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1. Einleitung

1.1. Zerebrale Amyloidangiopathie
1.1.1.  Definition

Der Begriff der zerebralen Amyloidangiopathie (CAA) beschreibt eine genetisch und
biochemisch heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei denen es zu Ablagerungen
von Amyloid in den Wanden der kleinen und mittelgro3en, meist arteriellen
Blutgefalle des Kortex und der Leptomeningen kommt (Vinters, 1987), (Biffi et al.,
2011). Die haufige, sporadische Form der Erkrankung muss von den seltenen,
hereditaren Amyloidangiopathien unterschieden werden. Hauptbestandteil der
GefalRablagerungen bei der sporadischen CAA ist das 3-Amyloid, ein aus 40 oder 42
Aminosauren bestehendes proteolytisches Produkt aus dem  Amyloid-
Vorlauferprotein (APP). Das APP-Gen wird auf Chromosom 21 kodiert (Haass et al.,
1992), (Goldgaber et al., 1987).

1.1.2. Epidemiologie und Risikofaktoren

Die sporadische CAA ist vor dem 60. Lebensjahr selten und tritt mit erhdhter
Pravalenz bei alteren Patienten auf. In einer Studie, in der 784 Gehirne postmortal
untersucht wurden, lag die Pravalenz einer mittleren bis schweren CAA bei 2,3 % der
Patienten im Alter zwischen 65 — 74 Jahren, bei 8,0 % im Alter zwischen 75 — 84
Jahren und bei 12,1 % im Alter Uber 85 Jahre. Zudem zeigte sich, dass die
Pravalenz der CAA bei dementen Patienten hoher ist als bei nicht-dementen
Patienten (Keage et al., 2009). Frauen und Manner sind gleich haufig betroffen
(Greenberg et al., 1997).

Neben dem hohen Lebensalter ist auch der ApoE-Genotyp ein Risikofaktor fur die
sporadische CAA (Sudlow et al., 2006), (Verghese et al., 2011). Sowohl das ApoEe2-
Allel als auch das ApoEe4-Allel erhohen das Risiko fiur CAA-verursachte
intrazerebrale Blutungen (Nicoll et al., 1997), (Biffi et al., 2010b). Zwischen der CAA
und allgemeinen vaskularen Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Hypertension und
Diabetes mellitus konnte bisher kein sicherer Zusammenhang gefunden werden
(Yamada, 2002).



1.1.3. Hereditare Formen der CAA

Neben der sporadischen Form gibt es auch familiare Formen der CAA, die jedoch
wesentlich seltener vorkommen. Sie manifestieren sich friher und haben einen
schwereren klinischen Verlauf als die sporadische Form (Revesz et al., 2009). Meist
handelt es sich um autosomal-dominante Erkrankungen, die innerhalb einzelner
Familien auftreten (Van Nostrand et al., 2001), (Stenh et al., 2002), (Bornebroek et
al., 2003). Die erste identifizierte familiare Form der CAA war die Familiare
Amyloidose vom Hollandischen Typ (HCHWA-D = Hereditary cerebral hemorrhage
with amyloidosis-Dutch type). Sie wird verursacht durch eine G — C Transversion
auf dem Codon 693 des APP. Diese Punktmutation fuhrt zu einem Austausch von
Glutamin gegen Glutamat in der Position 22 des B-Amyloids (Levy et al., 1990),
(Watson et al., 1999). Klinisch werden vor allem rezidivierende Schlaganfalle und
eine Demenz beobachtet, pathologisch zeigt sich eine schwere CAA (Bornebroek et
al., 1999).

1.1.4. Morphologie

Histologisch finden sich bei der sporadischen CAA ungleichmaliig verteilte,
segmentale Ablagerungen von R-Amyloid hauptséchlich in Form von Fibrillen
(Wisniewski et al., 2000). Betroffen sind vor allem kortikale und leptomeningeale
kleine bis mittelgroRe Arterien, Arteriolen und Kapillaren (Vinters, 1987). Ahnliche
Gefalle im tiefgelegenen Marklager sind typischerweise ausgespart. Je nach
Schwere der CAA lagert sich das Amyloid als erstes im abluminalen Anteil der
Tunica media und der Tunica adventitia ab, wobei meist die glatten Muskelzellen
zuerst betroffen sind (Revesz et al.,, 2009). Mit zunehmendem Schweregrad der
Ablagerungen kommt es zum Befall der gesamten Wand der Blutgefal3e mit Verlust
der glatten Muskelzellen. Im Endstadium werden die Blutgefal3e brichig und es
finden sich Mikroaneurysmen, fibrinoide Nekrosen sowie eine ,Doppelfal3®-Struktur
der Blutgefal3e. Die Endothelzellen sind in der Regel von den Amyloidablagerungen
nicht betroffen (Frackowiak et al., 1994), (Revesz et al., 2002).

Je nach Auspragung der Ablagerungen werden verschiedene histologische Stadien

unterschieden (siehe Tabelle 1).



Tabelle 1: Histologische Gradeinteilung der CAA®

Stadium | Morphologisches Korrelat

mild Amyloid beschrankt sich auf Tunica media ohne Verlust der glatten

Muskelzellen
malig Tunica media ist ersetzt durch Amyloid und ist dicker als normal

schwer | Ausgepragte Amyloid-Ablagerungen mit fokaler Wandbruchigkeit,

Mikroaneurysmen, ,Doppelfass®-Struktur und fibrinoider Nekrose

a) nach Vonsattel et al. (Vonsattel et al., 1991)

In der Hamatoxylin-Eosin-Farbung zeigt sich bei der Erkrankung eine Verdickung der
kleinen und mittelgroBen BlutgefalRe durch eosinophiles Material (Vinters, 1987)
(siehe Abbildung 1). Spezifische Farbungen zum Nachweis von 3-Amyloid sind die
Farbung mit Kongorot, bei der die mit [3-Amyloid beladenen GefalRe unter
polarisiertem Licht eine charakteristische gelbgrine Doppelbrechung zeigen
(Puchtler et al., 1985). Dartber hinaus kann das Amyloid auch mittels Thioflavin S-
Farbung sowie heute insbesondere mit immunhistochemischen Farbungen mit
Antikdrpern gegen das Amyloid-Vorlauferprotein dargestellt werden (Stiller et al.,
1972).
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Abbildung 1: Histopathologische Charakteristika eines Patienten mit CAA.

(A) zeigt eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung, in der sich multiple perivaskulare
Butungen im Neokortex darstellen. (B) zeigt bei hoherer Vergrof3erung nachweisbare
perivaskulare Erythrozyten und Fibrinablagerungen sowie durch
Amyloidablagerungen verdickte und homogen pinke GefalRwande. (C) zeigt eine
Eisenfarbung, in der eisenbeladene perivaskulare Makrophagen (blau) als Zeichen
frGherer perivaskularer Blutungen erkennbar sind. (D) zeigt eine spezifische
immunhistochemische Farbung, in der das 3-Amyloid in der verdickten GefalRwand
direkt nachgewiesen werden kann (dunkelrot). Mal3stab: 50 um. (Mit freundlicher
Genehmigung von Prof. J. Herms, Zentrum fir Neuropathologie und Prionforschung,
Klinikum der Universitat Minchen).



1.1.5. Klinische Symptomatik

Symptomatische intrazerebrale Makroblutung

Die schwerwiegendste Folge einer CAA sind intrazerebrale Makroblutungen (ICB),
die typischerweise lobar und oberflachennah lokalisiert sind und sich klinisch mit
einem Schlaganfall, d. h. mit akuten fokal-neurologischen Ausféllen in Abhangigkeit
von der Lokalisation, manifestieren (Qureshi et al., 2001). Die lobare Lage der CAA-
assoziierten ICBs fuhrt dabei haufiger zu Krampfanfallen als tiefer gelegene ICBs
(Charidimou et al., 2011). Die kumulative Rezidivrate einer ICB innerhalb von 2
Jahren betragt bei der CAA zwischen 19% und 21% (O'Donnell et al., 2000),
(Passero et al., 1995).

Transiente fokale neurologische Symptome

Eine weitere wichtige klinische Manifestation der CAA sind rezidivierende transiente
fokal-neurologische Symptome, meist Hemiparesen oder Hemihypasthesien. Diese
verlaufen meist sehr stereotyp, mit einer Ausbreitung der Ausfélle innerhalb von
Sekunden bis Minuten auf die gesamte betroffene Korperhélfte. (Greenberg et al.,
1993), (Roth et al., 2008). Der Pathomechanismus dieser transienten Phanomene ist

noch nicht vollstéandig geklart.

Kognitive Beeintrachtigung und Demenz

Neben den fokal-neurologischen Ausféllen kann die CAA auch eine langsam
fortschreitende Demenz verursachen (Greenberg et al., 2004). Man geht davon aus,
dass zerebrale Mikroblutungen (Werring et al., 2010), Mikroinfarkte
(Soontornniyomkij et al., 2010) und mikroangiopathische Marklagerlasionen (Holland
et al., 2008) dazu beitragen.

Zudem besteht ein enger Zusammenhang zwischen einer Alzheimer-Demenz (AD)
und der CAA. Bei beiden Erkrankungen kommt es zu 3-Amyloidablagerungen, wobei
bei der AD vor allem [342-Amyloid abgelagert wird und diese Ablagerungen im
Hirnparenchym als sogenannte Alzheimerplaques auftreten. In Autopsiestudien bei
Patienten mit einer AD wurden zusatzlich zu diesen parenchymalen 3-
Amyloidablagerungen in tber 80 % der Falle auch vaskulare Amyloidablagerungen
(Uberwiegend 340-Amyloid) als Zeichen einer CAA gefunden, wahrend diese bei

alteren Patienten ohne AD nur in durchschnittlich 10 — 40 % der Falle nachweisbar



waren (Jellinger, 2002). Patienten mit CAA und AD sind kognitiv starker
beeintrachtigt, als Patienten mit einer isolierten AD (Pfeifer et al., 2002). Der genaue
pathophysiologische Zusammenhang zwischen CAA und AD bzw. der jeweilige
Beitrag der beiden Erkrankungen zum Ausmald der kognitiven Beeintrachtigung ist

allerdings ebenfalls noch nicht vollstandig geklart.

Inflammatorische Form der CAA

Eine CAA kann dartber hinaus mit einer perivaskularen Entziindung assoziiert sein.
Diese Manifestationsform wird als inflammatorische Form der CAA bezeichnet und
ist bislang erst in kleineren Fallserien beschrieben. Die Kenntnis dieser Verlaufsform
ist jedoch klinisch sehr relevant, da sie zum Teil mit Imnmunsuppressiva behandelbar
ist. Die Patienten prasentieren sich Kklinisch mit einer subakuten kognitiven
Verschlechterung, Anfallen und Kopfschmerzen (Greenberg et al., 2010). In der
Bildgebung zeigt sich eine potentiell reversible Leukenzephalopathie in T2- bzw.
FLAIR-Sequenzen sowie oft multiple Mikroblutungen in Gradientenecho-Sequenzen
(Oh et al., 2004). Das Ausmal’ der Leukenzephalopathie korreliert hierbei mit der
Schwere der klinischen Symptomatik. Die neuropathologische Untersuchung dieser
Patienten zeigt zusatzlich zu den Amyloidablagerungen vaskulitische
Gefallveranderungen (Eng et al., 2004), (Kinnecom et al., 2007).

1.1.6. Diagnostik

Die CAA kann bislang nur histologisch sicher diagnostiziert werden. Eine ICB kann
nur dann definitv als CAA-assoziiert gewertet werden, wenn eine vollstandige
autoptische Aufarbeitung des Gehirns vorliegt, d. h. diese Diagnose kann nur
postmortem gestellt werden (,definite“ CAA-related hemorrhage). In der klinischen
Praxis sollte jedoch bei allen Patienten Uber 55 Jahren, die sich mit einer oder
mehreren lobaren Blutungen vorstellen, immer an eine CAA gedacht werden
(Greenberg et al., 1998). Folgende Kriterien zur ,definitiven®, ,wahrscheinlichen® und
,moglichen“ Diagnose einer CAA wurden vorgeschlagen (Knudsen et al., 2001)
(siehe Tabelle 2).



Tabelle 2: Boston-Kriterien zur Diagnose CAA-verursachter Blutungen®

Boston-Kriterien

1. Definitive CAA

Die vollstandige postmortale Untersuchung zeigt:
e eine lobare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutung
e eine schwere CAA mit Vaskulopathie

e Kein Nachweis anderer Blutungsursachen
2. Wahrscheinliche CAA mit unterstitzender Pathologie

Klinische Daten und pathologisches Gewebe (gewonnen aus einer Hamatom-
Ausraumung oder einer kortikalen Biopsie) zeigen:

e eine lobare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutung

e Nachweis von CAA in der entnommenen Probe

e Kein Nachweis anderer Blutungsursachen
3. Wahrscheinliche CAA

Klinische Daten und MRT oder CT zeigen:

e Multiple Blutungen, die auf lobare, kortikale oder kortikosubkortikale
Regionen begrenzt sind (Kleinhirnblutungen sind erlaubt)

e Alter 2 55 Jahre

e Kein Nachweis anderer Blutungsursachen
4. Mogliche CAA

Klinische Daten und MRT oder CT zeigen:
e eine einzelne lobare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutung
e Alter 2 55 Jahre

e Kein Nachweis anderer Blutungsursachen

a) modifiziert nach Knudsen et al. (Knudsen et al., 2001)
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1.2. Bildgebende Befunde bei der CAA
1.2.1. MRT und T2*-gewichtete Gradientenecho-Sequenz

Die T2*-gewichtete (T2*w) Gradientenecho-MRT-Sequenz erlaubt den sehr
sensitiven Nachweis von Blutungsresiduen durch die Visualisierung von
Hamosiderinablagerungen. Hamosiderin ist ein Blutabbauprodukt, das in
Makrophagen gespeichert wird (Fazekas et al., 1999). Hamosiderinablagerungen
sind paramagnetisch und verursachen deshalb in ihrer Umgebung eine lokale
Inhomogenitat des magnetischen Feldes, die zu einem schnellen Abfall des lokalen
MRT-Signals fuhrt. Diese Eigenschaft wird als magnetische Suszeptibilitat
bezeichnet. T2*-w Gradientenecho-Sequenzen sind besonders sensitiv fir diese sog.
Suszeptibilitatsartefakte und daher hervorragend geeignet auch geringe
Hamosiderinablagerungen als stark hypointense Lasionen nachzuweisen (Greenberg
et al., 2009).

Intrazerebrale Makroblutungen

Wie oben dargelegt kann die CAA zu sog. Lappenblutungen (= lobaren ICBs) fihren.
Als lobéar wird eine Blutung bezeichnet, die in der Hirnrinde oder im subkortikalen
Marklager, d. h. oberflachennah lokalisiert ist (siehe Abbildung 2).

Die tiefe graue Substanz (Stammganglien, Thalamus) und der Hirnstamm sind
typischerweise bei der CAA ausgespart, stellen jedoch die bevorzugten
Lokalisationen einer hypertensiv bedingten Blutung dar (Rosand et al., 2000a). CAA-
bedingte Blutungen dehnen sich haufig sekundar in den Subarachnoidalraum aus,
wahrend sie eher selten in das Ventrikelsystem einbrechen (Massaro et al., 1991).
CAA-verursachte Blutungen scheinen gehauft in Temporal- und Okzipitallappen und
seltener im frontalen und parietalen Lappen aufzutreten (Rosand et al., 2005).
Rezidivblutungen treten bevorzugt in der gleichen Region wie die vorangegangene
Blutung auf (Rosand et al., 2005). Das Kleinhirn kann ebenfalls von CAA-
assoziierten ICBs betroffen sein (Cuny et al., 1996), (Itoh et al., 1993)

Mikroblutungen

Klinisch h&ufige asymptomatische Mikroblutungen (MB) werden in den T2*w-
Aufnahmen definiert als fokale runde Signalausléschungen mit einem Durchmesser
je nach Autor bis zu 5 oder 10 mm (Koennecke, 2006), (Viswanathan et al., 2006),
(siehe Abbildung 2) . Dies wird als ,Blooming“-Effekt bezeichnet.
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Abbildung 2: Patientin mit mehreren MBs und einer ICB.

Das Bild zeigt eine 75-jahrige Patientin mit mehreren Mikroblutungen vor allem
rechts okzipital (schwarze Pfeile) sowie einer Makroblutung links okzipital (weil3er
Pfeil).

Die MB’s muissen im Hirnparenchym liegen und in T2-gewichteten Spin-Echo-
Sequenzen einen kleineren Durchmesser zeigen oder nicht sichtbar sein.

MBs kénnen von anderen Ursachen, die zu einem Signalverlust in T2*w-Aufnahmen
fuhren, wie folgt abgegrenzt werden: 1. Intravasale Flussartefakte zeigen nicht den
,Blooming“-Effekt in den T2*w-Aufnahmen und haben ein réhrenférmiges
Erscheinungsbild; 2. Kavernome weisen in T2-gewichteten Spin-Echo-Sequenzen
neben sehr hypointensen Arealen auch Anteile mit hoher Signalintensitat auf. Vor
allem groRere Kavernome erscheinen deshalb blumenkohlartig; 3. Haufig
vorkommende Kalzifikationen im Globus pallidus stellen sich als bilateral
symmetrische hypointense Bereiche innerhalb des ventralen Anteils des Globus
pallidus dar; 4. Eisen- oder Kalkablagerungen in den Basalganglien zeigen sich als
beidseitige diffuse oder fokale Bereiche mit Signalverlust innerhalb der Basalganglien
(van Rooden et al., 2009), (Greenberg et al., 2009).

Wahrend MBs bei der hypertensiven Mikroangiopathie v. a. in Stammganglien,

Thalami und Hirnstamm auftreten, liegen sie bei der CAA typischerweise analog der
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Lokalisation der ICBs oberflachlich an der Mark-Rindengrenze, d.h. cortikal-
subkortikal (Greenberg et al., 2009), (Schrag et al., 2010).

Superfizielle Siderose

Elne superfizielle Siderose (SS) ist definiert als lineare Hamosiderinablagerungen im
Subarachnoidalraum bzw. in den oberflachlichen Kortexschichten. Sie ist ebenfalls
am besten in T2*w - Sequenzen nachweisbar und stellt sich dort als lineare,

,gyriforme*“ Signalausléschungen dar (Linn et al., 2008) (siehe Abbildung 3).

Abbildung 3: Patienten mit fokaler und disseminierter SS.

Bild links: 85-jahriger Patient mit einer fokalen SS im rechten Parietallappen (weil3er
Pfeil).

Bild rechts: 71-jahriger Patient mit einer disseminierten SS, die mehr als 4 Sulci
betrifft (schwarze Pfeile).

Eine SS entstent als Residuum (rezidivierender) Subarachnoidalblutungen
unterschiedlicher Atiologie (Koeppen et al., 2008).

In einzelnen Fallberichnten wurde bereits 2008 eine SS bei CAA-Patienten
nachgewiesen und die Hypothese aufgestellt, dass die SS ein typischer MRT-Befund
bei dieser Erkrankung sein konnte (Linn et al., 2008), (Feldman et al., 2008).

GrolRRere Studien hierzu existierten jedoch bislang nicht.
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1.3. Fragestellungen und Zielsetzung der Arbeit

Gemal3 den Boston-Kriterien (siehe Einleitung, Punkt 1.1.6.) bendtigt man zur
Diagnosestellung einer ,definitiven CAA® und einer ,wahrscheinlichen CAA mit
unterstitzender Pathologie“ immer noch den histopathologischen Nachweis von
vaskularem Amyloid mittels Autopsie, Hamatom-Ausrdumung oder zerebraler
Biopsie, da die Sensitivitdt der nicht-invasiven Methoden mit 44 % limitiert ist
(Knudsen et al., 2001), (Charidimou et al., 2011).
Das Hauptziel dieser Arbeit war es deshalb, systematisch zu untersuchen, ob sich
die SS als neuer MR-Biomarker der CAA eignet.
Hierzu wurden im Einzelnen folgende Fragestellungen bearbeitet:
1. Wie hoch ist die Pravalenz der SS in verschiedenen Patientenkollektiven?
2. Welche Sensitivitat und Spezifitdt hat die SS fur das Vorliegen einer
sporadischen CAA?
3. FuUhrt der Einschluss der SS als Kriterium zu einer Verbesserung der
Sensitivitat und Spezifitat der Boston-Kriterien?
Zur Beantwortung dieser Fragestellungen wurden die MRT-Untersuchungen
folgender Patientengruppen herangezogen:
e Patienten mit histologisch gesicherter sporadischer CAA
e Ein Vergleichskollektiv von Patienten mit einer ICB anderer Genese
e Patienten mit familiarer Amyloidose vom Hollandischen Typ

e Ein Kollektiv von alteren Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektive

2.1.1. Patienten mit histologisch gesicherter, sporadischer CAA

Zur ldentifikation von Patienten mit histologisch gesicherter sporadischer CAA
wurden die elektronischen Datenbanken der neuropathologischen Institute des
Klinikkums der Universitat Minchen, des Stroke Research Centers des
Massachusetts General Hospitals in Boston und des Universitatsklinikums K. U.
Leuven im Zeitraum von 1999 — 2008 durchsucht.
Einschlusskriterien fir diese Gruppe waren:

e Histologisch gesicherte CAA

e Vorliegen einer MRT-Untersuchung mit einer T2*-w Gradientenecho-

Sequenz
e Vorliegen der MRT-Untersuchung in digitaler Form

e Zur Befundung ausreichende Bildqualitat der T2*w-Aufnahmen

2.1.2. Vergleichskollektiv von Patienten mit einer ICB anderer
Genese

Patienten mit mindestens einer intrazerebralen Blutung (ICB), bei denen histologisch
eine CAA ausgeschlossen war, wurden als Kontrollgruppe herangezogen. Diese
Patienten wurden ebenfalls tUber eine elektronische Recherche tber die Datenbank
des Zentrums fir Neuropathologie und Prionenforschung des Klinikums der
Universitat Minchen identifiziert. Die Datenbanksuche umfasste den Zeitraum 2005
bis 2008 und die Schlusselworter ,ICH® intrakranielle Blutung®, ,intrakranielles

Hamatom®, ,intrazerebrale Blutung® und ,intrazerebrales Hamatom®.

Die Einschlusskriterien fir dieses Kollektiv waren:
e Histologische Gewebeaufbereitung nach chirurgischer Hamatom-
Ausrdumung, Biopsie oder Autopsie erfolgt
e CAA explizit histologisch ausgeschlossen
e Vorliegen eines praoperativen bzw. pramortalen MRT mit T2*w-
Aufnahme

e Nachweis von mindestens einer akuten ICB im MRT
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e Vorliegen der MRT-Untersuchung in digitaler Form

e Zur Befundung ausreichende Bildqualitat der T2*w — Aufnahmen

2.1.3. Patienten mit familiarer Amyloidose vom Hollandischen

Typ
Dieses Patientenkollektiv wurde in Kooperation mit der Abteilung fir Radiologie des
Klinikums der Universitat Leiden als Teilprojekt im Rahmen einer groReren Studie an
Patienten mit familiarer Amyloidose vom Hollandischen Typ (HCHWA-D — Mutation)

untersucht.

Einschlusskriterien fur dieses Kollektiv waren:

e Nachgewiesene HCHWA-D — Mutation

e Vorliegen einer MRT-Untersuchung mit einer T2*w-Sequenz

e Zur Befundung ausreichende Bildqualitat der T2*w-Aufnahmen

In diesem Teil der vorliegenden Arbeit wurden 27 Patienten eingeschlossen. Alle

Patienten waren mittels DNA-Test nachgewiesene Trager der HCHWA-D — Mutation:
e 15 asymptomatische Patienten
e 12 symptomatische Patienten, die bereits einen oder mehrere

Schlaganfdlle erlitten hatten
Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs betrug 49,4 Jahre (34 - 63 Jahre). 14

Patienten waren weiblich und 13 mannlich.

2.1.4. Kollektiv alterer Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren

In Kooperation mit der Abteilung fiir Neurologie des Klinikums der Universitat Leiden
wurde ein Kollektiv alterer Patienten mit kardiovaskulédren Risikofaktoren untersucht.
Dieses Studienkollektiv umfasste die Teilnehmer der MRT-Substudie der sog.
PROSPER-Studie (PROSPER = Prospective study of pravastatin in the elderly at
risk).

Bei der PROSPER-Studie handelt es sich um eine in Schottland, Irland und Holland
durchgefuhrte, prospektive, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Studie,
mit der gepruft werden sollte, ob eine Behandlung mit Pravastatin das Risiko eines

(neuen) vaskularen Ereignisses in einer Kohorte von Patienten mit vorbestehender
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vaskularer

Erkrankung oder einem signifikant erh6htem vaskularen Risiko

vermindert. Insgesamt wurden im Zeitraum zwischen 1997 und 1999 5804 Patienten

aus den drei teiinehmenden Landern im Alter zwischen 70 — 82 Jahren in die
PROSPER-Studie eingeschlossen (Shepherd et al., 1999).

Einschlusskriterien waren:

e ein Gesamtcholesterinwert zwischen 4.0 und 9.0 mmol/l und

e Zustand nach

einem Schlaganfall
einer transitorisch ischamischen Attacke
einem Herzinfarkt

einer arteriellen Operation oder einer Amputation aufgrund einer

GefalRerkrankung

o oder mindestens einer der folgenden  Risikofaktoren  fur

GefalRerkrankungen:

Rauchen
Bluthochdruck
Medikamenteneinnahme

bekannter Diabetes mellitus, Blutzucker > 7 mmol/I.

Ausgeschlossen wurden:

e Patienten mit einem vaskularen Ereignis innerhalb der letzten 6 Monate vor

Studienbeginn

e Patienten mit einer schlechten kognitiven Funktion (Mini-Mental-Test < 24)

oder

e Alkohol- und Drogenmissbrauch (Shepherd et al., 1999).

Bei den hollandischen Teilnehmern der PROSPER-Studie wurde eine MRT-

Substudie durchgefihrt. Von den 1100 geeigneten holl&andischen Teilnehmern

stimmten 646 einer Teilnahme an der MRT-Substudie zu.
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Aufgrund folgender Grinde konnten von diesen 646 Patienten 92 nicht in die MRT-

Substudie aufgenommen werden:

7 Patienten waren klaustrophobisch

bei 2 Patienten existierten keine MRT-Aufnahmen aufgrund technischer
Probleme

40 Patienten verstarben vor Durchfiihrung der MRT-Aufnahmen

bei 3 Patienten bestand eine Kontraindikation fir MRT-Aufnahmen

6 Patienten zogen ihre Einwilligung zurtick

34 Patienten verweigerten die zweiten MRT-Aufnahmen.

Dies resultierte in einem Kollektiv von 554 Studienteilnehmern (313 Manner,
Durchschnittsalter 74.5 + 3.1 Jahre und 241 Frauen, Durchschnittsalter 75.6 + 3.2

Jahre), die in die MRT-Substudie aufgenommen werden konnten (van den Heuvel et

al.,, 2004). Die demographischen und klinischen Daten dieser Patienten sind

nachfolgend zusammengefasst (siehe Tabelle 3).
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Tabelle 3: Demographische Charakteristika der Patienten der PROSPER-MRT-

Substudie?

Manner (n = 313)

Frauen (n = 241)

Kontinuierliche Variablen

Alter in Jahren 745+3.1 75.6 £3.2
Systolischer Blutdruck in mmHg 158.4 £ 22.6 156.7 £ 20.4
Diastolischer Blutdruck in mmHg 85.8+10.8 85.9+114
Gesamtcholesterin in mmol/l 55+0.8 6.1+0.9
LDL-Cholesterin in mmol/l 3.8+0.7 41+0.8
HDL-Cholesterin in mmol/I 1.2+0.3 1.3+0.3
Triglyzeride in mmol/I 1.4+£0.7 1.6+0.6
Kategorische Variablen n (%) n (%)
Derzeitiger Raucher 84 (26.8) 31(12.7)
Diabetes 54 (17.3) 37 (15.4)
Bluthochdruck 164 (52.4) 186 (77.2)
Herzinfarkt in der Vorgeschichte 52 (16.6) 15 (6.2)
GefalRerkrankung in der 153 (48.9) 88 (36.5)
Vorgeschichte

Schlaganfall in der Vorgeschichte 49 (15.7) 41 (17.0)

a) modifiziert nach van Heuvel et al. (van den Heuvel et al., 2004)

Die Analyse im Rahmen der vorliegenden Arbeit bezog sich auf die Subgruppe

dieser Patienten bei denen (1) mindestens eine MRT-Untersuchung mit einer T2*w-
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Gradienten-Echo-Sequenz verfiigbar war und (2) deren Qualitat zur Beurteilung
ausreichend war.

Kollektiv PROSPER-Studie
Gesamtanzahl n = 5804

l

(" MRT-Substudie n = 1100 R
(Hollandische Teilnehmer der PROSPER-Studie)

Eingeschlossen: n = 646
- durch Zustimmung zur Studienteilnahme y

Ausgeschlossen: n = 92

Ursachen:

* klaustrophobische Patienten (n =7)

* keine MRT-Aufnahmen vorhanden (n =2)

* Exitus letalis vor Durchfihrung der MRT-Aufnahmen
(n =40)

» Kontraindikation fur MRT-Aufnahmen (n = 3)

* keine Einwilligung der Patienten (n = 6)

* Verweigerung der 2. MRT-Aufnahmen (n =34)

A\ 4

v

Kollektiv alterer Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren
n = 554

Ausgeschlossen: n = 36

™| Ursachen:

* keine T2*w-Sequenzen vorhanden (n = 20)

* MRT-Aufnahmen von schlechter Qualitat (n = 16)

4

[ Studiengruppen =518 ]

Abbildung 4: Flussdiagramm des Einschlusses der alteren Patienten mit
kardiovaskuléaren Risikofaktoren

Ausgeschlossen werden mussten flir unsere Analyse 36 der 554 Patienten der MRT-
Substudie, da

¢ bei 20 Patienten keine T2*w-Sequenzen vorhanden waren
e bei 16 Patienten die MRT-Aufnahmen von schlechter Qualitat waren
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Insgesamt erfillten 518 Patienten unsere Einschlusskriterien und wurden in die

vorliegende Arbeit eingeschlossen (siehe Abbildung 4).

2.2. MRT-Untersuchungen

Alle MRT-Untersuchungen wurden an 1.5 Tesla MR-Tomographen der beteiligten
Kliniken  (Universitatsklinikum Minchen, Massachusetts General Hospital,
Universitatsklinikum K. U. Leuven, Universitatsklinikum Leiden) durchgefihrt
(Magnetom Symphony oder Vision, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
Deutschland; Intera 1.5T, Philips Healthcare, Andover, USA; Philips Medical
Systems, Best, The Netherlands oder Signa HDxt 1.5T, GE Healthcare, Milwaukee,
USA).

Bei allen Patienten lag jeweils mindestens eine T2*w-Sequenz vor.

Die MRT-Untersuchungen der Patienten mit sporadischer CAA und die der
Kontrollpatienten mit einer ICB anderer Genese wurden in Minchen, Leuven und
Boston durchgefuhrt. Die T2*w-Sequenzen hatten dabei folgende Parameter:
Schichtdicke = 5 mm, Matrixgrof3e = 256 x 256, Repetitionszeit (TR) zwischen 500 —
1000 ms, Echozeit (TE) zwischen 13,8 — 25 ms. Zudem waren in allen Fallen FLAIR-
Aufnahmen und/oder T2- und Protonendichte-gewichtete Doppelechosequenzen
verfugbar. Bei einigen der Kontrollpatienten lagen zuséatzlich TOF-MR-Angiographien
sowie TI1-gewichtete Aufnahmen vor und nach der intravendésen Gabe von

gadoliniumhaltigem Kontrastmittel vor.

Bei den Patienten mit familiarer Amyloidose vom Hollandischen Typ, die in Leiden
untersucht wurden, hatte die T2*w-Sequenz folgende Sequenzparameter:
Schichtdicke = 6 mm, 22 Schichten, Matrixgréf3e = 256 x 176, TR = 2593 ms, TE =
48 ms, Flipwinkel = 60°. Zusatzlich lagen bei diesem Patienten folgende Sequenzen
vor: T2- und Protonendichte-gewichtete Doppelechosequenzen, FLAIR-Sequenzen
und Einzelschicht-Phasenkontrast-MR-Angiographien.

Die T2*w-Sequenzen der Patienten aus dem PROSPER-Kollektiv, die ebenfalls in
Leiden durchgefuhrt wurden, hatten folgende Parameter: Schichtdicke = 6 mm,
Matrixgrof3e = 188 x 256, TR zwischen 2593 — 3070 ms, TE zwischen 45 — 48 ms,
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Flipwinkel = 60°. Zusatzlich lagen bei diesen Patienten T2- und Protonendichte-

gewichtete Doppelechosequenzen vor.

2.3. Auswertung der MRT-Datensatze

Zur Auswertung der MRT-Datensatze wurden standardisierte Auswertebdgen zur
Erfassung intrakranieller Blutungsmanifestationen bzw. -residuen erarbeitet. Anhand
dieser Bégen wurden alle MRT-Datensétze in zufalliger Reihenfolge ausgewertet.
Die 518 Datensatze des PROSPER-Kollektivs wurden zunachst von der Verfasserin
dieser Arbeit ausgewertet. Suspekte Befunde in der T2*-Wichtung wurden dann noch
einmal gemeinsam mit zwei erfahrenen Neuroradiologen im Konsensusverfahren
begutachtet. Die MRT-Datenséatze der HCHWA-D-Patienten, der CAA-Patienten und
des Vergleichskollektivs wurden gemeinsam mit den beiden Neuroradiologen im
Konsensusverfahren analysiert. Alle Auswerter hatten zum Zeitpunkt der Auswertung
keine Kklinischen oder demographischen Informationen zu den Patienten. Sie
analysierten die Datensatze der 4  Studienkollektive gemeinsam im

Konsensusverfahren jeweils in zwei Schritten:

1. Schritt der Auswertung:

Zuerst wurden die T2*w-Aufnahmen systematisch auf das Vorliegen

intrakranieller Blutungsresiduen hin untersucht. Im Einzelnen wurde dabei das

Vorliegen folgender Befunde beurteilt:

¢ Nachweis intrazerebraler Makroblutungen. Als Makroblutung wurden dabei
Blutungsresiduen mit einem Durchmesser grof3er als 5 mm gewertet.
Beurteilt wurden jeweils die genaue Anzahl und die anatomische Lage
(Frontal-, Parietal-, Temporal- und/oder Okzipitallappen, Basalganglien/
Thalamus, Hirnstamm, Kleinhirn) der ICBs.

e Nachweis zerebraler Mikroblutungen (Definition siehe Einleitung unter
Punkt 1.2.1)
Analysiert wurden jeweils die Anzahl (keine MB, zwischen 1 und 10 MB,
zwischen 11 und 50 MB, mehr als 50 MB) und die Lokalisation
(subkortikal,  periventrikular, = Basalganglien/Thalamus,  Hirnstamm,
Kleinhirn) der MBs.

e Vorliegen einer superfiziellen Siderose (Definition siehe Einleitung unter
Punkt 1.2.1)
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Beurteilt wurden jeweils die anatomische Lage (Frontal-, Parietal-,
Temporal- oder Okzipitallappen, Basalganglien/Thalamus, Hirnstamm,
Kleinhirn) und die Ausdehnung (fokal vs. disseminiert) der SS. Eine SS
wurde als ,fokal“ klassifiziert, wenn sie auf drei oder weniger kortikale
Furchen und Gyri begrenzt war bzw. als ,disseminiert” bezeichnet, wenn

sie mindestens vier Sulci und Gyri involvierte.

2. Schritt der Auswertung:
Lag bei einem Patienten eine SS vor, wurden zuséatzlich die PDw- und/oder
FLAIR-Aufnahmen auf das Vorliegen einer akuten Subarachnoidalblutung
(SAB) hin analysiert. In diesen Sequenzen stellt sich eine akute SAB als
hyperintenses Signal in den kortikalen Sulci und den Zisternen dar.
Notiert wurde auch hier jeweils die genaue anatomische Lokalisation der SABs
(Frontal-, Parietal-, Temporal- oder Okzipitallappen).

2.3.1.  Statistische Auswertung

Die Auswertung der Daten erfolgte mithilfe von MS Excel (Microsoft, Redmond,
USA).

1. Préavalenz intrakranieller Blutungsresiduen:
Zunachst wurde die Pravalenz einer SS in allen vier Patientenkollektiven
bestimmt. Im Patientenkollektiv der PROSPER-MRT-Substudie wurde zusétzlich
die Préavalenz von ICBs ermittelt. Im Patientenkollektiv mit histologisch
nachgewiesener sporadischer CAA sowie dem Vergleichskollektiv von Patienten
mit nicht-CAA-assoziierten ICBs wurden neben der Pravalenz der SS und der
ICBs auch die Pravalenz der MBs und der akuten Subarachnoidalblutungen (SAB)
bestimmt. Die Pravalenz wurde als Quotient aus der Anzahl der Patienten mit der
jeweiligen Blutungsmanifestation und der Gesamtzahl der Patienten des jeweiligen
Studienkollektivs berechnet. Zusatzlich wurde die Haufigkeit der Befunde auch in

absoluten Zahlen (n) erfasst.

2. Einfluss der SS auf die Sensitivitat und Spezifitat der Boston-Kriterien:
Im nachsten Schritt wurde untersucht, ob die Aufnahme der SS als zusatzliches
Kriterium in die Boston-Diagnosekriterien der CAA-assoziierten ICBs (siehe
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Einleitung, Punkt 1.1.6.) die Sensitivitat und Spezifitat dieser Kriterien andert. Fur
diese Analyse wurden das Patientenkollektiv mit histologisch nachgewiesener
sporadischer CAA und das Vergleichskollektiv mit nicht-CAA-assoziierten ICBs
herangezogen. Es wurden ,modifizierte Boston-Kriterien® entwickelt (siehe
Ergebnisse, Punkt 3.1.7.), mit dem Ziel, deren Wertigkeit mit der der ,klassischen®
Boston-Kriterien (Knudsen et al., 2001) zu vergleichen.

Sowohl die Patienten mit einer histologisch gesicherten, sporadischen CAA als
auch die Patienten des Vergleichskollektivs mit nicht-CAA-assoziierten ICBs
wurden dann jeweils sowohl gemal den ,klassischen“ Boston-Kriterien als auch
gemall dieser ,modifizierten® Boston-Kriterien als ,mogliche CAA",
,wahrscheinliche CAA® oder ,keine CAA" klassifiziert. MBs wurden dabei als
,Blutungen® im Sinne der klassischen Boston-Kriterien gewertet, da dadurch deren
Sensitivitat erhdht wird, ohne die Spezifitdt zu mindern (van Rooden et al., 2009).
Zur Klassifikation der Patienten wurden jeweils alle verfiigbaren MRT-Aufnahmen
sowie die demographischen und klinischen Patienteninformationen mit Ausnahme
der histologischen Information herangezogen. Das heil3t, auch die Patienten, bei
denen histologisch eine CAA ausgeschlossen war (Kontrollgruppe) wurden
klassifiziert, um auch eine Aussage zur Spezifitat der Kriterien treffen zu konnen.
Es wurde beurteilt, in wie vielen Féllen die Modifikation der Kriterien die
Klassifikation des jeweiligen Patienten beeinflusste. Die Sensitivitat und Spezifitat
der ,klassischen“ und der ,modifizierten® Boston-Kriterien fir das Vorliegen einer
CAA-assoziierten Blutung wurde berechnet und verglichen. Zur Bestimmung der
Sensitivitat wurde dazu der Quotient aus der Anzahl der gemal der jeweiligen
Kriterien als CAA-positiv kategorisierten Patienten und der Anzahl der Patienten
mit histologisch gesicherter CAA berechnet (= ,richtig positive Falle*). Zur
Ermittlung der Spezifitat der Kriterien wurde jeweils der Quotient aus der Anzahl
der jeweils als ,Nicht-CAA® klassifizierten Falle und der Anzahl der Patienten mit

histologisch ausgeschlossener CAA berechnet (= ,richtig negative Falle®).
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3. Ergebnisse

Die unter Punkt 3.1 dargestellten Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits in einer
Fachzeitschrift publiziert (Linn et al.,, 2010). Teile der unter 3.2. aufgefiihrten

Ergebnisse flossen ebenfalls in eine Publikation ein (van Rooden et al., 2009).

3.1. Pravalenz der Siderose bei Patienten mit histologisch
gesicherter sporadischer CAA im Vergleich zu einer

Kontrollgruppe von Patienten mit ICBs anderer Ursache

3.1.1. CAA-Patientenkollektiv

Mittels elektronischer Datenbankrecherche an den drei beteiligten Kliniken wurden
insgesamt 153 Patienten mit histologisch nachgewiesener, sporadischer CAA
identifiziert. Bei 113 Patienten war kein MRT mit einer T2*w-Aufnahme vorhanden
und bei 2 Patienten war die MRT-Aufnahme von schlechter Qualitat. 38 Patienten
(16 Manner, 22 Frauen; Durchschnittsalter 70 + 6,4 Jahre) erfullten alle
Einschlusskriterien und wurden daher als CAA-Patientenkollektiv verwendet. Die
neuropathologische Diagnose basierte bei 11 Fallen auf einer Autopsie, bei 9 Fallen
auf einer Hamatom-Ausraumung mit histopathologischer Aufarbeitung und bei 18

Fallen auf einer zerebralen Biopsie (siehe Abbildung. 5).
Klinisch prasentierten sich die CAA-Patienten am haufigsten mit Kopfschmerzen,

epileptischen Anfallen, Verwirrtheit und/oder kognitiver Beeintrachtigung (siehe
Tabelle 4).
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[Patienten mit histopathologisch \ [Kontrollpatienten mit einer \
nachgewiesener zerebralen intrazerebralen Blutung (ICB)
Amyloidangiopathie (CAA) anderer Ursache.

Bestatigt durch: Ausschluss einer CAAdurch eine
1. Postmortale Untersuchung Gewebeprobe basierend auf:

2. Hamatomausraumung 1. Postmortale Untersuchung

3. Zerebrale Biopsie 2. Hamatomausraumung

\Gesamtanzahl: n =153 ) \Gesamtanzahl: n =234 /

Ausgeschlossen: n =115 Ausgeschlossen: n = 212
Ursachen: Ursachen:
»| * keine T2*w-Aufnahmen - keine T2*w-Aufnahmen
vorhanden (n =113) vorhanden (n =198)
* Aufnahmen schlechter Qualitat « Aufnahmen schlechter Qualitat (n = 8)
(n=2) » kein Nachweis einer ICB im MRT (n = 6)
v v

Histologischer Nachweis einer CAA
bestatigt durch:

1. Postmortale Untersuchung (n =11)
2. Hamatomausraumung (n =9)

3. Zerebrale Biopsie (n = 18)
Gesamtanzahl:n =38

l v v v v v

Nichtdurch CAA verursachte ICB
bestatigt durch:

1. Postmortale Untersuchung (n =8)
2. Hamatomausraumung (n =14)
Gesamtanzahl: n =22

Intrazerebrale Zerebrale Supeffizielle Intrazerebrale Zerebrale Superfizielle
Makroblutungen: || Mikroblutungen: || Siderose: Makroblutungen: || Mikroblutungen: || Siderose:
n=27 n=18 n=23 n=22 n=>5 n=0

Abbildung 5: Flussdiagramm des Einschlusses der Patienten mit histologisch
gesicherter, sporadischer CAA und der Kontrollgruppe

3.1.2. Kontrollkollektiv mit ICBs anderer Ursache

22 Patienten (12 Manner, 10 Frauen; Durchschnittsalter 54 + 18 Jahre) mit ICB
aufgrund einer anderen Ursache, bei denen eine CAA definitiv histologisch
ausgeschlossen war, erfillten die Einschlusskriterien und wurden in die Studie als
Kontrollkollektiv eingeschlossen. Die histologisch nachgewiesenen Blutungsursachen
waren: Cavernome, eingeblutete Gliome, eingeblutete Metastasen, eine
Koagulopathie oder ein arterieller Hypertonus. Die neuropathologische Diagnose der
Kontrollféalle basierte in 8 Fallen auf einer Autopsie und in 14 Fallen auf einer

Hamatom-Ausraumung mit histopathologischer Aufarbeitung (siehe Abbildung 5).

Die Patientengruppe présentierte sich klinisch in den meisten Fallen mit einer

Hemiparese und/oder einer Aphasie (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Klinische Symptome der CAA-Patienten und der Patienten der
Kontrollgruppe mit ICBs anderer Ursache.

Klinische Symptome® CAA-Falle (n=38)° Kontroll-Falle (n=22)
Kopfschmerzen 10 Patienten 8 Patienten
Epileptische Anfalle 9 Patienten 8 Patienten
Verwirrtheit oder kognitive 9 Patienten 7 Patienten

Beeintrachtigung

Aphasie 8 Patienten 9 Patienten
Hemiparese 7 Patienten 10 Patienten
Erbrechen 4 Patienten 6 Patienten
Hemianopsie 4 Patienten 0 Patienten
Bewusstseinsverlust 3 Patienten 3 Patienten
Ataxie 2 Patienten 2 Patienten
Hemihypasthesie 0 Patienten 1 Patient

a) mehrere Symptome bei einem Patienten moéglich
b) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl

3.1.3. Intrazerebrale Makroblutungen

Bei 11 CAA-Patienten (28,9 %) war keine ICB nachweisbar. 27 der 38 CAA-
Patienten (71,1 %) hatten mindestens eine, maximal sechs ICBs (siehe Tabelle 5).
Durchschnittlich waren bei diesen 27 Patienten 1,8 ICBs nachweisbar. Alle Patienten
mit einer ICB hatten mindestens eine lobar lokalisierte Blutung, d. h. eine

Lappenblutung (siehe Abbildung 6). Ein Patient hatte zusatzlich eine cerebellare
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ICB, zwei Patienten hatten zusatzlich eine ICB in den Stammganglien. Bei keinem
CAA-Patienten war eine ICB im Hirnstamm nachweisbar.

Alle 22 Patienten der Kontrollgruppe hatten mindestens eine ICB, da dies das
wesentliche Einschlusskriterium war. Durchschnittlich hatten die Patienten 1,1 ICBs.
Bei 18 Patienten waren die ICBs lobér gelegen, bei drei Patienten lag zusatzlich eine
Kleinhirnblutung vor. Zwei Patienten hatten eine Stammganglienblutung, zwei

Patienten eine Hirnstammblutung (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Pravalenz intrazerebraler Makroblutungen bei CAA-Patienten und
Kontrollpatienten

CAA-Fille (n = 38)° Kontroll-Falle (n = 22)

Intrazerebrale Makroblutung 71,1% (n =27) 100,0 % (n = 22)
Anzahl (Wertebereich) n=1,8(1-6) n=1,1(1-2)

Lokalisation?

lob&r 90,0 % (n = 27) 72,0 % (n =18)
Kleinhirn 3,3% (n=1) 12,0 % (n =3)
Basalganglien oder Hirnstamm 6,7 % (n=2) 16,0% (n=4)

a) mehrere Lokalisationen bei einem Patienten mdglich
b) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl
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Abbildung 6: Patientin mit einer ICB und einer fokalen SS

Das Bild zeigt eine 67-jahrige Patientin der Studiengruppe mit CAA, die eine grol3e
linksseitige frontale ICB und eine fokale SS im rechten und linkem parietalen Lappen
aufweist (weil3e Pfeile)

3.1.4. Mikroblutungen

Die Pravalenz der Mikroblutungen bei den CAA-Patienten betrug 47,4 % (n = 18 von

38 Patienten) (siehe Tabelle 6). 9 Patienten hatten zwischen einer und 10 MBs. Bei
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4 Patienten lag die Anzahl der MBs zwischen 10 und 50. Bei 5 Patienten waren tber
50 MBs nachweisbar. Die MBs lagen bei 16 Patienten kortikal oder subkortikal, bei
einem Patienten im Kleinhirn und bei einem Patienten im Hirnstamm (siehe
Abbildung 7). Kein Patient mit CAA zeigte eine MB in den Basalganglien.

23 % der Patienten der Kontrollgruppe (5 von 22 Patienten) hatten mindestens eine
MB. Bei 4 Patienten lag die Anzahl der MBs zwischen 1 und 10. Bei einem Patienten
konnten Uber 50 MBs nachgewiesen werden. Die MBs lagen bei 4 Patienten kortikal
oder subkortikal und im Kleinhirn (n = 2 Patienten) und/oder in den Basalganglien
oder dem Hirnstamm (n = 3). Bei einem Patienten waren lediglich in den

Stammganglien MBs nachweisbar (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Pravalenz der Mikroblutungen bei CAA-Patienten und Kontrollpatienten

CAA-Félle (n = 38)% Kontrollfalle (n = 22)
Mikroblutungen 47,4 % (n = 18) 22,7 % (n =5)
Anzahl der MB®
0<n<10 50 % (n = 9) 80 % (n = 4)
10 < n <50 22,2 % (n = 4) 0% (n = 0)
>50 27,8 % (n = 5) 20 % (n = 1)
Lokalisation®
kortikal / subkortikal 88,8 % (n = 16) 445 % (n = 4)
Kleinhirn 56% (n=1) 22,2% (n=2)
Basalganglien oder Hirnstamm | 5,6 % (n = 1) 33,3% (n=23)

a) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl
b) MB = Mikroblutungen
c) mehrere Lokalisationen bei einem Patienten méglich
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Abbildung 7: Patienten mit mehreren MBs links und rechts

Bild links: 80-jahriger Patient mit histologisch gesicherter CAA und mehreren
zerebralen Mikroblutungen in kortikaler und subkortikaler Lokalisation (weil3e Pfeile).

Bild rechts: 73-jahrige Patientin mit histologisch gesicherter CAA und mehreren
zerebralen Mikroblutungen in kortikaler und subkortikaler Lokalisation (wei3e Pfeile)
und superfizieller Siderose (gestrichelte Pfeile).

3.1.5. Akute Subarachnoidalblutungen

Akute Subarachnoidalblutungen zeigten sich bei 50 % der CAA-Patienten (n = 19
von 38) (siehe Tabelle 7). Bei allen betroffenen Patienten lag die SAB dabei rein
supratentoriell (siehe Abbildung 8).

Bei 15 Patienten war zuséatzlich zur akuten SAB auch eine ICB nachweisbar. In
diesen Féllen war subarachnoidales Blut sowohl in den der ICBs unmittelbar
benachbarten kortikalen Furchen, als auch in gréRerer Entfernung von den ICBs
nachweisbar. 4 CAA-Patienten mit einer akuten SAB hatten keine ICB. Ein Patient
hatte lediglich eine SAB ohne begleitende ICB oder MBs.
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Tabelle 7: Pravalenz und Lokalisation der akuten SAB bei den Patienten mit
histologisch bestatigter CAA

Akute Subarachnoidalblutung 50 % (n = 19)

Lokalisation®:

Frontallappen 54,2 % (n = 13)
Parietallappen 292% (n=7)
Temporallappen 8,3% (n=2)
Okziptallappen 8,3% (n=2)

a) mehrere Lokalisationen bei einem Patienten moglich, n = 24

Bei den Patienten der Kontrollgruppe war in keinem Fall eine SAB nachweisbar
(siehe Tabelle 8).

Abbildung 8: Patientin mit einer akuten SAB rechts frontal

Das Bild zeigte eine 73-jahrige Patientin mit histologisch gesicherter CAA und einer
akuten fokalen Subarachnoidalblutung im rechten Sulcus centralis, die sich in FLAIR-
Sequenz hyperintens (Bild links, schwarzer Pfeil) und in der T2*-Sequenz hypointens
darstellt (Bild rechts, weil3er Pfeil)
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Tabelle 8: Pravalenz akuter Subarachnoidalblutungen (SABs) bei den CAA-

Patienten und den Kontrollpatienten

CAA-Falle (n =38)°  Kontrollfalle (n = 22)
Akute Subarachnoidalblutung 50% (n =19) 0% (n=0)
zuséatzlich ICB?® 78,9 % (n = 15) 0% (n=0)
SAB® in Entfernung zur ICB 36,6 % (n =6) 0% (n=0)
ohne ICB 21,1 % (n=4) 0% (n=0)
ohne ICB und Mikroblutung 53% (n=1) 0% (n=0)

a) ICB = intrazerebrale Makroblutung
b) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl
c) SAB = Subarachnoidalblutung

3.1.6. Superfizielle Siderose

Eine SS wurde bei den CAA-Patienten mit einer Pravalenz von 60,5 % (23 von 38
Patienten) nachgewiesen. Bei 13 Patienten (56 %) lag eine fokale SS vor, 10
Patienten (44 %) hatten eine disseminierte Siderose (siehe Abbildung 9). 17
Patienten hatten zusatzlich zur Siderose ICBs. Bei 13 der 17 Félle wurde die SS
nicht nur benachbart zu den ICBs nachgewiesen, sondern betraf auch Furchen und
Gyri in anderen Lappen, also in deutlicher Entfernung von den ICBs. Nur bei einem
Patienten betraf die SS zusatzlich zu den supratentoriellen Hirnarealen auch das
infratentorielle Kompartiment. 21 der Patienten mit einer SS hatten zusatzliche MBs.
Bei zwei Patienten war die SS der einzige pathologische Befund in den T2*w -
Bildern (siehe Tabelle 9).
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Abbildung 9: Patientin mit bilateraler SS

Das Bild zeigt eine 84-jahrige Patientin mit bilateraler superfizieller disseminierter
Siderose in den frontalen und parietalen Lappen (weil3e Pfeile)
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Tabelle 9: Pravalenz und Lokalisation der superfiziellen Siderose bei den Patienten
mit histologisch bestatigter CAA

Superfizielle Siderose 60,5 % (n = 23)
Lokalisation®;

Frontallappen 31,6 % (n=12)
Parietallappen 36,8 % (n = 14)
Temporallappen 10,5% (n=4)
Okziptallappen 15,8 % (n = 6)
Infratentoriell 53% (n=2)

a) mehrere Lokalisationen bei einem Patienten méglich, n = 23

In der Kontrollgruppe fanden sich weder eine SS noch eine SAB (siehe Tabelle 10)
(Linn et al., 2010).
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Tabelle 10: Pravalenz und Verteilung der superfiziellen Siderose bei Patienten mit
gesicherter CAA und bei den Patienten der Kontrollgruppe

CAA-Falle (n = 38)° Kontrollfalle (n = 22)
Superfizielle Siderose 60,5 % (n = 23) 0% (n=0)
fokal verteilt 56,5 % (n = 13) 0% (n=0)
disseminiert verteilt 43,5 % (n = 10) 0% (n=0)
zusatzlich ICB?® 73,9 % (n=17) 0% (n=0)
SS entfernt von ICB 56,5 % (n =13) 0% (n=0)
ohne ICB 26,1 % (n=6) 0% (n=0)
ohne ICB und MB" 8,7 % (n = 2) 0 % (n = 0)

a) ICB = intrazerebrale Makroblutung
b) MB = Mikroblutung
c) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl

3.1.7. Modifikation der Boston-Kriterien

Ausgehend von der gefundenen hohen Pravalenz der SS bei Patienten mit einer
histologisch gesicherten CAA erarbeiteten wir ,modifizierte* Boston-Kriterien, in die
die SS als ein weiteres diagnostisches Kriterium der CAA aufgenommen wurde.
(siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: ,Modifizierte” Boston-Kriterien

,Modifizierte® Boston-Kriterien

1. Definitive CAA

Die vollstandige Untersuchung postmortem zeigt:

eine lobare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutung
schwere CAA mit Vaskulopathie

Abwesenheit von anderen diagnostischen Lasionen

2. Wahrscheinliche CAA mit unterstitzender Pathologie

Klinische Daten und pathologisches Gewebe (gewonnen aus einer Hamatom-

Ausraumung oder kortikalen Biopsie) zeigen:

eine lobéare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutung
Nachweis von CAA in der entnommenen Probe

Abwesenheit von anderen diagnostischen L&sionen

3. Wahrscheinliche CAA

Klinische Daten und MRT oder CT zeigen:

Multiple Blutungen, die auf lobéare, kortikale oder kortikosubkortikale
Regionen begrenzt sind (Kleinhirnblutungen sind erlaubt) oder

Einzelne lobare, kortikale oder kortikosubkortikale Blutungen und
fokale oder disseminierte oberflachliche Siderose®

Alter gré3er gleich 55 Jahre

Abwesenheit anderer Grinde einer Blutung und/oder oberflachliche

Siderose?

4. Mogliche CAA
Klinische Daten und MRT oder CT zeigen:

eine einzelne lobare, kortikale, kortikosubkortikale Blutung oder

fokale oder disseminierte oberflachliche Siderose®

Alter groiRer gleich 55 Jahre

Abwesenheit anderer Griinde einer Blutung und/oder eine oberflachliche

Siderose?

a) Modifikation der ,klassischen“ Boston-Kriterien (zusatzlich durch Fettdruck

hervorgehoben)
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Alle Patienten der CAA-Gruppe (n = 38) und der Kontrollgruppe (nicht-CAA, n = 22)
wurden ohne Kenntnis der Histologie anhand der MRT-Befunde und der
demographischen Daten (Alter) sowohl nach den klassischen als auch nach den
modifizierten Boston-Kriterien als ,mdgliche” oder ,wahrscheinliche“ CAA klassifiziert.
Nach den ,klassischen“ Boston-Kriterien wurden 8 Patienten falsch positiv oder
falsch negativ als CAA klassifiziert: Vier Patienten aus der Kontrollgruppe (nicht-
CAA-assoziierte ICBs) wurden falschlicherweise als ,mogliche CAA (n = 3) oder
,wahrscheinliche CAA (n = 1) eingeordnet. Weitere vier Patienten mit histologisch
gesicherter CAA wurden falsch negativ als ,keine CAA® Klassifiziert (siehe
Tabelle 12).

Tabelle 12: Einteilung der Patienten mit CAA und der Kontrollgruppe gemaR den

,klassischen® Boston-Kriterien

Histologisch Histologisch
gesicherte CAA ausgeschlossene CAA
(n = 38)° (Kontrollgruppe, n = 22)
Diagnose ,,mogliche oder 34 4
wahrscheinliche CAA“
(n = 38)
Diagnose , keine CAA* 4 18
(n =22)

a) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl

Die Klassifikation nach den ,modifizierten“ Boston-Kriterien ergab ebenfalls 4 falsch
positive Diagnosen einer ,maoglichen® oder ,wahrscheinlichen“ CAA, sowie 2 falsch

negative Diagnosen (siehe Tabelle 13).

38



Tabelle 13: Einteilung der Patienten mit CAA und der Kontrollgruppe gemaf den

,modifizierten“ Boston-Kriterien

Histologisch Histologisch
gesicherte CAA-Féalle ausgeschlossene CAA
(n =38)?2 (Kontrollgruppe, n = 22)
Diagnose ,,mogliche oder 36 4
wahrscheinliche CAA“
(n =40)
Diagnose , keine CAA* 2 18
(n =20)

a) CAA = zerebrale Amyloidangiopathie, n = Anzahl

Durch den Einschluss der SS in die Boston-Kriterien war damit in zwei Fallen eine
Hochstufung der diagnostischen Einordnung von der Diagnose ,keine CAA* (gemaf
der ,klassischen“ Boston-Kriterien) zu der Diagnose ,mogliche CAA* (gemafld der
,modifizierten® Kriterien) mdoglich. Bei beiden Patienten war die SS die einzige
intrakranielle Blutungsmanifestation. Bei fiinf weiteren Patienten erhohte sich die
diagnostische Einstufung von ,mdgliche® (gemaf den ,klassischen” Boston-Kriterien)
in ,wahrscheinliche CAA“ (gemafl den ,modifizierten“ Boston-Kriterien).

In diesem Patientenkollektiv zeigten die ,klassischen® Boston-Kriterien damit eine
Sensitivitat von 89,5 %. Bei Einschluss der SS in die ,modifizierten” Boston-Kriterien
erhohte sich die Sensitivitdt auf 94,7 %. Im Bezug auf die individuellen Kategorien
,mogliche CAA* und ,wahrscheinliche CAA* fuhrte der Einschluss der SS als ein
weiteres diagnostisches Kriterium zu einer Aufwertung von ,keine CAA" zu ,mdgliche
CAA* bei zwei Patienten. Bei funf weiteren Patienten anderte sich die Diagnose von
,mogliche CAA* zu ,wahrscheinliche CAA".

Die Spezifitat der Boston-Kriterien fur ,moégliche oder ,wahrscheinliche CAA war
sowohl bei den ,klassischen® als auch bei den ,modifizierten® Kriterien 81.2 %. Die
Modifizierung der Boston-Kriterien fuhrte zu keiner Beeinflussung der Einteilung der

Patienten in der Kontrollgruppe (Linn et al, 2010).
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3.2.

Amyloidose vom Hollandischen Typ

Pravalenz der Siderose bei Patienten mit familiarer

Bei den HCHWA-D - Patienten fanden wir eine Pravalenz der SS von 22,2 % (n =6

von 27 Patienten). In allen Fallen war die SS fokal, d.h. sie betraf maximal drei

kortikale Furchen. Zusatzlich zur SS fanden sich in allen betroffenen Patienten auch
MBs und ICBs (siehe Tabelle 14). Die SS war dabei immer in der Nahe der MBs

bzw. ICBs lokalisiert, d. h. sie betraf mindestens einen Gyrus in dem auch eine MB

oder ICB vorlag. Die MBs bei den Patienten mit SS befanden sich alle kortikal-

subkortikal.

Insgesamt betrug die Pravalenz der MBs bei den HCHWA-D - Patienten 66,7 % (n =
18 von 27 Patienten), die der ICBs betrug 59,3 % (n = 16 von 27). Neun Patienten
zeigten weder ICBs noch MBs (van Rooden et al., 2009).

Tabelle 14: Anzahl und Lokalisation von Mikro- und Makroblutungen bei Patienten

mit SS und familiarer Amyloidose vom Hollandischen Typ (HCHWA-D-Patienten)

Anzahl intrazerebrale
Makroblutungen?®

Lokalisation

Anzahl der
Mikroblutungen

Patient 1

Patient 2

Patient 3

Patient 4

Patient 5

Patient 6

n=1
n=2
n=1
n=1
n=2
n=2

Frontal-/ Parietallappen

Okzipitallappen, Kleinhirn
Frontal-/Parietallappen
Frontal-/ Parietallappen

Frontal-/Parietallappen
Temporallappen

Parietal-, Temporallappen

10<n<50

0<n<10

10<n<50

10<n<50

n>50

n>50

a) n = Anzahl
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3.3. Kollektiv alterer Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren (PROSPER-Kollektiv)

3.3.1. Intrazerebrale Makroblutungen

Die Pravalenz einer ICB bei den Patienten der MR-Substudie des PROSPER-
Kollektivs betrug 1,4 % (7 von 518). Es war jeweils nur eine ICB nachweisbar. Bei 3
Patienten befand sich die ICB lobar in den Grol3hirnhemispharen (Lappenblutungen),
bei 2 Patienten im Kleinhirn und jeweils bei einem Patienten in den Basalganglien
und dem Kleinhirn. Die Lappenblutungen lagen bei zwei Patienten okzipital und bei

einem Patienten frontal (siehe Tabelle 15).

Tabelle 15: Pravalenz und Lokalisation von intrazerebralen Makroblutungen bei

alteren Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren (PROSPER-Kollektiv)

Studienkollektiv (n =518)

Intrazerebrale Makroblutung 1,4% (n=7)
Lokalisation®
Lobar 42,9 % (n = 3)
- frontal 143% (n=1)
- parietal 0% (n=0)
- temporal 0% (n=0)
- okzipital 28,6 % (n = 2)
Kleinhirn 28,6 % (n=2)
Basalganglien 14,3% (n = 1)
Hirnstamm 143% (n=1)

a) mehrere Lokalisationen bei einem Patienten moglich, n = Anzahl
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3.3.2. Superfizielle Siderose

Eine SS war bei den PROSPER-Patienten mit einer Pravalenz von 2,7 %
nachweisbar (14 von 518). In 12 Féllen war die SS fokal und in 2 Fallen disseminiert
verteilt. Sie war bei allen Patienten ausschliel3lich supratentoriell lokalisiert, eine
infratentorielle SS war in keinem der Falle nachweisbar. Bei 7 Patienten lag die SS
im Sulcus centralis. Die Sulci und Gyri des Frontallappens waren bei 6 Patienten
mitbetroffen, die des Parietallappens bei 11 Patienten, die temporalen Furchen bei
einem Patienten und die okzipitalen bei 3 Patienten (siehe Tabelle 16). 2 Patienten
mit einer SS hatten zusatzlich MBs, diese lagen in beiden Fallen nicht in den
gleichen Gyri wie die SS, sondern entfernt davon. Keiner der Patienten mit einer SS
hatte eine ICB.

Tabelle 16: Haufigkeit und Lokalisation der SS bei élteren Patienten mit
kardiovaskularen Risikofaktoren (PROSPER-Kollektiv)

Studienkollektiv (n = 518)

Superfizielle Siderose 2,7 % (n =14)

fokal verteilt 85,7 % (n =12)

disseminiert verteilt 14,3% (n =2)

zusatzlich ICB?® 0% (n=0)

zusatzlich MB® 14,3 % (n = 2)
Lokalisation der SS° 100 % (n = 21)

frontal 28,6 % (n = 6)

parietal 52,4 % (n = 11)

temporal 48% (n=1)

okzipital 14,3% (n=3)

infratentoriell 0% (n=0)

a) ICB = intrazerebrale Makroblutung, n = Anzahl
b) MB = Mikroblutung, superfizielle Siderose
c) mehrere Lokalsationen bei einem Patienten mdglich
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu Uberprifen, ob sich die SS als potentieller
MRT-Biomarker einer CAA eignet um die nicht-invasive Diagnostik dieser

Erkrankung in vivo zu verbessern.

Zusammengefasst fanden sich folgende wesentlichen Ergebnisse:

1. Mit einer Préavalenz von Uber 60 % war die SS ein sehr haufiger Befund bei
Patienten mit einer histologisch gesicherten sporadischen CAA.

2. Bei einigen der CAA-Patienten war die SS die einzige intrakranielle
Blutungsmanifestation.

3. Bei Patienten mit einer Familiaren Amyloidose vom Hollandischen Typ betrug
die Pravalenz der Siderose ca. 22 %.

4. Bei Kontrollpatienten mit ICBs anderer Genese war dieser Befund nicht
nachweisbar.

5. Altere Patienten mit kardiovaskularen Risikofaktoren hatten in 2,7 % der Falle
eine SS.

6. Eine Modifikation der Boston-Diagnosekriterien mit Einschluss der SS als
Kriterium erhdhte die Sensitivitat der Kriterien von 89.5 % auf 94.7 % fur die
Diagnose einer ,moglichen” oder ,wahrscheinlichen® CAA ohne die Spezifitat

zu verringern.

Damit konnte gezeigt werden, dass eine fokale oder disseminierte, supratentorielle
SS ein haufiger und spezifischer Befund bei CAA-Patienten ist. Der Befund eignet
sich daher als MRT-Biomarker v. a. fur die in vivo-Diagnostik der sporadischen Form

der Erkrankung.

Die CAA stellt neben der hypertensiven Vaskulopathie die haufigste zerebrale
mikroangiopathische Erkankung in der alteren Bevdlkerung dar (Gilbert et al., 1983).
Die haufigste klinische Prasentation ist der akute Schlaganfall aufgrund einer lobaren
ICB (Greenberg et al.,, 1995). Die CAA kann sich aber auch mit voriibergehenden
neurologischen Symptomen oder als Demenz manifestieren (Roch et al., 2005).
Differentialdiagnostisch stellt die Abgrenzung zu den hypertensiv-bedingten ICBs im

tiefen Marklager sowie lobaren ICBs anderer Ursachen wie z.B. arteriovendser
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Malformationen aufgrund der unterschiedlichen Therapiemoglichkeiten eine grol3e
Herausforderung dar (Yoon et al., 2009) (van Beijnum et al., 2009).

Angesichts des demographischen Wandels werden die CAA und ihre Komplikationen
auch in den nachsten Jahren weiter in den Vordergrund ricken. Therapieansatze fur
eine mogliche Behandlung der CAA und insbesondere des damit stark assoziierten
Morbus Alzheimer werden zurzeit intensiv beforscht und erfordern eine sichere
Diagnose der Erkrankung in vivo zum Monitoring des Therapieerfolgs. Auch im
Hinblick auf thrombolytische Therapien beim ischamischen Schlaganfall und der
Therapie mit Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern ware es
wichtig, die Diagnose einer CAA sicher in vivo stellen zu kénnen, da es Hinweise
gibt, dass derartige Medikamente die Wahrscheinlichkeit einer Blutungskomplikation
bei bestehender CAA erhéhen (Rosand et al., 2000b) .

Derzeit ist die sichere Diagnose einer CAA jedoch erst nach dem Tod des Patienten
im Rahmen eine Autopsie mdglich. Daher ist es von grofRer klinischer Relevanz,
neue und sensitive Kriterien fur die Bildgebung der CAA zu finden, um die nicht-

invasive Diagnose der CAA in vivo zu verbessern.

4.1. Pravalenz der SS bei CAA-Patienten

Die Boston-Kriterien wurden von Greenberg et al. entwickelt, um die nicht-invasive
Diagnostik der CAA mithilfe bestimmter Diagnosekriterien, die auf dem Nachweis von
ICBs als intracerebrale Folge der Erkrankung beruhen, zu erleichtern (Greenberg et
al., 1996). ICBs treten bei der CAA meist multipel und vor allem in lobaren Regionen
des Gehirns auf. Neben den ICBs stellen vor allem zerebrale MB in kortikalen und
subkortikalen Lokalisationen typische Bildbefunde der CAA dar. Sie bleiben im
Allgemeinen asymptomatisch, kénnen jedoch mithilfe von T2*w-MRT-Sequenzen
gut detektiert werden (Greenberg et al., 2009), (Dierksen et al., 2010).

Neben diesen hamorrhagischen Manifestationen fuhrt die CAA auch zu
ischamischen Marklagerlasionen (Haglund et al., 2002) sowie einer erhdhten
zerebralen Gewebediffusitat (Viswanathan et al., 2008) und zerebralen
Mikroinfarkten (Soontornniyomkij et al., 2010) in den MRT-Aufnahmen. Obwohl ein
Grol3teil dieser radiologischen Befunde klinisch primar asymptomatisch ist, mehren
sich die Hinweise, dass sie zusammen mit der Alzheimer-Krankheit die kognitive
Stoérung bei Patienten mit CAA verursachen kénnten (Vermeer et al., 2003), (White et
al., 2005).
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In Einzelfallstudien wurde zusatzlich zu diesen bekannten MRT-Veranderungen eine
sog. SS bei CAA-Patienten gefunden (Linn et al., 2008), (Roch et al., 2005),
(Feldman et al., 2008). Unter einer SS versteht man dabei lineare
Hamosiderinablagerungen an der Hirnoberflache, d. h. im Subarachnoidalraum oder
in den oberflachlichen Kortexschichten, die sich am besten mittels hamsensitiver
T2*w-Sequenzen darstellen lassen.

In einer Fallserie wurde bei 3 Patienten mit lobaren ICBs in den T2*w-Sequenzen
eine SS, die zum Teil entfernt von den ICBs lag nachgewiesen (Linn et al., 2008).
Mittels Hamatomausraumung konnte bei allen Patienten eine CAA bestatigt werden
(Linn et al., 2008). Bei Roch et al. sowie Feldman et al. konnte bei insgesamt 9
Patienten mit SS in 4 Fallen eine CAA histopathologisch nachgewiesen werden. In
den restlichen 5 Fallen wurde die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen CAA mithilfe
der Boston-Kriterien abgeschatzt.

In unserer multizentrischen Studie konnte die Wertigkeit dieses Befundes nun zum
ersten Mal an einer grof3eren Zahl histologisch gesicherter CAA-Patienten Uberprift
und mit einem Kontrollkollektiv verglichen werden. Die Pravalenz der SS in unserem
Studienkollektiv betrug 60,5 %, wahrend keiner der Kontrollpatienten eine SS zeigte
(siehe Tabelle 10). In Zusammenschau mit der Tatsache, dass eine SS auch in
gro3en populationsbasierten Studien lediglich mit einer Préavalenz von 0,7 % als
inzidenteller Befund bei klinisch gesunden alteren Personen Uber 45 Jahren
gefunden wird (Vernooij et al., 2009) legen unsere Ergebnisse nahe, dass die SS ein
sehr spezifischer Befund fiir eine CAA ist (siehe auch Punkt 4.2). Dieser Befund
wurde bei den Patienten mit histologisch gesicherter sporadischer CAA haufiger
gefunden, als die fir die CAA als typisch geltenden MB, die nur in 47,4 % dieser
Félle nachgewiesen werden konnten (siehe Tabelle 6)

Bei 8 % der CAA-Patienten war die SS dabei die einzige Auffalligkeit im T2*w-Bild,
d. h. bei den Patienten konnte weder eine ICB noch MBs festgestellt werden. Daraus
l&sst sich schliel3en, dass bei einigen Patienten die SS der einzige Hinweis auf das
Vorliegen einer CAA ist. Die Tatsache, dass das Vorliegen einer SS mit einem
erhohten Risiko fur eine Blutung an dieser Stelle einhergeht, verdeutlicht die
Relevanz des Befundes (Linn et al., 2013).

Der Einschluss der SS in die Boston-Kriterien erhoht deren Sensitivitdt und kann
dazu beitragen, die CAA von anderen Ursachen einer intrazerebralen Blutung wie

dem arteriellen Hypertonus abzugrenzen. In unserer Studie zeigten nur die Patienten
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mit CAA-assoziierten ICBs eine SS, wahrend bei keinem Patienten der

Kontrollgruppe mit einer ICB anderer Genese eine SS nachgewiesen werden konnte.

Auch bei Patienten mit einer Familiaren Amyloidose vom Hollandischen Typ, einer
familiaren Form der CAA, war in 22,2 % eine SS nachweisbar (siehe Tabelle 14).
Damit lag die Pravalenz der SS in diesem Kollektiv ebenfalls deutlich héher als in der
Normalbevolkerung, jedoch niedriger als bei der sporadischen CAA. Eine mdgliche
Erklarung dafir ist, dass diese Patienten aufgrund ihrer Genmutation eingeschlossen
wurden und zum Zeitpunkt der MRT noch in Uber der Halfte asymptomatisch waren.
Diese Patienten hatten im Vergleich zu den Patienten mit der sporadischen Form der
Erkrankung allerdings bereits vergleichsweise mehr MBs (66,7 % versus 47,4 %),
maoglicherweise handelt es sich bei der SS daher auch um einen Befund der
insbesondere fur die sporadische CAA typisch ist. Dies sollte in weiteren Studien

naher untersucht werden.

4.2. Pravalenz der SS bei Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren

In unserem Kollektiv von 518 alteren Patienten mit kardiovaskuléaren Risikofaktoren
wurde in 2,7 % der Falle eine SS nachgewiesen ohne, dass eine andere Ursache als
eine CAA gefunden wurde (siehe Tabelle 16). In populationsbasierten Studien an
der gesunden Allgemeinbevolkerung lag die Préavalenz der SS dagegen nur bei
0,7 % (Vernooij et al., 2009). Aufgrund des Studiendesigns konnte in beiden Studien
histopathologisch nicht untersucht werden, ob die Patienten mit SS tatsachlich an
einer CAA erkrankt waren. Zuséatzlich zur SS hatten jedoch in beiden Kollektiven
manche der Patienten auch oberflachliche MBs. Wahrend dies in unserer Studie
lediglich 2 der 14 betroffenen Patienten waren und die SS und die MB in beiden
Fallen raumlich voneinander entfernt lagen, fanden Vernooij et al. bei allen Patienten
mit einer SS (n = 7 von 1062 Patienten) auch eine oder mehrere lobére MBs in
direkter Nachbarschaft zur SS.

Aufgrund der geringen absoluten Zahl von Patienten mit einer SS kann hieraus nicht
abschlieRend beurteilt werden, ob MBs bevorzugt benachbart zu einer SS auftreten
oder nicht, unsere Ergebnisse bei den CAA-Patienten sprechen jedoch eher
dagegen, da wir dort keinen Zusammenhang zwischen der Lokalisation der SS und
den MBs gefunden haben (Linn et al., 2010).
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In Zusammenschau mit den Ergebnissen bei den Patienten mit einer histologisch
gesicherten CAA deuten unserer Ergebnisse und die populationsbasierten Befunde
darauf hin, dass die SS einen subklinischen Marker fir eine CAA darstellen kdnnte.
Die Patienten der populationsbasierten Studie waren im Durchschnitt jinger (69,6
Jahre) als die Patienten unseres Kollektivs (Manner 74,5 + 3,1 Jahre, Frauen 75,6 £
3,2 Jahre), wobei jedoch die Patienten mit einer SS auch in der populationsbasierten
Studie im Durchschnitt 10,3 Jahre &lter als der Rest des Kollektivs waren (Vernooij et
al., 2009). Diese Beobachtung wirde zu den Ergebnissen der Autopsiestudien
passen, die zeigen, dass ein hoheres Alter den wesentlichen Risikofaktor fur das
Auftreten vaskularer 3-Amyloidablagerungen darstellt.

Es lasst sich vermuten, dass die Pravalenz der SS genauso wie die CAA mit dem
Alter zunimmt. Dies kdnnte durch die Follow-Up-Untersuchungen, die im Rahmen
der grofRen populationsbasierten Rotterdam-Scan-Study durchgefiihrt werden,
bestétigt werden (Hofman et al., 2006).

Die genannten Beobachtungen legen nahe, dass eine durch CAA-verursachte SS
moglicherweise haufiger als bisher angenommen vorkommt und in den vergangenen
Jahrzehnten deutlich unterdiagnostiziert wurde. Levy et al. untersuchten in einer
Literaturtibersicht die Ursachen fur 270 Falle von infra- und supratentorieller
superfizieller Hamosiderose, die im Zeitraum zwischen 1908 — 2006 verdffentlicht
worden waren. Er zeigte, dass nur in etwa 3 % die CAA als Ursache der SS
angenommen wurde (Levy et al., 2007). Allerdings handelte es sich bei der Mehrzahl
der beschriebenen Falle um vorwiegend infratentorielle Siderosen, die isoliert
supratentorielle SS wurde nicht separat betrachtet. Zudem lag nur in einem Teil der
Félle tberhaupt eine Bildgebung und dann auch nur selten mit T2*w-Sequenz vor

und in 35 % der Falle wurde keine Ursache der SS identifiziert.

4.3. Mdogliche Pathomechanismen der SS bei der CAA

Es gibt verschiedene Theorien zur Entstehung einer SS. Friher vermuteten einige
Autoren, dass die supratentorielle SS durch eine primare Einblutung unter die Pia
mater entsteht (Roth et al., 2008). Diese Art der Blutung wurde von den Autoren
auch als ,subpiale“ Blutung bezeichnet (Roth et al., 2008). Als Pathomechanismus
dieser ,subpialen“ Blutung wurde die Thrombose einzelner zerebraler Venen

vorgeschlagen (Urban et al., 2005). Jedoch konnte bisher in keinem Fall eine
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Thrombose nachgewiesen werden, um diese Theorie zu bestatigen (Roth et al.,
2008). Zudem existieren weder ein anatomisch definierter Raum zwischen Pia mater
und Kortex noch parallel zum Kortex verlaufende Gefal3e in diesem Bereich, die eine
primare Blutung auslésen konnte, die auf den subpialen Bereich begrenzt bliebe.
Diese Theorie gilt daher heute weitgehend als tberholt.

Eine weitere Hypothese ging davon aus, dass eine SS das Residuum akuter
Blutungen in den Subarachnoidalraum darstellt. Bekraftigt wurde diese Theorie durch
Koeppen et al., der an Tiermodellen eine experimentelle Siderose verursachte. Er
konnte zeigen, dass es durch wiederholte Blutungen in den Subarachnoidalraum zu
einer Ablagerung von Hamosiderin in den oberflachlichen kortikalen Schichten
kommt (Koeppen et al., 1993). Insbesondere bei der infratentoriellen Siderose geht
man davon aus, dass rezidivierende bzw. chronische Sickerblutungen in den
Subarachnoidalraum erforderlich sind, um eine SS zu verursachen.

Lange Zeit ging man davon aus, dass eine CAA nur zu sog. sekundaren SABs fihrt,
d. h. zu SABs die entstehen, wenn eine primar im Parenchym gelegene Blutung
(ICB) sekundar in den Subarachnoidalraum einbricht. Yamada et al. stellten in einer
alteren Autopsiestudie fest, dass 48 % aller Patienten mit einer ICB und sekundarer
SAB an einer CAA litten. Dementgegen konnte bei den Patienten, die von einer
primaren SAB betroffen waren, keine CAA festgestellt werden (Yamada et al., 1993).
In den letzten Jahren konnte jedoch zunehmend sowohl bildgebend, als auch in
neuropathologischen Arbeiten gezeigt werden, dass die CAA auch zu primaren SABs
fuhren kann (siehe auch 4.4, Abbildung 10).
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Abbildung 10: Schematische Darstellung des moglichen Entstehungsmechanismus
einer SS aus einer fokalen SAB

(A) — (D) koronare Schichten, (E) + (F) transversale Schichten auf der in (B) bzw. (D)
markierten Hohen. (A) Normalbefund; (B) und (E): Frische Subarachnoidalblutung in
den kortikalen Sulci;(C) Blutungsresiduen durchdringen die Pia mater; (D) + (E)
Hamosiderinablagerungen in den oberen Kortexschichten, die einer SS entsprechen
(1) Subarachoidalraum, (2) Pia mater, (3) Dura mater, (4) Arachnoidea mater;
modifiziert nach Linn et al. (Linn et al. 2008).

Die haufigste Ursache einer SAB generell ist die Ruptur eines Aneurysmas, welche
typischerweise die basalen Zisternen betrifft. Die zweithaufigste Ursache ist ein
Schéadelhirntrauma. Seltener finden sich sog. nichttraumatische fokale SABs, die vor
allem in den Kkortikalen Furchen der Konvexitat nachgewiesen werden, keine
Mitbeteiligung von benachbartem Parenchym und keine Ausweitung auf die
interhemispharischen Fissuren, basalen Zisternen und Ventrikel zeigen (Kumar et al.,
2010), (Refai et al., 2008). Ist ein Schadelhirntrauma als Ursache ausgeschlossen,
muss nach anderen Atiologien gesucht werden. Beim jingeren Patienten kann am
haufigsten eine Vaskulitis oder ein reversibles Vasokonstriktionssyndrom als
Ursache ausgemacht werden, beim &alteren Menschen verdichten sich die Hinweise,
dass ein Grolteil der fokalen SABs durch eine CAA verursacht ist (Kumar et al.,
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2010). Kumar et al. konnte zeigen, dass bei 10 von 13 Patienten, die alter als 60
Jahre waren und an einer fokalen SAB litten, die wahrscheinlichste Ursache der SAB
eine CAA war. Jedoch konnten in dieser Studie nicht alle Falle histopathologisch
bestétigt werden. Linn sowie Katoh et al. dagegen konnte bereits mehrere Falle einer
fokalen SAB nachweisen, bei denen histopathologisch eine sichere Diagnose der
CAA gestellt wurde (Linn et al., 2008), (Katoh et al., 2007). Auch in zwei Fallen mit
einer familidren Form der CAA, einer meningovaskularen Amyloidose konnte gezeigt
werden, dass die SAB hdchstwahrscheinlich durch von der CAA betroffene

meningeale Gefal3e verursacht worden waren (Jin et al., 2004).

Anhand von 6 Autopsiefallen konnte histologisch gezeigt werden, dass bei Patienten
mit CAA die primére Blutung tatsachlich ihren Ausgang nicht im Hirnparenchym
sondern im Subarachnoidalraum genommen hatte und es daraus erst sekundar zu
einer subkortikalen parenchymalen Lappenblutung gekommen war (Takeda et al.,
2003). Diese Beobachtungen passen zu der Tatsache, dass die leptomeningealen
GefalRe von der CAA starker betroffen sind als die kortikalen GefaRe und dadurch
brichiger sind (Attems et al., 2004), (Revesz et al., 2003).

DarlUber hinaus gab es Einzelfallberichte, dass eine fokale SAB ein Warnzeichen fir
eine bevorstehende lobare ICB bei CAA darstelle konnte (Katoh et al., 2007). Dies
konnte mittlerweile in einer gro3eren Fallserie bestatigt werden (Linn et al., 2012).
Die Mehrzahl der Autoren vertritt daher heute die These, dass es sich bei der SS im
Rahmen einer CAA um Residuen primarer fokaler SABs aus ,brichigen®, von der
CAA betroffenen, leptomeningealen Gefal3e handelt (siehe Abbildung 10),
(Kawahara et al., 2010), (Katoh et al., 2007) .

Dies wird durch Studien unterstutzt, die bei Patienten mit einer fokalen SAB
zusatzlich eine dariber hinaus gehende SS gefunden haben, die als Residuen
vorangegangener klinisch ,stummer® SABs interpretiert wurden (Raposo et al.,
2011), (Kumar et al.,, 2010). Raposo et al. konnte den Zusammenhang zwischen
akuter fokaler SAB und chronischer SS in Einzelfdllen im MRT auch direkt
nachweisen: In der akuten Phase der fokalen SAB zeigte sich ein mit Blut geftllter
zerebraler Sulcus, der sich in T2*w-Sequenzen hypointens darstellte. Nach einigen
Wochen konnte Blut nur noch an den Randern des Sulcus nachgewiesen werden, in
der Mitte des Sulcus zeigte der Liquor ein normales hyperintenses Signal in

denselben Sequenzen. Einige Monate spater war kein Blut mehr im
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Subarachnoidalraum sichtbar, wéhrend sich die oberflachlichen kortikalen Schichten
entlang des Sulcus hypointens in den T2*w-Sequenzen darstellten, entsprechend
einer SS (Raposo et al., 2011).

Unsere Ergebnisse stiitzen die dargelegten Mechanismen zum Pathomechanismus
der SS bzw. zum Zusammenhang zwischen fokalen SABs und SS. Bei 13 der 23
CAA-Patienten mit einer SS lag die SS entfernt von einer begleitend vorhandenen
ICB bzw. bei Patienten konnte lediglich eine SS, aber keine ICB nachgewiesen
werden (siehe Tabelle 10). 2 CAA-Patienten sowie 12 von 14 Patienten des
PROSPER-Kollektivs hatten in T2*-w Aufnahmen sogar lediglich eine SS ohne ICB
oder MB. Daruber hinaus fanden wir bei 50 % der Patienten mit histopathologisch
bestdatiger CAA akute fokale SABs in der FLAIR- bzw. Protonendichtewichtung
(siehe Tabelle 8). Diese lag in 6 von 19 Fallen entfernt von einer ICB und in 4 Fallen
war keine ICB vorhanden. In einem Fall konnte weder eine ICB noch eine MB
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse belegen, dass die fokale SAB eine primére
hamorrhagische Manifestation der CAA darstellt. Jedoch muss darauf hingewiesen
werden, dass es neben der CAA auch mehrere Differenzialdiagnosen bei der fokalen
SAB des alteren Menschen gibt. Dazu gehoéren z. B. die kortikale Venenthrombose
oder Neoplasien des Gehirns (Refai et al., 2008), (Yarom et al., 1990).

4.4, Lokalisation der SS bei CAA

Die aus der Literatur seit Uber 100 Jahren bekannte ,klassische“ superfizielle
Siderose des zentralen Nervensystems betrifft vor allem das Kleinhirn, den
Hirnstamm, die Hirnnerven und die basalen Hirnanteile, also das infratentorielle
Kompartiment (Fearnley et al., 1995). Sie entsteht durch wiederholte Einblutungen in
den Subarachnoidalraum aufgrund von ZNS-Tumoren, vorangegangenen
Schédelhirntraumata, spinalen Traumata und vorangegangenen neurochirurgische
Eingriffe. Haufig kann aber auch keine Ursache gefunden werden (Levy et al., 2007),
(Fearnley et al., 1995), (Kumar et al., 2006). Klinisch prasentiert sich diese
,Klassische® SS vor allem durch eine Symptom-Trias aus sensorineuralem
Horverlust, zerebellarer Ataxie und Zeichen einer Myelopathie. Sie betrifft Manner
haufiger als Frauen (Levy et al., 2007).

Von dieser Kklassischen, infratentoriell betonten Sideroseform muss die
supratentorielle SS unterschieden werden, die die Furchen der Konvexitat der

GroBhirnhemisphéren betrifft. Wie bereits diskutiert wird diese Form der SS

51



hochstwahrscheinlich durch eine nichttraumatische fokale SAB an der Konvexitat
verursacht (siehe Punkt 4.3.). Die Patienten mit einer supratentoriellen SS zeigen
aufgrund der Lage der SS selten Hirnstamm- und Kleinhirnsymptome (Feldman et
al., 2008). In unserem éalteren Patientenkollektiv mit kardiovaskuléren Risikofaktoren
waren vor allem der frontale, parietale und der okzipitale Lappen von der
supratentoriellen SS betroffen (siehe Tabelle 16). Eine infratentorielle SS konnte bei
keinem Patienten festgestellt werden. Bei den Patienten mit histopathologisch
nachgewiesener CAA war lediglich in zwei Fallen das infratentorielle Kompartiment
mitbetroffen (siehe Tabelle 9). Die SS betraf auch hier am haufigsten den Frontal-
oder den Parietallappen. Bestétigt werden unsere Ergebnisse durch die Studie von
Vernooij et al. (Vernooij et al.,, 2009). Auch hier fand sich die SS nahezu
ausschlie3lich supratentoriell. Lediglich ein Patient zeigte neben einer SS im
okzipitalen Lappen auch eine infratentorielle SS. Daraus lasst sich schlie3en, dass in
der alteren Bevolkerung die supratentorielle Form der SS Uberwiegt und haufiger als
bisher angenommen vorkommt (Levy et al., 2007).

Zudem zeigte sich, dass bei den alteren Patienten mit kardiovaskuléaren
Risikofaktoren die SS in 86 % fokal und nur bei 14 % disseminiert gelegen war
(siehe Tabelle 16). Demgegentuber stellte sich bei unseren Patienten mit CAA die
SS nur in 56 % fokal, aber in 44 % disseminiert dar (siehe Tabelle 10). Dies konnte
ein Korrelat der fortgeschrittenen Amyloidablagerungen bei den histologisch
gesicherten CAA-Patienten darstellen. Dies sollte in weiteren Studien, z. B. mit
Amyloid-PET (Quigley et al., 2011) weiter untersucht werden.

4.5. Klinische Bedeutung der SS

In mehreren Fallberichten und kleinen Fallstudien der letzten 5 Jahre konnte
nachgewiesen werden, dass fokale SABs bzw. eine SS wahrscheinlich atypische
klinische Prasentationen der CAA verursachen kénnen (Maia et al., 2007), (Izenberg
et al., 2009). Die typischen Symptome eines akuten Schlaganfalls bei der CAA
werden normalerweise durch die ICB und deren Folgen ausgeldst. Jedoch zeigen
einige Patienten mit CAA auch transiente neurologische Symptome. Die Defizite
verlaufen sehr stereotyp. Haufig tritt eine transiente Hemiparese oder
Hemihypasthesie auf. Sie werden von den verschiedenen Autoren auch als ,fokale
Anfalle®, ,ahnlich einer transienten ischamischen Attacke®, ,einer Aura ahnlich“ oder

,migranos” beschrieben (Kleinig et al., 2008), (Brunot et al., 2010), (Raposo et al.,
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2011), (Izenberg et al., 2009). Der genaue Pathomechanismus bzw. das exakte
elektrophysiologische Korrelat dieser Symptome ist dabei bislang jedoch noch nicht
bekannt.

Die akuten fokalen SABs, die bei den Patienten mit den o. g. transienten Symptomen
nachgewiesen werden, betreffen meist den Sulcus centralis. Werden bei diesem
Patienten jedoch T2*w-Aufnahmen durchgeflhrt, zeigt sich oft eine disseminierte SS
auch in anderen Teilen der Konvexitat (Le Bourgeois et al., 1990), (Raposo et al.,
2011). Diese Beobachtung legt nahe, dass mutmallich nur ein kleiner Teil der bei
der CAA auftretenden akuten fokalen SABs erkannt wird, weil er sich in ,eloquenten”
kortikalen Regionen des Gehirns ereignet und dadurch symptomatisch wird. In
anderen Teilen des Gehirns konnte ein Grol3teil der fokalen SABs asymptomatisch
bleiben und so gar nicht in der akuten Phase erkannt werden.

Eine wichtige klinische Bedeutung erlangt diese atypische Symptomatik vor allem
dann, wenn bei ihr nicht die zugrundeliegende fokale SAB oder SS erkannt wird,
sondern sie als eine transiente ischamische Attacke fehlinterpretiert wird (Linn et al.,
2012). Die Gabe von Thrombolytika, Thrombozytenaggregationshemmer und
Antikoagulanzien kann dann mdglicherweise zu einem erh6hten Risiko einer
intrazerebralen Blutung aufgrund der CAA fuhren. Rosand et al. konnte zeigen, dass
die CAA eine wichtige Ursache fir eine Warfarin-assoziierte Blutung darstellt
(Rosand et al., 2000b). Die CAA kdnnte auch ein Risikofaktor fir eine ICB nach einer
Thrombolyse sein, bisher konnte dies jedoch nur an einem Mausmodell dargestellt
werden (McCarron et al., 2004). In einer kleinen Fallstudie zeigten 2 von 5 Patienten
mit einer ICB nach Thrombolyse aufgrund eines Myokardinfarkts eine schwere CAA
(Sloan et al., 1995). Auch Aspirin wird verdachtigt, bei Patienten mit CAA die
Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung zu erhdhen (Biffi et al., 2010a).

In einer aktuellen Studie konnten sogar direkte Hinweise gefunden werden, dass die
SS ein Warnzeichen fur folgende ICBs in der gleichen Lokalisation darstellt (Linn et
al., 2012). Um den genauen prognostischen Wert der fokalen SABs bzw. der SS zu

bestimmen, sind jedoch gréf3ere prospektive Studien erforderlich.

4.6. Boston-Diagnosekriterien der CAA

Die Sensitivitat und die Spezifitat der ,klassischen® Boston-Kriterien zur in vivo-
Diagnose einer CAA-assozierten ICB wurde 2001 in einer Studie mit 39 Patienten,

die an einer klinisch symptomatischen lobaren Blutung litten, bestimmt (Knudsen et
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al.,, 2001). In dieser Studie konnte die Diagnose CAA bei allen Patienten
histopathologisch bestatigt werden, die gemal den Boston-Kriterien als eine
,wahrscheinliche CAA® eingestuft worden waren. Jedoch konnte nur bei 62 % der
Patienten mit der Diagnose einer ,mogliche CAA" ein histopathologischer Nachweis
einer CAA erbracht werden. Die Sensitivitat der Kriterien fir eine CAA-assoziierte
Blutung betrug in dieser Studie insgesamt 44 %. Bei einem Grof3teil der in dieser
Studie untersuchten Patienten lagen allerdings keine T2*w-Sequenzen vor, was die
geringe Sensitivitat der Kriterien in dieser Studie erklart. Bei den Patienten mit einer
T2*w-Sequenz konnte in 73 % auch klinisch die Diagnose einer ,wahrscheinliche
CAA® gestellt werden, dies war nur bei 28 % der Patienten mit alleinigem CT oder
konventionellem MRT mdoglich. Diese Beobachtung zeigen die Wichtigkeit der T2*w
Sequenzen bei der Diagnose der CAA. Zudem wurde festgestellt, dass der ApoE-
Genotyp zwar einen Risikofaktor flr das Vorkommen und die Progression der CAA
darstellt, jedoch fur sich alleine nicht sensitiv und spezifisch genug ist, um die
Erkrankung bei dem einzelnen Patienten zu diagnostizieren (Sudlow et al., 2006),
(Verghese et al., 2011), (Knudsen et al., 2001). Knudsen et al. zeigte, dass nur bei
33 % der Patienten mit histopathologisch nachgewiesener CAA in den DNA-Proben
die ApoE-Allele €2 oder €4 nachgewiesen wurden.

In den ,klassischen“ Boston-Kriterien ist eine ,lobare Blutung“ nicht naher definiert,
d. h. es werden keine Angaben darliber gemacht, ob es sich um Makro- oder
Mikroblutungen handeln muss. Da diese Kriterien jedoch aufgestellt wurden, bevor
die T2*w-Wichtung verfiigbar war, bezogen sie sich initial rein auf ICBs (Knudsen et
al., 2001).

Die Wertigkeit der Kriterien wurde 2009 von van Rooden et al. an den auch in dieser
Arbeit untersuchten 27 Patienten mit Familiarer Amyloidose vom Hollandischen Typ
noch einmal Uberprift (van Rooden et al., 2009). In dieser Arbeit wurde die sichere
Diagnose der hereditdren CAA mittels einer DNA-Analyse gestellt. Im Gegensatz zu
Knudsen et al. wurden in dieser Studie neben symptomatischen Patienten auch
asymptomatische aufgenommen, die alle nachgewiesen an einer hereditaren CAA
litten. Eine Kontrollgruppe wurde nicht untersucht, weshalb nur die Sensitivitat, nicht
aber die Spezifitdt der Boston-Kriterien ermittelt werden konnte.

Wourden rein die ICBs, also die Makroblutungen betrachtet, betrug die Sensitivitat der
Kriterien bei diesem Kollektiv 48 % fur die Diagnose ,wahrscheinliche CAA" und

lediglich 11 % fur die Diagnose ,mogliche CAA* obwohl T2*w-Sequenzen vorlagen.
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Van Rooden et al. schlugen vor, kortikal-subkortikal lokalisierte MBs als ,Blutung® im
Sinne der Boston-Kriterien zu werten. Dies erhdhte deren Sensitivitat fir eine
,wahrscheinliche CAA* auf 63 % (van Rooden et al., 2009). Auch in der vorliegenden
Arbeit wurden MBs als Blutung im Sinne der klassischen und auch der modifizierten
Boston-Kriterien gewertet.

Unser Patientenkollektiv. mit nachgewiesener sporadischer CAA und die
Kontrollgruppe teilten wir ebenfalls gemafd den Boston-Kriterien ein. Die Spezifitat
der klassischen Boston-Kriterien betrug in unserem Kollektiv von Patienten mit einer
sporadischen CAA 81.2 %, die Sensitivitat 89.5 % (siehe 3.1.7.). Die hohere
Sensitivitat im Vergleich zu der Studie von Knudsen et al. ist mutmallich v. a. durch
die durchgehende Verwendung der sensitiven T2*w-Sequenz und die
Mitberiicksichtigung der MBs bedingt (Nandigam et al., 2009). Die hohere Sensitivitéat
in unserem Kollektiv im Vergleich zu den HCHWA-D-Patienten erklart sich
wahrscheinlich durch die Tatsache, dass in der Studie von van Rooden et al. auch
asymptomatische  Gentrdger in einem relativ frihen Krankheitsstadium
eingeschlossen wurden, die noch keine intrakraniellen Blutungsmanifestationen
zeigen. Fur die Subgruppe der symptomatischen HCHWA-D-Patienten fanden van
Rooden et al. unter Berucksichtigung der MBs eine Sensitivitdt der Boston-Kriterien
von 100% flr eine mogliche oder wahrscheinliche CAA.

Um zu Uberprifen, ob die SS als zusatzlicher Parameter zu einer Erhéhung der
Sensitivitat den Boston-Kriterien fuhrt, stellten wir ,modifizierte” Boston-Kriterien auf
(siehe Tabelle 11, Punkt 3.1.7.). In unserem Patientenkollektiv mit histopathologisch
nachgewiesener CAA konnte durch die Aufnahme der SS als neues Kriterium die
Sensitivitat der Boston-Kriterien von 89.5 % auf 94.7 % angehoben werden, ohne
eine Verringerung der Spezifitdt. Dartber hinaus konnte in unserer Studie bei flnf
Patienten die Diagnose von ,mdgliche CAA®* auf ,wahrscheinliche CAA" erhoht
werden. Grund dafiur war, dass bei Vorhandensein nur einer einzelnen lob&ren
Blutung bei den klassischen Boston-Kriterien die Diagnose ,moglich® vergeben wird.
Durch den Einschluss der SS als ein typisches Charakteristikum der CAA kann
gemal den modifizierten Boston-Kriterien in dieser Konstellation wenn zusatzlich
eine SS nachweisbar ist nun die Diagnose ,wahrscheinliche CAA® gestellt werden
(Linn et al, 2010).
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Dieses Ergebnis ist fur den klinischen Alltag sehr wichtig, da die von uns
vorgeschlagenen modifizierten Kriterien es erstmals erlauben auch bei Patienten
ohne ICB oder MBs die Diagnose einer ,moéglichen CAA” zu stellen. Obwohl die ICB
die haufigste klinische Manifestation der Erkrankung ist, prasentiert sich die CAA
jedoch in vielen Fallen wie oben dargelegt klinisch lediglich mit voribergehenden
fokal-neurologische Symptomen, ohne dass eine ICB oder eine MB vorliegen (Roch
et al., 2005), (Eng et al., 2004), (siehe Punkt 4.5.). In unserer Studie war dies bei
zwei von 38 Patienten mit CAA der Fall. In der Bildgebung wies nur die vorhandene
SS auf ihre Erkrankung hin. Es konnten weder ICBs noch MBs nachgewiesen
werden. Auch in einer Fallserie von Roch et al. war bei einigen CAA Patienten die SS
der einzige pathologische Befund in der MRT (Roch et al., 2005). In diesen Fallen
fuhrt die Anwendung der klassischen Boston-Kriterien bei der nicht-invasiven
Diagnostik der CAA zu falsch-negativen Ergebnissen. Durch die Aufnahme der SS
als zusatzliches Kriterium kann die Diagnose einer ,moglichen® CAA auch bei
Patienten ohne ICB und sogar ohne MB gestellt werden, ohne einen Verlust der

Spezifitat der Kriterien in Kauf zu nehmen.

4.7. Limitationen der Arbeit

Bei der Bewertung der Ergebnisse dieser Arbeit missen folgende methodische

Limitationen berucksichtigt werden:

4.7.1. Kollektiv mit histopathologisch gesicherter CAA

Die Diagnose ,definitive CAA® erfordert laut Boston-Kriterien eine vollstandige
autoptische Aufbereitung des gesamten Gehirns. V. a. aufgrund der in Deutschland
relativ selten durchgefuhrten Autopsien lag nicht bei allen Patienten eine post-
mortem Untersuchung vor. Eine vollstandige Autopsie war bei 19 Patienten
durchgefiihrt worden, davon 11 Patienten aus der Studiengruppe und 8 aus der
Kontrollgruppe. Bei den restlichen Patienten wurde entweder eine Hamatom-
Ausrdumung oder eine kortikale Biopsie durchgefiihrt. Es wurden nur Patienten
eingeschlossen, bei denen eine sporadische CAA durch histologische Untersuchung
von Gewebeproben nachgewiesen bzw. ausgeschlossen war (= ,wahrscheinliche

CAA mit histologischer Sicherung“ gemall den Boston-Kriterien). Es ist bekannt,
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dass diese Methode zum Nachweis einer CAA hoch-sensitiv und spezifisch ist
(Greenberg et al., 1997).

Eine weitere Limitiation der Studie stellt die ungleiche Altersverteilung zwischen der
CAA-Studiengruppe und der Kontrollgruppe dar. Die Patienten der Kontrollgruppe mit
ICBs anderer Genese waren im Durchschnitt jinger als die CAA-Patienten. Dies war
dadurch bedingt, dass mittels Datenbanksuche nur eine limitierte Anzahl Patienten
mit einer ICB anderer Genese, bei denen eine CAA histologisch definitiv
ausgeschlossen war und zusatzlich T2*w-MRT-Sequenzen vorhanden waren,
identifiziert werden konnte und es daher nicht gelang, ein altersgematchtes
Vergleichskollektiv zu identifizieren.

4.7.2. Kollektiv mit Familidrer Amyloidose vom Hollandischen

Typ

Die mit n = 27 relativ geringe Zahl der Patienten mit Familiarer Amyloidose vom
Hollandischen Typ stellt eine gewisse Limitation des zweiten Teils der Arbeit dar.
Allerdings ist die Gesamtzahl aller Patienten mit einer HCHWA-D Mutation insgesamt
sehr klein, da diese Mutation nur in 4 Familien aus den Doérfern Katwijk und
Scheveningen in den Niederlanden auftritt (van Rooden et al., 2009), (Levy et al.,
1990).

Bei der Interpretation der in diesem Kollektiv erhobenen Befunde muss v. a.
berticksichtigt werden, dass noch nicht geklart ist, inwieweit diese auf die
sporadische Form der CAA (Ubertragbar sind. Dies muss durch weitere
Untersuchungen geklart werden.

4.7.3. PROSPER-Kollektiv

Bei der PROSPER-Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive,
Studie, mit der primar gepruft werden sollte, ob eine Behandlung mit Pravastatin das
Risiko eines (neuen) vaskularen Ereignisses in einer Kohorte von Patienten mit
vorbestehender vaskuléarer Erkrankung oder einem signifikant erhdhtem vaskuléaren
Risiko vermindert. Bei einer Subgruppe des Studienkollektivs wurden auch MRTs
durchgefuhrt, histologische Gewebeproben zum Nachweis einer CAA konnten jedoch
bei diesen Patienten aus ethischen Grinden nicht gewonnen werden. Daher

kommen als Ursache fur die SS bei diesem Kollektiv prinzipiell auch andere

57



Differenzialdiagnosen in Betracht. Dazu gehodren Erkrankungen wie die kortikale
Venenthrombose oder eine Vaskulitis (Refai et al., 2008). Aus diesem Grund werden
weitere Studien bendtigt, die die Spezifitdt der SS bei CAA untersuchen. Es konnte
jedoch gezeigt werden, dass die haufigste Ursache einer fokalen SAB und damit
auch der daraus entstehenden SS bei Patienten Uber 60 Jahren die CAA zu sein
scheint (Kumar et al., 2010).

Die MRT-Datensétze der Teilnehmer der PROSPER-MRT-Substudie wurden uns nur
in anonymisierter Form zur Auswertung zur Verfigung gestellt. Daher war es uns
nicht moglich, die individuellen demographischen und klinischen Charakteristika der

von der SS betroffenen Patienten zu ermitteln.
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5. Zusammenfassung

Die CAA ist eine sehr haufige zerebrovaskulare Erkrankung vor allem des élteren
Menschen, bei der es zur Ablagerung von 40-Amyloid in den kortikalen und
leptomeningealen GefalBen kommt. Sie prasentiert sich MR-tomographisch
typischerweise mit lobéaren intrazerebralen Makroblutungen und Mikroblutungen,
klinisch meist als Schlaganfall, aber auch mit transienten, anfallsartigen
neurologischen Ausfallen.

In mehreren kleinen Fallserien wurde zusatzlich zu den ICBs und den MBs im MRT
eine sog. SS bei CAA-Patienten gefunden. Bei der SS handelt es sich um lineare
Hamosiderinablagerungen im Subarachnoidalraum bzw. in den oberflachlichen
Kortexschichten. In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung dieses Befundes
fur die in vivo Diagnose der CAA durch Bestimmung der Pravalenz des SS
untersucht und getestet, ob der Einschluss der SS als ein neuer Parameter die
Sensitivitat und Spezifitat der Boston-Kriterien fur die Diagnose einer CAA verandert.
Dazu analysierten wir die T2*w MRT-Aufnahmen folgender Patientenkollektive auf
das Vorhandensein von ICBs, MBs sowie einer SS: (1) 38 Patienten mit histologisch
gesicherter sporadischer CAA, (2) eine Kontrollgruppe von 22 Patienten mit einer
nicht durch CAA verursachten ICB, (3) 27 Patienten mit Familiarer Amyloidose vom
Hollandischen Typ (HCHWA-D) sowie (4) 518 &ltere Patienten mit kardiovaskularen
Risikofaktoren (PROSPER-Kollektiv).

Die Pravalenz der SS betrug 60,5 % bei den Patienten mit einer histologisch
gesicherten CAA, 22,2 % bei den Patienten mit familiarer Amyloidose (HCHWA-D)
und 2,7 % bei den Patienten des PROSPER-Kollektivs. In der Kontrollgruppe von

Patienten mit einer ICB anderer Genese war dieser Befund nicht nachweisbar.

Um die Bedeutung der SS fir die nicht-invasive Diagnostik der CAA weiter zu
untersuchen, wurden ,modifizierte Boston-Kriterien, in die die SS als weiteres
Kriterium einfloss, formuliert und mit den ,klassischen“ Kriterien vergleichen Die
,klassischen“ Boston-Kriterien hatten eine Sensitivitat fir die CAA von 89,5 %. Durch
den Einschluss der SS in die Boston-Kriterien konnte die Sensitivitat auf 94.7 %
erhoht werden. Die Spezifitdt der Boston-Kriterien betrug 81,2 % sowohl fur die
.Klassischen“ als auch fur die ,modifizierten® Boston-Kriterien. Die von uns

vorgeschlagene Modifikation der Diagnosekriterien der CAA ermoglicht es auch bei
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Patienten, die sich lediglich mit transienten neurologischen Symptomen ohne ICB
oder MBs préasentieren, die Diagnose einer CAA zu stellen.

Aus unseren Ergebnissen lasst sich folgern, dass die SS einen wichtigen MR-
Biomarker insbesondere fir die sporadische CAA darstellt, durch den die nicht-

invasive Diagnoseestellung dieser im Alter sehr haufigen Erkrankung erleichtert wird.
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