 veroffentlichten Copenhagen City Heart Study konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen der Faktor-V-Leiden-Mutation und einem ischamischen
Schlaganfall gefunden werden (Juul 2002). Fir die Untergruppe der jingeren
Patienten nach einem ischamischen Schlaganfall (< 50 Jahre) zeigte sich jedoch
in zwei Metaanalysen der bis einschlie3lich 1999 verdéffentlichten Studien eine
erhdhte Pravalenz der APC-Resistenz (Bushnell 2000; Weih 2000). Auch in einer
2002 veroffentlichten Studie lieR sich die Faktor-V-Leiden-Mutation bei 93
jungeren Patienten mit einem kryptogenen Schlaganfall als unabhangiger
signifikanter Risikofaktor extrahieren (Grossmann 2002). Lopaciuk und Austin
hingegen konnten keine erhdhte Pravalenz der Faktor-V-Leiden-Mutation fur die

Untergruppe der jungeren Patienten nachweisen (Lopaciuk 2001, Austin 2002).

1.1.3. Antiphospholipidantikérper und Schlaganfall

Lupusantikoagulantien und Anticardiolipinantikérper zahlen zur Gruppe der
Antiphospholipidantikérper. Dabei handelt es sich um eine heterogene Gruppe von
Antikdérpern, die sich gegen oxidierte Phospholipidstrukturen von
Endothelzellmembranen richten. Antiphospholipidantikorper kdnnen sowohl isoliert
wie auch im Rahmen eines Antiphospholipidsyndroms auftreten. Ein
Antiphospholipidsyndrom liegt dann vor, wenn mindestens ein klinisches Ereignis

(arterielle oder vendse Thrombosen und/oder Schwangerschaftskomplikationen)



vorhanden ist und Lupusantikérper und/oder Anticardiolipinantikorper zweimal im
Abstand von mindestens 6 Wochen nachweisbar sind. Zu den fakultativen
Kriterien eines Antiphospholipidsyndroms zahlen eine Thrombozytopenie sowie
eine Livedo reticularis. Unterschieden wird zwischen dem primaren und dem
sekundaren Antiphospholipidsyndrom, wobei letzteres in Verbindung mit einer
Autoimmunerkrankung, meist einem Lupus erythematodes, auftritt. Meist liegt

jedoch ein primares Antiphospholipidsyndrom vor.

Antiphospholipidantikérper sind bei 1 bis 5,6% der Gesamtbevdlkerung
nachweisbar, wobei die Pravalenzrate mit zunehmendem Lebensalter ansteigt
(Janardhan 2004). Bei Patienten mit einem ischamischen Schlaganfall sind
Antiphospholipidantikdrper vermehrt nachweisbar (Weber, Busch 2005). In einer
Metaanalyse von Galli fanden sich bei Patienten mit einem ischamischen
Schlaganfall signifikant erhdhte Pravalenzen fur das Vorliegen von
Antiphospholipidantikérpern (Galli 2003). Fir die Untergruppe von Frauen mit
ischamischem Schlaganfall konnten in einer Studie von Janardhan erhdhte
Anticardiolipinantikorper-Titer als signifikante Risikofaktoren bestatigt werden
(Janardhan 2004).

1.2 Nachweis von Thrombophilien

1.2.1. Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren

Der Nachweis eines Mangels an Protein C, Protein S oder Antithrombin IlI
geschieht mithilfe funktioneller Aktivitatstests, die im Falle eines positiven
Ausgangs zum Ausschluf falsch positiver Ergebnisse nach drei Monaten
wiederholt werden mussen. Falsch positive Ergebnisse kdnnen durch die akute
Thrombose, eine akute Infektion, eine Schwangerschaft, eine Ostrogentherapie
sowie durch eine orale Antikoagulation (fur Protein S und Protein C) sowie durch
eine Heparintherapie verursacht sein (Lindhoff-Last E, Luxembourg B, Pabinger |
2008, Ringelstein 2007).



1.2.2. APC-Resistenz bzw. Faktor-V-Leiden-Mutation

Die Resistenz gegen aktiviertes Protein C wird Uber die Bestimmung der APC-
Ratio (= Quotient der aktivierten PTT mit/ohne Zusatz von APC) ermittelt. Bei
Patienten mit einer APC-Resistenz bleibt bei Zugabe von aktiviertem Protein C die
PTT-Verlangerung aus. Dadurch sinkt die APC-Ratio unter einen Wert von 2. st
dies der Fall, so wird eine erganzende PCR durchgeflihrt, um festzustellen, ob die
APC-Resistenz auf einer Faktor-V-Leiden-Mutation basiert. Auch bei dieser
Thrombophilieform kdnnen falsch positive Ergebnisse im Rahmen einer akuten
Thrombose, einer Infektion, einer Schwangerschaft sowie aufgrund der Einnahme
einer Ostrogenhaltigen Therapie, einer oralen Antikoagulation sowie unter einer
Heparintherapie auftreten. Daher sollte ein Bestatigungstest nach frihestens 1 bis

2 Monaten durchgefihrt werden (Ringelstein 2007).

1.2.3. Lupusantikorper

Der Nachweis der Lupusantikorper gelingt Uber die Bestimmung der aktivierten
partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) und der ,Dilute Russel’s Viper Venom Time*
(dRVTT). Da es durch die akute Thrombose oder durch eine Infektion zu falsch
positiven Befunden kommen kann, ist im Falle eines positiven Testergebnisses ein

Bestatigungstest nach frihestens sechs Wochen notwendig (Pengo V et al. 2009).



1.24. Anticardiolipinantikorper

Anticardiolipinantikorper werden mithilfe eines ELISA-Tests nachgewiesen. Als
Grenzwert wird Ublicherweise eine Titer-Hohe von 10 GPL Units gewahlt (Weber,
Busch 2005). Auch hier ist im Falle eines positiven Ergebnisses ein
Bestatigungstest nach frihestens sechs Wochen notwendig, um eine

unspezifische Titererhdhung auszuschlielRen (Levine, Branch, Rauch 2002).
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1.3. Therapeutisches Vorgehen bei nachgewiesener Thrombophilie

1.3.1. Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren

Es gibt keine prospektiv kontrollierten Studien, die den Einsatz der oralen
Antikoagulation mit dem Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern in der
Sekundarprophylaxe nach einem ischamischen Schlaganfall bei einem
nachgewiesenen Mangel an kdrpereigenen Antikoagulatoren vergleichen (Weber,
Busch 2005). Es existieren lediglich Empfehlungen von der Haemostasis and
Thrombosis Task Force des British Commitee for Standards in Haematology
(BCSH), die beim Nachweis eines Mangels an kdrpereigenen Antikoagulatoren zu
einer oralen Antikoagulation fir 6 Monate und bei einer lebensbedrohlichen
Thrombose zu einer lebenslangen oralen Antikoagulation raten (Jilma 2003). In
den gemeinsamen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und der
Deutschen Schlaganfallgesellschaft 2008 wird bei einem nachgewiesenem
Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren eine dauerhafte orale Antikoagulation

bei jungeren Patienten mit ansonsten kryptogener Schlaganfallursache empfohlen.

1.3.2. APC-Resistenz

Auch fur die APC-Resistenz existieren keine prospektiv kontrollierten Studien, die
den Einsatz einer oralen Antikoagulation mit dem Einsatz eines
Thrombozytenaggregationshemmers in der Sekundarprophylaxe des
ischamischen Schlaganfalles vergleichen (Weber, Busch 2005). Ebenso wie beim
Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren wird bei einer nachgewiesenen APC-
Resistenz eine orale Antikoagulation flr 6 Monate ab dem Zeitpunkt des zerebral-
ischamischen Ereignisses empfohlen. Im Falle eines Rezidivs bzw. einer
lebensbedrohlichen Thrombose wird zu einer lebenslangen oralen Antikoagulation
geraten (Jilma 2003). In den gemeinsamen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft
fur Neurologie und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft 2008 wird bei

homozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation zu einer dauerhaften oralen
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Antikoagulation bei jingeren Patienten mit ansonsten kryptogener

Schlaganfallursache geraten.

1.3.3. Antiphospholipidantikorper

Den Ergebnissen der prospektiven Antiphospholipid Antibodies and Stroke Study
(APASS) zufolge ist bei einem einmaligen Nachweis von
Antiphospholipidantikérpern bei Patienten nach ischamischem Schlaganfall die
orale Antikoagulation mit einer INR zwischen 1,4 und 2,8 der
Thrombozytenaggregationshemmung mit 325 mg Acetylsalicylsare in der
Sekundarprophylaxe nicht Gberlegen (Levine 2002). Liegt jedoch ein
Antiphospholipidsyndrom vor, so wird eine orale Antikoagulation empfohlen
(Levine et al. 2002). Dabei sollte ein INR-Zielbereich von 2 bis 3 angestrebt
werden (Crowther 2003).

1.4. Thrombophiliediagnostik bei Schlaganfallpatienten in der Praxis

Bisherige Studien zeigen, dass die Thrombophiliediagnostik bei

Schlaganfallpatienten nicht optimal durchgefthrt wird:

In einer 674 Schlaganfallpatienten eines akademischen Lehrkrankenhauses
umfassenden Beobachtungsstudie von Bushnell wurde bei circa einem Drittel der
Patienten eine Thrombophiliediagnostik durchgeflhrt. Es zeigte sich, dass bei
einem Drittel der getesteten Patienten eine orale Antikoagulation bereits aus
anderen Grunden indiziert bzw. kontraindiziert war und somit der Nachweis einer
Thrombophilie keine Anderung der Sekundérprophylaxe zur Folge hatte. Zudem
lie® sich beobachten, dass nur bei weniger als der Halfte der Patienten mit einem
positiven Ergebnis ein Bestatigungstest nach 2 bis 3 Monaten durchgefihrt wurde

(Bushnell et al. 2001A). Eine aussagekraftige Interpretation der Ergebnisse ist auf

12



dem Boden einer einmaligen Testung in der Akutphase jedoch nicht mdglich
(Ringelstein 2007).

Zu ahnlichen Ergebnissen fuhrte auch eine von Bushnell und Goldstein
durchgefuhrte Fragebogenerhebung an 79 Neurologen aus North Carolina. Bei
den Befragten handelte es sich um 26 Neurologen eines akademischen
Lehrkrankenhauses, um 24 Arzte in Ausbildung sowie um 29 Neurologen aus dem
niedergelassenen Bereich. Nur die Halfte der Befragten gab an, bei einem
positiven Thrombophilienachweis einen Bestatigungstest durchzufiihren (Bushnell,
Goldstein 2002).

Die Ursache fur die fehlerhafte Patientenauswahl bzw. fur die Mangel bei der
Durchfihrung der Thrombophiliediagnostik liegt moglicherweise in Wissenslicken
bezlglich der Bedeutung, Diagnostik und Therapie der Koagulopathien.
SchlieRlich ist die Bedeutung der Thrombophiliediagnostik bei
Schlaganfallpatienten gering: Die Pravalenz von Koagulopathien bei
Schlaganfallpatienten ist niedrig (Weber, Busch 2005), und ein positiver
Thrombophilienachweis hat nur selten eine therapeutische Konsequenz (Hankey
et al. 2001). Hinzu kommt das Fehlen klinischer Leitlinien zu diesem Thema
(Ringelstein 2007).

Die Fragebogenerhebung von Bushnell und Goldstein konnte zudem zeigen, dass
auch vorhandenes Wissen nicht immer in die Praxis umgesetzt wird. So gaben die
befragten Neurologen beispielsweise an, ihre Schlaganfallpatienten im Rahmen
der Thrombophiliediagnostik am haufigsten auf Protein C und Protein S zu
untersuchen, obwohl den Befragten bekannt war, dass es sich dabei um die
Thrombophilieform mit der niedrigsten Pravalenz handelt (Bushnell, Goldstein
2002).

Das Phanomen der mangelnden Umsetzung vorhandenen Wissens in die
medizinische Praxis zeigt sich auch in anderen medizinischen Bereichen und ist
sowohl auf praktische Gegebenheiten, auf Kostenfaktoren sowie auf fehlende

Richtlinien zurtckzufihren (Coppens M et al. 2008; Ringelstein 2007).
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Studien, die sich mit der Optimierung von Laboranforderungen durch
praktizierende Arzte befassen, zeigen Verbesserungen durch den Gebrauch

expliziter Kriterien und durch direktes Feedback (Williams, Eisenberg 1986).
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2. Material und Methodik

2.1. Die Schlaganfall-Datenbank fiir Wien (SDBW)

Diese Studie basiert auf prospektiven Daten, die im Zeitraum von Oktober 1998
bis Oktober 2001 im Rahmen der ,Schlaganfall-Datenbank fur Wien“ (SDBW) an
neun neurologischen Abteilungen Wiens erhoben wurden. Die teilnehmenden
Abteilungen decken zusammen ein Einzugsgebiet von 1,9 Millionen Menschen ab
(Lalouschek et al., 2001).

In die Schlaganfall-Datenbank eingeschlossen wurden alle Patienten, welche an
einem der teilnehmenden Zentren innerhalb von 72 Stunden nach
Symptombeginn mit der Verdachtsdiagnose einer transitorischen ischamischen
Attacke (TIA) oder eines Schlaganfalles aufgenommen wurden. Alle Patientinnen

wurden prospektiv gemal} standardisierten, detaillierten Protokollen dokumentiert.

Die erhobenen Daten umfassen demographische Parameter, die medizinische -
insbesondere vaskulare - Anamnese, vaskulare Risikofaktoren, Ergebnisse von
Laboruntersuchungen und technischen Zusatzuntersuchungen (inkl.
zerebrovaskularen, kardiologischen und neuroradiologischen Parametern), eine
detaillierte Dokumentation der pharmakologischen und nicht-pharmakologischen
Behandlung, Faktoren, welche den Zeitraum vom Symptombeginn bis zum
Eintreffen im Spital und Beginn der Therapie beeinflussen, eine klinische und
atiologische Klassifikation gemaf definierten Kriterien, die neurologische und
funktionelle Beeintrachtigung zu definierten Zeitpunkten sowie strukturierte
Nachuntersuchungen 3, 12 und 24 Monate nach dem Ereignis. Die Studie wurde

von der lokalen Ethikkommission Uberpruft und zugelassen.
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2.2. Auswertungsplan

In die vorliegende Studie wurden die Daten aller Patientinnen, bei denen sich die
Verdachtsdiagnose eines ischamischen Infarktes bzw. einer transitorischen
ischamischen Attacke bestatigte, einbezogen (n=2659). Patientinnen, bei denen
keine Angaben dazu vorlagen, ob eine Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt

wurde, wurden von dieser Studie ausgeschlossen

auf Anticardiolipinantikorper 2533 126

getestet ja/nein R ——

auf Lupusantikoagulanz getestet
p 8 & 2537 122 & Angaben vorhanden

ja/nein E————

& Angaben fehlend

auf Mangel an korpereigenen
Antikoagulatoren bzw. APC- 2534 125
Resistenz getestet ja/nein

T T

0 500 10001500200025003000

Abbildung 1: Anzahl fehlender Angaben

Bei n=125 Patientlnnen lagen keine Angaben dazu vor, ob sie auf APC-Resistenz
bzw. einen Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren getestet worden waren. Bei
n=122 Patientlnnen lagen keine Angaben dazu vor, ob sie auf Lupusantikoagulanz
getestet worden waren. Bei n=126 Patientinnen lagen keine Angaben dazu vor, ob

sie auf Anticardiolipin-Antikorper getestet worden waren.

16



Teil 1:

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, bei welchen
Patienten eine Thrombophiliediagnostik durchgeflhrt wurde. Gibt es signifikante
Unterschiede zwischen den getesteten und den nicht getesteten Patienten

hinsichtlich der unten angeflhrten klinischen Parameter?

auf

Abbildung 2: Auswertungsplan Teil 1

Teil 2:

Im zweiten Teil der Arbeit soll analysiert werden, bei welchen der auf
Thrombophilie getesteten Patienten die Trombophiliediagnostik zu einem positiven
Ergebnis fuhrte. Inwieweit ergeben sich signifikante Unterschiede zwischen den
Patienten mit einem positiven und denjenigen mit einem negativen

Thrombophilienachweis hinsichtlich der unten angefiuhrten klinischen Parameter?

17



Abbildung 3: Auswertungsplan Teil 2

Als abhangige Variablen dienten:
in Teil 1: auf Thrombophilie getestet ja/nein

in Teil 2: Trombophilie nachgewiesen ja/nein

Dabei wurden die Thrombophilieformen

.Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren u./o. APC-Resistenz",
.Lupusantikoagulanz® und

»Anticardiolipinantikdrper*

separat berechnet.

18



Als unabhangige Variablen dienten folgende klinische Parameter:

' Inische Parameter '

» soziodemographische Daten
e Alter
e Geschlecht

« vaskulire Anamnese
e pAVK
« KHK
e TVT und/oder PE
e zerebral-ischamisches Ereignis in der Vorgeschichte

« vaskulire Risikofaktoren
e arterielle Hypertonie
e Diabetes mellitus
e Hyperlipidamie
* Nikotinabusus

* Migriane

« Medikation zum Ereigniszeitpunkt
e Thrombozytenaggregationshemmer (ASS, ASS + Dipyridamol, Clopidogrel)
e orale Antikoagulation
» orale Kontrazeption

« Atiologie
e Makroangiopathie
e Mikroangiopathie
» kardioembolischer Insult
* kryptogener Insult

« Schlaganfalltyp
« TIA
* minor stroke
e ischamischer Infarkt

« Schwere des Insultereignisses (NIHSS1-Gesamtscore)

 Bamford-Klassifikation
e LACS = lakunarer Infarkt im vorderen Stromgebiet
« PACS = partieller Infarkt im vorderen Stromgebiet
e TACS = totaler Infarkt im vorderen Stromgebiet
e POCS = partieller Infarkt im hinteren Stromgebiet
» keine eindeutige Zuordnung

e Vorhofflimmern

Abbildung 4: erhobene klinische Parameter
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2.3. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem SPSS-Programm

(Statistical Package for the Social Sciences; SPSS inc., Chicago, IL).

Univariate Verfahren

Zum Vergleich von 2 Mittelwerten bzw. zur Berechnung von Haufigkeiten der auf
Thrombophilie getesteten und der nicht getesteten Probanden bzw. der
Thrombophilie posistiven und der Thrombophilie negativen Probanden kamen

folgende univariate Verfahren zum Einsatz:

Kontinuierliche Variablen wurden zunachst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
auf Normalverteilung Uberpruft. Die Mittelwerte derjenigen Variablen, die eine
Normalverteilung aufwiesen, wurden mithilfe des unpaarigen T-Tests miteinander
verglichen; die Mittelwerte kontinuierlicher Variablen ohne Normalverteilung

wurden mithilfe des Mann-Whitney U-Tests miteinander verglichen.

Haufigkeiten binarer und kategorisierter Daten wurden mithilfe des Chi-Quadrat-

Tests berechnet.

Multivariate Verfahren

Um den Zusammenhang zwischen den auf Thrombophilie getesteten bzw.
zwischen den Probanden mit einer nachgewiesenen Thrombophilie und mehr als
einer klinischen Variablen gleichzeitig analysieren zu kdnnen, wurde eine
multivariate logistische Regression durchgefihrt. Alle Variablen, die in den
univariaten Tests einen signifikanten Zusammenhang aufwiesen (d.h. bei einem p
< 0,2), wurden in die multivariaten Rechnungen mit einbezogen. Um die
Variabilitdt und somit die Erklarungskraft des Modells abschatzen zu kénnen,
wurde der Nagelkerke Pseudo R-Quadrat herangezogen. Mithilfe des Hosmer-

Lemeshow-Tests konnte die Modellanpassung beurteilt werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich der auf Thrombophilie getesteten mit den nicht
getesteten Patienten

3.1.1. Anteil getesteter Patienten

Anticardiolipinantikorper

Lupusantikoagulanz E nicht getestet

i getestet

Mangel an korpereigenen
Antikoagulatoren bzw. APC-
Resistenz

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Abbildung 5: Anzahl getesteter Patienten

Auf einen Mangel an koérpereigenen Antikoagulatoren bzw. APC-Resistenz wurden
323 von 2534 Patienten getestet. 337 von 2537 Patienten wurden auf
Lupusantikoagulanz und 227 von insgesamt 2533 Patienten wurden auf

Anticardiolipinantikérper untersucht.

3.1.2. Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren u./o. APC-Resistenz
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Bei 125 von 2659 Patientinnen lagen keine Angaben dazu vor, ob sie auf APC-
Resistenz bzw. auf einen Mangel an kérpereigenen Antikoagulatoren getestet

worden waren.

Soziodemographische Merkmale:

Alter (median, IQR) 72 (61-79) 52 (45-60) <0,001

Geschlecht (female%) 1041 (47%) 144 (44%) 0,400

Tabelle 1: soziodemographische Merkmale 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz getestet wurden, fanden sich
signifikant jingere Patienten mit einem Durchschnittsalter von 52 Jahren
gegenuber einem Durchschnittsalter von 72 Jahren in der nicht getesteten
Gruppe. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der

Geschlechterverteilung zwischen den beiden Probandengruppen.
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Vaskulare Anamnese:

PAVK% 245 (11%) 21 (7%) 0,012
KHK% 297 (13%) 17 (5%) <0,001
TVT oder PE% 189 (9%) 23 (7%) 0,387
Z.n. TIA Istroke% 717 (32%) 85 (26%) 0,027

Tabelle 2: vaskulare Anamnese 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz getestet wurden, fanden sich
signifikant weniger Patienten mit einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit,
einer koronaren Herzkrankheit oder einem zerebral ischamischen Ereignis in der
Vorgeschichte. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Auftretenshaufigkeit einer tiefen Beinvenenthrombose oder Pulmonalembolie in

der Vorgeschichte zwischen den beiden Probandengruppen.
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Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 1457 (66%) 149 (46%) <0,001
Diabetes mellitus% 569 (26%) 44 (14%) <0,001
Nikotinabusus% 506 (23%) 133 (41%) <0,001
Hyperlipidiamie% 834 (38%) 128 (40%) 0,509

Tabelle 3: vaskulare Risikofaktoren 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz (Thrombophilie 2) getestet wurden,
fanden sich signifikant weniger Hypertoniker und signifikant weniger Diabetiker.
Hinsichtlich der Hyperlipidamie fand sich kein signifikanter Unterschied. Unter den

auf Thrombophilie 2 getesteten Patienten fanden sich signifikant mehr Raucher.

Migrane:

Migrine% 130 (6%) 47 (15%) <0,001

Tabelle 4: Migrane 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz getestet wurden, fanden sich

signifikant mehr Patienten mit einer Migrane in der Vorgeschichte.
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Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:

Orale Antikoagulation% 117 (5%) 5 (2%) 0,003

Thrombozyten- 741 (36%) 56 (19%) <0,001
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 20 (2%) 22 (15%) <0,001

Tabelle 5: Medikation 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz getestet wurden, fanden sich
signifikant weniger Patienten, die zum Zeitpunkt des Schlaganfallereignisses oral
antikoaguliert bzw. auf einen Thrombozytenggregationshemmer eingestellt waren.
Allerdings nahmen in der Gruppe der auf Thrombophilie 2 getesteten Frauen

signifikant mehr Probandinnen eine orale Kontrazeption ein.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

Typ% 0,730
* TIA 451 (20%) 67 (21%)
* minor stroke 368 (17%) 59 (18%)

* major stroke

1392 (63%)

197 (61%)

NIHSS-Gesamtscore (median, IQR)

4 (2-8)

4 (2-8)

0,103

Bamford-Klassifikation% 0,097
* LACS 576 (28%) 98 (33%)
* POCS 309 (15%) 53 (18%)
* TACS 251 (12%) 28 (10%)
* PACS 845 (41%) 104 (35%)

* ohne Zuordnung

87 (4%)

11 (4%)

Atiologie% 0,001
* Makroangiopathie 321 (15%) 64 (20%)
* kardiogen-embolisch 572 (26%) 54 (17%)
* Mikroangiopathie 445 (20%) 75 (23%)

* kryptogen

871 (39%)

130 (40%)

Tabelle 6: Typ, Atiologie und Schwere 1.1



Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientenkollektiven hinsichtlich des Ereignistyps, der Schwere des
Insultereignisses (NIHSS) sowie in der Bamford- Klassifikation. In der Gruppe
derjenigen Patienten, die auf Thrombophilie 2 getestet wurden, fanden sich jedoch
mehr kryptogene Insulte bzw. Insulte, die auf einer Makroangiopathie basierten. In
der Gruppe der nicht auf Thrombophilie 2 getesteten Probanden fanden sich mehr

Insulte kardiogen-embolischer Genese.

Vorhofflimmern:

VHF% 507 (23%) 16 (5%) <0,001

Tabelle 7: Vorhofflimmern 1.1

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf einen Mangel an kdrpereigenen
Antikoagulatoren u./o. auf eine APC-Resistenz getestet wurden, fanden sich

signifikant weniger Patienten mit einem Vorhofflimmern.
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Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen den auf einen Mangel an

korpereigenen Antikoagulatoren u./o. APC-Resistenz untersuchten Patienten und

klinischen Parametern:

PAVK 1,0 (0,6-1,7) 0,975
KHK 0,3 (0,4-1,3) 0,291
TIA | stroke 0,8 (0,8-1,4) 0,822
Hypertonie 0,0 (0,5-0,9) 0,007*
Diabetes mellitus 0,0 (0,5-1,0) 0,036*
Nikotinabusus 0,0 (0,5-0,9) 0,005*
Migréne 0,0 (1,1-2,4) 0,024*
Orale Antikoagulation 0,2 (0,2-1,3) 0,165
Sekundarprophylaxe 0,1(0,5-1,1) 0,108
Atiologie 0,009*
* Makroangiopathie 0,0 (1,3-2,7) 0,001**
* kardiogen-embolisch 0,1(1,0-2,3) 0,074
* Mikroangiopathie 0,1 (1,0-2,0) 0,062
Alter 0,000**
<40 0,0 (13,7-48,2) 0,000**
40-50 0,0 (14,6-45,3) 0,000**
50-60 0,0 (7,3-20,0) 0,000**
60-70 0,0 (2,5-7,2) 0,208
>80 0,2 (0,2-1,4) 0,511

Cox&Snell R-Quadrat = 0,170; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=4,688; df=8; p=0,790

Tabelle 8: multivariate Analyse 1.1

Mithilfe der multivariaten logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass das
Alter und die Atiologie die wichtigsten Pradiktoren dafiir waren, ob die Patienten
auf das Vorliegen einer APC-Resistenz u./o. auf einen Mangel an kdrpereigenen

Antikoagulatoren getestet wurden.
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Ebenfalls signifikante Pradiktoren stellten das Nicht-Vorhandensein der vaskularen
Risikofaktoren ,arterielle Hypertonie“ und ,Diabetes mellitus® dar. Patienten mit
einem Nikotinabusus sowie Patienten mit einer Migrane in der Anamnese hatten
ebenfalls eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit, auf das Vorliegen einer APC-
Resistenz u./o. auf einen Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren getestet zu

werden.

Nach multivariater Korrektur nicht mehr signifikant war der Zusammenhang
zwischen der Testung auf das Vorliegen einer Thrombophilie 2 und einer positiven
vaskularen Anamnese, einem Vorhofflimmern, der Einnahme eines
Thrombozytenaggregationshemmers oder einer oralen Antikoagulation zum

Zeitpunkt des zerebral-ischamischen Ereignisses.

3.1.3. Lupusantikoagulans

Bei 122 von 2659 Patientinnen lagen keine Angaben dazu vor, ob sie auf

Lupusantikoagulans getestet worden waren.

Soziodemographische Merkmale:

Alter (median, IQR) 72 (61-79) 54 (45-61) <0,001

Geschlecht (female%) 1044 (48%) 140 (42%) 0,043

Tabelle 9: soziodemographische Merkmale 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans (Thrombophilie 3)
getestet wurden, fanden sich signifikant jungere Patienten mit einem
Durchschnittsalter von 54 Jahren gegentber einem Durchschnittsalter von 72

Jahren in der nicht getesteten Gruppe. In der Gruppe der auf Lupusantikoagulans
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getesteten Probanden fanden sich signifikant mehr Manner als in der nicht auf

Thrombophilie 3 getesteten Gruppe.

Vaskulare Anamnese:

PAVK% 246 (11%) 20 (6%) 0,003
KHK% 290 (13%) 23 (7%) 0,001
TVT oder PE% 188(9%) 24 (7%) 0,379
Z.n. TIA Istroke% 718 (33%) 85 (25%) 0,006

Tabelle 10: vaskulare Anamnese 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden,
fanden sich signifikant weniger Patienten mit einer perpiheren arteriellen
Verschlusskrankheit, einer KHK bzw. mit einer TIA oder einem stroke in der
Vorgeschichte. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Auftretenshaufigkeit einer tiefen Beinvenenthrombose oder Pulmonalembolie in

der Vorgeschichte zwischen den beiden Probandengruppen.
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Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 1449 (66%) 159 (47%) <0,001
Diabetes mellitus% 571 (26%) 42 (13%) <0,001
Nikotinabusus% 505 (23%) 136 (40%) <0,001
Hyperlipidiamie% 834 (38%) 131 (39%) 0,734

Tabelle 11: vaskulare Risikofaktoren 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden,
fanden sich signifikant weniger Hypertoniker sowie signifikant weniger Diabetiker.
Hinsichtlich der Hyperlipidamie fand sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen. Unter den auf Thrombophilie 3 getesteten Patienten fanden

sich signifikant mehr Raucher.

Migrane:

Migrine% 128 (6%) 49 (15%) <0,001

Tabelle 12: Migrane 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden,

fanden sich signifikant mehr Patienten mit einer Migrane in der Vorgeschichte.

31



Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:

Orale Antikoagulation% 115 (5%) 7 (2%) 0,012

Thrombozyten- 743 (36%) 55 (18%) <0,001
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 23 (2%) 19 (14%) <0,001

Tabelle 13: Medikation 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden,
fanden sich signifikant weniger Patienten, die zum Zeitpunkt des Insultereignisses
oral antikoaguliert bzw. auf einen Thrombozytenaggregationshemmer eingestellt
waren. Allerdings nahmen in der Gruppe der auf Thrombophilie 3 getesteten

Frauen signifikant mehr Probandinnen eine orale Kontrazeption ein.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

Typ% 0,829
* TIA 447 (20%) 71 (21%)

* minor stroke 374 (17%) 53 (16%)

* major stroke 1379 (62%) 213 (63%)

NIHSS-Gesamtscore (median, IQR) |4 (2-8) 4 (2-8) 0,115

Bamford-Klassifikation% 0,292
* LACS 583 (28%) 91 (30%)

* POCS 310 (15%) 55 (18%)

* TACS 249 (12%) 30 (10%)

* PACS 832 (40%) 118 (39%)

* ohne Zuordnung 89 (4%) 8 (3%)

Atiologie% <0,001
* Makroangiopathie 327 (15%) 58 (17%)

* kardiogen-embolisch 574 (26%) 52 (15%)

* Mikroangiopathie 452 (21%) 71 (21%)

* kryptogen 845 (38%) 156 (46%)

Tabelle 14: Typ, Atiologie und Schwere 1.2



Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientenkollektiven hinsichtlich des Ereignistyps, der Schwere des
Insultereignisses (NIHSS) sowie in der Bamford-Klassifikation. In der Gruppe
derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden, fanden sich
statistisch signifikant mehr kryptogene Insulte. In der Gruppe der nicht auf
Lupusantikoagulans getesteten Probanden fanden sich mehr Insulte kardiogen-

embolischer Genese.

Vorhofflimmern:

VHF% 499 (23%) 24 (20%) <0,001

Tabelle 15: Vorhofflimmern 1.2

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Lupusantikoagulans getestet wurden,

fanden sich signifikant weniger Patienten mit einem Vorhofflimmern.
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Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen den auf

Lupusantikoagulans getesteten Patienten und klinischen Parametern:

Alter 0,000**
<40 19,6 (10,7-35,9) 0,000**
40-50 20,2 (11,7-34,8) 0,000**
50-60 10,5 (6,5-16,9) 0,000**
60-70 3,9 (2,4-6,4) 0,000**
>80 1,1 (0,6-2,2) 0,693
Geschlecht 1,0 (0,8-1,3) 0,920
PAVK 0,9 (0,5-1,5) 0,592
KHK 1,0 (0,6-1,7) 0,947
TIA | stroke 1,0 (0,7-1,3) 0,850
Hypertonie 0,7 (0,5-0,9) 0,011*
Diabetes mellitus 0,6 (0,4-0,9) 0,007*
Nikotinabusus 0,7 (0,5-1,0) 0,027*
Migréne 1,7 (1,1-2,5) 0,014*
Orale Antikoagulation 0,6 (0,3-1,6) 0,300
Sekundarprophylaxe 0,7 (0,5-1,0) 0,028*
Atiologie 0,631
* Makroangiopathie 1,2 (0,8-1,7) 0,374
* kardiogen-embolisch 0,9 (0,6-1,3) 0,478
* Mikroangiopathie 1,0 (0,7-1,4) 0,930
VHF 0,8 (0,5-1,5) 0,531

Cox&Snell R-Quadrat = 0,149; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=3,227; df=8; p=0,919

Tabelle 16: multivariate Analyse 1.2

Mithilfe der multivariaten logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass das
Alter der wichtigste Pradiktor daflir war, ob die Patienten auf Lupusantikoagulans

(Thrombophilie 3) getestet wurden.

Ebenfalls signifikante Pradiktoren stellten das Nicht-Vorhandensein der vaskularen

Risikofaktoren ,arterielle Hypertonie“ und ,Diabetes mellitus“ sowie die Einnahme
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eines Thrombozytenaggregationshemmers zum Zeitpunkt des Schlaganfalls dar.
Patienten mit einem Nikotinabusus sowie Patienten mit einer Migrane in der
Anamnese hatten ebenfalls eine signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit, auf

Lupusantikoagulans getestet zu werden.

Nach multivariater Korrektur nicht mehr signifikant war der Zusammenhang
zwischen der Testung auf Lupusantikoagulans und einer positiven vaskularen
Anamnese, einem Vorhofflimmern, einer oralen Antikoagulation bzw. einer

Atiolgoie kardiogen-embolischer Genese.

3.1.4. Anticardiolipinantikorper

Bei 126 von 2659 Patientinnen lagen keine Angaben dazu vor, ob sie auf

Anticardiolipin-Antikorper getestet worden waren.

Soziodemographische Merkmale:

Alter (median, IQR) 71 (60-78) 54 (44-62) <0,001

Geschlecht (female%) 1091 (47%) 92 (41%) 0,051

Tabelle 17: soziodemographische Merkmale 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper getestet
wurden, fanden sich signifikant jingere Patienten mit einem Durchschnittsalter von
54 Jahren gegenuber einem Durchschnittsalter von 71 Jahren in der nicht
getesteten Gruppe. Es fand sich ein deutlicher Trend mit einem niedrigeren

Frauenanteil in der Gruppe der auf Anticardiolipinantikdrper Getesteten.
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Vaskulare Anamnese:

PAVK% 249 (11%) 16 (7%) 0,078
KHK% 302 (13%) 12 (5%) 0,001
TVT oder PE% 196 (8%) 16 (7%) 0,078
Z.n. TIA Istroke% 738 (32%) 64 (28%) 0,239

Tabelle 18: vaskulare Anamnese 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper getestet
wurden, fanden sich signifikant weniger Patienten mit einer KHK in der
Vorgeschichte. Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der
Auftretenshaufigkeit einer tiefen Beinvenenthrombose, einer Pulmonalembolie,
einer peripheren arteriellen Verschlusskrankheit sowie einer TIA oder einem

stroke in der Vorgeschichte zwischen den beiden Probandengruppen.
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Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 1490 (65%) 114 (50%) <0,001
Diabetes mellitus% 580 (25%) 33 (15%) <0,001
Nikotinabusus% 549 (24%) 92 (41%) <0,001
Hyperlipidiamie% 873 (38%) 89 (39%) 0,689

Tabelle 19: vaskulare Risikofaktoren 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper

(Thrombophilie 4) getestet wurden, fanden sich signifikant weniger Diabetiker.

Hinsichtlich der Probanden, die eine Hyperlipidamie aufwiesen, fand sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Unter den auf

Thrombophilie 4 getesteten Patienten fanden sich signifikant mehr Hypertoniker

sowie signifikant mehr Raucher.

Migrane:

Migréane%

144 (6%)

33 (15%)

<0,001

Tabelle 20: Migrane 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper getestet

wurden, fanden sich signifikant mehr Patienten mit einer Migrane in der

Vorgeschichte.
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Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:

Orale Antikoagulation% 120 (5%) 2 (0,9%) 0,004

Thrombozyten- 742 (35%) 53 (25%) 0,006
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 26 (2%) 15 (16%) <0,001

Tabelle 21: Medikation 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper getestet
wurden, fanden sich signifikant weniger Patienten, die zum Zeitpunkt des
Insultereignisses oral antikoaguliert bzw. auf einen
Thrombozytenggregationshemmer eingestellt waren. Allerdings nahmen in der
Gruppe der auf Thrombophilie 4 getesteten Frauen signifikant mehr Probandinnen

eine orale Kontrazeption ein.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

Typ% 0,779
* TIA 466 (20%) 49 (22%)

* minor stroke 392 (17%) 35 (15%)

* major stroke 1448 (63%) 143 (63%)

NIHSS-Gesamtscore (median, IQR) |4 (2-8) 4 (2-8) 0,354

Bamford-Klassifikation% 0,270
* LACS 612 (28%) 62 (31%)

* POCS 335 (16%) 30 (15%)

* TACS 264 (12%) 15 (7%)

* PACS 861 (40%) 85 (42%)

* ohne Zuordnung 86 (4%) 11 (5%)

Atiologie% 0,001
* Makroinfarkt 338 (15%) 48 (21%)

* kardiogen-embolisch 591 (26%) 35 (15%)

* Mikroinfarkt 478 (21%) 43 (19%)

* kryptogen 897 (39%) 101 (45%)

Tabelle 22: Typ, Atiologie und Schwere 1.3



Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientenkollektiven hinsichtlich des Ereignistyps, der Schwere des
Insultereignisses (NIHSS) sowie in der Bamford-Klassifikation. In der Gruppe
derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikrper getestet wurden, fanden
sich jedoch mehr kryptogene Insulte bzw. Insulte, die auf einer Makroangiopathie
basierten. In der Gruppe der auf Anticardiolipinantikdrper getesteten Probanden
fanden sich signifikant weniger ischamische zerebrovaskulare Ereignisse

kardiogen-embolischer Genese.

Vorhofflimmern:

VHF% 510 (22%) 12 (5%) <0,001

Tabelle 23: Vorhofflimmern 1.3

In der Gruppe derjenigen Patienten, die auf Anticardiolipinantikdrper getestet

wurden, fanden sich signifikant weniger Patienten mit einem Vorhofflimmern.
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Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen den auf

Anticardiolipinantikorper getesteten Patienten und klinischen Parametern:

Alter 0,000**
<40 19,3 (10,0-37,2) 0,000**
40-50 16,4 (9,0-29,7) 0,000**
50-60 6,1 (3,5-10,4) 0,000**
60-70 2,9 (1,7-5,0) 0,000**
>80 1,1 (0,5-2,2) 0,893
Geschlecht 1,0 (0,7-1,3) 0,797
PAVK 1,0 (0,6-1,8) 0,912
KHK 0,6 (0,3-1,2) 0,142
TVT 1,5 (0,8-2,7) 0,167
Hypertonie 0,9 (0,6-1,2) 0,430
Diabetes mellitus 0,7 (0,5-1,1) 0,127
Nikotinabusus 0,8 (0,6-1,1) 0,091
Migréne 1,6 (1,0-2,4) 0,059
Sekundarprophylaxe 1,2 (0,8-1,7) 0,446
Orale Antikoagulation 0,3 (0,1-1,3) 0,114
Atiologie 0,033*
* Makroangiopathie 1,7 (1,1-2,5) 0,011*
* kardiogen-embolisch 1,0 (0,6-1,7) 0,894
* Mikroangiopathie 0,9 (0,6-1,3) 0,562
VHF 0,5 (0,3-1,1) 0,093

Cox&Snell R-Quadrat = 0,098; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=4,619; df=8; p=0,797

Tabelle 24: multivariate Analyse 1.3

Mithilfe der multivariaten logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass das

Alter der wichtigste Pradiktor daftr war, ob die Patienten auf Anticardiolipin-

Antikoérper (Thrombophilie 4) getestet wurden.

Ebenfalls einen signifikanten Pradiktor stellte eine Atiologie 1 dar.
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Nach multivariater Korrektur nicht mehr signifikant war der Zusammenhang
zwischen der Testung auf Thrombophilie 4 und der Einnahme eines
Thrombozytenaggregationshemmers, einer oralen Antikoagulation, dem
Vorhandensein eines Nikotinabusus, einer Migrane, eines Vorhofflimmerns, einer
koronaren Herzkrankheit, eines Diabetes mellitus oder einer Atiologie

makroangiopathischer bzw. kardiogen-embolischer Genese.
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3.2. Vergleich der Thrombophilie-positiven mit den Thrombophilie-
negativen Patienten

3.2.1. Anteil positiv getesteter Patienten

Anticardiolipinantikorper

Lupusantikoagulanz “ “nicht nachgewiesen
“nachgewiesen
Mangel an korpereigenen
Antikoagulatoren bZW. APC- “
Resistenz

-

0 50 100 150 200 250 300 350 400

Abbildung 6: Anzahl positiv getesteter Patienten

Bei 66 von 323 Patienten konnte ein Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren
bzw. eine APC-Resistenz nachgewiesen werden. Bei 21 von 337 Patienten war
das Lupusantikoagulans nachweisbar. Bei 31 von insgesamt 227 auf

Anticardiolipinantikorper getesteten Patienten war das Ergebnis positiv.
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3.2.2. Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren u./o. APC-Resistenz

Soziodemographische Daten:

Alter (median, IQR) 53 (45-60) 52 (45-60) 0,553

Geschlecht (female%) 112 (44%) 32 (49%) 0,475

Tabelle 25: soziodemographische Daten 2.1

Hinsichtlich der Alters- bzw. Geschlechterverteilung fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen.

Vaskulare Anamnese:

PAVK% 17 (7%) 4 (6%) 0,871
KHK% 12 (5%) 5 (8%) 0,346
TVT oder PE% 20 (8%) 3 (5%) 0,362
Z.n. TIA Istroke% 60 (23%) 25 (38%) 0,017

Tabelle 26: vaskulare Anamnese 2.1

Bei den Patienten, die einen Mangel an korpereigenen Antikoagulatoren u./o. eine
APC-Resistenz aufwiesen, fand sich signifikant haufiger ein zerebral-ischamisches

Ereignis in der Vorgeschichte. Bezuglich der anderen erhobenen Parameter
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ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Probandengruppen.

Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 116 (45%) 33 (50%) 0,480
Diabetes mellitus% 35 (14%) 9 (14%) 0,997
Nikotinabusus% 107 (42%) 26 (39%) 0,741
Hyperlipidiamie% 107 (42%) 21 (32%) 0,146

Tabelle 27: vaskulare Risikofaktoren 2.1

Hinsichtlich der vaskularen Risikofaktoren fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen.

Migrane:

Migrine% 37 (14%) 10 (15%) 0,877

Tabelle 28: Migrane 2.1

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen bezuglich einer Migrane in der Vorgeschichte.

Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:
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Orale Antikoagulation% 4 (1,6%) 1(1,5%) 0,981

Thrombozyten- 44 (18%) 12 (21%) 0,670
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 15 (13%) 7 (22%) 0,240

Tabelle 29: Medikation 2.1

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen bezuglich der Einnahme einer oralen Antikoagulation, eines
Thrombozytenaggregationshemmers oder einer oralen Kontrazeption zum

Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

NIHSS-Gesamtscore
(median, IQR)

4 (2-7)

4 (2-9)

0,151

Bamford-Klassifikation% 0,659
* LACS 79 (34%) 19 (31%)

* POCS 43 (18%) 10 (16%)

* TACS 23 (10%) 5 (8%)

* PACS 78 (33%) 26 (43%)

e ohne Zuordnung 10 (4%) 1(1,6%)

Atiologie% 0,345
* Makroangiopathie 53 (21%) 11 (17%)
* kardiogen-embolisch 41 (16%) 13 (20%)
* Mikroangiopathie 64 (25%) 11 (17%)
* kryptogen 99 (39%) 31 (47%)

Tabelle 30: Typ, Atiologie und Schwere 2.1

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen beziiglich des Typs (Bamford-Klassifikation), der Atiologie und
der Schwere (NIHSS) des Schlaganfalls.
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Vorhofflimmern:

VHF% 14 (5%) 2 (3%) 0,426

Tabelle 31: Vorhofflimmern 2.1

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen hinsichtlich eines Vorhofflimmerns.

Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen Patienten mit einem
nachgewiesenen Mangel an kdrpereigenen Antikoagulatoren u./o. APC-Resistenz

und klinischen Parametern:

TIA / stroke 2,2 (1,2-4,0) 0,008*

Hyperlipidamie 0,6 (0,3-1,0) 0,068

Cox&Snell R-Quadrat = 0,027; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=0,105; df=2; p=0,949

Tabelle 32: multivariate Analyse 2.1

Auch nach multivariater Korrektur fand sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen einem zerebral-ischamischen Ereignis in der Vorgeschichte und dem
Vorliegen eines Mangels an korpereigenen Antikoagulatoren u./o. einer APC-

Resistenz.
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3.2.3. Lupusantikoagulans

Soziodemographische Daten:

Alter (median, IQR) 54 (45-61) 56 (48-62) 0,400

Geschlecht (female%) 135 (4%) 5 (24%) 0,089

Tabelle 33: soziodemographische Daten 2.2

Hinsichtlich der Alters- bzw. Geschlechterverteilung fand sich kein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen.

Vaskulare Anamnese:

PAVK% 19 (6%) 1 (5%) 0,814
KHK% 22 (7%) 1 (5%) 0,699
TVT oder PE% 24 (8%) 0 (0%) 0,190
Z.n. TIA Istroke% 82 (26%) 3 (14%) 0,233

Tabelle 34: vaskulare Anamnese 2.2

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen bezuglich der vaskularen Anamnese.
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Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 147 (47%) 12 (57%) 0,345
Diabetes mellitus% 39 (12%) 3 (14%) 0,794
Nikotinabusus% 131 (41%) 5 (24%) 0,110
Hyperlipidiamie% 126 (40%) 5 (24%) 0,144

Tabelle 35: vaskulare Risikofaktoren 2.2

Hinsichtlich der vaskularen Risikofaktoren fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Probandengruppen.

Migrane:

Migrine% 43 (14%) 6 (29%) 0,060

Tabelle 36: Migrane 2.2

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen bezuglich einer Migrane in der Vorgeschichte.
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Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:

Orale Antikoagulation% 6 (2%) 1(5%) 0,373

Thrombozyten- 54 (19%) 1(5%) 0,132
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 18 (13%) 1(20%) 0,669

Tabelle 37: Medikation 2.2

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen bezlglich der Einnahme einer oralen Antikoagulation eines
Thrombozytenaggregationshemmers oder einer oralen Kontrazeption zum

Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

NIHSS-Gesamtscore
(median, IQR)

4 (2-8)

4 (2-13)

0,252

Bamford-Klassifikation% 0,319
* LACS 87 (31%) 4 (20%)

* POCS 48 (17%) 7 (35%)

* TACS 28 (10%) 2 (10%)

* PACS 111 (39%) 7 (35%)

e ohne Zuordnung 8 (3%) 0 (0%)

Atiologie% 0,866
* Makroangiopathie 54 (17%) 4 (19%)

* kardiogen-embolisch 48 (15%) 4 (19%)

* Mikroangiopathie 68 (22%) 3 (14%)

* kryptogen 146 (46%) 10 (48%)

Tabelle 38: Typ, Atiologie und Schwere 2.2

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen beziiglich des Typs (Bamford-Klassifikation), der Atiologie und
der Schwere (NIHSS) des Schlaganfalls.



Vorhofflimmern:

VHF% 23 (7%) 1(5%) 0,699

Tabelle 39: Vorhofflimmern 2.2

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen hinsichtlich eines Vorhofflimmerns.

Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen den Patienten mit

nachgewiesenem Lupusantikoagulans und klinischen Parametern:

Geschlecht 0,3 (0,1-0,7) 0,027*
TVT 0,0 (0,0-.) 0,998
Nikotinabusus 0,4 (0,1-1,0) 0,048*
Hyperlipiddmie 0,5 (0,2-1,4) 0,168
Migréne 3,1(1,1-9,1) 0,039*
Sekundarprophylaxe 0,2 (0,0-1,6) 0,128

Cox&Snell R-Quadrat = 0,058; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=2,351; df=6; p=0,885

Tabelle 40: multivariate Analyse 2.2

Mithilfe der multivariaten logistischen Regression konnte gezeigt werden, dass das
Geschlecht, der Nikotinabusus und das Vorhandensein einer Migrane in der
Anamnese signifikante Pradiktoren fir das Vorliegen von Lupusantikoagulans

darstellten.
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3.24. Anticardiolipinantikorper

Soziodemographische Daten:

Alter (median, IQR) 54 (44-62) 55 (45-63) 0,364

Geschlecht (female%) 75 (38%) 17 (55%) 0,081

Tabelle 41: soziodemographische Daten 2.3

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Probandengruppen hinsichtlich der Alters- bzw. Geschlechterverteilung.

Vaskulare Anamnese:

PAVK% 13 (7%) 3 (10%) 0,538
KHK% 11 (6%) 1(3%) 0,581
TVT oder PE% 12 (6%) 4 (13%) 0,171
Z.n. TIA Istroke% 55 (28%) 9 (29%) 0,911

Tabelle 42: vaskulare Anamnese 2.3

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen in der vaskularen Anamnese.
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Vaskulare Risikofaktoren:

Arterielle Hypertonie% 96 (49%) 18 (58%) 0,347
Diabetes mellitus% 27 (14%) 6 (19%) 0,413
Nikotinabusus% 81 (41%) 11 (36%) 0,538
Hyperlipidamie% 74 (38%) 15 (48%) 0,260

Tabelle 43: vaskulare Risikofaktoren 2.3

Hinsichtlich der vaskularen Risikofaktoren fand sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen.

Migrane:

Migrine% 25 (13%) 8 (26%) 0,055

Tabelle 44: Migrane 2.3

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen hinsichtlich einer Migrane in der Vorgeschichte.
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Medikation zum Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses:

Orale Antikoagulation% 1(0,5%) 1 (3%) 0,133

Thrombozyten- 46 (26%) 7 (23%) 0,783
aggregationshemmung%

Orale Kontrazeption% 14 (19%) 1(6%) 0,198

Tabelle 45: Medikation 2.3

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen bezuglich der Einnahme einer oralen Antikoagulation, eines
Thrombozytenaggregationshemmers oder einer oralen Kontrazeption zum

Zeitpunkt des zerebrovaskularen Ereignisses.



Typ, Atiologie und Schwere des zerebrovaskulédren Ereignisses:

NIHSS-Gesamtscore
(median, IQR)

4 (2-8)

6 (2-11)

0,107

Bamford-Klassifikation% 0,579
* LACS 52 (29%) 10 (40%)

* POCS 26 (15%) 4 (16%)

* TACS 14 (8%) 1 (4%)

* PACS 75 (42%) 10 (40%)

e ohne Zuordnung 11 (6%) 0 (0%)

Atiologie% 0,328
* Makroangiopathie 44 (22%) 4 (13%)

* kardiogen-embolisch 28 (14%) 7 (23%)

* Mikroangiopathie 39 (20%) 4 (13%)

* kryptogen 85 (43%) 16 (52%)

Tabelle 46: Typ, Atiologie und Schwere 2.3

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Probandengruppen beziiglich des Typs (Bamford-Klassifikation), der Atiologie und
der Schwere (NIHSS) des Schlaganfalls.



Vorhofflimmern:

VHF% 9 (5%) 3 (10%) 0,228

Tabelle 47: Vorhofflimmern 2.3

Es fand sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Probandengruppen hinsichtlich eines Vorhofflimmerns.

Multivariate Analyse des Zusammenhangs zwischen den Patienten, bei denen

Antikardiolipinantikdrper nachgewiesen wurden und klinischen Parametern:

Geschlecht 1,6 (0,7-3,6) 0,256
TVT 2,0 (0,6-7,2) 0,277
Migréne 2,2 (0,8-5,6) 0,109
Orale Antikoagulation 4,4 (0,2-81,3) 0,324

Cox&Snell R-Quadrat = ,032; Hosmer-Lemeshow-Test: X2=0,138; df=2; p=0,933

Tabelle 48: Multivariate Analyse 2.3

Auch nach multivariater Korrektur konnten keine signifikanten Zusammenhange
zwischen dem Vorliegen von Anticardiolipin-Antikdrpern und klinischen

Parametern gefunden werden.
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4, Diskussion

4.1. Vergleich der auf Thrombophilie getesteten mit den nicht
getesteten Patienten

Anteil der auf Thrombophilie getesteten Patienten

In einer insgesamt 674 Patienten umfassenden Beobachtungsstudie von Bushnell
aus dem Jahr 2001 wurde bei circa einem Drittel der Schlaganfallpatienten eines
akademischen Lehrkrankenhauses eine Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt
(Bushnell et al. 2001). Dies entspricht in etwa dem Anteil der ischamischen
Schlaganfalle, deren Atiologie ungeklért bleibt (Chatzikonstantinou A et al. 2012).
Aufgrund der begrenzten Evidenz flir den Zusammenhang zwischen dem
Vorliegen einer Thrombophilie und arteriellen Thrombosen (Middeldorp, van
Hycklama Vlieg 2008), aufgrund der hohen Kosten, die mit der
Thrombophiliediagnostik verbunden sind (Weber, Busch 2005), sowie aufgrund
der Tatsache, dass sich aus einem positiven Testergebnis haufig keine
therapeutische Konsequenz ergibt (Hankey, Eikelboom 2003), wird die
Durchfuhrung einer Thrombophiliediagnostik bei Schlaganfallpatienten mittlerweile
restriktiver gehandhabt. In den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr
Neurologie (DGN) und der Deutschen Schlaganfallgesellschaft (DSG) aus dem
Jahr 2008 wird die Durchflihrung einer Thrombophiliediagnostik nach einem
Schlaganfall lediglich ,in Einzelfallen“ empfohlen. In der dieser Arbeit
zugrundeliegenden Population wurden insgesamt 12,7% der Patienten auf
Lupusantikoagulans getestet; 12,1% der Patienten wurden auf einen Mangel an
korpereigenen Antikoagulatoren bzw. auf das Vorhandensein einer APC-
Resistenz untersucht, und nur 8,5% der Patienten wurden auf
Anticardiolipinantikorper getestet. Das bedeutet, dass auch bei zerebral-
ischamischen Ereignissen unklarer Genese nicht zwangslaufig eine

Thrombophilietestung durchgefiihrt wurde.

Betrachtet man den Anteil der auf Thrombophilie getesteten Patienten in
Abhangigkeit von der jeweiligen Thrombophilieform, so zeigt sich, daf3 die
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Patienten der vorliegenden Arbeit deutlich seltener auf das Vorhandensein von
Anticardiolipin-Antikorpern als auf das Vorhandensein von Lupusantikoagulanzien
untersucht wurden. Dies korrespondiert mit den Ergebnissen einer Metaanalyse
von Galli, derzufolge Anticardiolipin-Antikdrpern eine geringere
pathophysiologische Bedeutung fur die Entstehung arterieller und vendser
Thrombosen zuzuschreiben ist als den Lupusantikoagulanzien (Galli et al. 2003).
Auch in der neueren Literatur zeigt sich, dal} der Nachweis von Anticardiolipin-
Antikérpern an Relevanz verliert, jedoch in den gultigen internationalen Leitlinien
bei der Untersuchung auf ein Antiphospholipid-Syndrom noch gefordert wird
(Lindhoff-Last E, Luxembourg B, Pabinger | 2008).

Klinisches Profil der auf Thrombophilie getesteten Patienten

Bisher existieren keine allgemein gultigen Richtlinien dartber, welche
Schlaganfallpatienten einer Thrombophiliediagnostik zugefuhrt werden sollen. In
den gemeinsamen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Neurologie und der
Deutschen Schlaganfallgesellschaft aus dem Jahr 2008 wird eine
Thrombophiliediagnostik bei Schlaganfallpatienten in Einzelfallen empfohlen; eine
genauere Prazision der Einzelfalle findet sich jedoch nicht. Allerdings gibt es
Empfehlungen, die auf den Ergebnissen bisheriger Studien basieren. Bisherigen
Studien zufolge waren es vor allem jlingere Patienten (Austin et al. 2002;
Bushnell, Goldstein 2002; Madonna et al. 2002) bzw. jingere Patienten mit
Schlaganfallen kryptogener Genese (Grossmann et al. 2002), bei denen ein
positiver Thrombophilienachweis gelang. So empfehlen Zeller et al. die
Durchfuhrung einer Thrombophiliediagnostik bei Schlaganfallpatienten unter 45
Jahren bzw. bei Patienten mit rezidivierenden Thrombosen oder arteriellen
Embolien in der Eigen- und / oder Familienanamnese. Bei gegebenem
Mechanismus flr paradoxe Embolien wird zur Untersuchung auf
Gerinnungsstérungen, die die Gefahr vendser Thrombosen erhéhen, geraten
(Zeller et al. 2006). Dabei ist zu bedenken, dal} eine Thrombophilietestung bei

Patienten mit einem kryptogenem Schlaganfall nur dann Sinn macht, wenn das
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positive Testergebnis therapeutische Konsequenzen hat (Weber, Busch 2005;
Zeller et al. 2006).

In der vorliegenden Arbeit waren es erwartungsgemal die jingeren Patienten und
die Patienten mit einem Schlaganfall kryptogener Genese, die signifikant haufiger
auf das Vorliegen einer Thrombophilie untersucht wurden. Ebenfalls signifikant
haufiger auf Thrombophilie untersucht wurden Frauen, die eine orale
Kontrazeption einnahmen, Patienten mit einer positiven Migraneanamnese und
Raucher. Anzumerken ist, daf es sich sowohl bei den Rauchern wie auch bei den
Migranepatienten und bei den Frauen, die eine orale Kontrazeption einnehmen,
um jlungere Patienten handelt. Dementsprechend zeigt sich nach multivariater
Korrektur das Lebensalter als wichtigstes Kriterium daftr, ob die Patienten auf
eine Thrombophilie getestet wurden oder nicht.

Seltener auf eine Thrombophilie untersucht wurden Patienten mit einer positiven
vaskularen Anamnese (periphere arterielle VerschluR3krankheit, koronare
Herzkrankheit, zerebrovaskulares Ereignis in der Vorgeschichte), Patienten mit
vaskularen Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus) sowie oral
antikoagulierte Patienten, Patienten mit Vorhofflimmern und Patienten mit einem
zerebral ischamischen Ereignis kardiogen-embolischer Genese.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind mit den oben genannten
Empfehlungen vereinbar und decken sich weitgehend mit den Ergebnissen einer
Fragebogenerhebung zum Untersucherverhalten von Bushnell und Goldstein.
Darin gaben die befragten Neurologen an, eine Thrombophiliediagnostik
bevorzugt bei jungeren Patienten mit einem zerebrovaskularen Ereignis unklarer
Genese durchzufihren. Keiner der Befragten gab an, bei einem Patienten mit
einem Vorhofflimmern eine Thrombophiliediagnostik zu veranlassen (Buhnell,
Goldstein 2002). Somit scheint das allgemeine Untersucherverhalten bezuglich
der Auswahl der Schlaganfallpatienten, die einer Thrombophiliediagnostik

zugeflhrt werden, trotz fehlender Guidelines vergleichbar zu sein.
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4.2. Vergleich der Thrombophilie-positiven mit den Thrombophilie-
negativen Patienten

Anteil der Patienten mit einem positiven Thrombophilienachweis

In der vorliegenden Arbeit wiesen 20,4% der Patienten, die auf einen Mangel an
korpereigenen Antikoagulatoren bzw. auf eine APC-Resistenz getestet wurden,
einen positiven Befund auf. Bei 6,2% der auf Lupusantikoagulans getesteten
Patienten waren Lupusantikoagulanzien nachweisbar. Ein positiver
Anticardiolipinantikdrpernachweis gelang bei 13,7% der auf
Anticardiolipinantikorper getesteten Patienten. Die in dieser Arbeit gefundenen
Pravalenzen der Thrombophilien liegen nicht nur deutlich Gber den Pravalenzen in
der Gesamtbevdlkerung (Oger et al. 2006), sondern auch Uber den in bisherigen
Untersuchungen gefundenen Pravalenzen bei Patienten mit ischamischem
Schlaganfall. So finden sich bei Hankey et al. keine erhéhten Pravalenzen flr
einen Mangel an Protein S und Protein C bzw. fur eine APC-Resistenz bzw.
Faktor-V-Leiden-Mutation bei Patienten nach einem Schlaganfall. Gleiche
Ergebnisse finden sich fur die Untergruppe der Patienten mit einem Schlaganfall
kryptogener Genese (Hankey et al. 2001). Fur Antiphopholipidantikdrper konnten
Bushnell und Goldstein jedoch erhdhte Pravalenzen bei Schlaganfallpatienten
nachweisen (Bushnell, Goldstein 2000). In der Untergruppe der juvenilen
Schlaganfalle unabhangig von ihrer Genese finden sich jedoch deutlich erhdhte
Pravalenzen aller Thrombophilieformen (Olah et al. 2001; Bushnell, Goldstein
2000). Da es sich in der vorliegenden Arbeit um eine selektive Stichprobe handelt,
in der vor allem jungere Patienten auf das Vorliegen einer Thrombophilie getestet
wurden (s. 4.1.), ist die Hohe der in der Arbeit gefundenen Pravalenzen
verstandlich. Zudem ist zu berlcksichtigen, dal} sich die vorliegende Arbeit
ausschlieRlich auf Ergebnisse aus Thrombophilietestungen in der Akutphase
bezieht. Somit sind falsch positive Befunde im Sinne einer Akut-Phase-Reaktion

nicht sicher auszuschliel3en.
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Klinisches Profil der Patienten mit einem positiven Thrombophilienachweis

Grolde Studien zeigen, dass unselektierte Schlaganfallpatienten keine signifikant
hdhere Pravalenz fur hereditare Gerinnungsstoungen aufweisen (Hankey et a.
2001). Dennoch scheinen sowohl hereditare wie auch erworbene
Gerinnungsstérungen fur bestimmte Untergruppen eine Bedeutung flur die

Entstehung ischamischer Schlaganfalle zu haben.

FUr die Untergruppe der juvenilen Schlaganfalle beispielsweise schatzen Furie et
al. die Zahl der durch prokoagulatorische Gerinnungsstérungen (mit-)verursachten
Schlaganfalle auf 1-4% (Furie et al. 2004 ). Bereits zuvor konnten sowohl Bushnell
und Goldstein wie auch Weih et al. in einer Metaanalyse eine erhdhte Pravalenz
der APC-Resistenz flr die Untergruppe der jingeren Patienten (< 50 Jahre) finden
(Bushnell, Goldstein 2000; Weih et al. 2000). Grossmann kommt zu dem Schluf3,
dal} die Faktor-V-Leiden-Mutation fur die Untergruppe der jingeren Patienten mit
einem kryptogenen Schlaganfall einen unabhangigen signifikanten Risikofaktor
darstellt (Grossmann 2002).

Fir die Untergruppe der Frauen mit ischamischem Schlaganfall konnten in einer
Studie erhdhte Anticardiolipinantikdrper-Titer als signifikante Risikofaktoren
bestatigt werden (Brey 2002). In einer Analyse der Framingham Heart Studie
ergab sich fur jungere Frauen mit Antiphospholipidsyndrom ebenfalls eine
signifikante Risikoerhéhung fur zerebral-ischamische Ereignisse (Janhardan
2004). In einer Fall-Kontroll-Studie von Pezzini zeigte sich, daf die Einnahme
einer oralen Kontrazeption bei Frauen mit einer Thrombophilie (nachgewiesene
heterozygote Faktor V Leiden Mutation, Prothrombin Mutation oder MTHFR
Mutation) das Risiko fiir einen Schlaganfall erhéht (Pezzini 2007).

In der vorliegenden Arbeit ergaben sich jedoch im Vergleich der Thrombophilie-
positiven Patienten mit denjenigen Patienten, bei denen keine Thrombophilie
nachweisbar war, keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich klinischer
Parameter bzw. zerebrovaskularer Risikofaktoren. Den Ergebnissen der
vorliegenden Studie zufolge kdnnen Schlaganfallpatienten somit nicht auf der
Basis klinischer Parameter der Thrombophilie-positiven oder Thrombophilie-

negativen Gruppe zugeordnet werden.

64



4.3. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dal} trotz fehlender Guidelines das
allgemeine Untersucherverhalten bezuglich der Auswahl der
Schlaganfallpatienten, die einer Thrombophiliediagnostik zugefihrt werden,
vergleichbar zu sein scheint. D.h., es werden vor allem jlingere
Schlaganfallpatienten sowie Patienten mit einem ischamischem Schlaganfall
unklarer Genese auf das Vorliegen einer Thrombophilie getestet. Seltener getestet
werden Patienten mit einer arteriellen oder kardiogenen Emboliequelle und einer

somit bereits vorliegenden Indikation flr eine orale Antikoagulation.

Allerdings scheint die Bedeutung von Gerinnungsstérungen fir die Entstehung
eines Schlaganfalls noch Uberschatzt und daher die Indikation zur Durchfihrung

einer Thrombophiliediagnostik zu weit gestellt zu werden.

Leider ist es in der vorliegenden Arbeit nicht gelungen, diejenigen Patienten
herauszufiltern, bei denen eine Thrombophiliediagnostik zielfihrend ist. Dies
konnte zum einen in methodischen Mangeln, zum anderen in der Auswahl der in

der vorliegenden Arbeit erhobenen klinischen Parameter begrindet liegen.

Daher sollten die bisherigen Empfehlungen vorerst beibehalten, jedoch prazisiert

und in Form standardisierter Richtlinien festgehalten werden.

So sollte bei einem Schlaganfall embolischer Genese ohne eindeutig
indentifizierbare Emboliequelle dann eine Thrombophiliediagnostik durchgefihrt
werden, wenn es sich um einen juvenilen Schlaganfall handelt und/oder wenn es
in der Eigen- oder Fremdanamnese Hinweise auf das Vorliegen einer
Thrombophilie gibt und/oder wenn Hinweise auf das Vorliegen einer paradoxen

Embolie vorliegen (Ringelstein 2007).
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5. Zusammenfassung

Da man weil}, dass Thrombophilien in der Entstehung vendser und arterieller
Thrombosen und somit auch in der Entstehung des ischamischen Schlaganfalles
eine Rolle spielen, stellt sich immer wieder die Frage, ob bei einem ischamischen
Insult unklarer Genese eine erganzende Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt
werden soll. Gegen eine routinemafige Testung sprechen zum einen die hohen
Kosten, die mit der Thrombophiliediagnostik verbunden sind, zum anderen die
Tatsache, dass sich aus einem positiven Testergebnis haufig keine therapeutische
Konsequenz ergibt. Hinzu kommt das Fehlen allgemein gultiger Richtlinien fur die
Durchfihrung einer Thrombophiliediagnostik bei Patienten nach einem
Schlaganfall. Dies erklart moglicherweise die in Beobachtungsstudien
aufgezeigten Mangel bei der Durchfihrung der Thrombophiliediagnostik bei

Schlaganfallpatienten.

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand der Daten der Schlaganfall-Datenbank
fur Wien (SDBW) zum einen analysiert, bei welchen Patienten eine
Thrombophiliediagnostik durchgefuhrt wurde, zum anderen wurden die
Thrombophilie-positiven Patienten mit denjenigen Patienten, bei denen keine
Thrombophilie nachweisbar war, hinsichtlich verschiedenster klinischer Parameter

verglichen.

Es zeigte sich, dass jlungere Patienten, Patienten mit einem Schlaganfall
kryptogener Genese, Patienten mit einer positiven Migraneanamnese, Raucher,
sowie Frauen, die eine orale Kontrazeption einnahmen, haufiger auf
Thrombophilie getestet wurden. Seltener auf das Vorliegen einer Thrombophilie
untersucht wurden Patienten mit einer positiven vaskularen Anamnese (pAVK,
KHK, TIA/stroke in der Vorgeschichte), mit vaskularen Risikofaktoren (arterielle
Hypertonie, Diabetes mellitus) sowie oral antikoagulierte Patienten, Patienten mit
Vorhofflimmern und Patienten mit einem Schlaganfall kardiogen-embolischer

Genese. In der multivariaten Analyse zeigte sich das Lebensalter als wichtigstes
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Kriterium dafur, ob Patienten auf Thrombophilie getestet wurden oder nicht. Im
Vergleich der Thrombophilie-positiven Patienten mit denjenigen Patienten, bei
denen keine Thrombophilie nachgewiesen werden konnte, ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der erhobenen klinischen Parameter.
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9. Anhang

9.1. Die Bamford-Klassifikation

LACS (lacunar syndrome)

Maximales Defizit von einem einzigen vaskularen Ereignis ; kein
Gesichtsfelddefizit ; keine neue Stérung hoherer kortikaler Funktionen ; keine

Hirnstammsymptomatik.
POCS (posterior circulation syndrome)

Ipsilaterale Hirnnerveparese (einzeln oder ultipel) und kontralaterales motorisches
und/oder sensorisches Defizit; bilaterales motorisches und/oder sensorisches
Defizit; Stérung konjugierter Augenbewegungen (horizontal oder vertikal);
zerebellare Symptomatik ohne ipsilaterale Symptome langer Bahnen; isolierte
Hemianopsie oder kortikae Blindheit; Stérungen hdherer kortikaler Funktionen

bedeuten keinen Ausschlussgrund.
TACS (total anterior circulation syndrome)

Hemiplegie und Hemianopsie kontralateral zur betroffenen Hemisphare und neue

Stoérung hoherer kortikaler Funktionen der passenden Hemisphare.
PACS (partial anterior circulation syndrome)

Motorisches und/oder sensorisches Defizit und Hemianopsie; motorische und/oder
sensrisches Defizit und neue Stérung hoherer kortikaler Funktionen; neue Stoérung
hoherer kortikaler Funktionen und Hemianopsie; rein motorisches oder
sensorisches Defizit von geringerer Ausdehnung als bei LACS (z.B. Monoparese);
isolierte, neue Stérung hoherer kortikaler Funktionen (wenn mehrere Stérungen:

mussen alle derselben Hemisphare zuordbar sein).
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9.2.Die National Institute of Health (NIH) Stroke Scale

= klinische Bewertungsskala zur Graduierung des Schweregrades bei Schlaganfall

Es wird die Summe der Punkte aus den Fragen 1 bis 11 gebildet, maximal sind 42 Punkte
moglich. Je hoher die Punktzahl, desto ausgedehnter der Infarkt.

1a. Vigilanz (0-3)

* wach: 0 Punkte

* somnolent: 1 Punkt
* sopords: 2 Punkte

* komatds: 3 Punkte

1b. Orientierung (0-2) Fragen nach dem aktuellen Monat und dem Alter des

Patienten.

* beide Antworten richtig: 0 Punkte

* eine Antwort richtig (oder Patient kann nicht sprechen wegen Dysarthrie oder wegen
Intubation): 1 Punkt

* keine Antwort richtig oder aphasischer oder stupordser Patient: 2 Punkte

1c. Kooperation (0-2) Augen und nicht betroffene Hand dffnen und schliefen
lassen

* beide Befehle richtig ausgefiihrt: 0 Punkte

* einen Befehl richtig ausgefiihrt: 1 Punkt

* keinen Befehl richtig ausgefiihrt: 2 Punkte

2. Blickbewegungen (0-2)

* normal: 0 Punkte

* partielle Blickparese: 1 Punkt

* komplette Blickparese: 2 Punkte

3. Gesichtsfelder (0-3)
* unauffillig: 0 Punkte
* partielle Hemianopsie: 1 Punkt

* komplette Hemianopsie: 2 Punkte
* Blindheit: 3 Punkte

4. Facialisparese (0-3)
* keine: 0 Punkte

* diskret: 1 Punkt

* partiell: 2 Punkte

* komplett: 3 Punkte
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5a. Motorik - rechter Arm (0-4): rechten Arm fiir 10 Sekunden bei 90 Grad im Sitzen
oder 45 Grad im Liegen halten.

* kein Absinken: 0 Punkte

* Absinken: 1 Punkt

* kein Halten gegen die Schwerkraft: 2 Punkte

* kein Versuch gegen die Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung: 4 Punkte

5b. Motorik - linker Arm (0-4): /inken Arm fiir 10 Sekunden bei 90 Grad im Sitzen oder
45 Grad im Liegen halten.

* kein Absinken: 0 Punkte

* Absinken: 1 Punkt

* kein Halten gegen die Schwerkraft: 2 Punkte

* kein Versuch gegen die Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung: 4 Punkte

6a. Motorik - rechtes Bein (0-4): rechtes Bein fiir 5 Sekunden bei 30 Grad im Liegen
halten.

* kein Absinken: 0 Punkte

* Absinken: 1 Punkt

* kein Halten gegen die Schwerkraft: 2 Punkte

* kein Versuch gegen die Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung: 4 Punkte

6b. Motorik - linkes Bein (0-4): /inkes Bein fiir 5 Sekunden bei 30 Grad im Liegen halten.
* kein Absinken: 0 Punkte

* Absinken: 1 Punkt

* kein Halten gegen die Schwerkraft: 2 Punkte

* kein Versuch gegen die Schwerkraft: 3 Punkte

* keine Bewegung: 4 Punkte

7. Extremitiatenataxie (0-2):

* keine Ataxie oder Plegie oder nicht priifbar: 0 Punkte
 vorhanden in einer Extremitét: 1 Punkt

* vorhanden in zwei oder mehr Extremititen: 2 Punkte

8. Sensibilitit (0-2) Priifung mit spitzem Holzstdbchen an Gesicht, Arm, Stamm und Bein
* normal: 0 Punkte

* partieller Verlust: 1 Punkt

* schwerer oder vollstdndiger Verlust: 2 Punkte

9. Aphasie (0-3)

* keine: 0 Punkte

* leichte Aphasie (Paraphasien, Wortverwechslungen): 1 Punkt

* schwere Aphasie (Kommunikation weitgehend unméglich): 2 Punkte
* komplette Aphasie: 3 Punkte
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10. Dysarthrie (0-2)

* normale Artikulation oder nicht beurteilbar: 0 Punkte

* milde bis médBige Dysarthrie (einzelne Worter verwaschen): 1 Punkt
* nahezu unverstdndlich oder schlecht: 2 Punkte

11. Neglect (0-2)
* keiner: 0 Punkte
s partiell: 1 Punkt
* komplett: 2 Punkte
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9.3. Raucher nach Altersgruppen in Deutschland 2005

15-20 25,5%
20-25 44,6%
25-30 43,8%
30-35 41,3%
35-40 40,8%
40-45 41,4%
45-50 40,4%
50-55 35,1%
55-60 30,5%
60-65 23,1%
65-70 16,8%
70-75 13,4%
>75 9,3%

Quelle: www.rauchfrei.de

Anteil Raucher%

& Anteil Raucher%
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