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Bei mindestens 5% der Schlag-
anfallpatienten liegt eine sog.
seltene Ursache vor. Bei jungen
Patienten ist dieser Anteil noch
deutlich hoher. Zudem ist anzu-
nehmen, dass sich auch unter den
ungeklarten Schlaganfallitiolo-
gien solche mit seltener Ursache
verbergen. Deren Kenntnis kommt
somit eine gro3e Bedeutung zu.
Im Folgenden geben wir einen
Uberblick iiber seltene Schlagan-
fallursachen, die in unserem Alltag
auf der Stroke Unit gar nicht so
selten sind.

Dissektionen

Dissektionen werden zu den insgesamt
seltenen Schlaganfallitiologien gezahlt,
sind aber in der Altersgruppe bis 45 Jah-
re die haufigste Schlaganfallursache
[29]. Dissektionen der Halsarterien tre-
ten meist spontan und seltener nach
Bagatelltraumen auf. Eine Assoziati-
on mit vorausgehenden Infektionen ist
beschrieben und kénnte auf eine immu-
nologische Pathogenese hindeuten. In
bis zu 15% der Fille besteht eine Asso-
ziation zur fibromuskuldren Dysplasie
[29], einer nicht-entziindlichen Vasku-
lopathie, die durch Proliferation von
Bindegewebe und glatter Muskulatur in
der Gefaflwand gekennzeichnet ist und
insbesondere bei jungen Frauen auftritt.
Neben der A. carotis interna sind von der
fibromuskulidren Dysplasie haufig auch
die Nierenarterien betroffen, was sich
Kklinisch vor allem durch Bluthochdruck
bemerkbar macht [26, 29].
Dissektionen betreffen meistdie A. ca-
rotis interna oder die A. vertebralis und
manifestieren sich bei einem Grof3teil der
Patienten initial mit plotzlich auftreten-

Antje Schmidt-Pogoda - Jens Minnerup

Klinik fiir Neurologie, Universitatsklinikum Miinster, Miinster, Deutschland

Seltene Schlaganfallursachen -
im Alltag gar nicht so selten

den Projektionsschmerzen (temporal,
orbital, fazial), einseitigen Hals- oder
Nackenschmerzen oder lokalen Druck-
zeichen durch das Wandhidmatom, wie
dem Horner-Syndrom oder kaudalen
Hirnnervenausfillen [7, 29]. Im Verlauf
treten bei mehr als der Hilfte der Pati-
enten ischdmische Schlaganfille, meist
infolge arterioarterieller Embolien und
seltener himodynamischer Genese, auf
[10, 29].

In der Diagnostik ist die Magnetre-
sonanztomografie (MRT) mit MR-An-
giografie die Methode der Wahl [5]. Ne-
ben dem klassischen halbmondformigen
Wandhédmatom finden sich hierbei spitz
zulaufende Stenosierungen, Kaliberun-
regelméfligkeiten sowie der Nachweis ei-
ner Dissekatmembran als charakteristi-
sche Befunde (8 Abb. 1a, b). Die Compu-
tertomografie (CT) mit CT-Angiografie
weist ebenfalls eine hohe Sensitivitit auf.
Die Duplexsonografie hat Schwichen in
der Detektion von Dissektionen nahe der
Schidelbasis, eignet sich jedoch bei po-
sitivem Befund gut zur Verlaufskontrolle
(8 Abb. 1¢; [10]).

Die Akuttherapie unterscheidet sich
nicht von der bei Schlaganfillen anderer
Ursachen. Bei geeigneten Patienten soll-
ten eine intravendse Thrombolyse und/
oder Thrombektomie erfolgen. Hierbei
ist zu beachten, dass bei den insgesamt
sehr seltenen intraduralen Dissektionen
aufgrund der Gefahr von Subarach-
noidalblutungen keine Thrombolyse
erfolgen darf [27]. Zur Sekundirpro-
phylaxe werden Thrombozytenaggrega-
tionshemmer oder eine Antikoagulation
eingesetzt. Eine Uberlegenheit einer
der beiden Therapien konnte bislang
nicht in groflen Studien belegt werden
[17]. Insbesondere bei Patienten mit
starker poststenotischer Flussreduktion,

flottierenden Thromben oder multi-
plen embolischen Infarkten wird eine
Antikoagulation empfohlen [27]. Die
Entscheidung fiir eine Antikoagulation
ist auch deshalb gerechtfertigt, weil bei
den hiufig betroffenen jungen Patienten
die voriibergehende Antikoagulation mit
einem sehr geringen Blutungsrisiko ein-
hergeht. Eine Ausnahme hiervon stellen
die seltenen intraduralen Dissektionen
dar, bei denen eine Antikoagulation
aufgrund des erhohten Blutungsrisikos
kontraindiziert ist [27]. Die empfohlene
Dauer der Antikoagulation richtet sich
nach der Rickbildung der Gefiflldsion
und betrdgt bis zu 12 Monate [27]. In-
teressanterweise treten bei Patienten mit
Dissektion, die initial keine Ischimie
erleiden, auch im Verlauf nur sehr selten
Ischiamien auf. Dariiber hinaus besteht
auch fiir die Patienten, die sich initial
mit Schlaganfallsymptomen vorstellen,
sowohl unter oraler Antikoagulation
wie auch unter Thrombozytenaggrega-
tionshemmern ein insgesamt geringes
1-Jahres-Rezidivrisiko von nur 2-3%
[22].

Vaskulitiden

Primare ZNS-Vaskulitis

Vaskulitiden manifestieren sich klinisch
sehr heterogen und koénnen entwe-
der isoliert das Zentralnervensystem
(ZNS) betreffen, man spricht dann von
der primidren ZNS-Vaskulitis, oder als
systemische Vaskulitiden das ZNS ne-
ben anderen Organen mit einbeziehen.
Grundlegender gemeinsamer Patho-
mechanismus ist die Entziindung der
Gefdflwand. Die Gefidflwandverdickung
fithrt einerseits zu Stenosen und Ver-
schliissen mit konsekutiven Infarkten
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riopathy with subcortical infarcts and
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mit Laktatazidose und schlaganfallahn-
lichen Episoden (MELAS)
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in den nachgeschalteten Stromgebieten.
Andererseits fithrt die Entziindung zum
Elastizitatsverlust und zu Wandnekrosen
mit Aneurysmabildung, Wandeinrissen
und Blutungen (@ Abb. 2a, b). Zu den
typischen klinischen Symptomen der
primdren ZNS-Vaskulitis zdhlen Kopf-
schmerzen, qualitative und quantitative
Bewusstseinsstorungen sowie fokal-neu-
rologische Defizite [5, 6].
Magnetresonanztomografisch finden
sich typischerweise multifokale ischami-
sche Lasionen unterschiedlichen Alters
[5, 6]. Die Liquordiagnostik ist hau-
fig auffillig. Oft findet sich dabei eine
lymphomonozytire Pleozytose [5, 6].
Der Nachweis perlschnurartiger Kali-
berschwankungen in der digitalen Sub-
traktionsangiografie galt lange Zeit als
diagnostischer Goldstandard (@ Abb. 2c).
Gerade bei Vaskulitiden der kleinen Ge-
fafle kann die Angiografie jedoch auch
vollig unauffillig sein. Aulerdem kann
die ZNS-Vaskulitis angiografisch haufig
nicht sicher vom reversiblen zerebra-
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len Vasokonstriktionssyndrom (RCVS)
abgegrenzt werden [5, 8].

Aufgrund der einerseits schwerwie-
genden Krankheitsverldufe und der an-
dererseits potenziell nebenwirkungsrei-
chen Therapieoptionen sollte nach Mog-
lichkeit zur Diagnosesicherung eine Bi-
opsie von Leptomeningen und Hirnpa-
renchym erfolgen. Problematischisthier-
bei aber, dass aufgrund des diskontinu-
ierlichen Verteilungsmusters der ZNS-
Vaskulitis Biopsien falsch-negative Er-
gebnisse liefern konnen.

Vor Beginn einer immunsuppressiven
Therapie sollte zudem eine infektiose
Endokarditis ausgeschlossen sein, die
sowohl laborchemisch wie auch radio-
logisch durch rezidivierende septische
Embolien das Bild einer zerebralen Vas-
kulitis imitieren kann. Die Therapie
der Wahl besteht aus der kombinier-
ten Gabe von Glukokortikoiden und
Cyclophosphamid [5].

Riesenzellarteriitis

Die hiufigste systemische Vaskulitis mit

ZNS-Beteiligung ist die Riesenzellarteri-

itis, die vor allem im hoheren Lebensalter

auftritt und sich meistens mit einseitigen

stechenden Kopfschmerzen und plétz-

lich einsetzender Sehminderung ma-

nifestiert. Nach den Diagnosekriterien

des American College of Rheumatology

(ACR) miissen drei der folgenden fiinf

Kriterien erfiillt sein, um die Diagnose

stellen zu konnen:

== Erkrankungsalter >50 Jahre,

== neu(artige) umschriebene Kopf-
schmerzen,

== abnorme Temporalarterie (Druck-
schmerz, abgeschwichte Pulsation),

== Blutkdrperchensenkungsgeschwin-
digkeit >50 mm in der ersten Stunde
und/oder

== histologische Verdnderungen in der
Biopsie der Temporalarterie.

Die Therapie der Riesenzellarteriitis er-
folgt primdr mit Glukokortikoiden [5].

Nicht-vaskulitische
Vaskulopathien

Reversibles zerebrales
Vasokonstriktionssyndrom

Eine wichtige Differenzialdiagnose der
ZNS-Vaskulitis ist das reversible zerebra-
le Vasokonstriktionssyndrom (RCVS),
das durch multifokale reversible Steno-
sen der zerebralen Arterien und don-
nerschlagartige =~ Kopfschmerzattacken
gekennzeichnet ist [8]. Pathophysio-
logisch liegt eine gestorte Regulation
des zerebralen Gefifitonus zugrunde.
Zu den potenziellen Auslosern zihlen
sympathomimetische und serotonerge
Medikamente, Tumoren, unkontrollier-
ter Hypertonus und Substanzmissbrauch
(v.a. Amphetamine und Kokain; [8]).
Als Komplikation der Vasokonstriktion
treten voriibergehende fokal-neurolo-
gische Defizite, aber auch Hirninfarkte
auf. Zur Therapie werden Kalziumkanal-
antagonisten wie Nimodipin eingesetzt

[8].
CADASIL

Cerebral autosomal dominant arterio-
pathy with subcortical infarcts and leu-
kencephalopathy (CADASIL) ist eine
hereditire Mikroangiopathie, die insbe-
sondere die langen Marklagerarterien
betriftt. Pathophysiologisch finden sich
Ablagerungen osmiophilen Materials an
den glatten Muskelzellen der Gefiflwin-
de. Typische klinische Symptome sind
Schlaganfille bereits in jungem Alter,
kognitive Defizite und affektive Storun-
gen. Auflerdem leiden die Betroffenen
héufig an einer Migrdne mit Aura [11].
Charakteristische =~ MR-tomografische
Befunde sind temporopolar betonte
Demyelinisierungen und subkortikale
Infarkte (8 Abb. 3). Der molekulargene-
tische Nachweis von Punktmutationen
im Notch3-Gen ist die Methode der
Wahl zur Diagnosesicherung [11]. Eine
spezifische Therapie existiert nicht.

Moyamoya-Erkrankung

Die Moyamoya-Erkrankung ist eine Ma-
kroangiopathie mit progredienter bilate-
raler Stenosierung im Bereich der dista-



len A. carotis interna (ACI) (8 Abb. 4a;
[20]). Die zugrunde liegende Pathophy-
siologie ist bislang nur unvollstindig ver-
standen. Der Name ,,Moyamoya“ (japa-
nisch fiir ,,Rauchwolke®) bezeichnet das
als Folge der ACI-Verschliisse auftreten-
de charakteristische Kollateralnetz an der
Schidelbasis (@ Abb. 4b, c). Eine spezi-
fische medikamentgse Therapie existiert
nicht. Bei rascher Progredienz der Steno-
sen kann die Anlage eines extra-intrakra-
niellen Bypasses mit Anastomosierung
von Asten der A. temporalis superficia-
lis und der A. cerebri media erwogen
werden [20].

Sneddon-Syndrom

Eine weitere seltene, nicht-vaskulitische
Vaskulopathie ist das Sneddon-Syndrom,
das neben zerebrovaskuldren Ereignis-
sen durch eine generalisierte Livedo ra-
cemosa gekennzeichnetist [7, 14]. Patho-
physiologisch liegt dem Sneddon-Syn-
drom eine subendotheliale Myoprolife-
ration mittelgrofler Arterien mit konse-
kutiven Kaliberunregelméfliigkeiten und
Gefiflverschlissen zugrunde, die diag-
nostisch haufig in der Hautbiopsie nach-
gewiesen werden kann [7, 14].

Bei etwa einem Dirittel der Patienten
finden sich Antiphospholipid-Antikér-
per [14]. Diesen Patienten wird zur
Schlaganfallsekundarprophylaxe  eine
orale Antikoagulation empfohlen (s. un-
ten), wohingegen bei den Patienten ohne
Antiphospholipid- Antikérpernachweis
in der Regel Thrombozytenaggregations-
hemmer eingesetzt werden [7].

Carotid web

Eine weniger bekannte Schlaganfallur-
sache ist das sog. carotid web. Hierbei
handelt es sich um diinnes membrang-
ses Gewebe, das meist am Abgang der
A. carotis interna von der Gefifiwand ins
Lumen reicht und tiber arterioarterielle
Embolien ischamische Schlaganfille ver-
ursacht [18]. In der Altersgruppe unter
60 Jahre wurde in Fall-Kontroll-Studien
bei 9,4-37 % der Patienten mit kryptoge-
nem Schlaganfall ein ipsilaterales carotid
web nachgewiesen [18].

Eine Monotherapie mit Thrombo-
zytenaggregationshemmern ist bei den

Patienten mit carotid web oft nicht aus-
reichend und mit einem hohen Schlag-
anfallrezidivrisiko assoziiert. Als Thera-
piealternativen werden die offene Opera-
tion, endovaskuléres Stenting sowie eine
duale Thrombozytenaggregationshem-
mung eingesetzt. Eine kleine prospektive
Studie hat einen Vorteil des Stentings
gegeniiber der Thrombozytenaggrega-
tionshemmung gezeigt, insgesamt ist
die Datenlage zur optimalen Therapie
jedoch limitiert [18].

Infektionserkrankungen

Systemische Infektionen

Systemische Infektionen sind ein unab-
hingiger Risikofaktor fiir das Auftreten
eines Schlaganfalls, wobei das Schlagan-
fallrisiko innerhalb der ersten drei Ta-
ge nach Erkrankungsbeginn am grofiten
ist. Ein allgemeiner Mechanismus hierbei
ist, dass inflammatorische Kaskaden Ar-
teriosklerose, Plaqueruptur und Throm-
bosen fordern [13].

Infektiose Endokarditis

Die infektiose Endokarditis stellt zudem
eine bedeutsame spezifische Ursache
kardiogen-embolischer ~ Schlaganfille
dar (B Abb. 5a). Das Embolierisiko bei
Erkrankungsbeginn betrigt bis zu 50 %
und sinkt innerhalb der ersten beiden
Wochen nach Beginn der antiinfekti-
ven Therapie [2]. Ein besonders hohes
Embolierisiko besteht bei Verzdgerung
der antiinfektiven Therapie, Infektio-
nen mit Staphylococcus aureus, grofSen
Klappenvegetationen und Immunsup-
pression. Komplikationen zerebraler
Embolien sind die Degradierung arte-
rieller Gefiflwinde, Aneurysmabildung
und Gefiflwandrupturen mit konseku-
tiven intrakraniellen Blutungen.

Die Diagnose der infektiésen Endo-
karditis wird echokardiografisch und
durch Nachweis typischer Erreger in der
Blutkultur gesichert (8 Abb. 5b, ). Die
Therapie sollte interdisziplindr mit Kar-
diologen, Mikrobiologen und Herzchi-
rurgen abgestimmt werden [2]. Sofern
bei Schlaganfallpatienten eine infek-
tiose Endokarditis als Emboliequelle
bekannt ist, sollte in der Akuttherapie

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Zusammenfassung - Abstract

keine intravendse Thrombolyse erfol-
gen. Der Einsatz einer Antikoagulation
bei Schlaganfallpatienten mit infektioser
Endokarditis und einer anderen Indika-
tion fiir eine orale Antikoagulation wird
aufgrund des Einblutungsrisikos kontro-
vers diskutiert [15]. Grundsitzlich sollte
individuell entschieden werden. Dabei
ist in der Praxis eine voriibergehenden
Vollheparinisierung oft eine gute Option.
Wenn die Indikation fiir eine Throm-
bozytenaggregationshemmung besteht,
kann diese erfolgen [15].

Bakterielle Meningitiden

Unter den primir intrakraniellen In-
fektionen sind bakterielle Meningitiden,
insbesondere die Pneumokokkenmenin-
gitis, die hdufigste Schlaganfallursache
[13]. Insgesamt erleiden etwa 25% der
Patienten mit bakteriellen Meningitiden
Schlaganfille, die zum Teil erst Wochen
nachderinitialen Krankheitsmanifestati-
on auftreten. Pathophysiologisch liegt in
den meisten Fillen eine Begleitvaskulitis
groler und mittlerer Geféfle zugrunde,
die in der Regel mit Kortison behandelt
werden sollte. Des Weiteren koénnen
Meningitiden aber auch Vasospasmen
induzieren und hierdurch Schlaganfille
verursachen [13]. Die meningitisassozi-
ierten Vasospasmen werden analog zu
den Vasospasmen, die nach Subarachnoi-
dalblutungen auftreten, mit Nimodipin
behandelt.

Gerinnungsstorungen und
hamatologische Erkrankungen

Antiphospholipid-Syndrom

Bei etwa 20 % der Schlaganfallpatienten
unter 50 Jahren kénnen Antiphospho-
lipid-Antikérper nachgewiesen werden
[28], sodass der Diagnostik und The-
rapie des Antiphospholipid-Syndroms
auch deshalb eine besondere klinische
Bedeutung zukommt. Typische Merk-
male des Antiphospholipid-Syndroms
sind arterielle und/oder vendse throm-
botische Ereignisse, Schwangerschafts-
komplikationen und der Nachweis von
Antiphospholipid-Antikérpern. Der zu-
grunde liegende Pathomechanismus ist
komplex und noch nicht vollstindig
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Zusammenfassung

Seltene Schlaganfallursachen sind in

der Summe gar nicht so selten und
betreffen oft junge Schlaganfallpatienten,
sodass der friihzeitigen Diagnostik und
Therapie auch deshalb eine besondere
soziobkonomische Bedeutung zukommt. In
unserem klinischen Alltag sind Dissektionen,
die in der Altersgruppe bis 45 Jahre die
haufigste Schlaganfallursache darstellen,
und Vaskulitiden besonders bedeutsam.

Die Vaskulitis ist dabei auch aufgrund der
haufig schwerwiegenden klinischen Verlaufe
und der potenziell nebenwirkungsreichen
Therapieoptionen relevant. Dariliber

hinaus sind aber auch nicht-vaskulitische
Vaskulopathien, Infektionen, hamatologische
Erkrankungen, Gerinnungsstérungen,
Stoffwechselerkrankungen und Malignome
gar nicht so seltene Schlaganfallursachen,
die sich klinisch zum Teil sehr unterschiedlich
prasentieren und aufgrund dessen eine
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diagnostische Herausforderung darstellen. In
der Akuttherapie sollte auch beim Vorliegen
einer seltenen Schlaganfallursache bei
geeigneten Patienten eine Thrombektomie
erfolgen. Mit Ausnahme der infektiosen
Endokarditis stellen die meisten seltenen
Schlaganfallursachen auBerdem nicht per se
eine Kontraindikation gegen die intravendse
Thrombolyse dar. Evidenzbasierte Empfehlun-
gen zur Sekundérprophylaxe existieren fiir die
meisten seltenen Schlaganfallursachen nicht.
Das therapeutische Vorgehen im Einzelfall
muss daher oft unter Berlicksichtigung

des Rezidivrisikos und des Blutungsrisikos
individuell festgelegt werden.

Schliisselworter

Dissektion - Vaskulitis - Infektiose Endokar-
ditis - Malignomassoziierter Schlaganfall -
Gerinnungsstorungen

Abstract

As a whole, rare stroke causes represent a
frequent stroke etiology. Since rare stroke
causes affect primarily young patients,

early diagnosis and treatment are of high
socioeconomic relevance. In our everyday
clinical practice, cervical artery dissection,
which is the most common stroke etiology
among patients < 45 years, and vasculitis are
particularly important. In the case of vasculitis,
devastating disease courses and potentially
harmful treatment options complicate clinical
decision-making. Non-vasculitic vasculopa-
thies, infections, hematological disorders,
coagulation disorders, metabolic disorders
and malignancies are further rare causes of
stroke with variable clinical manifestations,
thus impeding an early diagnosis. If eligible,

Rare causes of stroke—a frequent stroke etiology

patients with rare stroke causes should

be considered for thrombectomy. Except

for infective endocarditis, most rare stroke
causes are not per se a contraindication to
thrombolysis, so that eligible patients should
also be considered for thrombolysis. Evidence
based recommendations for the secondary
prevention of most rare stroke causes are still
missing. In many cases, treatment regimens
are adapted to the patients’ individual risk of
stroke recurrence and bleeding complications.

Keywords

Cervical artery dissection - Vasculitis - Infective
endocarditis - Stroke in cancer patients -
Coagulation disorders

entschliisselt [28]. Bekannt ist, dass An-
tiphospholipid-Antikorper, zu denen
Anti-Cardiolipin-Antikorper, Anti-p2-
Glykoprotein-Antikérper und das Lu-
pus-Antikoagulans zahlen, durch Akti-
vierung von Endothelzellen, Monozyten
und Thrombozyten und unter Betei-
ligung des Komplementsystems eine
Hyperkoagulabilitit des Blutes indu-
zieren, wodurch arterielle und vendse

Thrombosen begiinstigt werden [28].
Arterielle Verschliisse betreffen dabei
besonders hiufig zerebrale Gefifle [28].

Um die Diagnose stellen zu kénnen,
miissen Antiphospholipid-Antikorper in
mindestens zwei Messungen im Abstand
von mindestens 12 Wochen nachgewie-
sen werden und es muss mindestens
ein thrombotisches Ereignis oder eine
Schwangerschaftskomplikation — aufge-
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Abb. 1 « Vertebralisdis-
sektion rechts. a Kaliber-
schwankungen der rech-
ten Vertebralarterie (Pfei-
le) in der MR-Angiogra-
fie. b Halbmondférmiges
Wandhamatom (Pfeil) in
der MRT. c Wandhamatom
(Pfeile) in der extrakraniel-
len Duplexsonografie

Abb. 2 A Primdre Vaskulitis des Zentralnervensystems. a, b Infarkte und Blutungen (Pfeile) bei der gleichen Patientin in unter-
schiedlichen computertomografischen Schichten. c Multiple Kaliberschwankungen (Pfeile) in der intrakraniellen Angiografie

treten sein [4]. In der Sekundérprophy-
laxe gibt es fiir die orale Antikoagulation
mit Marcumar (Ziel-INR [International
Normalized Ratio] 2-3) die beste Da-
tenlage [3]. Fiir eine Primarprophylaxe
bei Patienten mit Antikérpernachweis
ohne vaskulires Ereignis gibt es derzeit
keine tiberzeugende Evidenz [4].

Sichelzellanamie

Eine weitere hiamatologische Schlagan-
fallursache ist die Sichelzellandmie, die

vor allem im tropischen Afrika, aber auch
im Mittelmeerraum verbreitet ist. Ma-
gnetresonanztomografisch konnen bei
tiber 20% der Patienten Infarkte nach-
gewiesen werden, wobei die meisten
Lisionen klinisch stumm sind [1]. Auch
wenn periphere Organmanifestationen
oft auf eine gestorte Mikrozirkulation
zuriickzufithren sind, findet sich bei
zerebraler Beteiligung haufig eine Vas-
kulopathie grofler Gefifle, insbesondere
der distalen A. carotis interna und der
proximalen Aa. cerebri media und ante-

rior, mit einem angiografischen Befund,
der im fortgeschrittenen Stadium dem
der Moyamoya-Erkrankung dhnelt [1].

Hereditare Gerinnungsstorungen

Obwohl die Diagnostik hereditirer Ge-
rinnungsstérungen gerade bei jungen
Schlaganfallpatienten meistens routi-
nemdflig erfolgt, ist die tatsdchliche
Bedeutung vieler Gerinnungsstorungen
fir arterielle Thrombembolien noch
unzureichend bekannt [9]. Gerinnungs-
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storungen, fiir die ein erho6htes arteriel-
les Thrombembolierisiko nachgewiesen
wurde, sind die Prothrombinmutation
und die Hyperfibrinogendmie. Bei Kin-
dern ist dariiber hinaus die Protein-C-
Defizienz mit einem erhohten Schlagan-
fallrisiko assoziiert [9]. Fiir Protein-S-
Mangel, Antithrombinmangel und Fak-
tor-V-Mutation besteht bislang nur ein
gesicherter Zusammenhang mit veno-
sen Thrombosen, diese erhchen aber
zumindest bei Patienten mit persistie-
rendem Foramen ovale (PFO) das Risiko
paradox-embolischer Schlaganfille [9].

Metabolische Storungen

Hyperhomocysteindmie

Schon in den 1960er-Jahren wurde tiber
Kinder mit stark erhohten Homocy-
steinwerten und vendsen und arteriellen
Thrombosen berichtet [16]. Fiir diese
stark erhohten Homocysteinwerte wur-
de eine seltene genetische Storung des
Homocysteinmetabolismus identifiziert
[16]. Im Kklinischen Alltag wesentlich
héufiger als die hereditiren Hyperho-
mocysteindmien sind mild bis moderat
erhohte Homocysteinwerte, die in hohe-
rem Lebensalter, bei Niereninsuffizienz
oder als Folge eines Vitamin-B12-Man-
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Abb. 3 « CADASIL
(cerebral autoso-
mal dominant arte-
riopathy with sub-
cortical infarcts and
leukencephalopa-
thy); temporopolar
betonte Marklager-
lasionen (Pfeile)

gels auftreten [16]. Milde bis moderate
Hyperhomocysteindmien sind mit ei-
nem leicht erhohten Schlaganfallrisiko
assoziiert, was pathophysiologisch da-
durch erkldrt wird, dass Homocystein
einerseits Arteriosklerose begtinstigt und
andererseits mit einer Hyperkoagulabi-
litdt einher geht [2]. Die Substitution
von Vitamin B12 hat sich jedoch trotz
hierdurch erreichter Reduktion der Ho-
mocysteinspiegel nichtals wirksamin der
Schlaganfallprivention erwiesen [21].

MELAS

Die mitochondriale Enzephalomyopa-
thie mit Laktatazidose und schlagan-
fallihnlichen Episoden (MELAS) ist
durch plotzlich auftretende fokal-neu-
rologische Defizite, epileptische Anfille,
migrandse Kopfschmerzen, Erbrechen
und Muskelschwiche gekennzeichnet
[19]. Magnetresonanztomografisch fin-
den sich charakteristischerweise Diffu-
sionsstérungen, die nicht einem Gefaf3-
territorium zuzuordnen sind und sich
dynamisch in Ausmafl und Lokalisation
verandern [19].

Die Diagnosesicherung erfolgt durch
molekulargenetischen Mutationsnach-
weis und/oder auffillige Muskelbiopsie.
Als spezifische Therapie wird die intra-

venose Gabe von Arginin empfohlen
[19].

Morbus Fabry

Eine weitere seltene Schlaganfallursache
ist der Morbus Fabry, eine X-chromo-
somal vererbte Lysosomenspeicherer-
krankung mit Akkumulation von Gly-
kosphingolipiden, insbesondere Globo-
triaosylceramid (Gb3), in Niere, Herz,
peripherem Nervensystem und Endo-
thelzellen [12, 31]. Ursiachlich ist ein
partielles oder komplettes Fehlen des
Enzyms a-Galaktosidase A. Charakte-
ristische neurologische Manifestationen
sind schmerzhafte Akroparasthesien und
Schlaganfille [12, 31].

Magnetresonanztomographisch  zei-
gen sich haufig lakunire Infarkte, wobei
das vordere Stromgebiet hiufiger betrof-
fen ist als das hintere Stromgebiet [31].
Die Diagnostik erfolgt molekulargene-
tisch oder bei minnlichen Patienten auch
durch Nachweis der reduzierten a-Ga-
laktosidase A-Aktivitit. Als spezifische
Therapieoption des M. Fabry steht eine
Enzymersatztherapie mit rekombinanter
a-Galaktosidase A zur Verfigung, es
ist jedoch bislang nicht nachgewiesen,
dass hierdurch das Schlaganfallrisiko
reduziert wird [12, 31].

Malignome

Etwa 10% der Schlaganfallpatienten ha-
ben ein Malignom [24]. Da das Vorliegen
einer malignen Erkrankungeinerseits das
Schlaganfall- und Schlaganfallrezidivri-
siko erhoht und dariiber hinaus auch
mit erhohter Schlaganfallmorbiditat und
-mortalitdt einhergeht [24], kommt der
differenzierten Behandlung der betroffe-
nen Patienten eine besondere klinische
Bedeutung zu.

Ein wichtiger pathophysiologischer
Faktor ist die malignominduzierte Hy-
perkoagulabilitdt [24, 30]. Diese Hyper-
koagulabilitit wird dadurch begiinstigt,
dass Malignome thrombogene Mikro-
partikel freisetzen und Muzine sezer-
nieren, die wiederum Endothelzellen
und Thrombozyten aktivieren. Zudem
férdern Malignome die Freisetzung wei-
terer direkt prokoagulatorisch wirkender
Faktoren wie Faktor X. Weitere Schlag-



Abb. 4 A Moyamoya-Erkrankung.aBilaterale Arteria carotisinterna-Verschliisse (Pfeile) in der Time-of-flight(TOF)-Angiografie.
b, c Die intrakranielle Angiografie zeigt das charakteristische Kollateralnetz an der Schéddelbasis (,Moyamoya”)

Abb. 5 A Infektidse Endokarditis. a Multiple embolische Infarkte in verschiedenen Stromgebieten. b, c Echokardiografischer
Nachweis (Pfeile) von Vegetationen der Aortenklappe und einer hochgradigen Aortenklappeninsuffizienz als Folge der infek-
tiosen Endokarditis

anfallursachen sind Tumorembolien und
septische Embolien, fiir die Patienten mit
Malignom durch Immunsuppression,
Verweilkatheter und invasive Eingriffe
besonders suszeptibel sind [24]. Wei-
tere Aspekte, die die Koinzidenz von
Malignomen und Schlaganfillen be-
glinstigen, sind gemeinsame Risikofak-
toren wie Rauchen und Adipositas sowie
eine Verstirkung von Arteriosklerose
und Plaquerupturen durch systemische
Inflammation [24].

» Malignome setzen
thrombogene Mikropartikel frei

Die Malignomtherapie kann ebenfalls
zu einem erhohten Schlaganfallrisiko
beitragen. So tragen Chemotherapeu-
tika durch vermehrte Freisetzung von

Mikropartikeln aus Tumorzellen zu Hy-
perkoagulabilitit bei. Als Folge der Strah-
lentherapie kann zudem eine radiogene
Vaskulopathie auftreten, die insbesonde-
re nach Bestrahlung zervikaler Tumoren
hiufig die Karotiden betrifft und die auch
nach jahrelanger Latenz noch mit einem
erhohten Schlaganfallrisiko assoziiert ist
[24].

Die klinische Prasentation von Mali-
gnompatienten mit Schlaganfillen un-
terscheidet sich nicht grundsatzlich von
anderen Schlaganfallpatienten. Es finden
sich jedoch haufiger multiple emboli-
sche Infarkte und enzephalopathische
Symptome. Potenzielle Biomarker, die
auf ein okkultes Tumorleiden hinweisen
kénnen, sind D-Dimere, Fibrinogen und
das C-reaktive Protein [24, 30].

In der Akuttherapie sollten bei geeig-
neten Patienten eine intravendse Throm-

bolyse und/oder eine Thrombektomie
erfolgen. Das Vorliegen eines Mali-
gnoms ist per se keine Kontraindikation
gegen eine intravendse Thrombolyse
[23, 24], allerdings wird bei Patienten
mit malignen Hirntumoren aufgrund
des hohen Einblutungsrisikos im Allge-
meinen keine intravendse Thrombolyse
durchgefithrt [24]. Fir die Sekundér-
prophylaxe existieren trotz der hohen
Koinzidenz von Schlaganfillen und Ma-
lignomerkrankungen keine einheitlichen
Therapieempfehlungen. Hiufig wird un-
ter Berticksichtigung des individuellen
Blutungsrisikos zwischen Antikoagula-
tion und Thrombozytenaggregations-
hemmern entschieden [24, 25]. Dabei
werden aufgrund der dhnlichen Patho-
mechanismen und der guten Evidenz
bei Patienten mit malignomassoziier-
ten vendsen Thrombosen zunehmend
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Leitthema

auch direkte orale Antikoagulanzien
eingesetzt.

Fazit fiir die Praxis

== Seltene Schlaganfallursachen pra-
sentieren sich klinisch sehr heterogen
und stellen daher im klinischen All-
tag nach wie vor eine besondere
diagnostische Herausforderung dar.

== |n der Akuttherapie sollte bei geeig-
neten Patienten eine Thrombektomie
erfolgen. Mit Ausnahme der infek-
tiosen Endokarditis sind die meis-
ten seltenen Schlaganfallursachen
auBlerdem nicht per se eine Kon-
traindikation gegen die intravendse
Thrombolyse.

== Fiir viele seltene Schlaganfallursa-
chen existieren keine evidenzba-
sierten Empfehlungen zur Sekun-
darprophylaxe. Das therapeutische
Vorgehen im Einzelfall muss daher
oft unter Beriicksichtigung des Re-
zidivrisikos und des Blutungsrisikos
individuell festgelegt werden.
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