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1. Einleitung

1.1 Pathogenese

Bei der cerebralen Amyloidangiopathie (CAA) kommt es zur Ablagerung des Amyloid-beta
(AP) Proteins in den cerebralen GefdBlen im Cortex und der Leptomeninx. Betroffen sind die
kleinen bis mittelgroBen Arterien, Arteriolen und Kapillaren. Die genannten
Amyloidablagerungen konnen sich auch in den GefdBlen des Cerebellums finden, dagegen
kaum betroffen sind die Gefdfle im Hirnstamm und in den Basalganglien (1). AP entsteht
durch die Spaltung des Amyloid-Precursor-Proteins (APP), vermittelt durch - und -
Sekretasen. Die daraus entstandenen Bruchstiicke bestehen aus unterschiedlich langen
Aminosdureketten und werden AB40 und AB42 genannt. Wéhrend bei der CAA vor allem das
Protein AB40 die groBte Rolle bei den Gefdflablagerungen spielt, findet man AP42 als
Parenchymablagerung im Gehirn bei Erkrankten der Alzheimer Demenz (2). Das A Protein
akkumuliert anfangs in der Tunica media und der Adventitia, spater sind davon alle
Gefdfischichten betroffen, was zu einem Untergang der glatten Muskelzellen fiihrt. Durch die
Zerstorung der GefaBstruktur entstehen Mikroaneurysmen und fibrinoide Nekrosen (2).
AuBerdem kann es zu konzentrischen Aufsplitterungen und GefaBBverschliissen kommen (3).
Die Akkumulation des beta-Amyloids entsteht bei der sporadischen CAA groBtenteils durch
nicht funktionierende perivaskulidre Drainagewege, sodass nicht etwa eine vermehrte
Produktion von A der grundlegende Mechanismus ist, sondern vielmehr unzureichende
Eliminierungs-Mechanismen zu der zunehmenden Ansammlung des Proteins in den
cerebralen Gefélen fithren. Die sporadische Form der CAA kommt am héufigsten vor, wobei
die hereditiren Formen sehr viel seltener sind und sich durch einen fritheren Beginn und

schwereren Verlauf der Krankheit auszeichnen (1).

1.2 Pravalenz

Die Priavalenz der CAA liegt bei den 60-69-jdhrigen bei ca. 30%, wohingegen bei den 70- bis
89-jahrigen bereits iiber 50% von der Erkrankung betroffen sind. Die genannten Zahlen
ergeben sich aus Autopsiestudien (3). Bei der Autopsie von an Alzheimer-Demenz erkrankten
Patienten konnte man die CAA sogar bei liber 90% der Patienten nachweisen (1). Die CAA
tritt also vor allem bei dlteren Menschen auf. So werden Neurologen in Zukunft, angesichts

der zunehmend alternden Bevdlkerung, immer hdufiger mit der CAA konfrontiert werden (3).



Wihrend in zehn Prozent aller Félle einer erstmaligen intracerebralen Blutung (ICB) die CAA
als zugrundeliegende Ursache wahrscheinlich ist, steigt die Prozentzahl bei einer atypischen,

lobdren Blutung auf 30-70% an (3).

1.3 Symptome/klinische Manifestation

Die CAA manifestiert sich auf verschiedene Arten: Besonders hdufig kommt es zu spontanen
atypischen ICBs, aulerdem zeigen sich im cMRT lobdre Mikroblutungen sowie die corticale
superfizielle Siderose (cSS). Besonders die lobédren atypischen ICBs tragen wegen ihres
hohen Risikos einer erneuten Blutung dazu bei, dass die CAA eine hohe Morbiditét und
Mortalitdt mit sich bringt. Obwohl man sich iiber die Pathogenese der ¢SS nicht sicher ist,
wird davon ausgegangen, dass die ¢SS Ausdruck von stattgehabten Blutungen in den
Subarachnoidalraum ist, welche durch die der CAA geschuldeten beschéddigten
GefaBstrukturen entstehen. Trotzdem konnte die ¢SS auch durch anhand des Transportes von
verbliebenen Blutriickstdnden nach ICBs entstehen (4). Ein weiteres Symptom der CAA zeigt
sich im cMRT in akuten ischdmischen Lisionen im Marklager, welche wahrscheinlich
ebenfalls durch die Verdnderung der GeféaBstruktur, hier durch die zunehmende Wanddicke
verursacht, eine Einengung des Lumens- bis hin zum GefaBverschluss nach sich ziehen (5).
AuBerdem konnte man in der cerebralen Bildgebung bei CAA-Patienten hyperintense Stellen
der weillen Substanz (white matter hyperintensities-WMH) nachweisen (6). Grundlegende
Ursachen fiir white matter hyperintensities kdnnen ischdmische Prozesse inkl. der o.g.
Diffusionsstorung durch die verdickte Basalmembran, Demyelinisierung und Axonverlust
sein, wobei in Autopsien von CAA-Patienten vor allem Ischdmien als Ursache der WMH
festgestellt werden konnten. Kognitive Defizite bei CAA-Patienten konnen zudem Folge der
WMH sein, wobei die Uberlappung zum M.Alzheimer grof ist. So kommt es beispielsweise
zu Aufmerksamkeitsdefiziten und Verzogerung der Informationsverarbeitung, was der
Diskonnektion von Verbindungen in der weiflen Substanz zwischen verschiedenen
Hirnregionen durch WMH geschuldet ist (7). Zudem zeigt sich die kortikale oder superfizielle
Subarachnoidalblutung mit konsekutiver cortikaler superfizieller Siderose (cSS) als
zusétzlicher ernstzunehmender Erscheinungsformen der CAA, was uns wiederum zu einem
anderen Symptom der CAA fiihrt, der transient fokal neurologischen Episode (TFNE). In
einer Studie konnte man einen Zusammenhang zwischen kortikalen Subarachnoidalblutungen
und TFNEs herstellen (8). Eine TFNE dufBert sich in voriibergehenden Taubheitsgefiihlen,

Sprachstorungen oder einseitiger Schwéche der Extremitéten, hdufig anatomisch-funktionell
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korrelierend. Die neurologischen Defizite dauern meist von einigen Sekunden bis zu Minuten
an. Wichtig ist hier die Unterscheidung zwischen einer TFNE und einer TIA im Hinblick auf
die verschiedenen Therapieoptionen. Wihrend man bei einer TIA oft mit
gerinnungshemmenden Medikamenten behandelt, kann das bei Patienten mit CAA aufgrund
des erhohten Blutungsrisikos mit einer folgenschweren (und eventuell vermeidbaren) ICB
einhergehen (8). Bei Patienten ohne Blutungsereignis in der Vergangenheit kann das
Erkennen einer TFNE eventuell zur frithen Diagnosestellung der CAA fiithren und somit

durch eine geeignete Therapie helfen, das Blutungsrisiko der Patienten zu minimieren (1).

1.4 Diagnostik

Da es letztendlich nur mittels Biopsie gelingt, die CAA sicher nachzuweisen, wurde nach
einer anderen Methode gesucht, um die Erkrankung zu diagnostizieren: den Boston Kriterien.
Anhand diesen erfolgt die Unterteilung in gesicherte CAA, wahrscheinliche CAA (mit oder
ohne Histologie) und mogliche CAA aufgrund primér bildgebenden Parametern und
histologischer Aufarbeitung (9). Um die Sensitivitit der Boston-Kriterien zu erhéhen, wurden
diese im Nachhinein modifiziert, indem die cSS, als hdufig vorkommendes Merkmal bei
CAA-Patienten, in die bisherigen Boston-Kriterien mit eingebunden wurde. Daraus
entstanden die modifizierten Boston-Kriterien (10). Folgende Abbildung gibt einen guten

Uberblick iiber die klassischen und modifizierten Boston-Kriterien.



[ Table 1

Definite CAA

Probable CAA with
supporting pathology

Probable CAA

Possible CAA

Classic Boston criteria?
Full postmortem examination demonstrating:

e Lobar, cortical, or corticosubcortical
hemorrhage

e Severe CAA with vasculopathy
e Absence of other diagnostic lesion

Clinical data and pathologic tissue (evacuated
hematoma or cortical biopsy) demonstrating:

® |obar, cortical, or corticosubcortical
hemorrhage

e Some degree of CAA in specimen

e Absence of other diagnostic lesion

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

e Multiple hemorrhages restricted to lobar,
cortical, or corticosubcortical regions

(cerebellar hemorrhage allowed)

e Age =55y

e Absence of other cause of hemorrhage

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

e Single lobar, cortical, or corticosubcortical
hemorrhage

® Age =55y

e Absence of other cause of hemorrhage

Classic and modified Boston criteria for CAA-related hemorrhage

Modified Boston criteria

No modification?

No modification?

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

® Multiple hemorrhages restricted to lobar,
cortical, or corticosubcortical regions
(cerebellar hemorrhage allowed) or

e Single lobar, cortical, or corticosubcortical
hemorrhage and focal® or disseminated®
superficial siderosis

e Age =55y

e Absence of other cause of hemorrhage or
superficial siderosis

Clinical data and MRI or CT demonstrating:

® Single lobar, cortical, or corticosubcortical
hemorrhage or

e Focal® or disseminated® superficial siderosis
e Age =55y

e Absence of other cause of hemorrhage or
superficial siderosis

Abbreviation: CAA = cerebral amyloid angiopathy.

2No modification compared to the classic Boston criteria.
PSiderosis restricted to 3 or fewer sulci.

cSiderosis affecting at least 4 sulci.

Abbildung 1: classic and modified Boston criteria: Zhang, Linn et al (2).jpg (10)

Ein wichtiges diagnostisches Hilfsmittel ist die cerebrale Bildgebung mittels cMRT, mit der
Mikroblutungen, cSS, Subarachnoidalblutungen, ischdmische Lasionen und hyperintense
Verdnderungen der weilen Substanz nachzuweisen sind (1). Um das Verteilungsmuster und
die Anzahl von Mikroblutungen einzuteilen und daraus eventuell einen Zusammenhang
zwischen anatomischer Region und Symptomen herzustellen, oder CAA-bedingte
Mikroblutungen von hypertensiven Mikroblutungen zu unterscheiden, wurde die MARS
entwickelt (Microbleed Anatomical Rating Scale). Die MARS ist ein Score zur Erfassung von
Anzahl und Verteilungsmuster von cerebralen Mikroblutungen anhand des MRTs. Zum
Beispiel finden sich bei der CAA die Mikroblutungen vor allem in cortico-subcorticalen

Regionen (11). Ein weiterer Hinweis auf die CAA, der mithilfe des MRTs nachgewiesen



werden kann, ist die ¢SS, eingeteilt in fokal und multifokal (>drei Sulci). Hier konnte
festgestellt werden, dass die multifokale ¢SS bei Patienten mit wahrscheinlicher CAA mit
einem erhohten Risiko fiir eine erneute Blutung einhergeht. Somit ist die ¢SS ein wichtiger
Faktor fiir die weitere Therapieplanung (4). Zudem zeigen sich in der DWI (diffusion
weighted imaging) Lésionen, die bei CAA-Patienten ein Hinweis auf ischdmische Ereignisse
sind (6). Dabei unterscheidet man zwischen klinisch manifesten und stummen Ischdmien. Bei
der klinisch manifesten Ischimie weist der Patient eine neurologische Storung auf, bei der
stummen Ischdmie hingegen treten keine neurologischen Symptome auf, welche auf die
ischdmische Lision zuriickzufiihren wéren. Letztendlich ist die Diagnose einer stummen
Ischdmie oft ein Zufallsbefund, wohingegen die Diagnose einer klinisch manifesten Ischdmie
auch ohne Bildgebung oder Histologie gestellt werden kann, wenn die neurologischen
Storungen beim Patienten iiber 24 Stunden lang anhalten (12). Ein weiteres diagnostisches
Hilfsmittel, mit dem die CAA sehr frith entdeckt werden kann, ist die Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Anhand dieser Untersuchung ist es mittels Radioliganden moglich,
Amyloid im Gehirn darzustellen. In einer Studie zeigte sich, dass es bei CAA-Patienten zu
einer vermehrten Aufnahme des Radioliganden C PiB (Pittsburgh Compound B) in der

PET kam (1). C PiB ist ein Thioflavin-T Derviat (13) und ein Ligand, der Amyloid in der
PET markiert (14). Somit ist die PET eine Mdoglichkeit, CAA zu diagnostizieren bevor die
Patienten beispielsweise mit einer ICB symptomatisch werden oder sich im MRT die
typischen radiologischen Korrelate einer CAA nachweisen lassen (1). Allerdings ist diese
nuklearmedizinische Technik nicht spezifisch, da zwischen den Amyloiderkrankungen
Alzheimer Demenz und CAA nicht unterschieden werden kann. Anzumerken ist jedoch, dass
es hier einer strengen Indikationsstellung bedarf, da fiir die CAA bisher keine kausale

Therapie moglich ist.

Ein genetischer Risikofaktor und somit ein moglicher Hinweis auf die Wahrscheinlichkeit
einer Erkrankung mit sporadischer cerebraler Amyloidangiopathie ist das Apolipoprotein E
(ApoE). Die drei verschiedenen ApoE-Polymorphismen (E2, E3, E4) kommen durch den
Austausch einer Aminosédure zustande, was jedoch in vollig unterschiedlichen Eigenschaften
der verschiedenen Allele resultiert (1). Die ApoE-Isoformen beeinflussen die Akkumulation
und Beseitigung von B-Amyloid auf unterschiedliche Arten. Durch ApoE4 kommt es zu einer
vermehrten Ablagerung von f-Amyloid in den cerebralen Blutgefid3en und im Gehirn,

wodurch ein erhohtes Risiko fiir eine CAA-Erkrankung entsteht. Bei CAA-Patienten fiihrt das
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ApoE2 Allel zu einer gesteigerten Anfélligkeit fiir GefaBrupturen, was das Risiko fiir lobdre
Blutungen und ebenso den Schweregrad des Himatoms erhdht. In einer Autopsiestudie an
1000 verstorbenen Patienten konnte gezeigt werden, dass das ApoE4 Allel vermehrt mit der
kapilldren CAA einhergeht und das Triger der ApoE2 und ApoE4 Isoformen unter einer
schwereren Form der CAA leiden (15). In einer Meta-Analyse von Charidimou et.al wurde
der Zusammenhang von ApoE mit dem Vorhandensein und Ausmaf der ¢SS untersucht.
Beziiglich homo- oder heterozygoter Auspragung zeigte sich die stirkste Assoziation mit dem
Vorhandensein und Ausmal der ¢SS bei den Genotypen ApoE2/E2 und ApoE2/E4 (16).Die
Liquoruntersuchung kann ebenfalls zur weiteren diagnostischen Abkldrung genutzt werden.
Hier konnte bei CAA-Patienten, aber auch bei Patienten mit superfizieller Siderose oder einer

SAB eine Verminderung der Proteine AB40 und AP42 im Liquor festgestellt werden (2).

1.5 Differentialdiagnosen

Mikroblutungen wie auch symptomatische ICBs kdnnen sowohl durch Schadigung der
cerebralen Gefille bei Hypertonie, als auch durch die CAA bedingt sein. Hier gibt die
anatomische Region, in denen die Mikroblutungen vor allem nachzuweisen sind, Aufschluss
auf die zugrundeliegende Ursache. Auftreten in cortico-subcorticalen Regionen weist auf eine
CAA hin, wobei Mikroblutungen in tiefen Regionen (z.B. Thalamus und Basalganglien) eher
auf eine Hypertonie schlieBen lassen. Dass Mikroblutungen nicht immer einen
Krankheitswert haben, zeigt sich durch das Auftreten von Mikroblutungen im cMRT bei
gesunden Menschen, vor allem mit zunehmendem Alter (11). Zudem ist hier anzumerken,
dass eine sporadische CAA laut den Boston-Kriterien erst ab einem Alter von 55 Jahren
diagnostiziert werden darf (9), was wiederum familiér genetisch bedingte CAAs ausschlief3t
und einen Schwachpunkt der Klassifikation darstellt Bei einer ICB ist, vor allem wenn keine
Hypertonie vorliegt, oder auch bei fortgeschrittenem Patientenalter, immer die CAA als
wichtigste Differentialdiagnose der hypertensiv bedingten ICBs in Erwégung zu ziehen. Dies
ist insbesondere bei atypisch lokalisierten corticalen ICBs der Fall (5). Ebenso diirfen andere
seltenere Ursachen fiir eine ICB nicht auler Acht gelassen werden. So kdnnen lobére ICBs
auch Tumoren oder arteriovendsen Malformationen geschuldet sein (1), sowie bei kortikalen
Venenthrombosen oder einer Sinus transversus Thrombose (Blutung im Temporallappen)
auftreten. Wichtig ist hier ebenfalls die grundlegende Ursache einer
antikoagulationsassoziierten ICB herauszufinden. Der Einsatz von Antikoagulantien,

beispielsweise bei Patienten mit Vorhofflimmern, geht mit einem erhdhten Risiko fiir eine
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lobidre ICB einher. Jedoch liegt der INR (International Normalized Ratio) bei den meisten
ICBs unter Warfarin im therapeutischen Bereich (2). In einer groBBen Autopsiestudie konnte
bei sieben von elf Patienten, die eine lobédre Blutung unter Vitamin-K-Antagonisten erlitten
haben, eine CAA gesichert werden (3). Die genannten Punkte zeigen, dass eine
blutverdiinnungsassoziierte ICB primir durch die verdnderte Gerinnung oder auch durch eine

zugrundeliegende CAA entstehen kann.

1.6 Prognose
Spontane ICBs, welche bei der CAA sehr hdufig vorkommen, fiihren in ca. 50% der Fille

zum Tode, sind somit weiterhin die verheerendste Form des Schlaganfalls (1) und gehen mit
der hochsten Morbiditit und Mortalitét aller Schlaganfallformen einher (17). Einige Studien
haben das Risiko fiir erneute Blutungen zwischen durch die CAA verursachten lobdren ICBs
und hypertensiv bedingten ICBs in den tiefen Regionen verglichen. Dabei zeigte sich ein
signifikant hoheres Risiko fiir lobére erneute Blutungen bei CAA-Patienten (18). Ein
zusétzlicher Faktor hier ist das Vorhandensein des ApoE2-Allels bei CAA-Patienten, das mit
einem erhohten Blutungsrisiko einhergeht (3). Hinzu kommt, dass es bei Blutungen in lobiren
Regionen im Gegensatz zu tiefen ICBs haufiger zu epileptischen Anféllen kommt, zudem
haben Patienten mit Zustand nach einer lobaren ICB ein groferes Risiko einer erneuten ICB
als Patienten mit tiefen ICBs. Patienten mit einer lobaren ICB erholen sich oft nur schlecht,
wobei fortgeschrittenes Alter und groBBeres Himatomausmal die Prognose verschlechtern (1).
AuBerdem scheint die Subarachnoidalblutung als Initialsyndrom der CAA ein schlechter
prognostischer Faktor zu sein. Das Risiko einer zukiinftigen ICB sowie die Mortalitét der
oben genannten Gruppe (SAB als Initialsyndrom), gleicht dem der Patienten bei denen sich
die CAA mit einer ICB manifestiert (19). Wie bereits oben beschrieben, hat eine Studie
gezeigt, dass die hdufig bei CAA-Patienten vorkommenden Lisionen in der DWI
wahrscheinlich einen ischdmischen Ursprung haben (6). So muss die bisher wenig beachtete
ischdmische Auspriagung der CAA hier auch mit einbezogen werden. In einer prospektiven
Studie mit Follow up nach 12 Monaten zeigte sich, dass bei CAA-Patienten vor allem das
Vorhandensein und Ausmal der cSS ein erhdhtes Risiko fiir Schlaganfall, Tod oder
schlechtes funktionelles Outcome (gemessen als mRS) mit sich bringt. Im Vergleich erlitten
17% der cSS-Patienten und 4% der Patienten ohne ¢SS eine ICB innerhalb eines Jahres. In
der cSS-Gruppe kam es bei 22% der Patienten innerhalb der 12 Monate zum Schlaganfall

oder Tod, dahingegen bei 8% der Patienten ohne ¢SS. In der genannten prospektiven Studie
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war die Mortalitdt der cSS-Patienten signifikant hoher als bei Patienten ohne ¢SS. Dies gibt
der ¢SS in der Risikoeinschétzung, vor allem fiir zukiinftige ICBs, einen besonderen

Stellenwert (20).

1.7 Therapiemoglichkeiten

Es gibt keine spezifische Therapie fiir die cerebrale Amyloidangiopathie. Bei Auftreten einer
ICB steht, wie auch bei nicht-CAA induzierten ICBs, eine Senkung des Blutdrucks im
Vordergrund. In Bezug auf neurochirurgische Interventionen konnte bisher kein erheblich
erhohtes OP-Risiko bei CAA-Patienten nachgewiesen werden (1). In der STICH II Studie
wurde das Outcome von Patienten (6 Monate nach der ICB mittels Glasgow Coma Scale) mit
oberfliachlicher, spontaner ICB ohne Ventrikeleinbruch hinsichtlich neurochirurgischer OP
oder konservativer Therapie verglichen. Die Auswertung zeigte, dass die OP nicht mit einer
erhohten Sterblichkeit oder einem schlechteren Outcome einhergeht. Allerdings konnte ein
besseres Outcome der ICB-Patienten in der OP-Gruppe nicht statistisch signifikant bewiesen

werden (21).

Ein Dilemma im Hinblick auf die Therapie ergibt sich, wenn Patienten unter der CAA
und unter chronischem Vorhofflimmern leiden, was aufgrund des demografischen Wandels
immer hiufiger vorkommt, da beide Erkrankungen im hoheren Alter auftreten. Hier muss bei
der Antikoagulation sorgféltig abgewogen werden. In einer umfangreichen Autopsiestudie
zeigte sich, dass CAA-Patienten unter Vitamin-K-Antagonisten hiufig eine ICB entwickelten
(3). Allgemein gehen die NOAKSs im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten mit einem
niedrigeren ICB-Risiko einher und zudem hat sich bereits gezeigt, dass die Zahl der
Mikroblutungen durch NOAKSs nicht ansteigt, bei Vitamin-K-Antagonisten allerdings schon
(3). Nach dem derzeitigen Erkenntnisstand sollten Antikoagulantien bei CAA-Patienten mit
Zustand nach atypischer ICB nicht gegeben werden. In Fillen, die eine Antikoagulation
unbedingt notig machen und ein hoheres Risiko als eine nochmalige Blutung bieten
(beispielsweise Vorhofflimmern oder mechanischer Herzklappenersatz), kann nach
sorgfiltiger Risikoabschdtzung eine antikoagulative Off-Label Therapie nach
Einzelfallentscheidung trotzdem begriindet werden (1). Deshalb sollte vor einer
Antikoagulationstherapie das Ischdmierisiko gegen das ICB-Risiko abgewogen werden, was
zum Beispiel mittels CHA>DS>-VASc Score und HAS-BLED Score erfolgen kann (22). Bei
eventuell notwendigen Thrombozytenaggregationshemmern kann eine Therapie mit solchen
als Sekundérpravention gerechtfertigt werden, wenn das Risiko von ischdmischen Ereignissen

als hoch eingeschétzt wird und das ICB-Risiko eher als niedrig (1). Ein weiterer Ansatzpunkt
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im Hinblick auf die Reduzierung des Risikos fiir weitere CAA-induzierte Ereignisse ist die
Blutdruckeinstellung. Eine Studie zeigte eine Minimierung des ICB-Risikos in einem Follow-
up Zeitraum von iiber 3,9 Jahren bei CAA Patienten (eingeteilt nach Boston-Kriterien in die
Kategorie ,,wahrscheinlich®) um 77 Prozent durch Senkung des Blutdrucks. So kam man zu
dem Schluss, dass Patienten von der Blutdrucksenkung profitieren, egal ob sie unter
Hypertension leiden oder nicht (23). Bei CAA-Patienten, die aufgrund von kardiovaskuldren
Ereignissen Statine einnehmen, muss die Statintherapie kritisch und in Zusammenschau mit
KHK und anderen arteriosklerotischen Folgeerkrankungen gesehen werden. In verschiedenen
Studien konnten bei Einnahme von Statinen eine Zunahme von ICBs und zudem vermehrt
cortico-subcorticale Mikroblutungen festgestellt werden (3). Die NASIS (National Acute
Stroke Survey in Israel Study) hingegen zeigte, dass Patienten mit einer Statin-
Dauermedikation die eine ICB erlitten, ein besseres Outcome hatten, als Patienten ohne
vorhergehende Statintherapie. Zudem wiesen die Statintherapie-Patienten bei Einsetzen der
ICB-Symptomatik weniger gravierende neurologische Beeintridchtigungen auf (24). Beziiglich
der Statintherapie sollte die Indikationsstellung also von Fall zu Fall nochmals {iberpriift
werden und dazu auch andere Vorerkrankungen mit einbezogen werden, um eine
Entscheidung zu treffen. Wichtig ist hier, bei bereits stattgehabter ICB zwischen einer lobiren

und hypertensiv bedingten ICB zu unterscheiden (3).

Bei der sehr seltenen Spezialform der entziindlichen CAA hingegen zeigt sich eine

immunsuppressive Therapie mit Kortikosteroiden wirkungsvoll (7).

Aufgrund bisher fehlender etablierter kausaler Therapiemoglichkeiten wird diesbeziiglich
aktuell viel geforscht, beispielsweise mit Tramiprosat. Ein Therapieansatz fiir die CAA ist die
Verhinderung der Ansammlung von Amyloid-§ oder dessen Beseitigung bei bereits
akkumuliertem Amyloid-f in den Geféllen. In einem Mausmodell konnte mittels Tramiprosat,
einer ionischen Verbindung, eine Verminderung der Amyloidplaques im Gehirn um 30
Prozent, sowie eine Minimierung von AB40 und AB42, hier um 20-30 Prozent, festgestellt
werden (25). In einer Phase 2-Studie wurde Tramiprosat getestet, wobei die Ergebnisse dafiir
sprachen, dass dessen Einsatz bei Patienten mit CAA sicher ist und keine massiven

Nebenwirkungen verursacht (26).
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1.8 MRT als moglicher Verlaufsmarker

In einer Meta-Analyse konnte man feststellen, dass das Risiko fiir eine nochmalige ICB bei
CAA-Patienten, die Mikroblutungen im cMRT aufweisen, hoher ist. Somit kann das cMRT
ein wichtiger Verlaufsmarker sein, um eine Risikoeinschitzung vorzunehmen, evtl. Patienten,
die sehr anfillig fiir eine erneute Blutung sind, im Vorfeld herauszufiltern und daran auch die
Therapie anzupassen (18). Mithilfe des MRTs ist es mdglich, die unterschiedlichen
Auspriagungen der CAA zu erfassen und den Verlauf der Erkrankung anhand der Entdeckung
spezieller Muster der ICBs und Ischimien zu untersuchen (1). Somit ist das cMRT in den
letzten Jahren zu einem sehr wichtigen, unerldsslichen Instrument in der Diagnostik und

Therapieplanung bei CAA-Patienten geworden.

1.9 Ziel der Arbeit

In der hier vorliegenden Dissertation sollen der Langzeitverlauf und Unterschiede innerhalb
einer Kohorte von CAA-Patienten untersucht werden, die in folgende vier Gruppen eingeteilt
wurde: 1.) Mikroblutungen im Rahmen anderer differentialdiagnostischer Abklarungen
(Gruppe MBs), SAB/cSS (Gruppe cSS) oder Erstmanifestation mit akutem ischdmischem
Schlaganfall (Gruppe AIS) und symptomatischen intrazerebralen Blutungen (Gruppe ICB). Es
handelt sich um eine nicht-randomisierte Beobachtung mit einem retrospektiven Teil,
Auswertung bereits vorhandener Daten, und eines prospektiven Anteils mit
Langzeitbeobachtung mittels Telefoninterview, Fragebogen oder Nachuntersuchung. Im
Folgenden wird der genannte prospektive Anteil der Studie als ,,Langzeit-Follow up* oder
,unser Follow up* beschrieben. Dabei wurde das Augenmerk auf bestimmte Parameter, wie
z.B. die Medikation (v.a. Antikoagulation, Thrombozytenaggregationshemmer), das Outcome
mit Erfassung der modified Rankin Scale, die MRT-Auswertung und vor allem die Erhebung
weiterer Ereignisse (z.B. ICBs, Ischdmien), gelegt. Das Ziel dieser Arbeit ist, den
Zusammenhang zwischen den vier Untergruppen und Unterschiede im weiteren

Krankheitsverlauf zu untersuchen.
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2. Material und Methoden

Samtliche in den spéteren Punkten genannten Arbeitsschritte wurden von mir personlich
durchgefiihrt, bei auftauchenden Fragen wurden diese mit meiner Betreuerin Frau Doktor

Wagner und mit meinem Doktorvater Herrn Professor Schlachetzki besprochen.

Der Antrag zur Durchfiihrung dieser Studie wurde von der Ethikkommission genehmigt:
Aktenzeichen 16-101-0050 und 16-050-101. Nachdem das Indexereignis erfasst wurde,
konnten die Patienten in jeweils eine der vier Subgruppen eingeteilt werden: ICB (Gruppe
ICB), Ischidmie (Gruppe AIS), Mikroblutungen im Rahmen anderer differentialdiagnostischer
Abklarung (Gruppe MBs), SAB/cSS (Gruppe cSS) - die urspriingliche Gruppeneinteilung
erfolgte anhand des Indexereignisses und blieb auch bei weiteren, anderen Folgeereignissen
iiber die Studiendauer so bestehen. Im Verlauf wurden weitere stationdre Aufenthalte,
notfallmédssige Vorstellungen oder ambulante Kontrollen in unserer cerberovaskuléren
Spezialambulanz in der Datenbank ergénzt, wobei das Augenmerk auf weitere Ereignisse 1.S.
von weiteren ICBs/Ischimien, Antikoagulations-/
Thrombozytenaggregationshemmungstherapie und erneuten cMRT als Verlaufsmarker gelegt
wurde. Bei erneuten Vorstellungen in unserer Klinik wurden, soweit moglich folgende
Parameter erfasst: Geschlecht, Alter, Antikoagulation/Thrombozytenaggregationshemmung
bei Aufnahme und bei Entlassung, Apo-E Wert, TFNE oder Epilepsie und die Symptomatik
der Patienten. Im Folgenden werden die gerade genannten stationéren oder ambulanten
Aufenthalte in der Klinik und Poliklinik fiir Neurologie am Bezirksklinikum Regensburg im

Verlauf als medbo-Follow up beschrieben.

Im Mérz 2018 begann der prospektive Teil der Arbeit, mit dem Ziel von mdglichst vielen
Patienten ein abschlieBendes Follow-up zu erhalten. Um aussagekréftige Ergebnisse zu
bekommen, sollten alle potentiell mobilen Patienten nachuntersucht werden. Bei den {ibrigen
Patienten wurde versucht, die Informationen mittels Telefoninterview oder Fragebogen,
modifiziert nach einer vorhergehenden Doktorarbeit (s. Anhang B), zu erheben. Beim
Telefoninterview gingen wir analog zu Bruno et al. (27) vor, die zeigen konnten, dass ein iiber
einen standardisierten Fragekatalog erfasster mRS, der simplified modified Rankin Scale
(smRS), gut vergleichbar ist mit dem mRS, der bei einer tatsdchlichen physikalischen
Nachuntersuchung erhoben wird. So konnte die entsprechende deutsche Ubersetzung des
smRS (s. Abbildung 2, deutsch-sprachige Ubersetzung am Ende dieses Gliederungspunktes),
zur Erhebung des mRS bei unserer Patientenbefragung genutzt werden. Der modified Rankin

Scale (mRS) ist eine Rangskala, mit dessen Hilfe das Outcome von Schlaganfallpatienten
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erhoben werden kann. Die Bewertung erfolgt von 0 bis 6, wobei der Patient bei 0 komplett
beschwerdefrei ist und 6 fiir den Tod des Patienten steht (genaue Einteilung s. Tabelle 1 am

Ende des Gliederungspunktes, deutsch-sprachige Ubersetzung) (28).

In unserem Langzeit-Follow up erfragten wir die neurologische Symptomatik, um daraus den
simplified modified Rankin Scale (smRS) zu berechnen bzw. die Patienten/Angehorigen
entsprechend o0.g. Score ausfiillen zu lassen (29), weitere Blutungs-/Ischédmieereignisse,
derzeitige Medikation, aktuelle Beschwerden/Symptomatik, neu aufgetretene

Epilepsieerkrankungen und neurologische Erkrankungen bei Angehorigen.

Als wichtiges diagnostisches Hilfsmittel wurde bei den Patienten, die mindestens ein cMRT
bekommen haben, dies unter bestimmten Kriterien ausgewertet. Es wurden alle cMRTs,
sowohl bei Indexereignis oder erst im weiteren Verlauf angefertigt, berticksichtigt. Hierbei
wurde das Vorhandensein von Blutungen/Mikroblutungen und in diesem Falle deren Anzahl
bestimmt- mittels der FLASH/T2*-Sequenz, das Vorgehen war analog zum bereits oben
genannten MARS (11). Weiterhin wurden folgende Merkmale beurteilt: Vorliegen einer ¢SS
(fokal oder disseminiert)-ebenfalls anhand der FLASH/T2*-Sequenz, frische Ischimien
mithilfe der Ischdmiesequenzen (diff, trace und adc), Blutungs-/Infarktresiduen-beurteilt in
der FLAIR-Sequenz, Erhebung des Fazekas-Score fiir die WMH (30) mittels der T2-Sequenz
im cMRT. Das Vorliegen einer fokalen oder disseminierten ¢SS ist in den modifizierten
Boston Kriterien wie folgt definiert: Die fokale cSS betrifft 3 oder weniger Sulci, wéihrend die

disseminierte ¢SS mindestens in 4 Sulci vorhanden ist (10).

Die bereits oben genannten WMH im cMRT wurden von Fazekas beschrieben und mittels
einer Skala von 0 bis 3 graduiert, jeweils fiir den periventrikuliren Raum (periventricular
hyperintensity- PVH) und fiir Hyperintensititen in der tiefen weiflen Substanz (deep white
matter hyperintense signals-DWMH) (30). Diesen gut etablierten Score verwendeten wir fiir
unsere Studie zur Graduierung der WMH wie auch in Wardlaw et al., die diesen nutzten um
einen Zusammenhang mit Mikroblutungen und WMH festzustellen (31), da bislang kein
eigener Score fiir die WMH bei CAA vorliegt. Die Abbildungen 3, 4 und 5 am Ende des
Gliederungspunktes geben einen Uberblick iiber die verschiedenen Ausprigungen der WMHs
(32).
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Zusitzlich wurde nur in der ICB Gruppe der Austritt oder die Anreicherung von
Kontrastmittel beurteilt, falls die Patienten Kontrastmittel erhalten haben, wozu die T1-KM-

Sequenz im cMRT genutzt wurde.

Wurden bei Patienten im Verlauf mehrere cMRT-Untersuchungen durchgefiihrt, konnte
anhand dessen der Verlauf der genannten Parameter untersucht werden. Wir hielten fest, ob
sich die Anzahl der Mikroblutungen konstant, zunehmend oder abnehmend zeigte, ob sich die
Auspriagung der ¢SS verdnderte oder eine ¢SS neu aufgetreten war und ob die Patienten im

Verlauf eine frische Ischimie zeigten.

0 Keine Symptome

1 Keine signifikante Behinderung: trotz Symptomen konnen alle gewohnlichen

Aktivitdten ausgefiihrt werden

2 Leichte Behinderung: eigene Angelegenheiten konnen selbst geregelt werden,

aber nicht alle Aktivititen konnen wie vor dem Ereignis ausgefiihrt werden

3 Moderate Behinderung: bendtigt etwas Hilfe, Betroffener kann aber selbst gehen

4 Moderate bis schwere Behinderung: bendtigt Hilfe bei korperlichen Bediirfnissen

und bei der Fortbewegung

5 Schwere Behinderung: bendtigt stindige Pflege und Aufmerksamkeit,
inkontinent, bettligerig

6 Tod

Tabelle 1: Lees, Kennedy, How to perform modified rankin scale assessments, deutsch-sprachige Ubersetzung (28)
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Simplified'mRS:Questionnaireq|
1

Name:: - - - -+ Vorname:* » -+ - -+ wweGeb,-Datum:]

Tel.-Befragungam:-q|

Kénnten-Sie-alleine-leben,-ohne-die-Hilfe-einer-anderen-Person?9
Das-bedeutet,-dass-Sie-selbststandig-Korperhygiene-durchfiihren-kénnen-(Duschen,-Baden),
die-Toilette-benutzen,-Einkaufen-gehen,-Essen-zubereiten-oder-besorgen-und-lhre-
Finanzangelegenheiten-alleine-regeln-konnen.q

1
y NS
/ \

1] L/f Y
Kdnnen-Sie-alles-machen,-was-Sie-vor- Kdnnen-Sie-von-einem-Raum-zu-
lhrem-Schlaganfall-gemacht-haben,- einem-anderen-gehen,-ohne-Hilfe-

iner- . ?
wenn-auch-langsamer-und-in- einer-anderen-Person?q|
geringerem-Ausmalk/weniger-haufig?q

Jaq) - A

Ist-lhr-Zustand-wieder-genauso,- Kénnen-Sie-sich-im-Bett-ohne-
wie-er-vor-dem-Schlaganfall-war?9] jegliche-Hilfe-aufsetzen?q

Neinf

Abbildung 2: Bruno, Akinwuntan et al. 2011 - Simplified modified rankin scale questionnaire (27)

(deutsch-sprachige Ubersetzung, durchgefiihrt durch Christiane Grétsch, verwendet fiir das Telefoninterview und die
Fragebdégen)
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Grade 1. Mild white matter changes

Abbildung 3: Mild white matter changes, Pantoni, Basile et al.jpg (32)

Grade 2. Moderate white matter changes

Abbildung 4: Moderate white matter changes, Pantoni, Basile et al (2).jpg (32)
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Grade 3. Severe white matter changes

Abbildung 5: Severe white matter changes, Pantoni, Basile et al (3).jpg (32)

3. Ergebnisse

Das Patientenkollektiv bestand anfangs aus 154 Patienten, jedoch verweigerten 5 Patienten
die Studienteilnahme aktiv, so dass sich eine Gesamtzahl von 149 Patienten (=100%) ergab.
Diese verteilten sich folgendermalien auf die vier Untergruppen (Einteilung in die vier
Subgruppen erfolgte anhand des Indexereignisses, urspriingliche Gruppenzugehorigkeit blieb
im weiteren Verlauf, auch bei anderen Folgeereignissen, so bestehen): 91 Patienten in der
ICB-Gruppe, 32 Patienten in der AIS-Gruppe, 16 Patienten in der MBs-Gruppe und 10
Patienten in der ¢SS-Gruppe (wobei hier als Einschlusskriterium nur kortikale SABs
miteinbezogen wurden) (s. Abb.6). Es wurde eine Datenbank mit 154 Patienten, die nach den
modifizierten Boston-Kriterien (10) unter einer moglichen oder wahrscheinlichen cerebralen
Amyloidangiopathie leiden, angelegt. Die Patienten waren zwischen 2005 und 2018 in
unserer neurologischen Klinik am Bezirksklinikum Regensburg stationér. Da jedoch viele
Patienten bereits in fortgeschrittenem Alter waren, bettldgerig, aufgrund einer Epilepsie ein
Fahrverbot haben, oder leider bereits verstorben waren, konnten bedauerlicherweise nur
wenige tatsdchlich in unserer Klinik nachuntersucht werden. War eine Nachuntersuchung
moglich, wurden die Patienten neurologisch kdrperlich untersucht und anhand eines
Fragebogens befragt. Die MBs-Gruppe setzt sich aus jenen Patienten zusammen, die aufgrund
einer der nachfolgend beschriebenen Verdachtsdiagnosen ein cMRT bekommen haben. In
dem cMRT wurden bei allen Patienten der Gruppe MBs festgestellt, die die Diagnose CAA
gerechtfertigt haben, allerdings ergab sich kein sicheres Korrelat fiir die Akutsymptomatik,
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anhand derer die Zuteilung in eine der anderen drei Gruppen mdglich gewesen wére. Die
Patienten der MBs-Gruppe wurden unter folgenden Diagnosen gelistet (wobei ein Patient,
wenn mehrere relevante Diagnosen in Frage kamen, auch unter mehreren Diagnosen gelistet

sein kann):

4 Patienten V.a. Demenz (davon 3 als ,,Haupt-Befund*), 5 Patienten Grand-mal Anfille, 2
Patienten V.a. fokale Epilepsie, 6 Patienten TIA (hier konnten theoretisch verkannte TFNEs

diskutiert werden), 1 Patient TFNE.

N
© g

® ICB = Ischdmie = cMB = SAB/cSS

Abbildung 6: Verteilung Untergruppen (Patientenzahlen) bei Indexereignis

Das Durchschnittsalter unter allen vier Gruppen betrigt 73 Jahre, beziiglich der Streubreite
des Alters war der jiingste Patient beim Indexereignis 55 Jahre und der dlteste 98 Jahre alt,
womit sich eine Spannbreite von 43 Jahren ergab (s. Tabelle 2). Mit einem Durchschnittsalter
von 70 Jahren waren die Patienten in der AIS-Gruppe am jiingsten, mit durchschnittlich 76
Jahren fand sich in der cSS-Gruppe das dlteste Patientenkollektiv. Der Médnneranteil zeigte
sich in allen Gruppen hoher als der Frauenanteil, wobei auffillig war, dass der Frauenanteil in
der ICB-Gruppe mit 42,9% am hochsten im Vergleich zu den anderen drei Untergruppen und
deutlich hoher vor allem im Gegensatz zur AIS- und MBs-Gruppe war. Die jeweiligen
Indexereignisse fanden in einem Zeitrahmen zwischen 02/2005 bis 02/2018 statt, woraus sich

im Durchschnitt eine Follow up-Zeit von 6,9 Jahren ergab.

Von dem aus 149 Patienten bestehenden Gesamtkollektiv konnte bei 132 Patienten (=88,6%)
der mRS erhoben werden, oder zumindest in Erfahrung gebracht werden, ob der Patient noch

lebt oder bereits verstorben ist (in diesem Fall in Abbildung 15, zur besseren Darstellung als
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mRS 0-5 beschrieben). Bei 103 Patienten (=69%) gelang es mittels Fragebogen und/oder
neurologischer Nachuntersuchung (13 Patienten) oder Telefoninterview ein Langzeit-Follow
up (nachfolgend als ,,Langzeit- Follow up* beschrieben) zu ermitteln. Im Folgenden wird die
erneute ambulante oder stationdre Vorstellung in unserer Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
am Bezirksklinikum Regensburg (unabhéngig vom Langzeit-Follow up) von insgesamt 65
Patienten (=44%) als Langzeit-Verlauf bis zu unserem prospektiven Follow up 2018
beschrieben (nachfolgend als ,,Klinik-Follow up* bezeichnet). Dabei erfolgte bei 32 Patienten
(=22%) die Wiedervorstellung wegen einer erneuten Ischimie/Blutung/SAB. In der
Schlussfolgerung zeigte sich, dass von den 44% (65 Patienten), die nochmals in unserer

Klinik vorstellig waren, 49% (32/65) nochmal mindestens ein erneutes Ereignis erlitten
haben.

Gruppe; ICB AlS cMB cSS
Gesamtzahl Pat. 91 32 16 10
Durchschnittsalter 74 70 73 76
Anteil Mdnner 57,1% 65,6% 68,8% 60,0%
Anteil Frauen 42,9% 34,4% 31,3% 40,0%

—->Gesamtzahl Patienten: 149

—>Durchschnittsalter: 73 Jahre; jlingster Patient: 55 Jahre, dltester Patient: 98 Jahre

1Gruppenzuordnung erfolgt jeweils anhand des Indexereignisses und bleibt auch bei weiteren, auch anderen

Ereignissen im Verlauf gleich.

Tabelle 2: Verteilung der Patienten nach Indexereignis (ICB, AlS, MBs, cSS), Durchschnittsalter der Patienten und
Geschlechterverteilung

Durchschnittsalter nach Geschlecht:

ICB-Gruppe AIS-Gruppe MBs-Gruppe c¢SS-Gruppe
mannlich 72,9 Jahre 68,1 Jahre 74,3 Jahre 74,7 Jahre
weiblich 76,6 Jahre 72,1 Jahre 71,4 Jahre 79 Jahre

Tabelle 3: Durchschnittsalter der Patienten, getrennt nach Geschlecht

Hervorzuheben ist, dass bei den Patienten der AIS-Gruppe (jlingstes Patientenkollektiv) die

groBte Diversitit an erneuten Ereignissen stattgefunden hat (Folgeereignis kann Blutung oder
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Ischdmie usw. sein, Gruppenzuteilung erfolgte nur nach Indexereignis, Gruppenzugehorigkeit
bleibt unabhéngig vom Folgeereignis bestehen). So kam es bei den Patienten aus der AIS-
Gruppe, die nochmal in unserer Klinik vorstellig waren in 57,1% zu einem oder sogar
mehreren erneuten Ereignissen in unserem Klinik-Follow up. Von 32 Patienten wurden 14
nochmal in unserer neurologischen Klinik behandelt. Von den 14 nochmals Vorstelligen
hatten jeweils 14,3% eine einmalige erneute Blutung oder Ischimie, 7,1% eine mehrfache
Blutung und wiederum 14,3% eine mehrfache Ischdamie. 7,1% erlitten eine nochmalige
Blutung und Ischidmie. 42,9% waren asymptomatisch und beispielsweise zur
Verlaufskontrolle in unserer Ambulanz. Die Patienten der AIS-Gruppe waren also vorrangig
nicht von einem bestimmten Folgeereignis betroffen, dahingegen zeigte sich eine grof3e

Variabilitit beziiglich der Folgeereignisse (s. Abb. 7 + Tabelle 4).
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Abbildung 7: Klinik-Follow up: Erneute Ereignisse, AlS-Gruppe

Dahingegen entwickelten mehr als 1/3 der Patienten in der ICB-Gruppe (34,2%) eine
einmalige erneute Blutung, in 5,3% mehrfache Blutungen, sodass sich hier schon eher die
Tendenz zu erneuten Blutungsgeschehen andeutete. In der cSS-Gruppe waren jeweils 16,7%
von einer einmaligen Blutung und einmaligen Ischdmie betroffen, in 66,7% der Félle blieben
die Patienten asymptomatisch. Die MBs-Gruppe zeigte in unserem Klinik-Follow up die
Tendenz zur Ischdmie - hier entwickelte sich auffilligerweise als einziges Folgeereignis in
57,1%, und somit am hdufigsten im Vergleich mit den anderen Subgruppen, eine einmalige

Ischdmie (jedoch kleines Patientenkollektiv mit nur 7 Patienten im Klinik-FU). Dies bedeutet,
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dass es in der cMB-Gruppe weder im Klinik- noch in unserem Follow up zu

Blutungsereignissen im Verlauf kam.

AuBerdem blieben mit jeweils 42,9% in der MBs- und AIS-Gruppe am wenigsten Patienten
im Klinik-Follow up asymptomatisch - somit zeigt sich in diesen beiden Subgruppen der

hochste Anteil erneuter Ereignisse (s. Tabelle 4 + Abb. 8, 9, 10).

ICB AlS cvB cSS
38 Pat. 14 Pat. 7 Pat. 6 Pat.
einmalige erneute Blutung 34,2% 14,3% 0,0% 16,7%
einmalige erneute Ischiamie 5,3% 14,3% 57,1% 16,7%
mehrfache Blutung 5,3% 7,1% 0,0% 0,0%
mehrfache Ischamie 0,0% 14,3% 0,0% 0,0%
Blutung + Ischamie 2,6% 7,1% 0,0% 0,0%
Asymptomatisch (keine erneute
Blutung/Ischamie) 52,6% 42,9% 42,9% 66,7%

Tabelle 4: Klinik-Follow up-erneute Ereignisse (n=65 Patienten, auch asymptomatische Patienten, z.B. Wiedervorstellung in
neurovaskulérer Ambulanz zur Kontrolle miteingeschlossen)
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Abbildung 8: Klinik-Follow up: Erneute Ereignisse, ICB-Gruppe
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57,1%

42,9%

0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Abbildung 9: Klinik-Follow up: Erneute Ereignisse, MBs-Gruppe
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Abbildung 10: Klinik-Follow up: Erneute Ereignisse, cSS-Gruppe

In unserem Langzeit-Follow up zeigten sich allgemein eher weniger Folgeereignisse, sodass
es bei den Patienten der ICB-, MBs- und AIS-Gruppe in 79-83,3% zu keiner erneuten Blutung
oder Ischdmie kam. Im Gegensatz dazu war dies bei den Patienten der cSS-Gruppe nur in
42,9% der Fall. In dieser Subgruppe entwickelten unter allen vier Gruppen die meisten
Patienten eine Blutung als Folgeereignis (in 28,6%), wobei hier einschrinkend die kleine
Gesamtzahl von 7 Patienten und der hohe Prozentsatz von 28,6% bei welchen unbekannt war,
ob es ein Folgeereignis gab oder nicht, genannt werden miissen. Dagegen kam es in der ICB-
Gruppe mit 8,1% vergleichsweise zu wenig erneuten Blutungsereignissen. Jedoch blieb es in
auch der MBs-Gruppe bei 20% zu einem hohen Anteil unbekannt, ob die Patienten nochmals

ein Folgeereignis erlitten haben (s. Tabelle 5 + Abb. 11, 12, 13, 14).

24



ICB AIS cVB cSS

62 Pat. 24 Pat. 10 Pat. 7 Pat.
erneute Blutung 8,1% 0,0% 0,0% 28,6%
erneute Ischdmie 4,8% 0,0% 0,0% 0,0%
keine erneute Blutung/Ischimie 79,0% 83,3% 80,0% 42,9%
unbekannt 8,1% 16,7% 20,0% 28,6%

Tabelle 5: Langzeit-Follow up: Erneute Ereignisse (n=103 Patienten)
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79,0%

9
8,1% 4,8% 8,1%

[ — |
erneute Blutung erneute Ischamie keine erneute unbekannt

Blutung/Ischdmie

Abbildung 11: Langzeit-Follow up: Erneute Ereignisse, ICB-Gruppe

83,3%
16,7%

0,0% 0,0% -

erneute Blutung  erneute Ischdmie keine ereute unbekannt

Blutung/Ischamie

Abbildung 12: Langzeit-Follow up: Erneute Ereignisse, AlS-Gruppe

80,0%
20,0%

0,0% 0,0% .

erneute Blutung erneute Ischamie keine erneute unbekannt

Blutung/Ischdmie

Abbildung 13: Langzeit-Follow up: Erneute Ereignisse, MBs-Gruppe

42,9%
28,6% 28,6%
0,0%
erneute Blutung erneute Ischdmie keine emeute unbekannt

Blutung/Ischdmie

Abbildung 14: Langzeit-Follow up: Erneute Ereignisse, cSS-Gruppe
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Das beste Outcome mit einem mRS von 0 war in der Auswertung in der MBs-Gruppe mit
15,4% und der cSS-Gruppe mit 11,1% am hochsten. Ein guter mRS (0-2) kam mit einem
Mittelwert von 24% in allen Gruppen weitgehend gleich hdufig vor, war jedoch mit 28% in
der AIS-Gruppe am héufigsten. Einen hohen mRS (4-5) oder sogar Tod (mRS 6) und somit
ein schlechtes Outcome war in der cSS-Gruppe mit 67% am hochsten. In den restlichen drei
Subgruppen war der mRS von 4-6 groftenteils ausgeglichen mit 52% in der ICB-, 54% in der
MBs- und 55% in der AIS-Gruppe. Der Tod und somit ein mRS von 6 zeigte sich unter den
Gruppen ziemlich einheitlich mit 37% in der ICB-Gruppe bis zu 44% in der ¢SS-Gruppe (s.
Abbildung 15).

Erhobener mRS aus unserem Follow up

SAB/css

MB

Ischamie

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

EmRSO mmRS1 mRS2 mRS3 EMmRS4 ®MmRS5 M mMRSO-5 EmMRS6

Abbildung 15: mRS aus unserem Langzeit-Follow up (n=132 Patienten)

In der Auswertung trat bei den Patienten der ¢SS-Gruppe mit 30% beim Indexereignis am
hiufigsten eine TFNE auf. Da auch 20% beim Indexereignis unter einer Epilepsie litten,
wiesen also die Hélfte der Patienten entweder eine Epilepsie auf oder hatten bereits ein oder
mehrere TFNEs. Bereits beim Indexereignis bestand bei anndhernd 1/3 der Patienten in der
MBs-Gruppe (31,3%) eine Epilepsie, in der ICB- und ¢SS-Gruppe war das bei jeweils 20%
der Fall (ICB 19,8%, ¢SS 20%). Mit 9,4% waren die Patienten in der AIS-Gruppe am
wenigsten davon betroffen. Bei unserem Langzeit-Follow up konnten wir in jeder der vier
Gruppen einen Anstieg der Patienten mit epileptischen Anfillen verzeichnen, in der MBs-
ICB- und ¢SS-Gruppe verdoppelten sich die Prozentzahlen sogar (MBs: 31,3 auf 60%; ICB
19,8 auf 41,9%, cSS: 20 auf 42,9%) (s. Tabelle 6).
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Bei Indexereignis

ICB Ischamie cVB SAB/cSS
TENE 2,2% 0,0% 12,5% 30,0%
Keine TFNE/Epilepsie 78,0% 90,6% 56,3% 50,0%
Epilepsie 19,8% 9,4% 31,3% 20,0%
Bei unserem Follow up

ICB Ischamie cMB SAB/cSS
TFNE 1,6% 4,2% 10,0% 28,6%
Keine TFNE/Epilepsie 56,5% 79,2% 30,0% 28,6%
Epilepsie 41,9% 12,5% 60,0% 42,9%
Epilepsie + TFNE 0,0% 4,2% 0,0% 0,0%

Tabelle 6: Prozentuale Verteilung Epilepsie/TFNE nach Untergruppen (Epilepsie hier definiert als > 1 epileptischer Anfall)

In der cSS-, AIS- und ICB-Gruppe war die Erstdiagnose in 0 - 5,5% ein Zufallsbefund,
wihrend dies bei den Patienten der MBs-Gruppe in 25% der Fall war, d.h. die Patienten
waren klinisch asymptomatisch (s. Tabelle 7 + Abbildung 16).

ICB Ischamie cMB SAB/cSS

Asymptomatisch bei Erstdiagnose
(Zufallsbefund) 5,5% 3,1% 25,0% 0,0%

Tabelle 7: Verteilung klinisch asymptomatische Patienten bei Erstdiagnose

sAB/css

Ischamie

v

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%

Abbildung 16: Verteilung klinisch asymptomatische Patienten (Zufallsbefund) bei Erstdiagnose
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MRT Auswertung:

Von unserem gesamten Patientenkollektiv (n=149 Patienten) wurde bei insgesamt 118
(=79,2%) ein cMRT angefertigt, entweder als initiales MRT beim Indexaufenthalt oder
teilweise auch erst im weiteren Krankheitsverlauf. Von den 118 Patienten hatten 34 (=29%)

noch ein weiteres MRT im Verlauf (s. Tabelle 8 + Abbildung 17).

ICB Ischamie cMB SAB/cSS

n=91 n=32 n=16 n=10
Anteil initiales MRT (bei Index) 61,5% 93,8% 93,8% 80,0%
n(gesamt)=109 (=73%) =56 Pat. =30 Pat. =15 Pat. =8 Pat.
Anteil spateres Erst-MRT 6,6% 3,1% 6,3% 10,0%
n(gesamt)=9 (=6%) =6 Pat. =1 Pat. =1 Pat. =1 Pat.
Anteil MRT gesamt 68% 97%: 100% 90%
n(gesamt)=118 (=79%) =62 Pat. =31 Pat. =16 Pat. =9 Pat.

1In Ischamie-Gruppe hat ein Patient kein MRT bei uns bekommen, da das cMRT bereits extern
gelaufen ist und leider nicht verfligbar war, so dass wir hier keine MRT-Auswertung machen
konnten

Tabelle 8: Verteilung initiales MRT, spdteres Erst-MRT, Anteil MRT gesamt

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
ICB

Ischdmie MB SAB/cSS

B Anteil initiales MRT (bei Index) B Anteil spateres Erst-MRT

Abbildung 17: Anteil initiales MRT bei Index oder spdteres Erst-MRT

Unter allen Subgruppen zeigte sich der Anteil der Patienten mit Mikroblutungen im Erst-
MRT hoch, von 69,4% in der ICB- bis zu 100% in der AIS-Gruppe und natiirlich in der MBs-
Gruppe (100% der Patienten in AIS-Gruppe mit MB aufgrund Boston-Kriterien). Aullerdem
fiel auf, dass der Patientenanteil derer, die mehr als zehn Mikroblutungen im Erst-MRT
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aufwiesen, mit 48,4% in der AIS-Gruppe am hdchsten war. In der ¢cSS-Gruppe hatten mit
71,4% die meisten Patienten nur wenige Mikroblutungen (1-5 MBs). Anhand des Verlaufs-
MRTs von 34 Patienten war es uns moglich, einen Uberblick iiber die Zu- oder Abnahme der
Mikroblutungen zu gewinnen: Bei 66,7% (ICB-Gruppe) bis zu 90% (AIS-Gruppe) der
Patienten konnte eine Zunahme der Anzahl der Mikroblutungen festgestellt werden. Unter
den vier Subgruppen war bei den meisten Patienten der ICB-Gruppe die Anzahl der
Mikroblutungen mit 16,7% jeweils konstant oder sogar abnehmend (s. Abbildungen 18, 19,
20).

100,0%  100,0%

100,0%
77,8%
80,0% 69,4%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%

mICB mIschimie mMB SAB/cSS

Abbildung 18: Anteil Mikroblutungen im Erst-MRT
| 63%

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
ICB MB

Ischamie
W Anteil 1-5 MB (erstes MRT) ® Anteil 6-10 MB (erstes MRT)

SAB/cSS

m Anteil tiber 10 MB (erstes MRT) ® nicht moglich

Abbildung 19: Anzahl Mikroblutungen im Erst-MRT
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70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

ICB (n=18 Pat.)  Ischamie (n=10 Pat.) cMB (n=4 Pat.) SAB/cSS (n=2 Pat.)

M Anteil MB im Verlauf zunehmend B Anteil MB im Verlauf abnehmend

m Anteil MB im Verlauf konstant

Abbildung 20: Anzahl Mikroblutungen im Verlauf

Beziiglich der cSS-Auswertung im MRT fiel auf, dass neben der cSS-Gruppe mit 77,8% auch
die MBs-Gruppe mit 43,8% einen hohen Patientenanteil mit einer ¢SS aufwies. Auflerdem
war auffillig, dass der Anteil der Patienten mit einer ¢SS in der AIS-Gruppe (35,5%) groBer
war als in der ICB-Gruppe (19,4%). Bei mehr als der Hélfte der Patienten der cSS-Gruppe
(57,1%) handelte es sich dabei zudem um eine disseminierte ¢SS. Mit 81,8% wiesen die
Patienten der AIS-Gruppe unter allen vier Subgruppen am héufigsten “nur* eine fokale ¢SS
auf. Hier wurde das Verlaufs-MRT (wenn vorhanden) ebenfalls nach einer neu aufgetretenen
oder zunehmenden ¢SS ausgewertet, wobei dies mit 11,1% in der ¢SS-Gruppe bei den

meisten Patienten der Fall war (s. Abbildungen 21, 22, 23).

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0% 43,8%
40,0% 35,5%

30,0%

77,8%

19,4%

20,0%

ne -

0,0%

HICB ®Ischimie mMB m SAB/cSS

Abbildung 21: Anteil cSS im Erst-MRT
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Abbildung 22: Bei Patienten mit cSS: Anteil fokal oder disseminiert

11,1%

8,1%

3,2%

0,0%

Ischdmie MB SAB/cSS

Abbildung 23: Anteil neu oder zunehmende ¢SS im Verlauf
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25,8% der Patienten in der ICB-Gruppe wiesen eine frische, klinisch stumme Ischdmie im
Erst-MRT auf, im Gegensatz dazu 11,1% in der ¢cSS-Gruppe und kein Patient in der MBs-
Gruppe. Zu 96,8% war das auch in der AIS-Gruppe der Fall, wobei eine Patientin aus dieser
Subgruppe keine frische Ischimie im Erst-MRT hatte, sondern als TIA von uns entlassen
wurde. Jedoch hatte sie in der Vorgeschichte einen Anteriorinfarkt und war stationér in einer
externen Klinik, deshalb erfolgte die Zuweisung in die Ischdmie-Gruppe. Der hochste Anteil
einer erneuten frischen Ischdmie zeigte sich im Verlaufs-MRT erwartungsgemif mit 19,4%
in der AIS-Gruppe, aullerdem in der cSS- und MBs-Gruppe mit 11,1% und 12,5% deutlich
hoher als in der ICB-Gruppe mit 4,8% (s. Abbildungen 24, 25).

M Anteil frische Ischdmie im Erst-MRT:

SAB/cSS - 11,1%

MB | 0,0%

Abbildung 24: Anteil frische Ischdmie im Erst-MRT

B Anteil frische Ischdmie im Verlaufs-MRT

SAB/cSS

11,1%

MB 12,5%

ICB 4,8%

Abbildung 25: Anteil frische Ischdmie im Verlaufs-MRT
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Fiir die AIS-Gruppe erfolgte die Einteilung der Minderdurchblutung noch in die jeweilige
Region-cortical/subcortical oder beides, wobei sich zeigte, dass der GroBteil der Patienten
(63,3%) eine subcorticale Ischiamie erlitt. Corticale Ischdmien waren mit 20% weitaus seltener
und bei 16,7% der Patienten konnten Ischdmien in beiden Regionen nachgewiesen werden (s.

Abbildung 26).
100,0%

80,0%

63,3%

60,0%

40,0%
20,0%

N -
0,0%

16,7%

M cortical Msubcortical ™ cortical+subcortical

Abbildung 26: Einteilung Ischdmie nach Region cortical/subcortical (nur fiir AIS-Gruppe, bei Index-MRT)

In der ¢SS-Gruppe fiel im MRT ein hoher Anteil von Blutungs- und Infarktresiduen bei
66,7% der Patienten auf (bei sechs von neun Patienten mit MRT). Somit lag die Prozentzahl
hier mehr als doppelt so hoch als in der ICB-Gruppe mit 30,6%. In der AIS-Gruppe fanden
sich bei einem Viertel der Patienten (25,8%) Residuen und mit 12,5% waren die Patienten in

der MBs-Gruppe am wenigsten davon betroffen (s. Abbildung 27).

100,0%

90,0%

80,0%
70,0% 66,7%
60,0%
50,0%

40,0%
30,6%

30,0% 25,8%
20,0% 12,5%
o -
0,0%
ICB MB

Ischamie SAB/cSS

Abbildung 27: Anteil Blutungs-/Infarktresiduen im Erst-MRT

34



In der ICB-Gruppe hatten 87% der Patienten, die ein MRT hatten, ein Odem entwickelt.
72,6% der Patienten mit MRT haben Kontrastmittel erhalten, daher war es uns moglich, auch
die Anreicherung oder den Austritt von Kontrastmittel zu beurteilen. Bei 84,4% der Patienten
kam es zur lokalen Anreicherung von Kontrastmittel im Bereich der Blutung, bei 28,9% zum
Austritt von Kontrastmittel aus der Blutung, was auf eine Schrankenstérung hinweist (s.

Abbildungen 28, 29).

100,0%
87,1%

80,0% 72,6%
60,0%
40,0%
20,0%
0,0%

Anteil Odem Anteil KM erhalten

Abbildung 28: MRT-Auswertung beziiglich Odem und KM-Gabe (nur fiir ICB-Gruppe)

100,0%
84,4%
80,0%

60,0%

40,0%

28,9%

20,0%

0,0%
KM Anreicherung (n=38 Patienten) KM Austritt (n=13 Patienten)

Abbildung 29: MRT-Auswertung beziiglich KM-Anreicherung und KM-Austritt (nur fiir ICB-Gruppe)

Zudem beurteilten wir die MRTs in Bezug auf die Fazekas-Einteilung, wobei sich der hochste
Fazekas-Score von 3 fiir die PVWM in der ICB- und AIS-Gruppe zeigte, beziiglich der DWM
war das wiederum in der Ischdmie- und cSS-Gruppe der Fall. In der MBs-Gruppe lag mit
einem Patientenanteil von 50% der niedrigste Fazekas-Score fiir die PVWM vor. Bei der
DWM erreichten in der cSS- (55,6%) und MBs-Gruppe (50%) die meisten Patienten einen
niedrigen Fazekas-Score von 1 (s. Abbildungen 30, 31).
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Abbildung 30: Verteilung Fazekas-Score DWM

Fazekas-Score PVWM
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Abbildung 31: Verteilung Fazekas-Score PVWM

Fiir die Boston-Kriterien wurden ebenfalls sowohl das Erst-MRT, als auch das Verlaufs-MRT
(falls vorhanden), beurteilt. Bereits beim Erst-MRT wurden 77,8 - 100% der Patienten in der
Boston-Kategorie 3 ,,wahrscheinliche® CAA eingeteilt. Im Verlaufs-MRT sind dann in der
ICB- und cSS-Gruppe noch mehr Patienten von der Kategorie 4 ,,mogliche” CAA in die
Boston-Kategorie 3 gestiegen. Von vornherein waren definitionsgemal3 100% der Patienten
der AIS- und cSS-Gruppe in der Kategorie 3 (s. Abbildungen 32, 33). Da in unserem
Patientenkollektiv bei keinem Patienten, weder zu Lebzeiten noch postmortal eine
Gewebeentnahme durchgefiihrt wurde, fehlen hier die Boston-Kategorien 1 (sichere CAA:
postmortale pathologische Untersuchung) und 2 (wahrscheinliche CAA mit unterstiitzender

Pathologie).
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Boston-Kriterien bei Erst-MRT

m4m3

1

Ischamie MB sAB/css

Abbildung 32: Boston-Kriterien bei Erst-MRT

Boston-Kriterienim Verlauf

11

ICB Ischdmie MB sAB/css

m4m3

Abbildung 33: Boston-Kriterien im Verlauf

ASS/VKA ICB (alle Tabellen zu ASS/VKA: Siehe Anhang A):

Mehr als die Hélfte der Patienten der ICB-Gruppe (56%) nahmen bei der Aufnahme in unsere
Klinik und Poliklinik fiir Neurologie (im Folgenden als medbo-Klinik benannt) beim
Indexereignis keine blutverdiinnenden Medikamente ein (keine regelmiBige
Thrombozytenaggregationshemmung=TZA, oder neue orale Antikoagulantien=NOAK, oder
Vitamin K Antagonisten=VKA). In unserer Klinik wurden diese Medikamente, wenn
vorhanden, dann héufig abgesetzt, sodass der Anteil der Patienten ohne blutverdiinnende
Therapie bei der Entlassung auf 82,4% anstieg. Bei Entlassung erhielten die Patienten am
hiufigsten (12,1%) eine einfache TZA, kein Patient erhielt mehr Marcumar und nur 2,2%

wurden mit einem NOAK entlassen.

18 Patienten der ICB-Gruppe waren aufgrund eines Folgeereignisses nochmal in unserer
medbo-Klinik stationér, wobei 11,1% davon mit einem NOAK als Dauermedikation

aufgenommen wurden, dieser Anteil reduzierte sich nach Medikamentenumstellung oder
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Absetzen in unserer Klinik auf 5,6%. Wie auch beim Indexereignis lag der Anteil ohne

regelméBige Blutverdiinnung bei Aufnahme beim ersten Folgeereignis bei 56%.

In unserem Langzeit-Follow up konnten wir auch bei 34 Patienten aus der ICB-Gruppe die
aktuelle Medikation in Erfahrung bringen (beim Patientenkollektiv der ICB-Gruppe mit
Langzeit-FU blieb die Medikation bei 12,9% unbekannt, 32,3% waren bereits verstorben).
Hiervon waren 2/3 (67,6%) ohne regelméBige TZA/NOAK/VKA und 26,5% der Patienten
mit einer einfachen TZA eingestellt (s. Tabellen 9+10).

ASS/VKA Ischimie:

Wihrend des stationiren Index-Aufenthaltes wurde bei vielen Patienten der AIS-Gruppe eine
blutverdiinnende Medikation angesetzt, sodass sich der Patientenanteil ohne Blutverdiinnung
von 59,4% bei Aufnahme auf 12,5% bei Entlassung reduziert hat. 37,5% der Patienten erlitten
trotz blutverdiinnender Medikamente das ischdmische Indexereignis. Der GroBteil der
Patienten, 71,9%, wurde vom Indexaufenthalt mit einer einfachen
Thrombozytenaggregationshemmung aus unserer Klinik entlassen. 6,3% (=1 Patient) war bei
Aufnahme bereits marcumarisiert und wurde auch so entlassen. Wahrend beim ersten und
zweiten Folgeereignis (nochmals stationér in der medbo-Klinik) keiner der Patienten
Marcumar erhielt, waren in unserem Langzeit-Follow up 11,1% der Patienten marcumarisiert,
d.h. wahrscheinlich wurde auflerhalb unserer Klinik die VKA angesetzt. 22,2% der Patienten

erhielten keine blutverdiinnende Medikation (im Langzeit-Follow up) (s. Tabellen 11+12).

ASS/VKA MBs:

In der MBs-Gruppe stieg die Anzahl der Patienten mit blutverdiinnender Therapie beim
Indexereignis von 37,6% (bei Aufnahme) auf 62,6% (bei Entlassung) an. Davon erhielten
jeweils 6,3% bei Aufnahme und Entlassung ein NOAK. Bei unserem Langzeit-Follow up
erhielten die Hilfte der Patienten eine einfache Thrombozytenaggregationshemmung und die

restlichen 50% dagegen keine regelméfBige Blutverdiinnung (s. Tabellen 13+14).
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ASS/VKA c¢SS:

In der ¢SS-Gruppe hingegen verdoppelte sich beim Indexereignis der Anteil der Patienten, die
keine regelmifige blutverdiinnende Medikation erhielten, von 30% auf 60% bei der
Entlassung. Im Langzeit-Follow up waren % der Patienten mit einem einfachen
Thrombozytenaggregationshemmer und % mit einem NOAK therapiert. Bei der Hilfte der
Patienten hingegen wurde keine regelmiBige TZA/NOAK/VKA gegeben (s. Tabellen 15+16).

4. Diskussion

4.1 Klinischer Verlauf (Rezidivereignisse, mRS)

In der hier vorgelegten Dissertation haben wir den Verlauf von CAA Patienten anhand ihres
Indexereignisses untersucht. Dabei ergaben sich folgende Hinweise: 1: Das weibliche
Geschlecht konnte ein Risikofaktor fiir ICBs sein. 2: Im CAA-Kollektiv sind Mikroblutungen
eher ein Risikofaktor fiir Ischdmien, weniger fiir ICBs. 3: Die ¢SS scheint ein Indikator fiir

erncute ICBs und einen schweren Krankheitsverlauf zu sein.

Allgemein waren in jeder der vier Subgruppen mehr Ménner als Frauen. Jedoch war der
Frauenanteil in der ICB-Gruppe im Vergleich zu den anderen Subgruppen am hochsten. Dies
konnte aufzeigen, dass von CAA betroffene Frauen ein hoheres ICB-Risiko haben und somit
auf einen Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und ICBs deuten. Auch bei
Kaiser et al. stellte sich fiir Frauen ein hoheres Risiko fiir CAA-induzierte ICBs heraus (33).
Das Durchschnittsalter der Frauen war jedoch in jeder Gruppe (auBBer in der MBs-Gruppe)
hoher als das Durchschnittsalter der Manner. Da das Risiko fiir CAA-bedingte ICBs mit dem
Lebensalter ansteigt (34), konnte das ICB-Risiko bei den Frauen in unserer Studie schon

aufgrund des hoheren Lebensalters gestiegen sein.

Eine prospektive Studie mit Patienten mit moglicher oder wahrscheinlicher CAA von Biffi et
al. ergab, dass sich das Risiko fiir erneute lobare ICBs durch Mikroblutungen erhoht (35). In
unserer Studie hingegen kam es in der MBs-Gruppe iliber den gesamten Studienverlauf (weder
im Klinik- noch im Langzeit-Follow up) nicht zu Blutungsereignissen. Dahingegen erlitten
die Patienten der MBs-Gruppe in unserem Klinik-Follow up in 57% eine einmalige erneute
Ischdmie. Jedoch spielt wohl auch die Anzahl der Mikroblutungen eine Rolle im Hinblick auf

das Ischdmie- oder ICB-Risiko: In einer grolen Meta-Analyse mit 5000 Patienten mit
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Zustand nach cerebraler Ischdmie oder TIA zeigte sich, dass durch eine héhere Anzahl von
cerebralen Mikroblutungen (cMBs) das ICB-Risiko deutlicher steigt als das Ischdmie-Risiko
(jedoch hier kein CA A-Patientenkollektiv, Patienten mit Zustand nach cerebraler Ischdmie
oder TIA eingeschlossen, tiefe und lobare cMBs). Wird jedoch nur nach cMBs ja oder nein
kategorisiert (unabhingig von der Anzahl), ergibt sich insgesamt trotzdem ein hoheres Risiko

fiir erneute Ischdamien statt einer ICB (36).

Kongruent dazu kénnten die Mikroblutungen in der MBs-Gruppe eher das cerebrale
Ischdmierisiko erh6ht haben. Auch wenn sich eben genannte Meta-Analyse nicht an einem
CAA-Patientenkollektiv orientiert, kdnnten sich die Ergebnisse teils iibertragen lassen oder
eine Richtung vorgeben, da in der Meta-Analyse neben tiefen auch lobére cMBs

miteingeschlossen wurden.

Auch Charidimou et al. beschreiben, dass die ¢SS ein stiarkerer Indikator fiir erneute ICBs bei
CAA-Patienten ist als andere Risikofaktoren, wie beispielsweise bisher angenommen cMBs
(37). Die ¢SS scheint ein Hinweis flir einen schweren Krankheitsverlauf der CAA zu sein, der
sich mit einem hoheren Risiko fiir das Auftreten von lobédren ICBs und auch wiederholten
ICBs bemerkbar macht (37). Auch in unserer cSS-Gruppe war ein schlechtes Outcome und
somit ein hoher mRS von 4-6 mit 66,7% am haufigsten unter allen Subgruppen. Ein mRS von
0 hingegen, war mit 15,4% in der MBs-Gruppe am héufigsten, wobei ein guter mRS von <2
in allen Gruppen weitgehend gleich verteilt war. Auch Wollenweber et al. stellten in einer
prospektiven Studie mit einer Follow up -Zeit von 12 Monaten ein erh6htes ICB-Risiko fiir
CAA-Patienten mit cSS, als auch ein schlechtes Outcome fiir die genannte Gruppe fest (20).
Kongruent zu Wollenweber et al. erlitten auch die cSS-Patienten in unserem Langzeit-Follow
up unter allen vier Subgruppen am hiufigsten eine Blutung als Folgeereignis und ebenfalls
ein schlechtes Outcome (wie bereits oben anhand des mRS beschrieben) (20). Eben genanntes
deckt sich auch mit der Beobachtung, dass in unserem Klinik-Follow up die cSS-Patienten
nach der ICB-Gruppe am zweithéufigsten von einer erneuten ICB betroffen waren. Jedoch
blieben im Gegensatz zu Wollenweber et al. (20) die cSS-Patienten im Klinik-Follow up mit

66,7% am haufigsten asymptomatisch.

Ein schwerer Krankheitsverlauf zeigte sich bei den nochmals in unserer Klinik vorstelligen
Patienten (Klinik-Follow up) vor allem in der AIS-Gruppe: Bei unserem jiingsten
Patientenkollektiv fand bei 57,1% der Patienten eine grole Dynamik an erneuten Ereignissen

statt. Auffallig ist, dass die Patienten der AIS-Gruppe beim Erst-MRT in iiber 1/3 der Fille
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(35,5%) eine ¢SS aufwiesen, was hier die These von Charidimou et al. (37) zu unterstiitzen
scheint, dass die ¢SS ein Indikator fiir einen schweren Krankheitsverlauf der CAA ist.
Anhand unseres kleinen Patientenkollektivs in der ¢SS-Gruppe (6 Patienten im Klinik-FU)
war es leider schwer, eine Aussage iiber den klinischen Verlauf zu treffen und somit einen
Zusammenhang zwischen der ¢SS und méglichen typischen Folgeereignissen zu festigen (von

den 6 nochmals vorstelligen sind 66,7% - 4 Patienten- asymptomatisch geblieben).

Allgemein blieben die Patienten in unserem abschlieBendem Langzeit-Follow up zu einem
hohen Prozentsatz (43-83%) asymptomatisch. Die Unterschiede in unserem Langzeit-Follow
up und dem Klinik-Follow up beziiglich Folgeereignissen sind wohl darauf begriindet, dass
die Patienten, die sich nochmals in unserer Klinik vorstellten (ambulant oder stationér)

wahrscheinlich eher einen schweren Verlauf der CAA erlitten haben.

4.2 Epilepsie

Wabhrscheinlich besteht ein Zusammenhang zwischen TFNEs und der bei der CAA typischen
Ausprigung mit Blutungskomponenten: So wurden radiologische Korrelate wie cMBs und
SABs gefunden, deren corticale Region mit der Charakteristik der Episode iibereinstimmten
(1). AuBerdem stehen TFNEs mit der ¢SS im Zusammenhang (38). Kongruent damit zeigte
sich auch in unserer Studie der TFNE-Anteil beim Indexereignis in der ¢SS-Gruppe mit 30%

am hochsten, am zweithdufigsten waren mit 12,5% die Patienten der MBs-Gruppe betroffen.

Die hohe Zahl der TFNESs in der MBs-Gruppe konnte mit der ¢SS assoziiert sein: Die MBs-
Gruppe war nach der cSS-Gruppe am zweithdufigsten (43,8%) von der ¢SS und zudem

ebenfalls nach der ¢SS-Gruppe am zweithdufigsten von der disseminierten Form betroffen.

Dahingegen waren die Patienten der AIS-Gruppe am wenigsten von TFNEs und einer
Epilepsie betroffen (beim Indexereignis in 90,6% und beim Langzeit-Follow up in 79,2%
asymptomatisch), was auch eher auf einen Zusammenhang der TFNE und Epilepsie mit einer

Blutungskomponente schlieen ldsst.

Die MBs-Patienten waren beim Indexereignis mit 31,3% am héufigsten an einer Epilepsie
erkrankt, trotz der Tatsache, dass eigentlich kein groBBer Defekt vorliegen sollte. Jedoch
besteht evtl. auch die Moglichkeit, dass es sich hier zum Teil um verkannte TFNEs handelt.
Oft werden TFNESs nicht erkannt und falschlicherweise als epileptischer Anfall, TIA oder
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Mirgréneaura diagnostiziert (38). So wurden auch in unserer MBs-Gruppe 2 Patienten mit

V.a. fokale Epilepsie und 6 Patienten mit TIA diagnostiziert.

Da sich aber das Risiko fiir lobdre ICBs durch ¢cSS/SABs erhoht und dies sich wiederum evtl.
im Vorfeld durch TFNEs bemerkbar macht, er6ffnet das frithe Erkennen einer solchen
Episode Mdglichkeiten einer spezifischeren Risikoabschdtzung (8). So kann beispielsweise
die Therapieentscheidung im Hinblick auf die Gerinnungshemmung besser abgewogen

werden.

Obwohl bereits beim Indexereignis ein gro3er Teil der Patienten an einer Epilepsie litt, was
evtl. dlteren Narben geschuldet sein konnte, war auftillig, dass in unserem abschlieBendem
Langzeit-Follow up die Prozentzahl der Epilepsie-Erkrankten in jeder Gruppe gestiegen ist.
Die Zahl in der MBs-/ICB- und ¢SS-Gruppe hatte sich sogar jeweils verdoppelt. Dies konnte
durch viele im Krankheitsverlauf aufgetretene Ischdmien und Blutungen und den dadurch
entstandenen strukturellen Schaden bedingt sein. Ob das neue Auftreten einer Epilepsie bei
CAA-Patienten etwas iiber die Prognose oder eine evtl. Neigung zu bestimmten cerebralen

Ereignissen aussagt, miisste in weiteren Studien untersucht werden.

4.3 MRT

Auch in unserer Studie waren die cMBs Bestandteil der cMRT-Auswertung, wobei das
Augenmerk auf den Unterschieden beziiglich Anzahl beim Index-MRT und im Verlauf im
Hinblick auf die verschiedenen Subgruppen lag. Hier wiesen die Patienten der AIS-Gruppe
am héufigsten unter allen Subgruppen mehr als zehn Mikroblutungen im cMRT auf (in
48,4%). Zudem war die Anzahl der cMBs im Verlaufs-MRT bei 90% der AIS-Patienten
zunehmend, wihrend in der ICB-Gruppe die Anzahl der cMBs bei 33,4% konstant oder sogar
abnehmend war. Dies konnte wieder auf eine schwerere Verlaufsform der CAA in der AIS-
Gruppe schlieflen lassen. Wie bereits oben im Diskussionsteil ,,klinischer Verlauf genannt,
beschreiben Wilson et al., dass bei Ischdmie- oder TIA-Patienten durch eine hohere Anzahl an
cMBs (tiefe und lobdre cMBs eingeschlossen) das ICB-Risiko deutlicher ansteigt, als das
Ischdmie-Risiko-letztlich aber unabhédngig von der Anzahl der cMBs das Ischdmie-Risiko
trotzdem iiberwiegt (36). Da aufgrund der Boston-Kriterien bei jedem Patienten in der
Ischdmie-Gruppe cMBs nachzuweisen waren, konnte die Aussage von Wilson et al. (36) einer

der Griinde sein, weshalb in der besagten Gruppe eine grofle Dynamik an Folgeereignissen
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(ICBs und Ischdmien) zu sehen war. Das fiihrt uns wiederum zu einem Dilemma beziiglich
der blutverdiinnenden Medikation, die bei Ischdmiepatienten evtl. ndtig wire. Charidimou et
al. untersuchten in einer Meta-Analyse bei Patienten mit cerebraler Ischdmie und
Vorhofflimmern mit antikoagulativer Behandlung die Bedeutung von cMBs. Auch dort
wurden mehr als fiinf cMBs, unabhéngig vom topographischen Verteilungsmuster, mit einem
hohen ICB-Risiko in Verbindung gebracht. Demnach kdnnten bei einer hohen cMB-Anzahl

die Risiken einer antikoagulativen Therapie die Vorteile iiberwiegen (39).

Mit 69,4% hatten auch viele Patienten der ICB-Gruppe cMBs im Erst-MRT-davon 39,5% eine
hohe Anzahl definiert als {iber zehn cMBs. In einer Studie von Greenberg et al. bestand bei
Pat. mit Zustand nach lobdrer ICB ein Zusammenhang zwischen der Anzahl und der Zunahme
lobédrer cMBs im Verlauf und dem Risiko einer frithen erneuten ICB (40). Obwohl sich die
Anzahl der cMBs im Verlaufs-MRT noch am héufigsten bei den ICB-Patienten konstant oder
abnehmend zeigte, war die Anzahl der cMBs dennoch bei 2/3 (66,7%) der Patienten
zunehmend, was auf die Krankheitsaktivitit schlieBen lisst. In Ubereinstimmung mit der
Aussage von Greenberg et al. (40) entwickelten in unserem Klinik-Follow up 1/3 (34,2%) der

ICB-Patienten eine erneute einmalige Blutung und 5,3% mehrfache erneute Blutungen.

Somit konnte das frithe Erkennen von cMBs und die Beobachtung deren Entwicklung im
Verlauf eine Moglichkeit sein, das Risiko fiir eine erneute Ischdmien oder Blutungen besser
abzuschitzen. In einer prospektiven Studie und einem systematischen Review von
Charidimou et al. zeigte sich die grole Bedeutung der ¢SS (vor allem die disseminierte
Form) als einziger unabhéngiger MRT-Marker um das Risiko fiir erneute ICBs bei CAA-
Patienten festzustellen (37). Auch in unserer Studie wurden die MRT-Bilder auf fokale oder
disseminierte cSS iiberpriift, wobei aufgefallen ist, dass der Patientenanteil mit einer ¢SS in
der AIS-Gruppe mit 35,5% (jedoch am héufigsten unter allen Gruppen ,,nur* fokale cSS:
81,8%) groBer war als in der ICB-Gruppe (19,4%). Somit zeigen sich die AIS-Patienten
sowohl von cMBs als auch von der ¢SS in gréBerem Ausmal betroffen gegeniiber den
Patienten der ICB-Gruppe. Das ldsst die potenzielle Gefahrdung in der AIS-Gruppe hoher

vermuten als in der ICB-Gruppe.

Dass sich die ¢SS in der AIS-Gruppe haufiger darstellt als in der ICB-Gruppe gibt Anlass, die
allgemeinen Hypothesen zur Pathogenese der ¢SS nochmals zu iiberdenken. Wie bereits
weiter oben genannt, ist man sich iiber die Entstehung der ¢SS nicht sicher. Jedoch wird die

cSS als Ausdruck von stattgehabten Blutungen in den Subarachnoidalraum oder durch den
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Transport von verbliebenen Blutriickstdnden nach ICBs gesehen (4). Dass jedoch die ¢SS in
der AIS-Gruppe héufiger vertreten ist als in der ICB-Gruppe, wirft die Frage nach weiteren

Entstehungsmechanismen der ¢SS auf.

Zudem war in der ¢SS-Gruppe der hohe Anteil von Blutungs- und Infarktresiduen (66,7%) im
Erst-MRT auffillig. Die Prozentzahl war im Gegensatz zu Residuen der ICB-Gruppe mehr als
doppelt so hoch. Dies ldsst vermuten, dass in der cSS-Gruppe schon mehrere Ereignisse in der
Vergangenheit stattgefunden haben miissen, die cSS konnte eventuell sogar als Endpunkt

einer Strecke cerebraler Ereignisse fungieren

WMHs konnen durch ischdmische Geschehen, Demyelinisierung und Axonverlust entstehen,
wobei pathologische Untersuchungen der WMHs im Gehirn bei CAA-Patienten auf einen
ischdmischen Prozess deuten. (7). Der Zusammenhang zwischen Ischimien und WMHs
zeigte sich auch in unserer MRT-Auswertung: Die AIS-Gruppe wies sowohl in der PVWM
als auch in der DWM mit 38,7% und 32,3% einen hohen Fazekas-Score von 3 auf. Die
Beurteilung der WMHs im MRT zeigt sich als wichtig, da diese neben der oben genannten
Identifikation der ischdmischen Komponente auch ein Hinweis auf das Krankheitsstadium
sein konnen: Das Ausmall der WMHs steigt mit fortgeschrittener CAA-Erkrankung, auch in
Autopsiestudien stieg die Intensitdt der WMHs mit der Schwere der vaskulédren B-Amyloid
Ablagerungen (7). Kongruent damit waren die Patienten unserer AIS-Gruppe von einem

schweren Krankheitsverlauf mit einer hohen Dynamik an Folgeereignissen betroffen.

Die Einteilung der Ischdmie-Region in der AIS-Gruppe in cortical oder subcortical zeigte,
dass der GroBteil der Patienten (63,3%), wie es flir die CAA charakteristisch ist, eine
subcorticale Ischdmie erlitten hat. Zu einer corticalen Ischimie kam es mit 20%
erwartungsgemél deutlich seltener. Die corticalen Ischdmien kdnnten einem overlap zu

anderen Risikofaktoren (bspw. VHF) geschuldet sein.

Bei den ICB-Patienten, die ein MRT mit Kontrastmittel erhielten, kam es bei 84,4% zur
lokalen Anreicherung von Kontrastmittel im Bereich der Blutung und bei 28,9% zum
Kontrastmittelaustritt aus der Blutung. Dies konnte ein Hinweis auf eine Schrankenstorung
sein-jedoch wurde die fiir die Feststellung einer Schrankenstorung nétige Zeitspanne

zwischen Blutung und Kontrastmittelgabe nicht von uns erfasst.

44



4.4 Gerinnungshemmende Medikation

Da sich die durch CAA-verursachten TFNEs dhnlich wie eine TIA &duflern, werden die TFNEs
in der Klinik oft nicht richtig diagnostiziert. Dies resultiert schlimmstenfalls in einer
Fehlbehandlung mit blutverdiinnenden Medikamenten, die jedoch das Risiko fiir eine ICB bei
CAA-Patienten erhohen. (38). Aufgrund der Tatsache, dass CAA-Patienten sowohl fiir
Ischiimien als auch ICBs gefiihrdet sind, stehen Arzte vor der Problematik der
antikoagulativen/thrombozytenaggregationshemmenden Behandlung. Anders als bei intakten
BlutgefidBen erhoht die Antikoagulation, bei den bereits durch CAA geschidigten Arterien das
Rupturrisiko und somit die Gefahr einer ICB. Verstirkt wird diese Annahme durch
Beobachtungen, die zeigen, dass der INR bei den meisten ICBs unter Antikoagulation im
therapeutischen Normalbereich liegt, was auf eine zugrundeliegende Gefaf3schadigung
schlieBen ldsst. Zudem erleiden mehr Marcumarpatienten mit dem ApoE2 Allel (evtl.

Hinweis auf CAA) eine ICB als Patienten ohne das genannte Allel (1).

So wurde auch in unserer ICB-Gruppe bei der Entlassung nach dem Index-Ereignis die
blutverdiinnende Medikation groBtenteils abgesetzt. Jedoch waren bei Wiedervorstellung in
unserer Klinik aufgrund eines Folgeereignisses, wieder 44% der Patienten mit einer
Blutverdiinnung behandelt. Das heif3t, dass die Medikation aulerhalb der Klinik teilweise
umgestellt worden sein muss und die Patienten wieder auf die genannten Medikamente
eingestellt wurden. So erhielten bei der Wiedervorstellung in unserer Klinik aufgrund eines
Folgeereignisses 11,1% (Klinik-Follow up) der Patienten der ICB-Gruppe ein NOAK als

Dauermedikation.

Die Frage beziiglich der blutverdiinnenden Medikation gestaltet sich also schwierig und muss
unter sorgfiltiger Einbeziehung von mehreren Faktoren gegeniiber dem Blutungsrisiko
abgewogen werden. Bei CAA-Patienten mit einer stattgehabten ICB erhdht sich das Risiko
einer erneuten Blutung sowohl durch gerinnungshemmende Medikamente als auch durch die
cSS (41). Eben angefiihrtes zeigt, dass die Entscheidung der Blutverdiinnung sich anhand
mehrerer Faktoren orientieren muss: Das Einbeziehen bisher stattgefundener Ereignisse wie
Ischdmien, ICBs, SABs , Risikofaktoren wie cMBs oder ¢SS sowie auch zuséitzliche Leiden
des Patienten, wie beispielsweise Vorhofflimmern. So wurde wie bereits oben im ,,MRT-
Teil* erwdhnt von Charidimou et al. (39) untersucht, wie sich cMBs (lobére, tiefe und
gemischte cMBs eingeschlossen) bei Ischdmiepatienten mit Vorhofflimmern unter

antikoagulativer Therapie auswirken. Aufgrund dieser Ergebnisse sollte besonders bei einer
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hohen Anzahl von cMBs die Antikoagulation iiberdacht werden. Auch in der CROMIS-2-
Studie kamen Wilson et al. zu dem Schluss, dass bei eben genanntem Patientenkollektiv das
Risiko fiir ICBs durch ¢cMBs (in der Studie lobare und nicht-lobdre cMBs eingeschlossen)
steigt und somit das Vorhandensein von cMBs zur Entscheidungsfindung beziiglich der
Antikoagulation miteinbezogen werden sollte. Gegebenenfalls konnte man auch Scores zur
Risikoabschétzung wie den HAS-BLED um cMBs erweitern (42). Da NOAKSs allgemein mit
einem niedrigeren ICB-Risiko einhergehen, konnten diese eine Therapieoption bei CAA-
Patienten mit Zustand nach ICB sein, wenn jedoch eine gerinnungshemmende Medikation
notig ist (43). (43). In einer Doppelblind-Studie mit {iber 5000 Patienten mit Vorhofflimmern,
die nicht fiir eine Therapie mit Vitamin-K Antagonisten in Frage kamen, wurden Aspirin- mit
Apixaban-Therapien verglichen: Apixaban eignete sich besser als Aspirin zur Risikoreduktion
eines ischdmischen Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern, Apixaban erhohte aber
das Blutungsrisiko nicht mehr als Aspirin. (44). Zudem gestaltet sich auch die Gabe von
Thrombozytenaggregationshemmern schwierig, da die Behandlung mit Aspirin bei CAA-
Patienten mit Z.n. lobéarer ICB das Risiko fiir eine erneute ICB erhohen konnte (35). Jedoch
konnte dies evtl. dadurch bedingt sein, dass Thrombozytenaggregationshemmer die Anzahl
der cMBs erhohen und dadurch das Risiko einer erneuten ICB steigt. Diesbeziiglich fand eine
Studie einen moglichen Zusammenhang zwischen der Aspirin-Medikation und einer erhGhten

Anzahl lobédrer cMBs (35).

Die Patienten unserer AIS-Gruppe wurden vom Indexereignis zum Grofteil (71,9%) mit einer
einfachen Thrombozytenaggreagtionshemmung (TZA) entlassen. Die Tatsache, dass die
Anzahl der cMBs bei 90% der AIS-Patienten mit Verlaufs-MRT zunehmend war, konnte aber
somit nach o.g. Aussage auch mit der hohen Prozentzahl an TZA-Medikation

zusammenhédngen.

Wihrend in der MBs-Gruppe beim Indexaufenthalt nur 37,6% der Patienten mit
Blutverdiinnung aufgenommen wurden, stieg die Prozentzahl bei Entlassung auf 62,6% an.
Dass bei einigen Patienten in der Klinik trotz der MBs eine blutverdiinnende Medikation
angesetzt wurde, konnte unter anderem aufgrund der Diagnose TIA bei 37,5% der Patienten
veranlasst worden sein. Die genannte Vorgehensweise war anhand der Daten des Klinik-FU
dahingehend gerechtfertigt, da von den sieben nochmals in der Klinik vorstelligen Patienten

57% eine Ischimie erlitten.
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Stiarken/Limitationen:
Stirken:

Die Stirken unserer Studie liegen vor allem in der sehr langen FU-Zeit von durchschnittlich
6,9 Jahren und dem grofBen Patientenkollektiv von 149 Patienten. Unseres Wissens nach gibt
es bisher keine vergleichbare CAA-Studie iiber einen solch langen Zeitraum. Zudem konnte
beim GroBteil der Patienten der mRS (88,6%) und ein Langzeit-Follow up (69%) in
Erfahrung gebracht werden. Das bisher (unseres Wissens nach, nach eingehender
Literaturrecherche) einzigarte Studiendesign mit der Unterteilung in vier Subgruppen machte
es moglich, den Krankheitsverlauf spezifischer zu beurteilen und evtl. typische Verldufe im
Hinblick auf das Indexereignis schon frith zu beleuchten. Wir erhofften uns herauszufinden,
ob eine Moglichkeit besteht, evtl. schon anhand des Indexereignisses Hinweise fiir den
weiteren Krankheitsverlauf zu sammeln. Dies wiirde wiederum Chancen fiir eine frithe

Therapieplanung erdffnen, die entscheidend sein konnten fiir den weiteren Verlauf der CAA.

Durch die hohe Anzahl der Patienten mit cMRT-Aufnahmen von 79,2% konnten wichtige
Faktoren der Erkrankung, die im Zusammenhang mit dem Schweregrad und der Prognose

stehen in Erfahrung gebracht werden.

Limitationen:

Unsere Studie weist jedoch auch Schwiéchen auf: So resultierte die Aufteilung des allgemein
groflen Patientenkollektivs in die vier Subgruppen in einer kleinen Gruppengrdfe in der cSS-
(10 Patienten) und MBs-Gruppe (16 Patienten). Das Patientenkollektiv im Klinik-Follow up
war noch geringer, beispielsweise mit 7 Patienten in der MBs-Gruppe und 6 Patienten in der
cSS-Gruppe. Deshalb sollten unsere Studie mit einem groBerem Patientenkollektiv wiederholt

werden.

Zudem blieb es in unserem Langzeit-Follow up teilweise zu einem hohen Anteil unbekannt,
ob bei den Patienten nochmal ein Folgeereignis aufgetreten ist, beispielsweise in der ¢SS-
Gruppe zu 28,6%/in der MBs-Gruppe zu 20% unbekannt. Eben genanntes lag daran, dass der
Fragebogen hiufig nicht komplett ausgefiillt war.

Wie bereits oben bei ,klinischer Verlauf angefiihrt, sind die Gruppen der beiden Follow ups
(unser Langzeit-FU und Klinik-FU) nicht wirklich gut vergleichbar. In unserem Langzeit-

Follow up stellte sich bei den meisten Patienten der Krankheitsverlauf eher positiv dar mit
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wenigen Folgeereignissen. Dahingegen waren die nochmals in der Klinik vorstelligen
Patienten (Klinik-FU) im Hinblick auf erneute Ereignisse evtl. eher von einem schweren
Verlauf der CAA betroffen. Dadurch konnte der Unterschied beziiglich der Folgeereignisse in

unserem Langzeit-Follow up und dem Klinik-Follow up begriindet sein.

5. Ausblick

Da sich die CAA neben ICBs auch mit Ischdmien, ¢SS oder cMBs manifestieren kann, ist es
wichtig den Krankheitsverlauf der verschiedenen Subgruppen in weiteren zukiinftigen
Studien anhand eines groBeren Patientenkollektivs zu untersuchen. Wie wir in unserer Studie
zeigen konnten, ist der Krankheitsverlauf je nach Indexereignis sehr unterschiedlich. Evtl.
konnte man die Patienten bereits im frithen Krankheitsstadium gezielter behandeln und so

zukiinftige Ischdmien oder Blutungen verhindern.

Wir denken, dass anhand unserer Ergebnisse ein neuer Risikoscore fiir die CAA erstellt
werden oder die Boston-Kriterien um bestimmte Punkte erweitert werden konnten. In den
Risikoscore sollte mitaufgenommen werden: Eine von Anfang an spezifische Unterteilung der
CAA in Subgruppen anhand des Indexereignisses, die ¢SS als starker MRT-Marker zur
Risikostratifizierung (evtl. als Risikomarker fiir ischdmische Schlaganfille-Zusammenhang
miisste in weiteren Studien untermauert werden) und das ICB- gegen das Ischdmie-Risiko

abgewogen werden mittels Einbeziehens von CHA2DS;-VASc Score und HAS-BLED Score.

Um unsere Ergebnisse zu festigen, sollte das bisher einzigartige Studiendesign mit den
verschiedenen Subgruppen mit einem groferen Patientenkollektiv wiederholt werden. Ein
eventuell daraus abgeleiteter neuer Risikoscore wiirde die Moglichkeit einer von Anfang an

individuelleren Risikostratifizierung und Behandlung der CAA-Patienten erdffnen.
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Anhang:

ASS/OAK ICB-Gruppe

Bei Indexereignis

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

Follow up (von uns) (FU-Nr.: 1,2,3)

Unbekannt

Anteil nicht méglich da Pat. Verstorben (ICB-Gruppe: 20 Pat., Ischdmie: 8 Pat., MB: 5 Pat., sAB: 3 Pat.)

ab hier Anteil unbekannt+nicht méglich rausgerechnet

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK)

Tabelle 9: ASS/OAK ICB-Gruppe bei Index+unser Follow up

ASS/OAK ICB-Gruppe

1. Folgeereignis bei Aufnahme
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

2. Folgeereignis bei Aufnahme
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. t ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

Tabelle 10: ASS/OAK ICB-Gruppe, Klinik-Follow up

IcB

18 Patienten

0,0% Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen
22,2% Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)
0,0% Anteil Tl y gg. | ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
11,1% Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)
0,0% Anteil OAK oder NOAK + TZA
0,0% Sonstiges
55,6% Keine (Anteil ohne regelmiRige TZA/NOAK/OAK)
11,1% Unbekannt
Anteil ASS/OAK nicht moglich (verstorben)
ICB
3 Patienten 2. Folgeereignis bei Entlassung
0,0% Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen
0,0% Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)
0,0% Anteil doppelte Thrombozy X ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
0,0% Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)
0,0% Anteil OAK oder NOAK + TZA
0,0% Sonstiges
100,0% Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)
0,0% Unbekannt
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Anhang A: (Tabellen 9 — 16): Grafiken ASS/OAK nach Einzelgruppen:

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben)

ICB (62 Patienten)
12,90%
32,30%

100%=34 Patienten

0,0%
26,5%
0,0%
5,9%
0,0%
0,0%
67,6%

1. Folgeereignis bei Entlassung

Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben)

0,0%
12,1%
1,1%
2,2%
0,0%
0,0%
82,4%
0,0%
2,2%

IcB
18 Patienten

16,7%

0,0%
5,6%
0,0%
0,0%
55,6%
0,0%
22,2%

ICB

3 Patienten
0,0%
0,0%

0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
100,0%
0,0%
0,0%



ASS/OAK Ischamie-Gruppe

Bei Indexereignis

Ischamie
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 6,3%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 25,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 6,2%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK) 59,4%
Unbekannt 3,1%

Follow up (von uns) (FU-Nr.: 1,2,3)

Unbekannt

Anteil nicht méglich da Pat. Verstorben (ICB-Gruppe: 20 Pat., Ischdmie: 8 Pat., MB: 5 Pat., sAB: 3 Pat.)
ab hier Anteil unbekannt+nicht moglich rausgerechnet

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil Thrombozytenagg. t ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)

Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelméRige TZA/NOAK/OAK)

Tabelle 11: ASS/OAK AlIS-Gruppe bei Index+unser Follow up

Ischamie
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 6,3%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 71,9%
Anteil Thrombozytenagg. t ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 6,3%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 31%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelméRige TZA/NOAK/OAK) 12,5%
Unbekannt 0,0%
Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben) 0,0%

Ischamie (24 Patienten)
29,20%
33,30%

100%=9 Patienten

11,1%
55,6%

0,0%

0,0%

11,1%

0%
22,20%

ASS/OAK Ischamie-Gruppe

Isché@mie
1. Folgeereignis bei Aufnahme 8 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 75,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. ¢ ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK) 12,5%
Unbekannt 12,5%
Ischamie

2. Folgeereignis bei Aufnahme 4 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 50%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. t ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0%
Sonstiges 0%
Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK) 50,0%
Unbekannt 0,0%

Tabelle 12: ASS/OAK AlIS-Gruppe, Klinik-Follow up

58

Isché@mie
1. Folgeereignis bei Entlassung 8 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 50,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK) 37,5%
Unbekannt 0,0%
Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben) 12,5%
Ischamie

2. Folgeereignis bei Entlassung 4 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 50%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0%
Sonstiges 0%
Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK) 50%
Unbekannt 0%
Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben) 0%



ASS/OAK Mikroblutungs-Gruppe

Bei Indexereignis

B EiEmsm I e

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0% Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 31,3% Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 56,3%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0% Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 6,3% Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 6,3%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0% Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0% Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelméRige TZA/NOAK/OAK) 62,5% Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK) 37,5%
Unbekannt 0,0% Unbekannt 0,0%

Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben) 0,0%

Follow up (von uns) (FU-Nr.: 1,2,3)
MB(10 Patienten)

Unbekannt 10,0%
Anteil nicht méglich da Pat. Verstorben (ICB-Gruppe: 20 Pat., Ischdmie: 8 Pat., MB: 5 Pat., sAB: 3 Pat.) 50,0%
ab hier Anteil unbekannt+nicht moglich rausgerechnet 100%=4 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 50,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK) 50,0%

Tabelle 13: ASS/OAK MB-Gruppe bei Index+unser Follow up

ASS/OAK Mikroblutungs-Gruppe

hss/oaKausmedbo-Followup 0w v
1. Folgeereignis bei Aufnahme 4 Patienten 1. Folgeereignis bei Entlassung 4 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0% Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 100,0% Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 100,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0% Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0% Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0% Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0% Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK) 0,0% Keine (Anteil ohne regelméRige TZA/NOAK/OAK) 0,0%
Unbekannt 0,0% Unbekannt 0,0%
Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben) 0,0%

Tabelle 14: ASS/OAK MB-Gruppe, Klinik-Follow up
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ASS/OAK SAB/cSS-Gruppe

Bei Indexereignis

SAB/cSS
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 10,0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 60,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK) 30,0%
Unbekannt 0,0%

Follow up (von uns) (FU-Nr.: 1,2,3)

Unbekannt

Anteil nicht méglich da Pat. Verstorben (ICB-Gruppe: 20 Pat., Ischdmie: 8 Pat., MB: 5 Pat., sAB: 3 Pat.)
ab hier Anteil unbekannt+nicht méglich rausgerechnet

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)

Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK)

aSonstiges: hier: Vollheparinisierung

Tabelle 15: ASS/OAK cSS-Gruppe bei Index+unser Follow up

Beifntssung
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges;

Keine (Anteil ohne regelmaRige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben)

SAB/cSS(7 Patienten)
0,0%
42,9%
100%=4 Patienten
0,0%
25,0%
0,0%
25,0%
0,0%
0,0%
50,0%

SAB/cSS
0,0%
30,0%
0,0%
0,0%
0,0%
10,0%
60,0%
0,0%
0,0%

ASS/OAK SAB/cSS-Gruppe

SAB/cSS
1. Folgeereignis bei Aufnahme 2 Patienten
Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen 0,0%
Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox) 100,0%
Anteil doppelte Thrombozytenagg. Hemmung(ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel) 0,0%
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen) 0,0%
Anteil OAK oder NOAK + TZA 0,0%
Sonstiges 0,0%
Keine (Anteil ohne regelméaRige TZA/NOAK/OAK) 0,0%
Unbekannt 0,0%

Tabelle 16: ASS/OAK cSS-Gruppe Klinik-Follow up
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1. Folgeereignis bei Entlassung

Anteil OAK-Marcumar, alle Dosierungen

Anteil einfache Thrombozytenagg. Hemmung (ASS /Clopi/Aggrenox)

Anteil T y gg. ASS /Clopi/Aggrenox) (z.B. ASS+Prasugrel)
Anteil NOAK (Rivarox. Dabigatran, Apixaban, Edoxaban) (alle Dosierungen)

Anteil OAK oder NOAK + TZA

Sonstiges

Keine (Anteil ohne regelméBige TZA/NOAK/OAK)

Unbekannt

Anteil ASS/OAK nicht méglich (verstorben)

SAB/cSS
2 Patienten
0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
100,0%
0,0%
0,0%



Anhang B: Patientenfragebogen

Fragebogen im Rahmen der Doktorarbeit von Christiane Grotsch

Name:

Vorname:

Geburtsdatum:

Fragebogen ausgeflllt durch:

[] Betroffener selbst [ ] Angehériger: bitte Name und Verwandtschaftsgrad

angeben

[_IBetroffener und Angehdriger gemeinsam

Sollte Ihnen bei einer oder mehreren der folgenden Fragen der Platz zur Beantwortung zu
knapp werden, kénnen Sie sie gerne auf einem Extrablatt naher erldutern und dem
Fragebogen beilegen (bitte unter Angabe der Fragenummer).

1. Welche Erkrankungen sind bei Ihnen bekannt

[ ] Zuckerkrankheit
[ ] Bluthochdruck

[ ] Herzschwache (Wasser in den Beinen und/oder in der Lunge, Atemnot beim

Treppensteigen)
[_] Nierenschwéache
|:| Fettstoffwechselstérung (,Cholesterin®)
[ ] Schaufensterkrankheit

[ ] Schlaganfalle
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[ ] Hirblutungen
|:| epileptische Anfalle (,Krampfanfalle®)
[ ] Tumore/Krebs, wenn ja, welche(r)?

|:| Sonstiges: bitte geben Sie alle weiteren Erkrankungen unter dieser Zeile an

Waren Sie seit der Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn, wegen der Sie im
Bezirksklinikum Regensburg in der Neurologie behandelt wurden, nochmals stationar
im Krankenhaus?

[] nein [ ]ja
Wenn bei ja angekreuzt wurde, kénnen Sie dies bitte weiter erlautern?
2.1.  Wie oft waren Sie stationar im Krankenhaus?

[]1-mal [ ] 2-mal [ ]3-mal [] ofter als 3-mal

2.2.  Wann fanden die Krankenhausaufenthalte statt (bitte wenn méglich Monat und
Jahr angeben)? Was war der Grund fur den jeweiligen Aufenthalt? Wenn
moglich, wirden wir uns Uber eine Kopie des Arztbriefes freuen.

62



2.3. Sollte sich eine erneute Gehirnblutung oder ein Schlaganfall ereignet haben,
geben Sie bitte so genau wie mdglich an, wo er/sie sich ereignet hat
(rechts/links, oberfléchlich/tief im GroBhirn, Hirnstamm/Kleinhirn, iber den
Augen, auf Hbhe der Schléfe, der Ohren, des Hinterkopfes, ...). Auch hier
wlrden wir uns Uber eine Kopie des Arztbriefes freuen.

Falls ja:

Erneute Gehirnblutung (bitte Datum angeben, falls méglich):

Erneuter Schlaganfall (bitte Datum angeben, falls méglich):

3. Welche Medikamente in welcher Dosierung nehmen Sie derzeit ein? Gerne kénnen
Sie uns hier auch einfach eine Kopie des aktuellen Medikamentenplans beifiigen.
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4.1

In welchen der folgenden Bereiche bemerken Sie jetzt immer noch Einschrankungen,
die durch die Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn ausgelést wurden?

Bitte ankreuzen. Mehrfachnennungen sind mdglich, wenn Sie etwas hervorheben
mochten, koénnen Sie dies gerne unterstreichen bzw. hinzufigen.

Motorik (Bewegung)

4.1.1 Mimik (Beweglichkeit Gesicht, hdngender Mundwinkel, ungleiche

Gesichtsziige)

|:| nein |:|ja, ich habe Einschrankungen
wenn ja,wo? [ ] rechts [ ]links [ ]ganzes Gesicht

4.1.2 Bewegungen des Armes
|:|nein |:|ja, ich habe Einschrankungen
wenn ja, wo? [Jrechts [ ] links [ ]beide Arme

4.1.3 Bewegungen der Beine
|:|nein |:|ja, ich habe Einschrankungen
wenn ja, wo? [ Jrechts [ Jlinks Dbeide Beine

4.1.4 Feinmotorik (Bewegungen wie schreiben, ndhen, mit Besteck essen,
Tabletten aus der Verpackung driicken, mit Schere schneiden, etc.)

[ ]nein [ ] ja, ich habe Einschrénkungen [ Jweif3 ich nicht

4.1.5. Ich leide unter einer Spastik (selbst wenn ich es versuche, kann ich den
Arm/das Bein nicht locker bewegen, ich habe dort eine hohe Anspannung in
den Muskeln, diese fiihlen sich bretthart an, es ist verkrampft und selbst mit
Hilfe kénnen die betroffenen Gelenke nicht oder nur schwer bewegt werden)

[ ]nein []]a

wenn ja, wo?

[] Arm Dechts D links |:|beide
[ ] Bein [ ] rechts [ ]links [ ]beide
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4.2.

4.3.

Koordinierung der Gliedmalen

4.2.1 Stehen ist unsicher, ich muss mich beim Stehen festhalten (man kann nicht
frei stehen, ohne zu schwanken (meist auf eine Seite)

[ Jnein [ Jia, ich habe Einschrankungen [ JweiR ich nicht

4.2.2 Gehen ist unsicher, ich brauche deshalb einen Rollator, Stock oder Ahnliches.
(es kann auch wirken, als wdre man betrunken, unsicheres Gehen mit
Fallneigung)

[ ]nein [ Jia, ich habe Einschrankungen [ Jweil ich nicht

4.2.3 Ich kann nicht auf einem normalen Stuhl sitzen. (wenn man sitzt, verliert man
das Gleichgewicht und kippt zur Seite, nach hinten oder vorne)

|:|nein |:| ja, ich habe Einschrankungen |:|weif3 ich nicht

Sprechen/Sprache

4.3.1 Mir fallt es haufig schwer, ein Wort fir einen Gegenstand oder Sachverhalt zu
finden. Ich verstehe den Sinn nicht von dem, was andere mir sagen, obwohl
ich sie gut héren kann.

|:|nein Dja, es fallt mir schwer |:|kann ich nicht beurteilen/weil} ich

nicht

4.3.2 Mir fallt das Sprechen schwer, es werden kurze Satze gebildet, es hort sich
wie ein Telegramm an. (z. B. Ich Apfel, ...). Es fallt mir schwer, ganze
und/oder lange Sétze richtig zu bilden.

[ Inein[ Jja, es falit mir schwer [ Jkann ich nicht beurteilen/weiR ich nicht

4.3.3 Die Sprache ist fur mein Umfeld schwer verstandlich, mein Sprechen hort sich
verwaschen, wie Nuscheln, etc an. Ich werde haufig gefragt, was ich sage.
Andere verstehen mich schlecht, aulRer denen, die ich oft sehe.

[ ]nein [ Jia, ich habe Einschrénkungen [ ]weiR ich nicht
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4.4.

4.5.

4.6.

Sensibilitat

Ich spure Bertihrungen, Schmerz etc. auf einer Seite schwacher als auf der anderen.
Dnein [ ]ja, ich habe Einschrankungen [ ]weil ich nicht

Wenn ja, wo?

441 Arm(e) [ ]rechts []links []beide
442 Bein(e) [ Jrechts [ Jlinks [ Jbeide
443 Gesicht [ Jrechts  [Jlinks [ Ibeide

4.4 .4 andere Korperregion (bitte genauer beschreiben)

Haben Sie dauerhaft Kopfschmerzen?

|:| nein |:|ja |:| kann ich nicht beurteilen/weil} ich nicht

Leiden Sie unter Schwindel?

[ ] nein |:|ja [ ] kann ich nicht beurteilen/weil3 ich nicht
4.6.1. Wenn ja, kdnnen Sie diesen naher beschreiben?

|:| Drehschwindel - Es flhlt sich wie in einem Karussell an.

[ ]Schwankschwindel - Es fiihlt sich eher an, als waren Sie auf einem Schiff.
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[ ]Benommenheitsgefiihl - Sie fiihlen sich unsicher auf den Beinen, kénnen aber
nicht sagen, warum.

4.6.2. Ist dieser Schwindel / dieses Benommenheitsgefihl dauerhaft?

[ ]nein [ ]ia [ ] kann ich nicht beurteilen/weil3 ich nicht

nur bei bestimmten Bewegungen (Drehen, Blicken, im Bett auf andere Seite
rollen...)?

[ Jnein [ ia

nur beim Aufstehen?

[Jnein [ Jia
zusammen mit Tinnitus (Pfeifen/andere Ohrgerdusche) / Horminderung?

[ Jnein [ Ja

4.7. Gedachtnis, Personlichkeit

4.7.1 Ich habe den Eindruck, dass ich zunehmend vergesslich werde.

[ ]nein [ Jia [ ]weil ich nicht/kann ich nicht beurteilen

4.7.2. Meine Angehdrigen/Bekannten haben mich darauf aufmerksam gemacht,
dass ich zunehmend vergesslich werde.

[ ]nein [ Jia [_] wei ich nicht/kann ich nicht beurteilen

4.7.3 Seit der Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn habe ich gemerkt, dass ich
friher zu verklemmt war.

[ ]nein [ Jia [ weiR ich nicht/kann ich nicht beurteilen
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4.7.4 Seit der Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn habe ich gemerkt, dass ich mir
frGher um die Zukunft zu viele Gedanken gemacht habe. Ich lebe entspannter, seit ich
nur noch in den Tag hinein lebe.

[ Inein [ Ja [ weif ich nicht/kann ich nicht beurteilen

4.7.5 Fruher habe ich mich immer an die gesellschaftlichen Regeln gehalten, diese
sind mir mittlerweile egal.

[ ]nein ] ja [ weiR ich nicht/kann ich nicht beurteilen

4.7.6 Meine Angehdrigen haben mir gesagt, ich sei anders als vorher.

[ hein [Jia [ ]weif ich nicht/kann ich nicht beurteilen

Wenn ja, kénnen Sie angeben, was anders ist?

Wie beschreiben andere Sie seit Ihrer Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn?
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4.8.

4.9.

Verschlucken Sie sich ofter?

[ Ihaufig [ Jab und zu [ ]nein [ weil ich nicht
wenn ja, wo?

[ Jbeim Essen [ |Beim Trinken [ ]beides
Ernahrung

Bendtigen Sie Hilfe beim Essen und Trinken? Schneidet Ihnen jemand das Essen
vor, schmiert lhre Brote, ernahren Sie sich mit Hilfe einer Sonde, etc?

] nein [ Jia

Wenn ja, wie genau wird Ihnen in diesem Bereich geholfen?

4.10. Haben Sie das Gefiihl eine Koérperhalfte bzw. ein Korperteil sei nicht mehr da? (/n
diesem spliren Sie keine Bertihrung, keinen Schmerz, bewegen auch diesen Kérperteil nicht,
es ist, als sei dieser Kérperteil nicht mehr da)

[ ] nein [] ja [ JweiR ich nicht/kann ich nicht beurteilen

Wenn ja, bitte geben Sie an, wo:
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4.11.

4.12.

Kénnen Sie Dinge auf einer Korperseite nicht mehr sehen, bzw. wurden Sie von
anderen schon auf Dinge angesprochen, die sich in lhrem Blickfeld befinden, die Sie
aber nicht sehen kdnnen? z.B. kénnte lhnen gesagt worden sein, dass sie
Gegenstande (Besteck, Hindernisse, ...) aufheben sollen, Sie diese aber erst
gesehen haben, als Sie sich auf diese Seite gedreht haben? Oder stof3en Sie haufig
gegen Gegenstande auf einer Seite des Korpers, weil Sie diese nicht richtig
wahrnehmen (z. B. Tiirstock)?

[ Inein []ia [ ]weiR ich nicht/kann ich nicht beurteilen

Wenn ja, welche Seite ist die, auf der Sie nichts sehen?

[ Jrechts [ ]links

Sehen Sie Doppelbilder?
[ ]nein []ia [ weil’ ich nicht/kann ich nicht beurteilen

Wenn ja, wie stehen diese:
[ INebeneinander
[ ubereinander
|:|Seitlich Uber- bzw. untereinander

DAnders: bitte geben Sie es so genau wie moglich an

413 Benutzen Sie seit der Blutung/Minderdurchblutung im Gehirn Einlagen, Schutzhosen

etc? Oder haben Sie Schwierigkeiten, Urin oder Stuhlgang zu halten (Inkontinenz)?

[ ]nein [ Jia [ ]weiB ich nicht/kann ich nicht beurteilen

Wenn ja, was benutzen Sie?
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Die nachsten beiden Fragen wurden wir Sie bitten, ohne Hilfe von Angehérigen zu
beantworten. Auch wenn es Ihnen schwer fallt, wir benétigen diese Antworten flr die
medizinische Einschatzung:

4.14. Geben Sie an, was man mit folgenden Gegenstanden macht:
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4.15. Konnen Sie in eigenen Worten kurz den Unterschied angeben zwischen:

e Fluss & See

e Kind & Zwerg

4.16. Haben Sie sonst noch etwas an sich bemerkt, das Sie gerne erwahnen wirden?
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Haben Sie den Eindruck, die Einschrankungen durch die Blutung/Minderdurchblutung
im Gehirn haben sich

5.1 durch die Reha wesentlich gebessert?

[ Jnein [Jia [ Jteilweise

5.2  Was hat sich nicht gebessert? Bitte geben Sie die Symptome mdglichst genau
an; Sie konnen sich gerne auch an den Fragen unter Nr. 4 orientieren.

5.3 Hat sich etwas verschlechtert oder sind neue Symptome dazu gekommen?
Bitte geben Sie die Symptome mdglichst genau an; Sie kénnen sich gerne
auch an den Fragen unter Nr. 4 orientieren.
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6. Wie ist Ihre derzeitige hausliche Versorgung?

6.1 Welche Pflegestufe haben Sie derzeit?

[ o [ 1 [[]2 []3 [ ]keine

Falls Sie bereits neu in einen Pflegegrad eingeteilt wurden, welchen Grad
haben Sie?

[+ (2 [J3 []4 []5 [] keinen
6.2  Wie werden Sie derzeit versorgt (Mehrfachnennung méglich)?
[ ]lch versorge mich alleine.

DAngehbrige kimmern sich um mich.

wenn ja, wer?

[ ]Durch einen ambulanten Pflegedienst.
|:| Ich nehme Tagespflegeangebote in Anspruch.
[ ]ich lebe in einem Seniorenheim.

7. Sind bei lhren leiblichen Verwandten (Eltern, Geschwister, Kinder, Enkel,
Tanten/Onkel, Nichten/Neffen etc.) neurologische Erkrankungen (insbesondere
Schlaganfalle, Gehirnblutungen) bekannt?

[ Jia [ ]nein

falls ja, erlautern Sie dies bitte naher:
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Bitte den Pfeilen folgen und entsprechende Antworten ankreuzen.

N

ame:

Vorname:

Geb. Datum:

Konnten Sie alleine leben, ohne die Hilfe einer anderen Person?

Das bedeutet, dass Sie selbststandig Kérperhygiene durchfiihren kénnen (Duschen, Baden), die
Toilette benutzen, Einkaufen gehen, Essen zubereiten oder besorgen und lhre
Finanzangelegenheiten alleine regeln konnen.

Ja

Kénnen Sie alles machen, was Sie vor
Ihrem Schlaganfall gemacht haben,
wenn auch langsamer und in
geringerem AusmaR/weniger haufig?

Nein

N

2

Ist |
wie

hr Zustand wieder genauso,
er vor dem Schlaganfall war?

Ja

Nein
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Nein

N\

Konnen Sie von einem Raum zu
einem anderen gehen, ohne Hilfe
einer anderen Person?

Nein

Konnen Sie sich im Bett ohne
jegliche Hilfe aufsetzen?

Nein




