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Etiologiska subtyper och riskfaktorprofil
vid ischemisk stroke fore 70 ars alder

Resultat fran the Sahlgrenska Academy Study on
Ischemic Stroke

Katarina Jood, Christian Blomstrand och Christina Jern

Etiolgiska subtyper av ischemisk stroke bland patienter som in-
sjuknat foére 70 ars alder studerades i en stor fall kontrollstudie,
the Sahlgrenska Academy Study on Ischemic Stroke (SAHLSIS).
Kryptogen stroke (d.v.s. bakomliggande orsak kan ej pavisas trots
extensiv utredning) visade sig vara den vanligaste etiologiska sub-
typen (27%). Resultatet belyser behovet av 6kad kunskap om de
sjukdomsmekanismer som leder till stroke bland yngre. Riskfak-
torprofil for de olika subtyperna studeras nu. Traditionella och "nya”
vaskulara riskfaktorer, samt genetik och livsstil analyseras. Hittills
har resultaten visat skillnader mellan olika etiologiska subtyper,
bade vad galler riskfaktorprofil och prognos. Fynden understryker
behovet av att ta hansyn till den etiologiska subtypen vid studier av
ischemisk stroke bland yngre. Okad kunskap om riskfaktorprofiler
kan i framtiden ge foérutsattningar for mer individualiserade tera-
pier.
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Stroke dr en etiologiskt heterogen
sjukdom ddr de tva huvudtyperna,
ischemisk och hemorrhagisk stroke il-
lustrerar vidden i det bakomliggande
patofysiologiska spektret. Ischemisk
stroke dr den vanligaste typen 1 alla
aldersgrupper och svarar for ca 85 %
av alla stroke. Patofysiologiskt orsakas
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majoriteten ischemiska stroke av en
intraarteriell trombotisering, anting-
en lokalt i en av hjdrnans artirer eller
genom embolisering. Bland dldre dr
insjuknandet ofta en foljd ateroskle-
ros eller embolisering fran hjirtat pga.
av férmaksflimmer [1]. Bland yngre ér
den bakomliggande mekanismen mer
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mangfacetterad, och patogenesen for-
blir ofta oklar dven efter en omfat-
tande utredning [2-5].

Ischemiskt stroke 4r en multifakto-
riell sjukdom, dvs orsakas bade av arv
och miljé [6]. Den drftliga och den
miljémissiga komponenten dr unge-
tir lika stora [6]. Hypertoni, rokning,
och diabetes utgér riskfaktorer dir
sambandet till stroke 4r viletablerat
[1]. Fetma, fysiskt inaktivitet, hyper-
lipidemi, homocysteinemi, kronisk
inflammation, lig psykosocial status
och stress har ocksd foreslagits som
riskfaktorer for stroke, men dessa fak-
torer har ¢j studerats i samma omfatt-
ning. Vad giller drftlighet visar resul-
tat fran tvilling- och familjestudier att
den genetiska komponenten ir storre
bland yngre patienter [7,8]. Nyligen
har data publicerats som talar fér att
stroke drvs via modern i storre grad
in fadern [9,10]. Mekanismen bakom
en sidan konsskillnad vid stroke ar
dock oklar. Det 4r ocksa fortfarande i
stort okint vilka gener som har bety-
delse vis ischemisk stroke [8, 11,12].

Vir grupp har déarfor initierat en
stor fall-kontroll studie, "the Sablgren-
ska Acadeny Study on Ischemic Stroke”
(SAHLSILS), dir yngre patienter som
insjuknat i ischemisk stroke inklude-
rats [13,14]. En 6vergripande malsitt-
ning med detta material 4r att studera
betydelsen bade av genetiska och
miljémissiga faktorer vid ischemisk
stroke och samspelet dem emellan.
Som nimnts ovan dr den etiologiska
heterogeniteten stor och detta giller
sirskilt 1 yngre dldersgrupper. Efter-
som det foreligger skillnad i patofy-
siologisk mekanism mellan de olika
etiologiska subtyperna av ischemisk
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stroke kan man anta att dven riskfak-
torprofilen varierar. Vissa faktorer
kan vara gemensamma och andra kan
vara subtypsspecifika. Stor vikt lades
dérfor vid att faststélla den etiologiska
subtypen av ischemiskt stroke.

Beskrivning av "the Sahlgren-
ska Academy Study on Ische-
mic Stroke” (SAHLSIS)

Under aren 1998-2004 rekryterades
600 konsekutiva patienter med for-
stagdngsinsjuknande eller aterfall i
ischemisk stroke fére 70 ars dlder
vid fyra strokeenheter i Vistra Go6-
taland. Till varje patient rekryterades
en kons- och aldersmatchad kontroll
utan klinisk aterotrombotisk sjuk-
dom slumpvis frin populationen i
upptagningsomradet for respektive
sjukhus. Samtliga 1,200 individer stu-
derades utforligt avseende vaskuldra
riskfaktorer, drftlichetsanamnes och
livsstilsfaktorer. Helblod och plasma/
serum togs tillvara i akutskedet samt
vid en uppféljning efter 3 manader f6r
patienter, och vid ett tillfdlle f6r kon-
troller. Patienterna utreddes noga, och
baserat pa kliniska symtom, fynd frin
neuroradiologiska undersdkningar av
hjdrna och cerebral cirkulation, EKG
doppler/ultraljuds-undersok-
ningar av halsartirer och hjirta klas-
sificerades den etiologiska subtypen
enligt standardiserade kriterier [14,15]
i grupperna storkirlssjuka (LVD) (dvs.
ateroskleros 1 stora och medelstora
kirl), smakirlssjuka (SVD) drabban-
de perforerande dndartirer, ischemisk
stroke pga. kardiell emboli (CE stroke),
arteriell dissektion (dvs. blod pressas
in i kirlvdggen via en bristning i det
innersta karlviggskiktet, vilket kan

samt
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orsaka kirlstenos/ocklusion och/eller
trombbildning/embolier), annan defi-
nierad etiologi (innefattande bl.a. at-
teriter, fosfolipid-antikroppsyndrom,
hematologiska sjukdomar, septiska
embolier och komplikationer till kar-
diovaskuldra ingrepp), e¢j bedémbar
(pga. av fler in en mojlig etiologi eller
pga. av otillricklig utredning), samt
kryptogen (bakomliggande
orsak kan ej pavisas trots extensiv ut-
redning).

stroke

Ej bedombar

tema

Etiologiska subtyper i SAHLSIS

Medelaldern bland patienter och kon-
troller var 56 (18-69) ar och 64 % var
min. Fordelningen av de etiologiska
subtyperna framgir av Figur 1. Den
vanligaste subtypen var kryptogen
stroke, foljd av SVD. Endast cirka
10% av patienterna i denna relativt
unga dldersgrupp uppfyllde kriteri-
erna for aterosklerotisk storkirlssjuk-
dom (LVD). Bland de 600 patienterna
hade 108 (18%) haft stroke tidigare.
Motsvarande andel i subtyperna var
19 (26%) t6r LVD, 24 (19%) f6r SVD,
21 (21%) for CE stroke och 18 (11%)
tor kryptogen stroke.

LVD n= 73 (12%)

n=92 (15%)

Annan definerad

etiologi n=19 (3%)

Artariell dissektion

n=32 (6%)

Kryptogen stroke
n=162 (27%)

\ SVD n=124 (21%)

" CE stroke n=98 (16%)

FIGUR 1. Fordelning av subtyper av ischemisk stroke i SAHLSIS. LLI”D indikerar stor-
kirlssjukdom; ST7D, smakirlssjukdom och CE stroke kardiell emboli. Kryptogen stroke represente-
rar fall dir man ej kunde pavisa ndgon bakomliggande orsak trots extensiv utredning, Arzeriel/
dissektion innebir att blod pressas in i kirlviggen via en bristning i det innersta kirlviggskiktet,
vilket kan orsaka kitlstenos/ocklusion och/eller trombbildning/emboliet. Annan definierad etio-
logi omfattar patienter med vaskulit, hematologiska sjukdomar, fosfolipidantikroppssyndrom,
septiska embolier och komplikationer till kardiovaskulira ingrepp. Fj bedimbar omfattar pa-
tienter dir utredningen identifierat mer 4n en mojlig etiologi samt fall dir klassifikation ej varit

méjlig pa grund av otillricklig utredning.
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Traditionella riskfaktorer i rela-
tion till subtyp

Fordelning av dlder, kén och riskfak-
torer for kontroller, ischemisk stroke
och de fyra huvudsakliga subtyperna
1 SAHLSIS har beskrivits [13,14] och
sammanfattas hdr i Tabell 1. Hyper-
toni, rékning, diabetes, hyperlipidemi,
irftlighet for stroke och yrke som
ej kriver hogskoleutbildning (enligt

nagot ligre dn i gruppen som helhet.
Koronarsjukdom och/eller perifer ar-
tirsjukdom var vanligast i LVD- och
CE-gruppen. I hela materialet var det
20% som inte uppvisade niagon av de
etablerade riskfaktorerna, dvs. hyper-
toni, diabetes och rékning. Motsva-
rande andel bland subtyperna var 10%
for LVD, 13% for SVD, 26% for CE
stroke och 25% for kryptogen stroke.

Bland kontrollerna var det 48% som
inte uppvisade nagon av de etablerade
riskfaktorerna.

Multivariat analys visade att hyper-
toni, rokning och diabetes var obero-
ende associerade med ischemisk stroke

standard fOr svensk yrkesklassifice-
ring, SSYK 96) férekom oftare bland
patienter med kontroller.
Andelen min var storst i LVD-grup-
pen. I kryptogengruppen var andelen
kvinnor nagot stérre och medeldldern

jamfort

TABELL 1. Alder, kén och fordelning av riskfaktorer bland fall, kontroller och subtyper
av ischemisk stroke

Kontroll  Ischemisk LVD SVD CE Krypto-
n=600 stroke n=73 n=124 n=98 gen stroke
n=600 n=162

Alder, ar (SD) 56 (10) 56 (10) 59 (8)* 58 (7)* 57 (10) 53 (12)1
Min, n (%) 385 (64) 385 (64) 54 (74) 77 (62) 66 (67) 95 (59)
Hypertoni, n (%) 224 (37) 354 (59)F 44 (60)F 89 (72)f 50 (5L)T 87 (54)f
Diabetes, n (%) 33 (6) 114 (19t 253Ht 262D  1919F 23 (14t
Hyperlipidemi, n (%) 403 (67) 413 (76)T 53 (82)* 77 (71) 73 (82t 107 (71)
Rékare, n (%0) 109 (18) 23339t 39(53)F  54@4Hf 34 (35F 60 (37)f
Body mass index, medel SD)  26.5 (4.0)  26.5(4.5)  26.7 (4.6) 26.8 (4.3) 26.8(4.8) 26.1(3.9)
Yrke som ej kriver hdgsko- 282 (52) 324 (62)f 43 (67)* 64 (57) 50 (60) 94 (65)%
leutbildning, n %
Tidigare CAD och/eller - 109 (18) 21 (29) 10 (8) 40 (41) 16 (10)
PAD, n %
Arftlighet for stroke, n (%) 162 (27) 229 4)f 31 @47t  52(@3)t 30 (34) 61 (40)t
Arftlighet for hjirtinfarke, 202 (34) 215 (38) 41 (62)t 35(29) 42 47y% 52 (34)

n (%)

LVD indikerar storkirlssjuka; SVD, smakirlssjuka; CE, kardiell emboli, CAD koronarsjukdom, PAD pe-
rifer artdr-sjukdom. Fordelning jaimfort med kontroller testades med 22 test for proportioner och med
Student’s t test for kontinuerliga variabler. *p<0.05; $p<0.01; $p<0.001.

Hypertoni definierades genom likemedelsbehandling f6r hypertoni och/eller blodtryck >160/90, diabetes
genom kost eller likemedelsbehandling for diabetes och/eller faste p-glukos >7.0 mmol/L, hyperlipidemi
genom likemedelsbehandling mot hyperlipidemi och/eller s-kolesterol >5.0 och/eller LDL >3.0. Yrke klas-
sificerades enligt standard f6r svensk yrkesklassificering 96, och drftlighet for stroke och hjirtinfarkt defi-
nierades som stroke respektive hjirtinfarkt hos forstagradsslikting.
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liksom med alla de fyra huvudsak-
liga subtyperna (Figur 2). Det fanns
dock signifikanta skillnader mellan
subtyperna; p<0.001 fér hypertoni,
r6kning och diabetes. R6kning och
diabetes uppvisade starkast associa-
tion till LVD medan hypertoni var
starkast associerat till SVD. Liknande
monster for rékning och hypertoni
har rapporterats tidigare frin studier
dir stroke patienter inkluderats oav-
sett dlder [16,17]. Den starka associa-

Hypertoni
Ischemisk stroke —2|71—
2.11
LVD _—
SVD 3.91
- =
1.68
CE stroke _—
2,08
Kryptogen L
stroke
1
Rokning
) 2.78
Ischemisk stroke —
LVD 8.30
SVD 3.97
259
CE stroke ——
Kryptogen _2.'2
stroke
1
Diabetes
Ischemisk stroke —366—7
LVD 11.61
SVD _3me
3.41
CE stroke —
Kryptogen 5B
stroke

1

tema

tionen mellan diabetes och LVD har
dock inte rapporterats tidigare. Vira
resultat tyder siledes pi att diabetes
kan spela en viktig roll vid tidigt in-
sjuknande 1 ischemisk stroke orsakad
av ateroskleros. Hyperlipidemi upp-
visade oberoende association till hela
gruppen ischemisk stroke, men ingen
signifikant association till ndgon av
subtyperna. Oberoende association
mellan yrke och ischemisk stroke eller
subtyp observerades ej.

Hyperlipidemi
1.70
Ischemisk stroke
1.75
LVD -
SVD .
CE stroke 18
1.55
Kryptogen B . —
stroke
1
Arftlighet for stroke
1.75
Ischemisk stroke
LVD 1.88
=
SVD 1.79
CE stroke P N I
Kryptogen _1570_
stroke

1

Arftlighet for hjartinfarkt

1.21

Ischemisk stroke ———
LVD _
SVD 080
CE stroke -__1.'56_
0.98
Kryptogen —h—
stroke

1

FIGUR 2. Multivariata Odds Ratio och 95% konfidensintervall f6r ischemisk stroke och
de huvudsakliga subtyperna av ischemisk stroke. Logistisk regression med alder, kon, hy-
pertoni, rékning, diabetes, hyperlipidemi, yrke, drftlighet for stroke och drftlighet for hjirtin-

farkt i modellen
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Arftlighet
Arftlighetsanamnesen kartlades nog-
grant med hjilp av ett strukturerat
formuldr ddr deltagarna tillfragades
om forildrar och syskon var vid livet
eller déda, om de drabbats av hjirtin-
farkt eller stroke, och vid vilken alder.
Arftlighet for stroke och hjirtinfarkt
definierades som férekomst av en f61-
stagradsslikting med stroke respek-
tive hjdrtinfarkt. Vi fann att drftlighet
for stroke uppvisade signifikant as-
sociation till ischemisk stroke [13,14].
Resultaten sammanfattas i Figur 2.
Association var oberoende av ctable-
rade vaskuldra riskfaktorer [13,14].
Separat analys av kvinnor och min
visade att associationen foreldg hos
bigge konen [14]. Subtyps analys vi-
sade signifikanta skillnader med asso-
ciation till drftlighet for stroke i LVD-,
SVD- och kryptogengruppen, medan
CE stroke inte visade nagon signifi-
kant association [13]. Liknande mons-
ter har rapporterats frin fall-kontroll
studier som inkluderat patienter med
ischemisk stroke i alla dldersgrupper
[16,18]. Sambandet mellan drftlighet
tor stroke och kryptogen stroke har
dock inte rapporterats tidigare. Sam-
bandet 4r sirskilt intressant; dels ef-
tersom kryptogen stroke utgér den
vanligaste subtypen i var studiepo-
pulation, men ocksa for att krypto-
gen stroke representerar en grupp dér
andra mekanismer dn de redan kinda
(dvs. ateroskleros, lipohyalinos och
hjirtsjukdom) har betydelse. Hir kan
exempelvis faktorer direkt relaterade
till hemostas och inflammation ha
storre inflytande, och gener som reg-
lerar dessa system kan bidra.

Till skillnad frin drftlighet for
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stroke, fann vi att drftlighet for hjirt-
infarkt inte uppvisade nagon associa-
tion till ischemiskt stroke [13,14] och
Figur 2. Subtypsanalys visade dock ett
starkt samband mellan LVD och drft-
lighet f6r hjdrtinfarkt [13,14], talande
tor ett gemensamt genetisk underlag
tor ateroskleros 1 koronara och prece-
rebrala/cerebrala karl.

Upplevd stress

Forndrvarande studerar vi stress i
SAHLSIS. Sjilvupplevd stress har
mitts med hjilp av ett enkelt for-
mulidr som har anvints i prospektiva
populationsstudier i Goteborg sedan
70-talet [19,20]. Stindig, men inte pe-
riodisk, stress har i dessa studier visat
sig predicera bide hjirtinfarkt och
stroke. Formuldret anvindes nyligen i
INTERHEART-studien [21] ddr man
fann 6kad forekomst av hjirtinfarkt
1 gruppen som rapporterande stin-
dig stress under det senaste aret eller
lingre. Man fann dven en korrelation
mellan graden av sjilvupplevd stress
enligt detta formulidr och andra matt
pé stress sisom negativa livshindelser,
depression, ekonomiska svarigheter
och upplevelse av att inte kunna kon-
trollera sin situation, vilket stédjer va-
liditeten fér mitmetoden. Intressant
var att associationen mellan hjirtin-
farkt och stress mitt med hjilp av for-
muliret var oberoende av geografisk
region, etnicitet och kon.

I SAHLSIS har patienterna svarat
pa samma formulir 1 akutskedet efter
insjuknandet (dag 1-10). Vira prelimi-
nira resultat visar att stindig stress
under det senaste aret eller lingre
uppvisar signifikant association till
ischemisk stroke [22]. Upplevd stress
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uppvisade dven signifikant association
till vaskulidra riskfaktorer, multivariat
analys visar att associationen mellan
stress och ischemisk stroke kvarstir
efter justering for vaskuldra riskfakto-
rer [22]. Aven hir finner vi prelimindrt
skillnad mellan subtyperna med asso-
ciation £6r LVD, SVD och kryptogen
stroke, men inte f6r CE-gruppen [22].
Av vikt framgent dr siledes att i pro-
spektiva studier undersdka upplevd
stress som riskfaktor vid olika subty-
per av ischemisk stroke.

Studier av genetisk variation
med fokus pa hemostas och
inflammation

Arftlighet kan bidra till stroke pa tva
principiellt olika sdtt. For det forsta
finns monogena sjukdomar som ger
stroke saisom CADASIL och Fabry’s
sjukdom. Hir orsakas sjukdomen av
en mutation, dvs en ovanlig férind-
ring 1 arvsmassan med stort genom-
slag. For det andra kan stroke vara
polygen, dvs orsakas av vanliga va-
riationer i ett flertal gener. Hir ger en
viss kombination av genetiska vari-
anter, ofta dven i kombination milj6-
faktorer, en okad sirbarhet for stroke.
Monogena sjukdomar ir ovanliga och
forklarar endast en mycket liten del
av strokefallen dven bland yngre. Hu-
vuddelen av det drftliga inflytandet
vid stroke forklaras ddrfor av vanligt
forekommande genetiska variationer,
s.k. polymorfier. Eftersom intraarte-
riell trombotisering dr en grundlig-
gande patofysiologisk mekanism vid
ischemisk stroke oberoende av sub-
typ har vi i SAHLSIS i forsta hand
studerat betydelsen av polymorfier i
gener som reglerar hemostassystemet.
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Analyser har gjorts bide avseende
plasma nivier av respektive protein
och variation i de kodande generna. 1
vir forsta analys studerades det fibri-
nolytiska enzymet vivnadsplasmino-
genaktivator (t-PA) och dess huvud-
sakliga himmare PAI-1 [23]. Nyligen
analyserade vi dven en nyupptickt fib-
rinolyshimmare, ”Thrombin activa-
ted fibrinolysis inhibitor” (TAFI) [24].
Eftersom det finns koppling mellan
hemostas och inflammation kommer
aven inflammatoriska mediatorer att
analyseras, ddr vi i ett fOrsta steg har
studerat CRP [25]. Sammantaget visar
vira resultat att de studerade hemo-
stasprotienerna uppvisar association
till samtliga huvudsakliga subtyper,
medan inflammationsmarkoéren CRP
endast visar oberoende association
1 LVD-gruppen [23-25]. Resultaten
stédjer siledes antagandet att hemost-
asfaktorer har betydelse f6r ischemisk
stroke oberoende av subtyp, medan
inflammation i férsta hand tycks vara
relaterad till ateroskleros.

Prognos

Patienterna i SAHLSIS foljdes upp
efter tre manader da féljderna efter
stroke-insjuknandet graderades enligt
the modified Rankin Scale. Sju patien-
ter dog innan uppféljningen. Andelen
som var doda eller beroende av an-
dra personer f6r ADL var 22% 1 hela
gruppen ischemisk stroke, och ande-
len skiljde signifikant mellan subty-
perna, med simst utfall i CE gruppen
(31% doéda eller beroende) och bist
utfall i SVD gruppen (9% déda el-
ler beroende) [13]. Multivariat analys
visade att drftlighet fOr stroke var as-
socierad till minskad risk t6r d6d och
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beroende, medan 6vriga riskfaktorer
ej uppvisade signifikant association
[13]. Resultatet talar siledes for ett
starkare genetiskt inflytande vid mild
stroke, alternativt att patienter med
genetisk predisposition for stroke har
en bittre férmdga till dterhdmtning.
Nyligen startade vi en mer omfattan-
de upptoljning 7 ar efter insjuknandet
med syfte identifiera faktorer, med
hinsyn bade till genetisk och milj6/
livsstil, som har betydelse f6r progno-
sen pd ling sikt.

Sammanfattning

Ischemisk stroke bland yngre dr en
mycket heterogen sjukdom. I SAHL-
SIS har riskfaktorprofilen f6r olika
subtyper av ischemisk stroke studerats.
I denna unga studiepopulation var
kryptogen stroke den vanligaste sub-
typen, vilket tydligt belyser behovet
av 6kad kunskap om de sjukdomsme-
kanismer som leder till att yngre per-
soner insjuknar med ischemisk stroke.
Resultaten fran SAHLSIS visar ocksa
distinkta skillnader mellan subtyper
av ischemisk stroke, biade vad giller
riskfaktorprofil och korttidsprognos.
Fynden understryker betydelsen av
noggrann karakterisering av den un-
derliggande etiologiska subtypen vid
kliniska studier av ischemisk stroke.
Okad kunskap om riskfaktorprofil
och om vilka faktorer som har prog-
nostisk betydelse vid olika subtyper
av ischemisk stroke kan i framtiden ge
forutsdttning for en mer individuali-
serad och skriddarsydd, och ddrmed
mer effektiv sekundirprevention och
behandling
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Summary in English

Etiological subtypes and risk factor profiles in ischemic stroke be-
fore 70 years of age

Etiological subtypes and risk factor profiles in ischemic stroke before 70 years of age
were investigated in large case-control study, the Sahlgrenska Academy Study on
Ischemic Stroke (SAHLSIS). Cryptogenic stroke (i.e. no aetiology could be identified
despite an extensive evaluation) was the most common etiological subtype (27%) in
the study-population, which highlights the need of increased knowledge about the
mechanisms that lead to ischemic stroke in the young. Risk factor analysis includes
traditional and novel vascular risk factors as well as genetic and lifestyle factors.
Differences between etiological subtypes were found both with respect to risk fac-
tor profiles and outcome. These findings underline that etiological subtypes should
taken into consideration in stroke research. Increased knowledge about risk factor
profiles may in the future lead to more patient-tailored therapies.

Keywords: ischemic stroke, etiological subtypes, risk factors
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