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Zusammenfassung

Hintergrund: Zerebrale Mikroblutungen stellen das wesentliche morphologische Korrelat
der zerebralen Amyloid-Angiopathie, einer altersassoziierten neurologischen Erkrankung,
dar und unterliegen einem Pathomechanismus, der mit der Schiddigung der kleinen
zerebralen Gefédlle einhergeht. Da sie ein Risikofaktor fiir Makroblutungen sind, ist es von
Relevanz, deren Diagnosemoglichkeiten sowie deren Bedeutung bei Therapien, die in die
Gerinnungseigenschaften des Blutes eingreifen, zu analysieren. Zerebrale Mikroblutungen
werden ebenso mit einer Abnahme der Kognition und mit Demenz assoziiert, deren
AusmaBl und therapeutische Folgen diskussionswiirdig sind, da Minderung der
Gedéchtnisleistung und kognitiver Verfall hdufige klinische Szenarien darstellen.
Methoden: Diese Arbeit hat den Zweck, den gegenwértigen Stand der Forschung iiber
zerebrale Mikroblutungen und der zerebralen Amyloid-Angiopathie anhand einer
systematischen Literaturrecherche in der elektronischen Datenbank ,,PubMed*
zusammenzufassen und deren klinische Konsequenzen auszuarbeiten. Publikationen der
vergangenen fiinf Jahre (2012-2017) werden dabei besonders beriicksichtigt.

Resultate: Die Daten fiir diese Arbeit stammen aus iiber 300 Publikationen, die sowohl
bedeutende als auch aktuellste Studienergebnisse inkludieren und zeigen eine hohe
Priavalenz von zerebralen Mikroblutungen in der Allgemeinbevolkerung. Die fiir die
Detektion zerebraler Mikroblutungen sensitivste Technik ist ein susceptibility-weighted
imaging (SWI) mit einer Feldstdrke von mindestens 3 Tesla. Alzheimerdemenz wird mit
der zerebralen Amyloid-Angiopathie assoziiert, wobei hierbei die Prisenz von multiplen
Mikroblutungen zu einer schnelleren Krankheitsprogression fiithrt. Mikroblutungen
erhohen das Risiko fiir Makroblutungen, insbesondere in Zusammenhang mit einer
Therapie mit Antikoagulantien und intravendser Thrombolyse. Die Analyse der Daten
rechtfertigt allerdings in den meisten Féllen kein Aussetzen einer medikamentdsen
Antikoagulation oder Lysetherapie bei PatientInnen, die hierfiir indiziert sind.

Conclusio: Fiir Therapieentscheidungen beziiglich Antikoagulantien und medikamentdser
Thrombolyse wird bei Patientlnnen mit zerebralen Mikroblutungen die Miteinbeziehung
moglichst vieler individueller Faktoren wie klinischer Zustand, Daten aus dem Imaging,
Risikofaktoren und Genetik empfohlen. Im Zweifel wird zu einem restriktiven Vorgehen

geraten.
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Abstract

Background: Cerebral microbleeds represent the most significant correlate of cerebral
amyloid angiopathy, a neuropathological condition of older adults, and belong to the
disease spectrum of cerebral small vessel disease. Due to their role as risk factor for
macrobleeds, is has become crucial to investigate diagnostic possibilities and their impact
on pharmacotherapies intervening with the coagulation and clotting abilities of the blood.
Cerebral microbleeds are also associated with cognitive impairment and the development
of dementia, which are important conditions in a clinical setting.

Methods: The aim of this diploma thesis is to summarize the current state of research
concerning cerebral microbleeds and cerebral amyloid angiopathy by performing a
systematic literature research through the electronic data base “PubMed” with special
focus on their clinical consequences. Particular attention has been paid to papers which
were published within the past five years (2012-2017).

Results: Data for this work were collected from over 300 publications including recent
trial results and demonstrate a high prevalence of cerebral microbleeds in the general
population. The most sensitive technique for detecting microbleeds is magnet resonance
imaging (MRI) susceptibility-weighted imaging (SWI) with a field strength of three tesla
or more. Microbleeds increase the risk of macrobleeds, especially as a consequence of
treatment with anticoagulants and, in an emergency room setting, intravenous
thrombolysis. The collected data, however, suggests that presence of microbleeds does not
legitimate holding back from blood thinning treatment or intravenous thrombolysis in most
cases. Moreover, Alzheimer dementia is associated with cerebral amyloid angiopathy and
demonstrates a faster progression when linked with multiple cerebral microbleeds. Patients
with Alzheimer dementia are at higher risk of developing ischemic and hemorrhagic stroke
compared to the general population. Further longitudinal studies elaborating on the impact
of cerebral microbleeds in dementia are needed.

Conclusion: For blood thinning treatment and intravenous thrombolysis in patients with
cerebral microbleeds, an individual therapeutic decision should be made. The neurologist
in charge must calculate a risk depending on factors including clinical condition, imaging
data, previous diseases and genetic factors. In cause of doubt, a restrictive approach is

advisable.
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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Zerebrale Mikroblutungen (CMB) stellen kleine, rund-ovale, homogene Hyperintensititen
mit einem Durchmesser von <10mm in der Magnetresonanztomographie (MRT) dar, die
anhand spezieller Sequenzen mit erhohter Sensitivitét fiir paramagnetische Substanzen
visualisiert werden konnen: Diese sind T2-GRE (T2-gewichtete gradient recalled echo)
und SWI (susceptibility-weighted imaging) (1,2). CMB imponieren in der Bildgebung als
Ansammlung von Blutabbauprodukten und entsprechen gruppierten mit Hadmosiderin
beladenen Makrophagen .Schdden an den GefdBwinden, vorzugsweise der kleinen
zerebralen Gefille, bedingen diesen chronischen Blutaustritt (3,4).

Die Priavalenz von CMB steigt mit zunehmendem Alter von 5% bei gesunden
Erwachsenen auf bis zu 36% bei Personen mit einem Alter iiber 80 Jahren (30). In
Populationen mit erlittener intrazerebraler Blutung (60%), ischdmischem Insult (34%),
Morbus Alzheimer (23%) und milder kognitiver Beeintrachtigung (14%) ist deren
Préavalenz besonders hoch (5,6).

CMB sind ein bedeutsames morphologische Korrelat der ,,cerebral small vessel disease*
(cSVD), einer altersassoziierten Erkrankung des Gehirns (7). Weitere Imaging-Marker der
cSVD sind lakunére Infarkte und Hyperintensititen der weilen Substanz (WMH) (7). In
Abhingigkeit von deren zugrundeliegenden Atiologie und Pathogenese unterteilt man die
c¢SVD in zwei Gruppen:

Die hypertensive Atherosklerose ist die héufigere Form und beschreibt degenerativ
bedingte Verdnderungen mit Umbau der Gefdawandarchitektur ohne Einlagerung von
Beta-Amyloid. Mikroblutungen erscheinen bei dieser Form, die mit géngigen
kardiovaskuldren Risikofaktoren in Zusammenhang steht, typischerweise in tiefen
Hirnarealen (7,8).

Die zerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA) beschreibt die zweite Gruppe. Hierbei handelt
es sich um eine neurodegenerative Erkrankung mit chronisch-progredienter Ablagerung
von pathologischem Beta-Amyloid (AB) in der Media und Adventitia vorwiegend der
kleinen Arterien und Arteriolen im Bereich des Kortex und der dariiber liegenden
Leptomeningen (9). Typische Lokalisationen fiir CAA-assoziierte Mikroblutungen liegen
lobér und subkortikal (8).
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Die kortikale superfizielle Siderose (CSS) stellt ein charakteristisches Erscheinungsbild der
CAA in der zerebralen Bildgebung dar und besteht vorwiegend aus kortikalen und
subkortikalen Mikroblutungen in den Sulci der Hemisphéren des Telencephalons (10).

Die bedeutendsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung von CMB sind erhohtes Alter,
Hypertonie, bestimmte Allele des APO-E-Gens (€2, €4) sowie frithere CMB (11-13).

Die Lebensdauer in Osterreich steigt seit Jahrzehnten mit anhaltender Tendenz an. Im
Jahre 1970 betrug die mittlere Lebenserwartung bei Geburt 70,1 Jahre (Ménner 66,6 Jahre;
Frauen 73,7 Jahre), im Jahre 2010 bereits 80,6 Jahre (Méanner: 78 Jahre; Frauen 83,3 Jahre)
(14). Diese rasante Entwicklung fiihrt zu einer steigenden Relevanz neurogeriatrischer
Themen und Krankheitsbilder wie der zerebralen Amyloid-Angiopathie.

Die Pathogenese der CAA beschreibt ein Ungleichgewicht zwischen Produktion und
Abbau von Beta-Amyloid (15), ein Peptid, das aus dem Vorldufermolekiil ,,amyloid
precursor protein® (APP) durch enzymatische Spaltung mithilfe der Beta- und Gamma-
Sekretase entsteht (16). GefaBBverdnderungen aufgrund von AB-Ablagerungen konnen zu
einer Ruptur fithren, was sich in Form einer intrazerebralen Blutung zeigt (17). Ebenso
kann es zu einer Verminderung des AP im Liquor cerebrospinalis aufgrund von
Plaquebildung kommen. Lagern sich diese im Hirnparenchym ab — man spricht in diesem
Zusammenhang von den senilen Plaques — verursachen sie neurodegenerative Prozesse mit
konsekutiver Schidigung von Gedéchtnis und Kognition (18). Beinahe alle an Alzheimer-
Demenz (AD) erkrankten Menschen weisen eine mehr oder weniger ausgepriagte Form der

CAA auf (19).

Diese Arbeit beschreibt im ersten Teil pathophysiologische Mechanismen und
Zusammenhdnge liber CMB und der CAA sowie aktuelle Diagnosemdoglichkeiten im
Bereich des Neuro-Imaging.

Der zweite Teil behandelt den klinischen Aspekt in Bezug auf Prognose und therapeutische
Interventionsmdglichkeiten. Der Schwerpunkt liegt hierbei auf antidementive und
antikoagulative Therapien bei Vorliegen spezifischer CAA-assoziierter Risikofaktoren.
Dies inkludiert ebenso aktuelle Daten und eine Stellungnahme zur medikamentdsen

Thrombolyse mit gewebsspezifischen Plasminogenaktivatoren (rtPA).
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2 Der gegenwartige Forschungsstand zur

Pathophysiologie von zerebralen Mikroblutungen

2.1 Terminologie

Der Terminus ,,zerebrale Mikroblutung (CMB) beschreibt kleine, runde oder ovale,
homogene Hypointensititen in bestimmten MRT-Sequenzen mit einem Durchmesser von 2

bis 10 Millimeter (20).

2.2 Pathogenese

Fortschritte in der Bildgebung erméglichen eine Visualisierung der Folgen von Blutungen
aus den kleinen GefaBlen. Man spricht hierbei von der ,.cerebral small vessel disease
(cSVD)*“. Zerebrale Mikroblutungen imponieren als Ansammlungen chronischer
Blutabbauprodukte, die an undichten Stellen aus den vorgeschidigten kleinen GefidB3en
ausgetreten und folglich in das Hirnparenchym iibergetreten sind (3,4) und entsprechen
gruppierten Makrophagen, die sich in unmittelbarer Néhe der kleinen Gefdfle befinden und
Blutabbauprodukte, vorwiegend Hamosiderin, phagozytieren. Es finden sich jedoch ebenso
Erythrozyten, was als Hinweis dafiir gewertet wird, dass es neben der chronischen Form
von Mikroblutungen auch einen akuten Verlauf gibt (3,4). Solche akuten Pathogenesen
liegen an erster Stelle Mikroaneurysmen und Pseudoaneurysmen zugrunde (21,22).

Eine Schidigung der Endothelzellen im Gehirn, die die Innenseite der Gefdlle auskleiden,
spielt in der Pathogenese von CMB eine entscheidende Rolle. Zerebrale Endothelzellen
haben eine Barrierefunktion, sind in molekulare Signalmechanismen involviert und
beteiligen sich mafgeblich an der Regulation des zerebralen Blutflusses. Bei
fortgeschrittener cSVD kommt es zu einer pathologischen Endothelaktivierung mit
konsekutiver Dysregulation des zerebralen Blutflusses und der Blut-Hirn-Schranke. Im
Gegensatz dazu werden die tiefer in der GefdBwand liegenden Myozyten schneller
iiberlastet und abgebaut (23). Ein lokal reduzierter zerebraler Blutfluss wird typischerweise
bei White Matter Hyperintensititen (WMH) beobachtet, welche bei der cSVD vermehrt zu
beobachten sind (24).
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Die endotheliale Funktion kann anhand von Markern im Plasma, Aktivierungs- und
Adhidsionsmolekiilen, aktiven Monozyten und Makrophagen gemessen werden. Eine
aktuelle Studie aus dem Jahre 2015 (23) konnte einen erhohten Neopterin-Plasmawert
sowie ein erhohtes Level an sVCAM-1 und sICAM-1 bei Patienten mit radiologisch
bestdtigter cSVD im Vergleich zu Patienten, bei denen eine ¢cSVD ausgeschlossen werden
konnte, feststellen. Neopterin ist ein Stoffwechselprodukt, das als Folge einer Aktivierung
von T-Lymphozyten von Makrophagen sezerniert wird und entfaltet seine Wirkung als
korpereigener Botenstoff. Der Neopterin-Spiegel gibt das Ausmall der immunologischen
Aktivitdt wieder und dient als MaB fiir die zellulire Abwehr im Korper (25). Bei den
sCAMs (soluble cell adhesion molecules) handelt es sich um Zelladhésionsmolekiile, die
als Biomarker fiir Entziindungsvorginge in einem Organismus klinische Anwendung
finden. Zwei wichtige Vertreter dieser zur Gruppe der Integrine gehdrenden Mediatoren
des Immunsystems sind VCAM-1 (vascular cell adhesion protein 1) und ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1). Eine durch Zytokine vermittelte erhohte Synthese von
sCAMs im Endothel der Gefdle wird mit der Ausbildung atherosklerotischer Plaques
assoziiert (26).

Daraus ergibt sich der Riickschluss, dass die c¢SVD zu einer Aktivierung von
Entziindungskaskaden mit Monozyten und Makrophagen fiihrt, die als Folge eine erhohte
Permeabilitdt der Blut-Hirn-Schranke mit sich bringt.

Ein protektiver Faktor gegeniiber dem Fortschreiten einer endothelialen Dysfunktion sind
endotheliale Progenitorzellen (EPC). Diese finden sich jedoch bei Patienten mit arterieller
Hypertonie in verminderter Anzahl und mit herabgesetzter Vitalitét (27).

Eine ambivalente Rolle in der Pathogenese von CMB spielt das low-density-Lipoprotein
(LDL). Es ist bereits seit lingerem bekannt, dass ein erhohter LDL-Spiegel als
Risikofaktor fiir Endothelschidigungen mit konsekutiver Aktivierung inflammatorischer
und immunologischer Prozesse gilt. Somit verschlimmert sich der Zustand von bereits
durch eine cSVD vorgeschéidigten Gefdllen (28). Eine Studie (29) zeigte allerdings, dass
PatientInnen mit einer vergleichsweise geringen Anzahl an CMB hohere Werte an Gesamt-
und LDL-Cholesterin aufwiesen. Es entsteht der Anschein, dass LDL-Cholesterin ein
unabhingiger protektiver Faktor gegeniiber CMB darstellt. Eine mogliche Erklarung
hierfiir wéire die Theorie, dass das in den GefdBwinden eingelagerte LDL Briichen an den

kleinen Gefédllen entgegenwirkt.
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2.3 Atiologie

Zerebrale Mikroblutungen konnen unterschiedliche Ursachen und Schweregrade aufweisen
und sich dementsprechend mannigfaltig prasentieren. Es besteht ein Zusammenhang
zwischen spezifischen Atiologien und den dazugehdrigen typischen Lokalisationen und
Verteilungsmustern der Blutungen.
Die Rotterdam-Scan-Studie (2008) (11) hat sich wunter anderem mit diesen
Zusammenhdngen Dbeschéiftigt: Dabei wurden 1062 Patientlnnen mit einem
durchschnittlichen Alter von knapp 70 Jahren in einem 1,5-Tesla MRT untersucht. Es
wurden der APOE-Genotyp, kardiovaskuldre Risikofaktoren und typische Marker fiir die
cSVD beriicksichtigt und mit der Pridsenz und Lokalisation von CMB verglichen. Die
Ergebnisse stiitzten die Hypothese, dass lobdre Mikroblutungen vorzugsweise als Folge
einer CAA imponieren und tiefere beziehungsweise infratentoriell gelegene Lokalisationen
vermehrt bei Patientlnnen mit vaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie,
Atherosklerose) zu beobachten sind. Ebenso ist aufgefallen, dass Triger des APOE-
Epsilon4-Gens signifikant haufiger streng lobdre Mikroblutungen aufwiesen. Dagegen
waren bei kardiovaskuldren Risikopatienten, vorangegangenen lakuniren Infarkten und bei
Vorhandensein von WMH Mikroblutungen in tieferen und infratentoriellen, jedoch nicht in
lobéren Bereichen, aufgefallen.
Zwei Jahre spiter (2010) (30) wurde ein Update der Rotterdam-Scan-Studie publiziert, das
noch genauer auf die unterschiedlichen Ursachen und Verteilungsmuster eingegangen ist.
Dabei hatte sich die Patientenzahl beinahe vervierfacht (3979), allerdings war das
Durchschnittsalter mit gut 60 Jahren diesmal niedriger, da nun auch Patientlnnen ab einem
Alter von 45 Jahren inkludiert wurden. Darunter waren 2164 (54,4%) Frauen.
Ausgeschlossen von der Studie waren neben Patientlnnen mit einer Kontraindikation zur
MRT-Untersuchung (389 Personen) ebenso jene mit Demenz (30 Personen). Zur Detektion
der Mikroblutungen wurde eine 3D-T2-GRE-Sequenz angewandt, anschlieend sind diese
in Abhéngigkeit von ihrer Lokalisation in drei Kategorien unterteilt worden:

» Lobidr (kortikale und subkortikale graue Substanz, periventrikulidre weile Substanz)

» Tief (tiefe graue Substanz: Basalganglien, Thalamus; weifle Substanz von Corpus

callosum, Capsula interna, Capsula externa, Capsula extrema)

* Infratentoriell (Hirnstamm und Kleinhirn)

Es zeigte sich, dass die Prdvalenz von zerebralen Mikroblutungen mit dem Alter

kontinuierlich ansteigt. Zwischen ménnlichem und weiblichem Geschlecht konnte in
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samtlichen Alterskategorien kein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Somit wurden
die Ergebnisse von 2008 bestitigt, allerdings mit einer erweiterten Aussagekraft, da nun
auch jlingere PatientInnen miteinbezogen wurden. Dariiber hinaus wurde eine generell
erhohte Anzahl von CMB sowie streng lobare Lokalisationen iiberdurchschnittlich hdufig
bei Patientlnnen mit dem APOE-Epsilon4-Genotyp beobachtet. Von diesen wiederum
waren auffallend viele von multiplen lobdren Mikroblutungen betroffen. Bei Trigern des
APOE-Epsilon2-Genotyps konnte keine generelle signifikante Héufung von CMB
gefunden werden, jedoch bestand ein Zusammenhang mit einer streng lobdren

Lokalisation.

Tabelle 1: Priavalenz von zerebralen Mikroblutungen in Abhingigkeit des Alters (30)

Alter der Population | Anzahl an Patienten Vorkommen von CMB
45-50 Jahre 413 6,5%

50-59 Jahre 1696 11,5%

60-69 Jahre 1350 16,8%

70-79 Jahre 377 28.9%

>80 Jahre 143 35,7%

2.4 Mikroblutungen im Kontext der ,cerebral small vessel
disease (cSVD)“

Die Termini “cerebral small vessel disease” und “sporadic cerebral small vessel disease*
fassen eine Gruppe von altersbedingten neuropathologischen Erkrankungen mit einem
typischen Erscheinungsbild in der zerebralen Bildgebung sowie typischen klinischen
Charakteristika zusammen. Die genaue Pathogenese der cSVD ist noch ungeklért, wobei
sie gehduft mit vaskuldren Risikofaktoren in Verbindung gebracht wird (7). Aktuelle
Theorien vermuten unter anderem Defekte in der Elimination gewisser Proteine mit
konsekutiver Aktivierung vaskuldrer Reparaturvorginge (31).

Die aktuelle Definition der cSVD umfasst Pathologien der kleinen Arterien, Arteriolen,
Kapillaren, Venolen und kleine Venen (7).

Tabelle 2 fasst die wichtigsten Charakteristika der cSVD zusammen (32,33).
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Charakteristika der ,.cerebral small vessel disease*

(cSVD)

Korrelate in der | Lakunen, subkortikale/kortikale CMB und Blutungen, WMH,
Bildgebung erweiterte PVS, Hirnatrophie, Ausdiinnung des Kortex, etc;

Endothelschiddigung, Ischimie, Lumeneinengung oder Okklusion der
Pathogenese und | Gefdle (Vasospasmen, gestorte Autoregulation), Entziindung,
Histopathologie | GefdBwandverdickung, = Demyelisierung,  zerrissene  axonale

Verbindungen, vermehrtes Fliissigkeitsvorkommen im Gehirn;

n—_— fokal neurologische Symptome (Ischidmie, Blutung), kognitive und
ini
psychiatrische Schiaden, Demenz, erhdhte Mortalitit;

CMB: zerebrale Mikroblutungen; WMH: Hyperintensititen der weilen Substanz; PVS:

perivaskuldre Rdume (Virchow-Robin-Rdume);

2.4.1 GefaBversorgung des Gehirns

Die kleinen Gefédlle (small vessels) entspringen groBeren Gefallen, die entweder von auflen
das Gehirn versorgen oder an der Hirnbasis lokalisiert sind.

GefiBe von auBen penetrieren oberflichlich den Kortex, wo sie kleine kortikale Aste
abgeben, die die Hirnrinde versorgen. Dabei konnen sie unterschiedliche Léngen haben.
Manche dieser Aste gelangen bis zur Grenze zwischen Kortex und weier Substanz.
Ebenfalls von auflen gelangen tiefere, sogenannte medulldre Arterien in die subkortikale
weille Substanz und sind fiir deren Versorgung verantwortlich.

An der Hirnbasis entspringen ebenso Arterien und Arteriolen, die die Basalganglien, die
Hirnstammstrukturen und die Thalami versorgen (7,34).

Sowohl von der Oberfliche als auch aus der Tiefe kommende ins Hirnparenchym
eindringende Arteriolen sind Endarteriolen und bilden nur wenige Kollateralen mit
benachbarten Geféallen, bis sie schlussendlich in ihre Kapillaren iibergehen (35).

Das GefdBsystem, das den Arterien an der Hirnbasis entspringt und jenes, das von au3en
oberflachlich eindringt, stehen in keiner direkten Verbindung miteinander. Sie gelangen
jedoch in einer Ubergangszone, die rund um die Seitenventrikel lokalisiert ist, aneinander

(34). Hier zeigen sich iiberdurchschnittlich hdufig WMH (36).
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2.4.2 Hyperintensitaten der weiRen Substanz (WMH)

WMH stellen Lasionen der weillen Substanz dar und sind ein hiufiger Zufallsbefund in der
Bildgebung bei édlteren Menschen. Sie sind typischerweise periventrikulir lokalisiert.
Angaben aus der ,,Rotterdam Scan Studie* zufolge soll die Prdavalenz von WMH in der
nicht-dementen élteren Allgemeinbevolkerung bei bis zu 95% liegen (37). Der genaue
Entstehungsmechanismus von WMH ist noch nicht vollstindig geklirt. Allerdings gibt es
Anzeichen dafiir, dass zumindest schwere Formen eine Folge der cSVD darstellen (36).
Daher werden WMH ab einem gewissen Schweregrad als Risikofaktor flir Insulte und
Demenz gewertet (38).

Pathophysiologisch zeichnen sich WMH durch eine gestorte Permeabilitdt an den
GefaBwanden mit  Diffusionsstorungen der  Blut-Hirn-Schranke, die  eine
Fliissigkeitsansammlung im Interstitium mit konsekutiv verdnderter zerebrovaskuldrer
Autoregulation mit sich bringt, aus. Histopathologisch sind Gliosen, Atrophien der
Neuropil, Demyelinisierungsvorginge und Beschiddigungen der Axone nachweisbar
(39,40). Aktuelle Untersuchungen gehen davon aus, dass Areale mit WMH erhoht anfallig
fiir lakunére Infarkte sind (41). Ebenso sammeln sich vermehrt Hinweise fiir die Theorie,
dass sich ischdmische Infarkte, auch jene von kleiner Grofle, in WMH transformieren
konnen (42).

Die Entstehung von WMH sowie deren Wachstum und Ausbreitung ist ein diffuser Prozess
und findet sukzessiv statt. Es scheint, als wiren sichtbare WMH nur ein kleiner Anteil der
bereits vorgeschadigten weillen Substanz. Fiir diese Erkenntnisse wurden Regionen
vorwiegend bestehend aus NAWM (normal appearing white matter) mit speziellen
bildgebenden Verfahren, DTI (diffusion tensor imaging) und FLAIR (fluid-attenuated
inversion recovery), untersucht (43).

Ausgepriagte WMH sind ein Pridiktor fiir Beeintrdchtigungen der kognitiven Funktion, des
Gangbildes, des Gleichgewichtes und der Stimmung (44). In der Klinik kann der
Schweregrad der WMH als Richtwert fiir den Gesamtzustand der weilen Substanz, die in
der Regel hauptsiachlich aus NAWM besteht, gewertet werden (45).

2.4.3 Virchow-Robin-Raume (VRS)

Virchow-Robin-Rdume stellen Areale rund um die in das Hirnparenchym eindringenden

Gefdle  dar und  beinhalten  interstitielle  Fliissigkeit ~und  bestimmte
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Makrophagenpopulationen. Diese ,,perivascular spaces (PVS) koénnen pathologisch
erweitert sein, wie es gehauft bei dlteren Menschen mit ¢cSVD zu beobachten ist (46).
Virchow-Robin-Rdumen finden sich gehéduft bei arterieller Hypertonie und beim
CADASIL-Syndrom, einer genetisch bedingten GefaBBerkrankung, die in einem spéteren
Kapitel beschrieben wird (47).

2.4.4 Lakunare Infarkte

Lakunédre Infarkte entstchen in der Regel aufgrund von mikroangiopathischen

Verianderungen und sind kleiner als 1,5cm im Durchmesser (48).

2.4.5 Visualisierung von Markern der cSVD und deren Zusammenhang

mit zerebralen Mikroblutungen

Die aktuelle ,,Kashima Scan Study* (2014) (49) hat den Zusammenhang zwischen solchen
Verdnderungen in der MRT und der Prdvalenz von Mikroblutungen untersucht. Die
Kohortenstudie mit japanischer Population hat 1575 Erwachsene mit einem mittleren Alter
von 57 Jahren ohne vorbekannten neurologischen Erkrankungen eingeschlossen, wovon
47% mannlich waren. Es wurde festgestellt, dass jeder der mutmaBlichen Marker auch bei
Berticksichtigung und Angleichung von Alter und Geschlecht eine signifikante Assoziation

mit CMB aufweist, was aus Tabelle 3 entnommen werden kann.

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen bestimmten cSVD-Markern in der MRT und dem

dazugehorigen Vorkommen von CMB im Gehirn

) Odds ratio | 95% Konfidenz-
Imaging-Marker fiir cSVD p-Wert
fir CMB | Intervall
Lakunére Infarkte 3,88 2,15-7,02 <0,001
Schwere periventrikuldre Hyperintensititen 5,53 2,87 — 10,64 <0,001
Schwere WMH (white matter hyperintensities) | 3,28 2,10-5,13 <0,001
Schwere PVS der Basalganglien 3,46 2,14 5,57 <0,001
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Schwere PVS des Centrum semiovale 1,93 1,26 —2,97 <0,003

PVS: perivaskular spaces (Virchow-Robin Rdume); WMH: white matter hyperintensities

2.4.6 Atiologie der cSVD

Die sporadische ¢SVD unterteilt man in Abhidngigkeit von deren zugrundeliegenden

Atiologie und Pathogenese in zwei Gruppen:

2.4.6.1 Sporadische non-Amyloid Mikroangiopathie / Hypertensive

Arteriopathie / Arteriolosklerose / Atherosklerose

Die héufigere Auspragungsform der sporadischen cSVD beschreibt degenerativ bedingte
Verdnderungen mit Umbau der GefaBwandarchitektur ohne Beta-Amyloid-Einlagerungen.
Charakteristisch sind kollagene GefaBwandverdickungen mit Einengung des Lumen und
ein fortschreitender Verlust an glatter Muskulatur. Manchmal beobachtet man zusétzlich
ein Austreten von Fibrin und anderen Serumproteinen. Pathologische Korrelate hierzu sind
Arteriolosklerose, fibrinoide Nekrosen und Lipohyalinosen. Klinisch imponiert diese Form
vorzugsweise mit Mikroinfarkten, Mikroblutungen und Thrombosen. In der Literatur wird
diese hdaufigere Variante der sporadischen c¢SVD auch als Arteriolosklerose oder
degenerative Mikroangiopathie bezeichnet (7,50). Haufig steht sie in Zusammenhang mit
gangigen kardiovaskuldren Risikofaktoren (arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus).
Betroffen von dieser Form von Vaskulopathie sind typischerweise kleine Endarterien der
tiefen grauen Kerngebiete und der tief gelegenen weillen Substanz (7). Dazu werden héufig

erweiterte PVS im Areal rund um die Basalganglien beobachtet (8,49).

2.4.6.2 Sporadische zerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA)

Hierbei handelt es sich um eine degenerative Erkrankung mit chronisch-fortschreitenden
Ablagerungen von Beta-Amyloid in die Media und Adventitia vorwiegend der kleinen
Arterien und Arteriolen, in manchen Féllen auch der Venen und Kapillaren vorzugsweise

im Bereich des Kortex und der dariiber liegenden Leptomeningen des Gehirns. Das
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Cerebellum kann ebenfalls betroffen sein, jedoch ist dieses Hirnareal in der Regel weniger
belastet (9,51). Durch die pathologischen Proteinablagerungen entwickeln sich sekundére
Vaskulopathien wie GefaBwandverdickung, fibrinoide Nekrose und Mikroaneurysmen
(52).

Typische Lokalisationen fiir Mikroblutungen bei CAA liegen streng lobédr. Dazu zeigen

sich haufig erweiterte PVS des Centrum semiovale (8,49).

2.4.7 Die ,,cerebral small vessel disease“ in der Klinik

Erkrankungen der kleinen Gefille des Gehirns manifestieren sich in der Klinik akut oder
chronisch progressiv. In den haufigeren Fillen entwickelt sich eine cSVD anfangs
subklinisch und asymptomatisch.

Etwa ein Drittel der symptomatischen Schlaganfille liegen ursdchlich Erkrankungen der
kleinen Arterien und Arteriolen zugrunde. Die bedeutendsten klinischen Manifestationen
hierzu sind lakundre Infarkte und ein Grof3teil der spontanen intraparenchymalen

Hirnblutungen (53).

2.5 Risikofaktoren fir zerebrale Mikroblutungen

Verschiedene Risikofaktoren werden mit der Ausbildung von CMB in Assoziation
gebracht, wovon einige als gesichert gelten und andere noch eine unklare Rolle spielen.

Die bedeutendsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung zerebraler Mikroblutungen im
Allgemeinen sind erhohtes Alter, Hypertonie, die APOE-Genotypen Epsilon2 (€2) und
Epsilon4 (€4) sowie bereits vorangegangene CMB. Dies wurde in mehreren unabhéngigen

Studien beschrieben (30,54).

Lebensalter
Tabelle 1 zeigt eine Zunahme der Prdvalenz von CMB mit steigendem Lebensalter.
Hierbei wurden Werte von 5% bei gesunden Erwachsenen bis hin zu knapp 36% bei

Personen mit einem Alter von iiber 80 Jahren angegeben.
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Hypertonie
Hypertonie ist ein gut gesicherter Risikofaktor fiir CMB und erhoht die Wahrscheinlichkeit

fiir deren Entstehung um - je nach Publikation - das bis zu 3,9-fache bei gesunden

Erwachsenen und 2,3-fache bei Personen mit kardiovaskuldrer Vorerkrankung (5).

Allele des APO-E-Gens

Ein bedeutsamer genetischer Risikofaktor fiir die Entstehung spontaner CMB sind
bestimmte Allele des Apo-Lipoprotein-E-Gens, das auf Chromosom 19 lokalisiert ist. Es
hat sich gezeigt, dass Triager des APOE-Epsilon4-Allels besonders anfillig fiir CMB sind
und solche auch signifikant hiufiger aufweisen im Vergleich zu Tragern des Epsilon3-
Allels (30,55). Eine longitudinale Studie wertete nicht nur das €4-Allel, sondern ebenso
das €2-Allel als Risikofaktor fiir zukiinftige CMB (56).

Cholesterin

Die genaue Rolle des Cholesterins ist in der Pathogenese von CMB noch unklar. Ein
niedriger Cholesterinspiegel im Serum wird mit einer hoéheren Prédvalenz und
schwerwiegenderen Auspriagung von CMB assoziiert (11,57). Patientlnnen mit erlittenem
Schlaganfall, die therapeutisch hochdosiertes Atorvastatin erhielten, wiesen danach jedoch

ein erhohtes Risiko fiir symptomatische intrazerebrale Blutungen (ICH) auf (58).

Diabetes mellitus

Studien, die die Bedeutung von Diabetes mellitus als moglichen Risikofaktor fiir CMB
untersucht haben, sind von geringer Anzahl und prisentieren uneinheitliche Ergebnisse.
Eine aktuelle Publikation (2013) (59) fand keinen Unterschied in der Haufigkeit von CMB
zwischen DM2-PatientInnen und der Kontrollgruppe. Einige andere Studien haben zuvor

jedoch eine diesbeziigliche Assoziation beschrieben (5).

Vorangegangene CMB

Bereits vorhandene CMB sind der stirkste Risikofaktor fiir weitere Mikroblutungen
innerhalb der darauffolgenden Jahre. Eine Publikation aus der ,,Rotterdam Scan Studie*
(2011) (12), bei der 831 PatientInnen mit einem mittleren Alter von 68,5 Jahren beobachtet
wurden, kommt zu folgendem Schluss: Etwa ein Viertel der Patientlnnen mit bereits
vorhandenen CMB entwickeln innerhalb der darauffolgenden 3,4 Jahren weitere

Mikroblutungen. Bei bereits vorhandenen multiplen CMB liegt das Risiko fiir weitere
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Mikroblutungen in dieser Zeitspanne um mehr als das 7-fache hoher im Vergleich zu
Patienten ohne CMB (OR 7,17; 95% CI 4,11-12,44). Die Daten wurden anhand von
rezidivierenden MRT-Untersuchungen erstellt, wobei ein 1,5 Tesla-MRT mit einer 3D-T2-

gewichteter GRE-Sequenz fiir die Detektion der CMB verwendet wurde.

Geschlecht

Die Rolle des Geschlechts ist derzeit unklar. Einige Publikationen, die die Bedeutung des
Geschlechts als potenziellen Risikofaktor fiir CMB untersucht haben, erkennen darin
keinen Einfluss (11,12), wohingegen in der Framingham-Studie (2004) (60) eine hohere

Rate an CMB beim minnlichen Geschlecht beschrieben wurde.

Ubersicht der Risikofaktoren fiir CMB

Tabelle 4 fasst den quantitativen Einfluss spezifischer Risikofaktoren auf die Ausbildung

von CMB zusammen:

Tabelle 4: Einfluss von spezifischen Risikofaktoren auf die Anzahl der zerebralen

Mikroblutungen (30)

CMB (alle) CMB (streng lobadr)
Risikofaktor

OR CI OR CI
Alter (pro Jahr) 1,06 1,05-1,07 1,05 1,04 — 1,06
Weibliches Geschlecht | 0,95 0,8-1,13 0,97 0,79 -1,19
Art. Hypertonie | 1,14 (mild) 1,03

_ 0,93 - 1,81 0,81 -1,76

(mild/schwer) 1,38 (schwer) 1,29
APO-E-£2* 2,44 0,91 —6,57 3,09 1,08 — 8,79
APO-E-£4* 1,32 0,76 —2,31 1,43 0,76 — 2,69
Diabetes mellitus 0,98 0,72 -1,35 0,89 0,6 -1,3
Rauchen 1,22 1,0-1,5 1,11 0,87-1,4
Totales Serum-

0,97 0,89 —1,07 1,00 0,89 -1,11
Cholesterol**

OR: Quotenverhiltnis; CI: Konfidenzintervall, CMB: zerebrale Mikroblutungen
Die Werte sind an Alter und Geschlecht angeglichen
*im Vergleich zu €3;

** per Zunahme der Standardabweichung
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Tabelle 5: Einfluss von Risikofaktoren und Vorerkrankungen auf die Lokalisation von

CMB

Atiologie

Verteilungsmuster und typische Begleiterscheinungen

vaskulare Risikofaktoren

(Hypertonie, Arteriosklerose)

Tief subkortikal oder infratentoriell,
erweiterte perivaskulére Raume (v.a. der

Basalganglien)

CAA, APOE-£2/€4

Lobidre kortikale und subkortikale Mikroblutungen,

schwere PVS des Centrum semiovale

CAA, Arteriosklerose

Zerebelldre Blutungen

CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; APOE: Apolipoprotein E; PVS: perivaskulére

Raume

2.6 Genetik der zerebralen Mikroblutungen

In einigen Fillen liegt eine genetische Disposition zur Ausbildung von CMB vor. Am

bedeutendsten sind bestimmte Polymorphismen, seltener sind typischerweise familidr

gehauft auftretende Genmutationen.

2.6.1 Polymorphismen

Am bedeutendsten in dieser Gruppe sind zwei Allele, Epsilon2 und Epsilon4, des APOE-

Gens (61). Tabelle 6 fasst deren spezifischen Auswirkungen zusammen (62-66).

Tabelle 6: Genotypen des APOE-Gens und dazugehorige phanotypische Manifestationen

APOE-€2

=» Beta-Amyloid Ablagerungen in der GefaBwand
=» Fibrinoide Nekrosen

=>» Beta-Amyloid Ablagerungen in der GefaBwand
APOE-&4 =>» Verlust an glatter Muskulatur in der Gefa3wand
=» Verdickung der GeféaBwand
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Ein weiterer bekannter Polymorphismus betrifft das Neprilysin-Gen. Hierbei handelt es
sich um ein proteolytisches Enzym, das auch Membran-Metallo-Endopeptidase genannt
wird. Es reguliert die enzymatische Spaltung verschiedener Hormone und Proteine,
darunter auch die des Beta-Amyloids (67).

Ein bestimmter Polymorphismus (rs6656401) des CR1-Gens (complement-receptor-1), der
mit einer pathologisch erhohten AP-Ablagerung im Gehirn einhergeht, begilinstigt die

Entstehung von Alzheimer-Demenz und intrazerebralen Blutungen (68).

2.6.2 Mutationen

Bedeutend in dieser Gruppe von vorwiegend familidr gehduften Erkrankungen ist die
,zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und
Leukenzephalopathie (CADASIL)“. Dabei handelt es sich um ein Syndrom, entstanden
durch eine Mutation am Genlokus 19pl13, welches sich in Form von (Aura)-
Migraneanfallen, Schlaganfillen und kognitivem Abbau présentiert. Meistens setzen die
Symptome im Erwachsenenalter ein und verschlechtern sich zunehmend. Es zeigen sich
Verdnderungen des Hirnparenchyms und der zerebralen GefdBe, héufig werden
Mikroblutungen detektiert (69). Zwischen einem Viertel und der Hilfte jener PatientInnen
mit symptomatischer CADASIL-Erkrankung, die diesbeziiglich untersucht worden sind,
wiesen CMB auf (70,71). Diese gehen vor allem mit einer Beeintrdchtigung des
Gedidchtnisses und einer Verschlechterung der Psychomotorik (Defizite im trail making
test A+B) einher (72).

Weiters relevant sind der Dutch-Typ und der lowa-Typ der CAA sowie bestimmte
Mutationen bei familidrem Morbus Alzheimer. Die ,hereditire zerebrale Himorrhagie mit
Amyloidose - Dutch Typ*“ (HCHWA-D) beschreibt eine genetisch bedingte Form der
CAA, bei der eine Zytosin-Guanin-Transversion an Position 22 des APP-Gens den Einbau
von Glutamin anstelle von Glutaminsdure verursacht. Diese seltene autosomal-dominante
Mutation fiihrt zu einer ausgepragten Kumulation von AP in den zerebralen GefdBwinden
mit konsekutiver Gefahr einer intrazerebralen Blutung und einer Erh6hung der
Mortalititsrate. Dazu hat die HCHWA-D einen kognitiven Abbau zur Folge (73,74). Der
Iowa-Typ (HCHWA-I) entsteht ebenso als Folge einer autosomal-dominanten Missense-
Mutation am APP-Gen, wobei an Position 23 Asparaginsdure mit Asparagin ausgetauscht

wird. Klinische Manifestationen dieser seltenen hereditdren Erkrankung sind
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schwerwiegende Formen der CAA, intrazerebrale Blutungen und progressive Demenz

(75).

Tabelle 7: Hereditdre Erkrankungen mit deren dazugehdriger Genmutation

Erkrankung Genmutation

CADASIL (69,76) NOTCH-3

Dutch Type CAA (73,74) APP E693Q, D694N

Iowa Type CAA (75) APP E693Q, D694N
Familidrer Mb. Alzheimer (77,78) APP, prasenile Mutationen

CADASIL: zerebrale autosomal-dominante Arteriopathie mit subkortikalen
Infarkten und Leukenzephalopathie; APP: amyloid precursor protein; CAA:
zerebrale Amyloid-Angiopathie

3 Der gegenwartige Forschungsstand zur

Pathophysiologie der zerebralen Amyloid-Angiopathie

3.1 Einleitung

Die zerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA) wurde im Jahre 1938 von W. Scholz
erstbeschrieben (79). Zuvor waren Beta-Amyloid-Ablagerungen in senilen Plaques bei
Morbus Alzheimer — jedoch nicht in Form von GefiBwandablagerungen — bekannt (80).
In den 1970er Jahren assoziierte man die CAA erstmals mit intrazerebralen Blutungen
vorwiegend in der dlteren Bevolkerung (81). Darauthin intensivierte sich der Fokus auf die
pathophysiologischen Prozesse dieser Erkrankung.
Die CAA wird heute, knapp 80 Jahre nach deren Erstbeschreibung, als eine Ablagerung
und Ansammlung von Beta-Amyloid-Peptiden in der GefdBwand der leptomeningealen
und kortikalen GefdB3e aufgrund eines Ungleichgewichtes von Produktion und Abbau des
AB-Peptides definiert (18). Das wichtigste morphologische Korrelat der CAA sind

zerebrale Mikroblutungen.

28



3.2 Die zerebrale Amyloid-Angiopathie im Tiermodell

Nach der Entdeckung des Krankheitsbildes der CAA dauerte es aufgrund des Mangels an
brauchbaren Tiermodellen verhéltnismidfig lange, bis deren zugrundeliegenden
Pathomechanismen besser verstanden werden konnten. Natiirlich vorkommende Formen
der CAA konnten unter anderem bei gealterten Hunden, Primaten und Wolfen beobachtet
werden (82-84), jedoch eigneten sich diese aus ethischen und praktischen Griinden nicht
fiir die Forschung im Labor. Daher hat man sich einer Reihe von Populationen genetisch
verdnderter Méuse bedient, um die Erforschung der pathophysiologischen Mechanismen
der CAA zu ermoglichen (85). Darunter befanden sich Populationen mit vorzugsweise
(vaskulédrer) AB-CAA, andere mit parenchymalen Amyloid-Ablagerungen sowie zahlreiche

Mischtypen.

Tabelle 8: Verschiedene Populationen genetisch verdnderter Méduse und deren spezifische

Charakteristika

(einzige) Population mit AB-CAA ohne parenchymale

APPDutch (86) ‘ ‘ ) _
AB-Ablagerungen. Sie représentiert die HCHWA-D beim

(,,Dutch-type*)
Menschen, eine vererbte Form der CAA.

APP23 (87,88)
(,,Swedish-type*)

Tg2576 (89)

entwickeln zuerst parenchymale AB-Plaques und folglich
eine signifikante AB-CAA mit Mikroaneurysmen und
Vaskulitis.

PDAPP
(,,Indiana-mutation®)

(90,91)

entwickeln vorwiegend parenchymale AB-Plaques und in
geringerem Ausmaf} vaskuldre AB-CAA.
Typisches Verteilungsmuster der familidren early-onset

Alzheimererkrankung.

APP/Ld
(,,London-mutation)

(92,93)

entwickeln zuerst und vorwiegend parenchymale Ap-

Plaques und spéter in geringerem Ausmall AB-CAA.

Tg-SwDI

zeigen einen frilh beginnenden vaskuldren AP-Befall

(Mischtyp der Mutationen | sowie zahlreiche parenchymale AB-Plaques trotz ihres
»Swedish-type™ + ,,Dutch- | genetisch herabgesetzten Levels an APP. Im Vordergrund
type* + ,,lowa-type*) (94) | stehen kapillaire Amyloidablagerungen.

APP: amyloid

precursor protein; ApB: Beta-Amyloid;

HCHWA-D: hereditary cerebral hemorrhage with amyloidosis Dutch-type
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Beta-Amyloid entsteht nach der proteolytischen Spaltung von dessen groflerem
Vorlaufermolekiil APP (amyloid precursor protein) durch die Enzyme Beta-Sekretase und
Gamma-Sekretase. Danach besteht das fertige Peptid aus 40-42 Aminosduren (95).
Bei der CAA iiberwiegt die Amyloid-Beta-40-Isoform. Bei der Alzheimer-Demenz mit
senilen Plaques steht die Amyloid-Beta-42-Isoform im Vordergrund (51,96,97). Dies ldsst
sich dadurch erkldren, dass das AB-40 kiirzer und 16slicher ist und somit leichter die
GefaBwinde erreichen kann. Im Gegensatz dazu ist das AP-42 anfilliger fiir die
Ausbildung von fibrilliren Plaques. Obwohl die AB-42-Isoform nur etwa 20% des
gesamten synthetisierten Beta-Amyloids ausmacht, ist sie die Hauptform bei der
Alzheimer-Erkrankung (senile Plaques) sowie bei der kapilldren CAA (98). Verédndert sich
das Verhiltnis zwischen diesen zwei Auspragungsformen in Richtung einer Erh6hung des
APB-40-Anteils, kann es zu einer Verschiebung der Amyloid-Ablagerungen vom
Parenchym hin zu den GefaBwianden kommen (85). Dominiert jedoch die AB-42-Isoform,
findet man die pathologischen Ablagerungen vorwiegend im Parenchym, was zu
kognitiven Defiziten und dementiellen Erkrankungen fiihrt.

Es bestehen vermehrte Hinweise dafiir, dass auch AB-42 fiir die Entstehung einer CAA
notwendig ist, indem es die Voraussetzung fiir die Einlagerung von AP-40 in die
GefaBBwéande schafft (86,92). Im Tierversuch mit einer Maus-Population, die ausschlieBlich
AB-42, nicht jedoch AB-40, iiberexprimierte, entwickelten sich sowohl eine CAA als auch
senile Plaques. Eine alleinige Uberexpression von AB-40 hingegen war nicht ausreichend,
um eine nennenswerte CAA zu generieren (99). Dies fiihrt zu der Annahme, dass AB-40 in
Abhingigkeit des dazugehorigen AP-42-Spiegels Amyloidablagerungen in den Gefdflen
begilinstigen kann, aber nicht muss.

Verschiedene Populationen an Miusen, die eine ibermiBig hohe neuronale Expression des
APP vorwiesen, hatten eine erhohte Neigung fiir die Ausbildung einer CAA (85). Es stellt
sich die Frage, ob und in welchem Ausmall Amyloid-Proteine, die sich bei einer CAA
ablagern, aus dem systemischen Blutkreislauf, dem zentralen Nervensystem (ZNS) oder
direkt aus den GefaBBwénden selbst stammen. Hierzu werden drei Hypothesen diskutiert:
Die Plasma-Hypothese beruht auf der Vorstellung, dass Beta-Amyloid mehr oder weniger
im gesamten Korper exprimiert werden und schlielich durch die Passage der Blut-Hirn-
Schranke in das ZNS eintreten kann. Eine Population an Mausen mit iiberdurchschnittlich
hohen AB-Plasmawerten entwickelte jedoch keine CAA. Somit ist davon auszugehen, dass

die pathologischen Ablagerungen nicht aus dem systemischen Blutkreislauf stammen
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(100). Die Spezifitit des Beta-Amyloids ist ein weiterer Faktor, der fiir die
Unwahrscheinlichkeit der Plasma-Hypothese spricht (101).

Fiir eine vaskuldre Herkunft, die von einer Synthese des AP direkt aus den glatten
Muskelzellen der GefiaBwédnde ausgeht, wiirden einige Untersuchungen sprechen, bei
denen es gelungen ist, eine AP-Produktion aus humanen glatten Muskelzellen aus
Gehirnen von Patientlnnen mit Morbus Alzheimer in vitro nachzuweisen (102). Was
allerdings gegen diese vaskuldre Hypothese spricht, ist die Tatsache, dass Ap-
Ablagerungen auch in Kapillaren, die keine glatte Muskelzellschicht besitzen, vorkommen.
Dazu sind oftmals kleinere Arterien und Arteriolen mit einer diinnen Muskulatur
verhdltnismaBig stirker betroffen als grofere Gefile mit deutlich dickerer
Muskelzellschicht.

Daraus resultiert die Annahme, dass Beta-Amyloid und APP neuronalen Ursprungs sein
miissten. Man spricht hierbei auch von der Drainage-Hypothese, auf die in folgendem
Abschnitt ndher eingegangen wird.

Beta-Amyloide erfiillen in ihrer physiologischen Funktion antimikrobielle Aufgaben und
werden im gesunden Organismus kontinuierlich erzeugt und abgebaut, ohne zu
kumulieren. Bei pathologischen Ablagerungen im Gehirn entfalten sie eine neurotoxische
Wirkung. Untersuchungen haben gezeigt, dass AB-Ablagerungen vorwiegend aus einem
unzureichenden und fehlerhaften Abbau desselbigen resultieren. Es kann jedoch auch ein
erhohter Umsatz an AP fiir eine Akkumulation mitverantwortlich sein (103). Das gesunde
Gehirn besitzt verschiedene Mechanismen, um die Konzentration von Beta-Amyloid auf
einem physiologischen Level zu halten, bei dem eine Gefdl3schddigung ausbleibt
(104,105). Einer dieser protektiven Faktoren ist der Abfluss von AP mit der interstitiellen
Fliissigkeit (Drainage-Hypothese) entlang der Virchow-Robin-Rdume (perivascular
spaces). Dieser perivaskuldre Transport verlduft in umgekehrter Richtung zum Blutfluss
(106) und wird vermutlich durch die Pulsation der GefaBwénde angetrieben (107). Der
Fluss setzt sich in die zervikalen Lymphknoten und in das vendse System fort, wodurch es
unter physiologischen Umstinden zu einem Abbau des AP kommen sollte (108). Im
Tiermodell mit einer Population von Méusen, die AP ausschlieSlich neuronal exprimierten,
hatte sich dieses zur Génze innerhalb der Gefiawinde abgelagert. Aufgrund der
rdumlichen Trennung zwischen Synthese- und Ablagerungslokalisation nimmt man an,
dass Beta-Amyloid mit der interstitiellen Fliissigkeit entlang der Virchow-Robin-Rdume

transportiert werden muss, bevor es in den GefaBwénden aggregiert und kumuliert (86).
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Ein weiterer parallel ablaufender Prozess, um Beta-Amyloid abzutransportieren, ist der
Weg iiber die Blut-Hirn-Schranke (109). Dieser Vorgang wird hauptsédchlich {iber das
LRP-1-Protein (low-density-lipoprotein receptor-related protein 1) vermittelt (109,110),
wobei LRP-1 zusétzlich mit dem APOE, APP und anderen Proteinen interagiert (111). Ein
Polymorphismus im LRP-1-Gen wird mit der Entstehung einer CAA assoziiert (112).
Weiters findet sowohl bei édlteren Mausen sowie in Gehirnen von Patientlnnen mit Morbus
Alzheimer eine Downregulation desselbigen statt (109).

Beta-Amyloid wird zu einem groflen Anteil von Enzymen im Gehirn proteolytisch
gespalten: Daran beteiligen sich Metalloproteasen, die sich sowohl in Neuronen als auch in
zerebralen GefiaBlen befinden: Das Neprilysin (Membran-Metallo-Endopeptidase) und das
Insulysin (insulin-degrading-enzyme) begilinstigen beide im Falle eines Mangels oder
Defekts in Kombination mit dem APOE-£4-Allel die Entstehung einer CAA (113,114).
Neprilysin ist vorwiegend in den neuronalen Synapsen und Axonen lokalisiert und
ermOglicht den Abbau von AP durch dessen Spaltung. Ist dieser Vorgang fehlerhaft oder
ineffizient, kommt es zu einer Kumulation des AP (115). Diese Erkenntnis hat man
gewonnen, indem Ratten eine intrazerebrale Gabe eines Neprilysin-Inhibitors verabreicht
worden war und danach pathologische Ablagerungen von endogenem Beta-Amyloid
beobachtet wurden (116). Ebenso entstanden bei Maiusen, die einen verminderten
Neprilysinwert aufwiesen, typisch fiir Alzheimer lokalisierte AB-Ablagerungen (115).
Dazu wird — wie bereits im Kapitel ,,Genetik der CMB* erwdhnt — angenommen, dass
humangenetische Polymorphismen des Neprilysin-Gens mit einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung einer CAA einhergehen (117).

Ein weiteres Enzym, das Beta-Amyloid spaltet und dadurch abbaut, ist das Endothelin-
konvertierende-Enzym (ECE-1, endothelin-converting-enzyme). Es handelt sich erneut um
eine Metalloprotease und wird der Neprilysin-Familie zugerechnet. Fiigt man ECE-1-
exprimierenden Zellen in vitro einen spezifischen Inhibitor hinzu, erhoht sich die
Konzentration an Beta-Amyloid extrazelluldr, was scheinbar eine Folge der Inhibition des
intrazelluldren AP-Abbaus ist. Im Tiermodell bestétigt sich der Einfluss des ECE-1 auf den
ApB-Metabolismus (118).

Studien haben gezeigt, dass Beta-Amyloid zu einer Abnahme bestimmter Tight-Junction
Proteine fiihrt (Claudin 1, Claudin 5), was zur Ausbildung der beschriebenen Schéden an
den GefdBwinden beitrdgt oder diese zumindest begiinstigt. Es wird angenommen, dass

das AP hierbei Undichtheiten der Blut-Hirn-Schranke verursacht (119).
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Im Tiermodell sind vaskuldre AB-Ablagerungen (AB-CAA) alleinig ausreichend, um CMB
hervorzurufen. Ahnlich wie beim Menschen werden arterielle GefiBBe schwerer mit AP
angereichert als Venen und Kapillaren (120). Die Beta-Amyloide lagern sich anfangs an
der Aullenseite der glatten Muskelzellen der Media und Adventitia der GefiBwinde ab, wo
sie schlussendlich die glatte Muskelzellschicht verdringen (121). Es kommt zu einer
Schadigung der ,,Lamina elastica interna“ und ,,Lamina elastica externa“, woraus sich eine
Funktionsminderung der betroffenen Gefdle ergibt (92). Daraus resultiert eine
pathologische Verdickung der betroffenen GefaBwinde, die im menschlichen Gehirn post-
mortem bestétigt werden konnte (122).

Stark ausgeprigte Formen der CAA schiddigen die histologische GefaBarchitektur in
schwerwiegender Art und Weise, wobei es zu einer Gefdllsprossung innerhalb der
eigentlichen Blutgefile kommen kann. Dies begiinstigt die Entstehung von
Mikroaneurysmen, hyaliner Degeneration, fibrinoider Nekrose und Verdanderungen der
Intima in den betroffenen Abschnitten. Ebenso wurden sowohl im Tiermodell als auch
beim Menschen post-mortem Undichtheiten in den GefdBBen mit konsekutivem Austritt von
Blutprodukten beobachtet (80,123).

Im umgekehrten Sinne wurde im Tiermodell ebenso festgestellt, dass bereits
stattgefundene Schlaganfille - vermutlich durch deren Beeinflussung mikrobiologischer
Entsorgungsvorgénge - die Entstehung einer CAA begiinstigen (124).

Ap-beladene Gefidlle fiihren zu einem Verlust an Neuronen, indem sich Amyloidfibrillen
von den GefaBwinden in das Neuropil ausbreiten. Ursdchlich fiir den Neuronenverlust
konnten toxische Eigenschaften des Beta-Amyloids oder eine neuronale Unterversorgung
an Nahrstoffen, welche davor aus dem besagten Gefd3 geliefert worden sind, sein. Dazu
wird eine AP-Prisenz im Neuropil mit der Aktivierung von Mikroglia assoziiert (120).

Bei der Kldrung der Frage, ob freies/losliches Beta-Amyloid bereits vor dessen Ablagerung
in der GefaBwand zu vaskuldren Funktionsstorungen fithren oder beitragen kann, gibt es
noch keinen Konsensus. Einige Studien zeigten, dass ein erhohtes Vorkommen von
freiem/loslichem Beta-Amyloid ohne begleitende vaskuldre Ablagerungen bereits zu
funktionellen Stérungen der zerebrovaskuldren Autoregulation, der neurovaskulédren
Kopplung und der Vasodilatation fithren kann (125,126). Eine andere Publikation
beschreibt jedoch keine Verdnderungen der Gefallfunktion bei erhohtem freien/16slichen
AP ohne CAA (127), wobei solche wiederum in einer spiteren Untersuchung mit

demselben Maus-Genotyp gefunden wurden (128).
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Ein weiterer Forschungsansatz ist die Verwendung von in-vitro Modellen, mit denen man
den Einfluss von Beta-Amyloid auf bestimmte Zellen und Gewebepriparate untersucht.
Dabei spezialisiert man sich auf (humane) zerebrale glatte Muskelzellen, Endothelzellen
und Perizyten. Letztere sind ein Bestandteil der Kapillaren (85). Ebenso wurden Kulturen
ganzer Gefidfle, vorwiegend humane zerebrale Arterien und Mikrogefdfle, beobachtet, die

direkt post-mortem entnommen worden sind. Hierbei konnte man dem Beta-Amyloid die

Auslosung

proinflammatorischer

(Vasokonstriktion) nachweisen (129).

Kaskaden

sowie

vasoaktive

Eigenschaften

Tabelle 9 fasst die Ergebnisse aus dem Tierversuch und der Humanpathologie zusammen.

Tabelle 9: Ubereinstimmungen aus der CAA-Forschung zwischen Erkenntnissen aus dem

Tiermodell und der Humanpathologie

Mensch Tiermodell
Merkmal Anmerkungen
(post-mortem) | (Maus)
Ausprigung des AB-CAA- Ausnahme:  Tg-SwDI-
Befalls: Arterien > Venen > | V' (130) v (120) Mauspopulation
Kapillaren (kapillares AP tiberwiegt)
AB-CAA-Befallsmuster:
zuerst leptomeningeale, Detaillierte Ausprigung
dann kortikale, dann weitere | v/ (130,131) v (86) abhdngig vom genauen
(Hippokampus, Thalamus) Typ
Gefille
AB-Primérbefall an der Danach Integration des
AulBlenseite  der  glatten AB in die glatte
v (106,122) v (121,132)
Muskulatur der GefaBwénde Muskulatur gefolgt von
bzw. an dessen Basallamina deren Verdringung
Verlust von glatten Tiermodelle: ~ APP/Ld,
v (133) v (87,92)
Muskelzellen (SMC) APP23
GefiaBwandverdickung v (122) v (134)
Tiermodelle: APP/Ld,
GefalBwandschwéche,
. APP23
(Mikro)Aneurysmen v (122,135) v (87,92) )
Mensch: bei schweren
Formen der CAA mit
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ICH

Beschadigung
(Ausdiinnung, ZerreiBung) ‘
. _ v (136) v (92) Tiermodell: APP/Ld
der Lamina elastica
interna/externa
Storungen der Blut-Hirn-
v (130) v (137)
Schranke
Zerebrale (Mikro)Blutungen | v (123) v (133,138) | Tiermodell: APP23
Fibrinoide Nekrosen v (122,135) X (87) Tiermodell: APP23
Hyaline Degeneration v (135) *
Post-mortem Studie iiber
Ischdmische Infarkte v (123,138) v (139) superfizielle Siderose
(nicht CAA)
Senile Plaques (SP),
Neurofibrilldre Tangles | V' (135) v (140)
(NFT)
Neuronenverlust v (141) v (120) Tiermodell: APP23
Neuroinflammation,
Vaskulitis bzw. (chronisch) | v (135,142) v (86,138) | Tiermodell: APP23
entziindliche Infiltrate
Bei dlteren Méusen und
Downregulation von LRP-1 | v (109) v (109) bei Alzheimer-
PatientInnen beobachtet
o _ Mangel, Defekt oder
Neprilysin beeinflusst Ap-
v (117) v (115,116) | Polymorphismus  fiihrt
Kumulation
zur AB-Ablagerung
ECE-1 * v (118,143) | Tiermodell: Hamster
Isolierte Gehirnzellen
Claudin 1, Claudin 5 v (144) v (119)
von Ratten

CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; AB: Beta-Amyloid; SMC: smooth muscle cells

(glatte Muskelzellen); ICH: intrazerebrale Blutung; LRP-1: low density lipoprotein

receptor-related protein 1; ECE-1: endothelin-converting-enzyme-1
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NE Merkmal vorhanden

X: Merkmal nicht vorhanden

* keine Daten vorhanden

3.3 Genetik der zerebralen Amyloid-Angiopathie

Hereditdre Formen der CAA sind seltener als die sporadische CAA und gehen vorwiegend
mit einer iiberhdhten oder fehlerhaften Synthese von AP aufgrund von Mutationen in den
dazugehorigen Genen einher (145). Klinisch zeigen sie ein fritherer Krankheitsbeginn
sowie ein allgemein schwerer Verlauf im Vergleich zur sporadischen CAA. Auf
molekularer Ebene handelt es sich um Missense- beziehungsweise Punktmutationen an
jenen Stellen des APP-Gens, die fiir das Beta-Amyloid codieren. Erwédhnenswert hierzu
sind die Typen ,,.Dutch, , Italian“, ,,lowa*, ,,Arctic* und ,,Flemish®, deren Charakteristika

in Tabelle 10 zusammengefasst werden (75,146-150).

Tabelle 10: Erbliche Formen der CAA und deren Charakteristika in vitro und in der Klinik
(134)

Tendenz zur Fibrillen- | Priasenz von
Hereditirer CAA-Typ _ o ) Lobire ICH
Bildung in vitro Senilen Plaques
Dutch erhoht keine rezidivierend
Italian erhoht keine rezidivierend
Flemish keine viele rezidivierend
Iowa erhoht wenige unsicher
Arctic erhoht viele keine

CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; ICH: intrazerebrale Blutung

Weitere Mutationen am APP-Gen, die zu einer erhdhten Syntheserate von Beta-Amyloid
fiihren, finden sich bei den Formen ,,Indiana-type®, ,,London-typ* und ,,Schwedish-double-
mutation-type®. Im Vergleich zu gleichaltrigen Kontrollgruppen bilden Betroffene hier
jedoch keine verstirkte CAA aus. Klinisch zeigen sich diese Typen in Form von préseniler

Alzheimerdemenz (early-onset AD) (151,152). Eine Mutation, die mit einer Verdoppelung
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des APP einhergeht, findet man beim ,French-type®, der klinisch zu préseniler
Alzheimerdemenz und schwerer CAA fiihrt (153).

Menschen mit Trisomie-21-Erkrankung (Down-Syndrom) entwickeln nahezu immer eine
schwere CAA. Das erklart man sich dadurch, dass das APP-Gen auf Chromosom 21
lokalisiert ist. Personen mit Down-Syndrom erkranken deshalb verhéltnisméBig hiufig
schon in jungem Alter an Alzheimer-Demenz und CAA (154).

Bestimmte Transmembranproteine, Prasenilin-1 und Présenilin-2, sind Teile der Gamma-
Sekretase, die fiir eine ordnungsgemale Spaltung des APP verantwortlich ist. Mutationen
in diesen Proteinen verursachen eine Kumulation von pathologischem Beta-Amyloid, was
zu einer schweren CAA fiihrt (155,156).

Der APOE-£4-Genotyp begiinstigt die Entstehung einer CAA (133) und die Entwicklung
einer Alzheimer-Demenz (157,158). Der APOE-£2-Genotyp beeinflusst die vaskulédre
Architektur und fiihrt zu Gefaflpathologien mit konsekutiver Blutungsgefahr (159), jedoch
gilt es ebenso als protektiver Faktor gegeniiber der Entwicklung einer Alzheimerdemenz
(160,161). Eine im Jahre 2015 verdffentliche Studie (162) mit 105 Patientlnnen mit
pathologisch bestitigter CAA (52 Autopsien, 22 Biopsien, 31 Hdmatomausrdumungen) hat
sich mit dem Zusammenhang zwischen APOE-Genotyp und Phénotyp beschiftigt. Die
Teilnehmerlnnen, die alle an CAA erkrankt waren, wurden dabei in zwei Gruppen
unterteilt: Eine Gruppe mit bereits stattgefundenen lobédren ICH und eine Gruppe ohne.
Der APOE-Genotyp war bei 53 Patientlnnen (50%) bekannt. Die Studie kam zu folgenden
Schliissen: Patientlnnen mit CAA und ICH waren tendenziell eher Trager des APOE-£2-
Allels, wenn auch nicht signifikant (p>0,05). Patientlnnen mit CAA ohne ICH trugen
hingegen signifikant haufiger das APOE-£4-Allel (p=0,035). Eine disseminierte CSS kam
signifikant haufiger bei CAA-Patientlnnen mit ICH vor (p<0,0001). Als logische Folge
ergibt sich eine Assoziation zwischen disseminierter CSS und dem APOE-£2-Allel (OR
5,83; 95%CI 1,49-22,82; p=0,011), welche sich klinisch in Form der hdmorrhagischen
Expression der Erkrankung zeigt. Dies konnte mit pathologischen Gefaflveranderungen,
die mit dem &€2-Allel assoziiert werden, erklart werden (159). Zwischen den beiden
Gruppen konnte die Studie allerdings keinen Unterschied in Bezug auf Vaskulopathien
erkennen. APOE-£4 kam vermehrt bei der nicht-hdmorrhagische CAA vor. Die Belastung
durch neurofibrillire Tangles (NFT) war in dieser Gruppe ohne ICH signifikant hoher
(p>0,0001). Bei der Interpretation der Daten muss jedoch bedacht werden, dass diese

Patientlnnen naturgemd vermehrt an kognitiver Beeintrdchtigung litten (nicht-
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hidmorrhagische CAA), die pathophysiologisch wiederum grofBteils durch NFT ausgelost

werden.

Tabelle 11: Unterschiedliche Charakteristika und Risikofaktoren bei CAA-Patientlnnen
mit und ohne ICH

Kohorte mit CAA | CAA mit ICH CAA ohne ICH | p-Wert
Anzahl 105 54 51
Alter 72,7 (71,1-74,2) | 71,6 (69,4-73,7) | 73,9 (71,5-76,2) | 0,148
Geschlecht (9) 55 (52,4%) 33 (63,1%) 22 (43,1%) 0,065
APOE €2 22 (41,5%) 19 (48,7%) 3 (21,4%) 0,075
APOE €4 33 (62,3%) 21 (53,9%) 12 (85,7%) 0,035
Priasenz von CSS | 38 (39,2%) 28 (51,9%) 10 (19,6%) 0,001
Fokale CSS* 17 (16,2) 10 (18,5%) 7 (13,7%) 0,505
Disseminierte
T 21 (20%) 18 (33,3%) 3 (5,9%) <0,0001
Vaskulopathie*** | 28 (26,7%) 16 (29,6%) 12 (24%) 0,336
Prasenz von NFT | 55 (52,4%) 15 (41,7%) 40 (87%) <0,0001
CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; ICH: intrazerebrale Blutung; CSS: kortikale

superfizielle  Siderose; NFT: neurofibrillire = Tangles (Alzheimer-Tangles)

* <3 Sulci betroffen
** >4 Sulci betroffen

*** Gefalsprossung innerhalb der Gefdfle und GefaBwandnekrosen

3.4 Pathophysiologie der kortikalen superfiziellen Siderose

Die kortikale superfizielle Siderose (CSS) ist ein Korrelat der CAA in der zerebralen
Bildgebung (163) und entsteht aus dem typischen Verteilungsmuster von CMB,
vorwiegend bestehend aus dem erythrozytiren Abbauprodukt Hémosiderin (164).
Weiterfithrende Informationen iiber die radiologischen Charakteristika der CSS und deren
zugrundeliegenden Histopathologie sind im Kapitel ,,Imaging®* zu finden. Im folgenden

Abschnitt werden mogliche Entstehungsmechanismus der CSS beschrieben:
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3.4.1 Rezidivierende akute subarachnoideale Blutungen

Bei diesem Erklarungsmodell werden die durch die CAA briichig und sprode gewordenen
leptomeningealen oder oberflichlich kortikal gelegenen Gefdle als Ursache der CSS
herangezogen. Die sich wiederholenden subarachnoidealen Blutungen fithren zu einer

Absiedelung von Hdmosiderin unterhalb der Pia mater (165,166).

3.4.2 Ausweitung oder Einblutung einer lobaren Blutung in den

Subarachnoidealraum

Lobérblutungen konnen eine CSS verursachen (166). Diese mogliche Pathogenese mit
Ruptur eines Lobarhdmatoms und konsekutiver Einblutung in den Subarachnoideal- oder
Ventrikelraum konnte sowohl in der Computertomographie als auch in der post-mortem
Obduktion bestitigt werden (167,168). Eine prospektive Studie aus dem Jahre 2013 (168)
hat sich mit dieser Thematik auseinandergesetzt, indem sie 234 Patientlnnen mit ICH in
einem Zeitraum von knapp 6 Jahren (2006-2012) beziiglich des Neuauftretens von Blut im
Subarachnoidealraum beobachtete. Dazu wurden rezidivierende Untersuchungen anhand
eines strukturierten Protokolls mit bestimmten Sequenzen durchgefithrt (B1000:
diffusionsgewichtet; DWI: diffusion-weighted images; ADC: apparent diffusion
coefficient maps; FLAIR: fluid-attenuated inversion recovery; T2 turbo spin echo; T2-
GRE: gradient recalled echo; T1). Als Ergebnis konnten bei 93 Patientlnnen (39,7%)
subarachnoideale Blutungen (SAHE) festgestellt werden. Die Ubereinstimmung der
Beurteiler (interrater reliability) war dabei ausgezeichnet (k=0,99). SAHE wurden mit
einer lobédren Lokalisation der ICH im Gegensatz zu Patientlnnen ohne SAHE assoziiert
(65% vs. 19%; p=0,001). Dazu wurden ICH mit SAHE mit einer allgemein schlechteren

Prognose und hoheren Mortalitdt assoziiert.
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3.4.3 Hamorrhagische  Transformation  kortikaler ischamischer
Mikroinfarkte

Kleine kortikale ischdmische Infarkte bei d&lteren Menschen mit diversen
zerebrovaskuldren und  neurodegenerativen = Vorerkrankungen  kénnen  durch
hidmorrhagische Transformation als CSS imponieren. Dieser mdgliche Pathomechanismus
wurde in einer post-mortem Studie (2013) (139) mit einem hochauflosenden MRT
bestdtigt: Anhand von 120 post-mortem Gehirnen von PatientInnen mit zerebrovaskuliren
und neurodegenerativen Erkrankungen wurden die Privalenz, Pathogenese und Atiologie
der CSS untersucht. Dabei hat man drei Sequenzen in einem hochauflosenden 7-Tesla-
MRT verwendet (Positionssequenz zur dreidimensionalen Ermittlung der Hirnschnitte im
MRT; T2; T2-GRE). In 45 Gehirnen (37,5%) fand man eine fokale (<3 Sulci befallen) oder
disseminierte (>4 Sulci befallen) CSS. Die wichtigste Erkenntnis aus dieser Studie war,
dass kortikale (Mikro)-Infarkte eine hédufigere Ursache fiir die CSS darstellen als bisher
angenommen. Jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einer ausgeprigten
Mikroangiopathie sowohl Mikroinfarkte als auch eine CSS unabhingig voneinander in

Erscheinung treten (169). Tabelle 12 fasst die Studienergebnisse zusammen.

Tabelle 12: Fokale und disseminierte kortikale superfizielle Siderose mit deren klinischen

Korrelaten
Regionen (Gehirne) | Regionen (Gehirne)
Anmerkung
mit dSS mit fSS
4 Gehirne mit fSS
Gesamt 25(17) 58 (32)
und dSS
In Zusammenhang
14 19 p-Wert: 0,64
mit Blutung*
In Zusammenhang
_ . 11 39 p-Wert <0,001
mit Ischdmie

dSS: disseminierte superfizielle Siderose; fSS: fokale superfizielle Siderose;

* v.a. lobdare Himatome bei dSS und Mikroblutungen bei fSS
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4 Aktuelle Diagnosemaoglichkeiten in der zerebralen

Bildgebung

4.1 Pravalenz von intrazerebralen Mikroblutungen

Laut einer Meta-Analyse (2007) (6) von iiber 50 Studien in einer Zeitspanne von 15 Jahren
(1988-2003) mit insgesamt liber 9000 TeilnehmerInnen, von denen knapp die Hélfte eine
zerebrovaskuldre Erkrankung hatten, weisen etwa 5% der Erwachsenen CMB auf.

Es wurde bereits iiber den Anstieg der Privalenz zerebraler Mikroblutungen von 5% auf
bis zu 36% mit steigendem Lebensalter berichtet und in Tabelle 1 dargestellt.

Untersucht man Populationen mit einer mit CMB assoziierten Pathologie, ergeben sich je
nach spezifischer Erkrankung grofle Unterschiede in deren Privalenz (5,6). Ein Review
(2007) (5), bei dem zu dieser Fragestellung 41 Studien mit insgesamt 4432
Teilnehmerlnnen mit zerebrovaskulidren Vorerkrankungen untersucht wurden, beschreibt
diese Zusammenhinge. Die Studien waren jedoch von unterschiedlicher Qualitét und in
manchen Féllen schwer miteinander vergleichbar (unterschiedliche MRT-Magnetstérke, -
Sequenz, -und Schnittdicke; uneinheitliche Definition von CMB). Zwei Studien
berichteten iliber die Prévalenz von CMB bei den unterschiedlichen Subtypen des
ischdmischen Insults (170,171). Bei der Analyse jener Studien, die zwischen erstmaligem
und wiederholtem Auftreten des entsprechenden Krankheitssymptoms unterschieden
hatten, zeigte sich sowohl beim ischdmischen als auch beim hdmorrhagischen Insult eine
hohere Pravalenz von CMB bei Patientlnnen mit rezidivierenden Episoden. Ein weiteres
Review (2011) (6) tiber fiinf Studien untersuchte die Privalenz von CMB bei PatientInnen
mit MCI (mild cognitive impairment) und Alzheimerdemenz (AD). Die Ergebnisse dieser

beiden Arbeiten werden in den Tabellen 13-15 présentiert.

Tabelle 13: Prdvalenz von intrazerebralen Mikroblutungen bei spezifischen

Vorerkrankungen
Priavalenz
Assoziierte Erkrankung 95% CI Fallzahl | Anmerkung
von CMB
Ohne zerebrovaskulérer
5,0% 3,9-6,2 1411 Gesunde Erwachsene
Vorerkrankung
Hémorrhagischer Insult Bei Asiaten héufiger
60,4% 57,2-63,6 | 894
(intrazerebrale Blutung) (67,5%) als bei Nicht-
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Asiaten (47,1%)*
Bei Asiaten beinahe
Ischdamischer Insult 33,5% 30,7-36,4 | 1075 doppelt . naufig
(41,5%) wie bei Nicht-
Asiaten (21,5%)*
Morbus Alzheimer 23% 17%-31% | 450
Milde Demenz mit auch bekannt unter MCI
leichten kognitiven | 14% 9%-20% | 450 (mild cognitive
Defiziten impairment)
CMB: zerebrale Mikroblutung(en); 95% CI: 95%-Konfidenzintervall; ICH:

intrazerebrale Blutung

* eventuell aufgrund der hoheren Privalenz von Hypertonie bei den an den Studien

teilnehmenden Asiaten (79% vs. 61% bei Nicht-Asiaten)

Tabelle 14: Pravalenz von CMB bei unterschiedlichen Subtypen des ischdmischen Insults

Subtyp des ischdmischen Insults Priavalenz von CMB | 95% CI

Lakunér 53,5% 449 - 61,9
Atherothrombotisch 36,0% 26,7 — 46,6
Kardioembolisch 19,4% 29,5 -60.4
CADASIL 37,5% 26,0 — 50,6

CMB: zerebrale Mikroblutung(en); CADASIL: zerebrale autosomal-dominante

Arteriopathie mit subkortikalen Infarkten und Leukenzephalopathie

Tabelle 15: Pravalenz von CMB bei unterschiedlicher Manifestation und Klinik

Typ und Episoden des Insults Pravalenz von CMB | 95% CI

Ischdmisch, erstmalig 22.9% 18,0 — 28,8
Ischdmisch, rezidivierend 43,6% 34,0 — 53,7
Hémorrhagisch, erstmalig 51,8% 47,3 -56,0
Héamorrhagisch, rezidivierend 82,5 70,6 — 90,2

CMB: zerebrale Mikroblutung(en); CI: Konfidenzintervall
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4.2 Diagnostik von zerebralen Mikroblutungen

Die derzeit bedeutendste und am meisten genutzte Definition fiir CMB lautet wie folgt:
Kleine, rund bis ovale, homogene, hypointense Lisionen, die in paramagnetisch-sensitiven
MRT-Sequenzen wie T2-gewichtete GRE oder SWI sichtbar sind (20,172).
Mikroblutungen haben einem Durchmesser von unter 10mm, wobei in der Literatur hierfiir
MaximalgréBen von zwischen 2mm und 10mm beschrieben werden (20). Man vermutet,
dass die eigentlichen CMB kleiner sind, eventuell sogar <Imm im Durchmesser, jedoch
aufgrund des ,,Blooming-Effekts* in der MRT, der in diesem Kapitel zur Sprache kommt,

groBer erscheinen (173).

4.3 Verfahren in der zerebralen Bildgebung

4.3.1 Magnetresonanz-Tomographie (MRT)

In der Magnetresonanztomographie (MRT) werden T2-gewichtete Sequenzen zur
Darstellung von CMB und der CSS verwendet: Diese erscheinen als Signalverlust in der
GRE (gradient recalled echo), einer Eisen-sensitiven T2-Signalsequenz, sowie in der SWI
(suspectibility-weighted-imaging), einer fiir Blutungen und Kalziumablagerungen
spezialisierten T2-Sequenz. (1,2).

In der nativen T2-Sequenz werden bestenfalls Hinweise auf eine CSS erkannt.

In der T1-gewichteten MRT kann die CSS im Normalfall nicht dargestellt werden (163).

4.3.1.1 T2-gradient recalled echo (T2-GRE)

GRE-Sequenzen haben eine hohere Sensitivitit und Empfindlichkeit gegeniiber CMB als
die konventionelle MRT, da sie den paramagnetischen Effekt von Blutprodukten,
vorwiegend Hadmosiderin und desoxygeniertem Hadmaglobin, verstirken. Hierbei besteht
die Gefahr, dass die Grofle der Lasionen in der Bildgebung iiberinterpretiert wird. Man

nennt dieses Phdnomen, bei dem Lésionen groBer als die eigentlichen Hdmosiderindepots
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im Hirngewebe erscheinen, den ,,Blooming-Effekt. Bei hoheren Feldstirken des MRT-

Magneten verstérkt er sich zunehmend (174).

4.3.1.2 Susceptibility-weighted imaging (SWI)

Die SWI-Technik bedient sich einer 3D-Bildgebung mit diinnen Schnittdichten und hoher
Auflésung. Es wird dabei eine GRE-Sequenz mit langer Echozeit verwendet. Dies
ermdglicht eine bessere Unterscheidung von benachbarten Geweben, indem es eine hdhere
lokale Empfindlichkeit bietet. Paramagnetische Substanzen werden vermehrt dargestellt
(175). Ebenso konnen unterschiedliche Einstellungen gewahlt werden, um die Sichtbarkeit

beispielsweise von Blutprodukten oder Venen zu verbessern.

4.3.2 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die PET ist ein nuklearmedizinisches Verfahren, das metabolische Prozesse im Korper
visualisiert. Mit dieser Technik ist es vor wenigen Jahren erstmals gelungen, Beta-Amyloid
im Gehirn von Alzheimer-PatientInnen in vivo nachzuweisen (176).

Als Tracer wird die sogenannte ,,Pittsburgh Compound B (PiB)*“ verwendet. Dabei handelt
es sich um N-Methyl-(11C)2-(4-Methylaminophenyl)-6-Hydroxybenzothiazole. PiB kann
auch in Abwesenheit von Parenchymplaques Beta-Amyloid in den zerebralen
GefalBwinden nachweisen (177).

Bei Patientlnnen mit CAA hat sich in jenen Hirnarealen, in denen die Prisenz von CMB
bekannt war, vermehrt PiB angereichert (178). Weiters wurden anhand der PiB-
Anreicherung besonders gefdhrdete Lokalisationen detektiert, die in einer follow-up Studie
bestétigt werden konnten (179). Es zeigte sich ebenso eine Korrelation zwischen PiB-
Anreicherung und lobéren, nicht aber tiefer gelegenen Mikroblutungen (180).

Bisher ist es nicht gelungen, Liganden zu entwickeln, die eine unterschiedliche Affinitét zu
Beta-Amyloid in den GefiBwianden und Beta-Amyloid-Plaques im Parenchym aufweisen.
Studien aus den vergangenen Jahren befassen sich vermehrt mit dieser Thematik

(181,182).
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4.3.3 Computertomographie (CT)

Die CT-Untersuchung spielt in der Diagnostik von CMB keine bedeutende Rolle.

4.4 Die zerebrale Bildgebung in der Praxis

Mit steigender Feldstirke und hoherer magnetischer Flussdichte (Angaben in Tesla)
verbessert sich das diagnostische Outcome. Ein MRT mit 3 oder 7 Tesla hat eine hohere
Detektionsrate an CMB als ein 1,5T-MRT (183,184). Dies wurde in mehreren Studien
eruiert, wobei in einem Fall eine um 30% erhohte Detektionsrate bei einem 3T-MRT im
Vergleich zu einem 1,5T-MRT beschrieben wurde. Die Unterschiede liegen hauptsichlich
an einem erhohten Signal-Rausch-Verhéltnis und der damit verbundenen erhohten
Empfindlichkeit (185). Weitere wichtige Faktoren fiir den erfolgreichen Nachweis von
CMB sind Pulssequenz und rdumliche Auflosung des MRT. Auch die fiir die Interpretation
der Bilder angewandten Methoden sowie die Erfahrung des beurteilenden Arztes haben
einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse (20).

Neben den eigentlichen Mikroblutungen und der kortikalen superfiziellen Siderose
konzentriert man sich bei der Interpretation der Bilder auf indirekte Zeichen, die mit einer
cSVD in Assoziation gebracht werden: Diese sind eine Hirnatrophie ohne dazugehoriger
makroskopischer Lision (186), ausgeprigte Formen von WMH (187) und erweiterte VRS
(188).

4.5 Die kortikale superfizielle Siderose (CSS)

Als Erscheinungsbild der CAA in der zerebralen Bildgebung zeigt die CSS ein typisches
Verteilungsmuster von CMB, die sich supratentoriell in den Sulci der Hemisphéren des
Telencephalons abgelagert haben. Das Cerebellum, der Truncus cerebri und die Medulla

spinalis sind bei der CSS ausgespart (164).

4.5.1 Atiologie der kortikalen superfiziellen Siderose

Die CSS kann verschiedene Ursachen haben. Sie imponiert vor allem bei édlteren Menschen

in Form von kortikalen subarachnoidealen Blutungen als Hauptmerkmal der CAA
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(15,189). Bei jlingeren Patienten ist deren hédufigste Ursache das Syndrom der reversiblen
zerebralen Vasokonstriktion (RCVS), auch als Call-Fleming-Syndrom bekannt (189).

Das reversible zerebrale Vasokonstriktions-Syndrom (RCVS) ist eine seltene
Gefallerkrankung und imponiert mit kortikalen subarachnoidealen Blutungen, die sich in
der zerebralen Bildgebung als CSS prisentieren. Klinisch duBlert es sich vor allem mit
schweren Kopfschmerzattacken (“thunderclap headache”, ,,Vernichtungskopfschmerz®).
Es konnen ebenso transiente fokal-neurologische Zeichen auftreten, in schweren Féllen
kommt es zu irreversiblen Defiziten aufgrund intrazerebraler Blutungen (190). Die
Diagnosestellung erfolgt klinisch-radiologisch und setzt eine Reversibilitit der
Vasokonstriktionen in der Angiographie innerhalb von 12 Wochen nach Symptombeginn
voraus (191).

Weitere seltenere Ursachen der CSS sind Ruptur eines Aneurysmas, primire ZNS-Angiitis,
infektiose Endokarditis, Hyperperfusionssyndrom nach Revaskularisierungstherapie der

Karotis, durale arteriovenodse Fisteln und die kortikale Venenthrombose (192-197).

4.6 Verschiedene Techniken der zerebralen Bildgebung im
Vergleich

Es stellt sich die Frage, ob die SWI gegeniiber der T2-gewichteten GRE einen
diagnostischen Mehrwert bietet. Dieser Vergleich wurde fiir drei unterschiedliche
Populationen durchgefiihrt: Eine Patientengruppe litt an Beeintrichtigungen des
Gedéchtnisses (198), eine andere an Demenz (199) und eine weitere an CAA (200). In
allen drei Studien war die SWI der T2-GRE in der Diagnostik von CMB signifikant
iiberlegen. Teilweise wurde eine erhdhte Detektionsrate von 50-70% angegeben (200).

Eine aktuelle Studie (2013) (201) zu dieser Thematik bestétigt diese Erkenntnisse. CMB
bei Patienten mit CAA wurden in der SWI-Sequenz haufiger erkannt als in der GRE-MRT.
Das Bildmaterial wurde von drei voneinander unabhéngigen Begutachtern interpretiert.
Beurteiler 1 hatte am meisten Erfahrung in der Detektion von CMB, gefolgt von Beurteiler
2. Bei Beurteiler 3, der am wenigsten erfahren war, war die Anzahl der zusitzlich
detektierten CMB in der SWI-Sequenz am hochsten. Dies zeigt, dass die SWI vor allem
bei weniger erfahrenen Arzten eine signifikante Verbesserung in der Diagnostik von CMB
mit sich bringt. Die Ergebnisse der Studie sind in den Tabellen 16 und 17

zusammengefasst.
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Tabelle 16: SWI bietet in der Detektion von CMB eine hohere Sensitivitidt und Spezifitat
als die GRE-Sequenz

Koh Pat. | CMB in GRE | ICC bei GRE | CMB in SWI | ICC bei SWI
ohorte
(n) | (Anzahl Pat.) |+ 95% CI (Anzahl Pat.) | +95% CI
K: 0,52 k: 0,88
mit
9 1146 CI: 0,26 — 0,82 1432 CI: 0,75-0,96
CAA
(moderat) (gut)
ohne 22 . 031 - 0,7 k: 0,57 — 0,74
9 (6/22) 19 (5/22)
CAA (moderat — gut) (moderat — gut)

CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; CMB:

zerebrale Mikroblutung(en); Pat.:

Patientlnnen; GRE: gradient-recalled echo; SWI: susceptibility-weighted imaging; ICC:

Intra-Klassen-Korrelationskoeffizient; CI: Konfidenzintervall

Tabelle 17:

Detektionsrate von CMB bei SWI gegeniiber

unterschiedlichen Beurteilern

GRE-Sequenz  bei

) Steigerung der Detektionsrate an CMB Signifikanz
Beurteiler ) ) p-Wert ) )
bei SWI (gegeniiber GRE) in % (Sign.-Niveau: 5%)
Beurteiler 1 | 13% (IQR: -6% - 49%) 0,25 X
Beurteiler 2 | 30% (IQR: 0% - 65%) 0,04 v
Beurteiler 3 | 184% (IQR: 73% - 343%) 0,008 v

CMB: zerebrale Mikroblutung(en); SWI: susceptibility-weighted imaging; GRE:

gradient-recalled echo; IQR: Interquartilsabstand (Differenz zwischen 3. und 1. Quartil, in

dem immer 50% der Werte liegen)

4.7 The Boston Diagnostic Criteria

Die Boston-Kriterien dienen der Diagnostik einer zerebralen Amyloid-Angiopathie und

werden in Tabelle 18 dargestellt. Die klassischen Kriterien weisen eine Sensitivitidt von

knapp 90% auf. Die neue Version, die sich vor allem durch die Einfiihrung der CSS als
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Diagnosekriterium unterscheidet, zeigt eine Sensitivitit von knapp 95%. Die Spezifitit ist

bei beiden Versionen mit etwa 81% unverdndert geblieben (165).

Tabelle 18: Die ,,Boston Diagnosekriterien* der zerebralen Amyloid-Angiopathie (165)

Klassische (alte) Skala

Modifizierte (neue) Skala

Post-mortem histopathologische Untersuchung notwendig

=» Schwere CAA mit
Vaskulopathie
Sichere CAA =>» Lobiére/kortikale/subkortikale
unverdndert
Blutungen
= Keine anderen Lisionen
diagnostiziert
Klinische und histopathologische Kriterien werden berticksichtigt
Wabhrscheinliche => Spezifische Zeichen einer CAA
CAA mit | = Lobare/kortikale/subkortikale
histopathologischem Blutungen unverdndert
Gewebe = Keine anderen Lésionen
diagnostiziert
Klinische und neuroradiologische (MRT, CT) Kriterien
Multiple Blutungen in streng lobérer/(sub)kortikaler Lokalisation
Zerebelldre Blutungen diirfen vorkommen
Oder:
= Einzelne
lobére/(sub)kortikale
Wahrscheinliche
Blutung und fokale*
CAA => Alter > 55 Jahre ) o
oder  disseminierte**
= Keine andere Ursache fiir
superfizielle Siderose
Blutungen
=> Alter > 55 Jahre
= Keine andere Ursache
fir ~ Blutung oder
superfizielle Siderose
Klinische und neuroradiologische (MRT, CT) Kriterien
Mogliche CAA

=>» Einzelne

=>» Einzelne

lobére/(sub)kortikale
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Blutung lobére/(sub)kortikale

=> Alter > 55 Jahre Blutung, oder
= Keine andere Ursache fiir | = Fokale* oder
Blutung disseminierte™*

superfizielle Siderose
=> Alter > 55 Jahre
= Keine andere Ursache
fiir Blutung oder

superfizielle Siderose

CAA: zerebrale Amyloid-Angiopathie; MRT: Magnetresonanztomographie; CT:
Computertomographie
* Definition der fokalen superfiziellen Siderose: 3 oder weniger Sulci befallen

** Definition der disseminierten superfiziellen Siderose: mindestens 4 Sulci befallen

4.8 Differenzialdiagnosen in der zerebralen Bildgebung

Verschiedene Erkrankungen kénnen CMB oder einer CSS édhneln. Es handelt sich um
Pathologien mit dem Vorkommen von Blutabbauprodukten oder desoxygeniertem Blut,
beispielsweise kortikale Venen, GefdBBthrombosen oder ischdmische Lésionen mit
hidmorrhagischer Transformation, und um Pathologien, die keine Blutprodukte aufweisen,
beispielsweise Mineralisationen wie Kalzium- und Eisenablagerungen. Tabelle 19 fasst die
wichtigsten und héufigsten Differenzialdiagnosen in der MRT mit deren

Unterscheidungsmerkmalen zur CSS zusammen.

Tabelle 19: Haufigste Differenzialdiagnosen und der sich zur CSS unterscheidenden
Charakteristika

Sie verlaufen nicht einheitlich bzw. bestindig parallel zu
den konvexen Sulci des Kortex und enden in einem
Zerebrale Venen (202) ' . . . ‘
ableitenden Gefa. Typisch ist eine schlauchférmige

Erscheinung. Hier eignet sich vor allem die SWI.

Kortikale ~ Venenthrombose | Es findet sich oft ein ausgeprigter ,,blooming effect” in

(165,203) der SWI. Typisch ist eine Signalanhebung im Verlauf der
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kortikalen Venen, bevorzugt im Sulcus centralis.

Kontrastmittelgabe kann Abhilfe verschaffen.

Héamorrhagische
Umwandlung kortikaler

Infarkte (139)

Meist mit erheblicherem Parenchymschaden in

tiefergelegenen  Kortexabschnitten — assoziiert.  Im

chronischen Stadium mit eingeschriankter Diffusion in

der FLAIR und im T2-gewichteten MRT.

Hypoxisch-ischamische

kortikale Infarkte (204)

Typisch erscheinende kortikale flachige Nekrosen mit
Hyperintensititen in T1- und Hypointensititen in T2-

sowie SWI-Sequenzen.

Oberfléchliche gruppierte _ _ ‘
Irreguldres Auftreten. Im Vergleich erscheint die CSS
multiple zerebrale | _
feiner, glatter und eher kurvenformig.
Mikroblutungen
Friihere chronische lobére
Dies kann zu einer CSS filhren, wobei die
intrazerebrale Blutung(en)

bzw. Einblutung einer alten
ICH in den

Subarachnoidealraum (168)

Himosiderindepots in den Sulci typischerweise an
benachbarten Parenchymschdden angrenzen. Bevorzugte

Sequenzen hierfiir sind T2-Gewichtung und FLAIR.

Mineralisation(en) (174,205)

Vor allem Kalziumablagerungen, aber auch Eisen und

Mangan. Diese sind im Nativ-CT gut erkennbar und

erscheinen  eher  lobér-kortikal.  Kalzium-  und
Eisenablagerungen = imponieren  hédufig  bilateral,
vorzugsweise in den Basalganglien. Verkalkungen

befinden sich typischerweise im Plexus choroideus und
in der Epiphyse (Zirbeldriise). Auch das SWI-MRT

ermoglicht eine klare Unterscheidung zwischen

Mineralisationen und Hdmosiderinablagerungen.

Meist mit groBerer Blutung assoziiert, typischerweise mit

Ruptur eines Aneurysmas
Ausbreitung  bzw.  Mitbeteiligung der  Fissura
(206) longitudinalis cerebri und der basalen Zisternen.
Traumaanamnese! Ein Kopftrauma/SHT kann aufgrund
Traumatische von Verletzungen von Axonen eine sekundédre Ursache
Mikroblutungen (207) fiir CMB darstellen. Weitere pathologische Befunde in

der Bildgebung, die typischerweise mit einem Trauma
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korrelieren, bestdtigen eine solche Hypothese bei

unklarer Anamnese.

Héufig aus mittleren oder groBBen Gefialen stammend, in
der Regel von extravasalen Blutprodukten aus
Kavernose Malformation | unterschiedlichen Stadien des Blutabbauvorgangs
(173) umgeben. Typischerweise zeigt sich stehendes Blut mit
einem charakteristischen Hémosiderinrand. Es eignen

sich T1- und T2-Sequenzen in der MRT.

. Hamorrhagische Metastasen, Luftembolie, iatrogene
Sonstige
Ursachen, etc.

SWI: susceptibility-weighted imaging; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; CSS:
kortikale superfizielle Siderose; MRT: Magnetresonanztomographie; ICH: intrazerebrale

Blutung; SHT: Schidel-Hirn-Trauma; CMB: zerebrale Mikroblutung

4.9 Limitationen und Probleme in der zerebralen Bildgebung

Damit eine Lésion in der Bildgebung als solche identifiziert werden kann, muss sie eine
MindestgroBe aufweisen, abhingig von der jeweiligen Auflosung des Gerdtes. In
histopathologischen Untersuchungen fanden sich kleine Lésionen einiger mit Himosiderin
beladenen Makrophagen, die die fiir eine Detektion in der Bildgebung erforderliche
Mindestgrofle nicht aufgewiesen haben (3).

Die GroBle der Lasionen in paramagnetisch-sensitiven MRT-Sequenzen wird oftmals in
Bezug auf deren Durchmesser iiberschitzt (,,Blooming-Effekt™). Eine aktuelle Studie
(2010) (208) beschreibt, dass die durchschnittliche Gréfe einer Lasion in der SWI-Sequenz
im Vergleich zur Obduktion post-mortem um das 1,6-fache (1,57 = 0,75) groBer
angegeben wird. In dieser Studie wurden 8 Alzheimer-PatientInnen (4 Ménner, 4 Frauen),
wovon 6 eine fortgeschrittene CAA aufwiesen, mit einem durchschnittlichen Alter von 80

Jahren zuerst mit einem 3 Tesla-MRT und anschlieBend histopathologisch untersucht.
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5 Der gegenwartige Forschungsstand betreffend
zerebrale Mikroblutungen als Risikofaktor fiir
kognitiven Abbau und Demenz und deren

therapeutischen Moglichkeiten

5.1 Zusammenhang zwischen zerebralen Mikroblutungen und
Demenz

Die Priavalenz von CMB liegt je nach Vorerkrankung zwischen 5% in der gesunden
Allgemeinbevolkerung bis hin zu 23% bei Alzheimerdemenz.

CMB bei AD unterliegen typischerweise einer lobdren Verteilung und finden sich
bevorzugt im Okzipitallappen (209-211). Auch die CAA befillt bevorzugt den
Okzipitallappen, was sich insbesondere bei schweren Formen zeigt (131,212).

Nicht nur in der Pathogenese der vaskuldren Demenz, sondern ebenso bei der Alzheimer-
Erkrankung spielen vaskuldre Faktoren eine entscheidende Rolle. Schidden an den
GefdBwénden fithren zu einer verminderten und gestorten Funktionalitit (213), die
wiederum das Gleichgewicht zwischen dem Energiebedarf und der Blutversorgung des
Gehirns storen (213). Dies fiihrt zu einer kompensatorisch erhohten Synthese von A und
einem gestorten Abfluss desselbigen (214).

Auffallend ist die Assoziation zwischen atypischen Formen der AD und einer besonders
grolen Anzahl an CMB, weshalb die atypische Demenz als Risikofaktor fiir die
Entwicklung zahlreicher CMB gewertet wird. Hierbei fdllt ein vermehrter Befall des
Frontallappens auf (215).

5.2 Charakteristika der mit Demenz assoziierten Mikroblutungen

Eine Querschnittsstudie (2014) (216) hat Pravalenz, Lokalisation und Klinik von CMB in
einer Kohorte mit neurodegenerativer Demenz untersucht. Diese bestand aus 148
PatientInnen mit einem mittleren Alter von knapp 82 Jahren, wovon 117 (79%) weiblich
waren. Die Gesamtpridvalenz von CMB, die mithilfe eines 3-Tesla MRT-Gerites (3D-
GRE, 2D-axial; FLAIR) eruiert wurde, lag bei 44,6%. Die Gruppe mit hoher CMB-
Belastung (>4 CMB) litt vermehrt an cSVD und wies eine hohere Anzahl vaskuldrer
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Risikofaktoren auf. Dazu wurden CMB mit Alzheimer-Diagnose und antikoagulativer
Therapie in Zusammenhang gebracht. Weiters untersuchte die Studie die Bedeutung der
Lokalisation von CMB. Die hiufigste Kombination von bevorzugten Lokalisationen unter
den Patientlnnen war lobdre CMB mit CMB in den Basalganglien (13,5%). Tabelle 20

fasst die relevanten Studienergebnisse zusammen.

Tabelle 20: Einfluss von Auspragung und Lokalisation von CMB bei Patientlnnen mit

neurodegenerativer Demenz

Priavalenz von CMB in der Gesamtkohorte | Lokalisation der CMB in der Gesamtkohorte

CMB =0 82 (55,4%) | Lobar 46 (31,1%)
CMB >1 66 (44,6%) | PDWM 12 (8,1%)
CMB >4 22 (14,9%) | BG 36 (24,3%)

CB 15 (10,1%)
Assoziation* zwischen Anzahl an CMB

BS 10 (6,8%)
und Klinik
Ischédmie in BG r=0,39 >1 Lokalisation 34 (23,0%)
Diagnose von AD und

=0,33 Lobir + BG 20 (13,5%)

cSVD
Kortikale Infarkte r=0,20 nur BG 0 (0,0%)
Therapie mit AK** r=0,20 nur CB 0 (0,0%)

Lokalisation der lobaren CMB

Frontallappen 25 (16,9%)

Okzipitallappen 22 (14,9%)***

CMB: zerebrale Mikroblutung; PDWM: periventrikuldre und tiefe weile Substanz; BG:
Basalganglien; CB: Zerebellum; BS: Hirnstamm; AD: Alzheimer-Demenz; CVD:
zerebrovaskuldre Erkrankung; AK: Antikoagulantien
* Analyse mit Angabe des Spearmans Rangkorrelationskoeffizient

** Antikoagulantien inkludieren in diesem Fall Thrombozytenaggregationshemmer und
orale AK

*#* Dichtester Befall aller Lappen; (der Okzipitallappen ist verhdltnismaBig klein)
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CMB wurden vermehrt mit klinisch schweren Formen der AD assoziiert und sind
hinweisend auf einen aggressiven Verlauf der Erkrankung. Folglich korreliert eine erhdhte

Auspriagung von CMB mit einer Zunahme der Mortalitét bei dementen Populationen (217).

5.3 Kiinik der kognitiven Beeintrachtigung und der Demenz

Multiple CMB verursachen bei Alzheimer-Patientlnnen Stérungen der Funktion und
Organisation zerebraler Netzwerke des Gehirns. Eine Studie aus dem Jahr 2014 (218) hat
bei insgesamt 67 Patientlnnen mit MCI (n=29; 43%) oder AD im Friihstadium (n=38;
57%) den Zusammenhang zwischen CMB und strukturellen Funktionsstorungen der
zerebralen Netzwerke untersucht. Die PatientInnen mit einem mittleren Alter von knapp 88
Jahren unterliefen einer kognitiven Testung sowie einer MRT-Untersuchung (3-Tesla
MRT; T2-gewichtete Sequenz, T1-3D, FLAIR). Fiir die Visualisierung der neuronalen
Netzwerke und deren Funktion wurde die DWI-Technik (diffusion weighted imaging)
angewandt. In der Messung mit DWI gab es keine Auffilligkeiten zwischen der Gruppe
mit >1 CMB (n=26; 39%) und jener ohne CMB (n=41; 61%). In der Gruppe mit >3 CMB
(n=11; 16%) zeigte sich jedoch, verglichen mit jener ohne CMB, vermehrt WMH,
verlingerte Wegstrecken der Wassermolekiile und eine verminderte globale
Leistungsfahigkeit in signifikantem Ausmall (p<0,05). Diese Erkenntnisse waren
unabhiingig von bildgebenden Korrelaten der ¢SVD und einer eventuell vorhandenen
Hirnatrophie. Bei der Kognition konnte weder in der Gruppe mit >1 CMB noch in jener
mit >3 CMB ein signifikanter Unterschied im Vergleich zu Patientlnnen ohne CMB
erkannt werden (p>0,05). Diese Ergebnisse erwecken den Anschein eines negativen
Einflusses von CMB auf die Funktionalitit zerebraler Netzwerke, wobei deren
Auswirkung auf die Kognition offenbar geringgradig ausfallt.

Frithere Studien, die die Rolle von CMB auf die Kognition bei Alzheimer-PatientInnen
untersucht haben, bestdtigen diesen mangelnden bis geringfiigigen Zusammenhang:
Mehrere Publikationen fanden keine Assoziation zwischen Pridsenz von CMB und einem
geringeren Score in der MMSE-Testung bei Patientlnnen mit AD (209,219-221). Eine der
Studien fand eine solche Assoziation in einer Kohorte mit >8 CMB (222). Eine asiatische
Studie (2014) (223) beschreibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen Prisenz von
CMB und Abnahme der Kognition. Diese Assoziation bestehe unabhédngig anderer

Anzeichen der ¢SVD. Bei 282 chinesischen Patientlnnen wurden CMB in einer 3-Tesla
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MRT mit SWI-Sequenz detektiert und anhand der BOMBS-Skala (brain observer
microbleed scale) eingestuft. In der klinischen Testung fielen Defizite in der
Aufmerksamkeit, bei ausfithrenden Tétigkeiten und in der Visuokonstruktion auf.

Die Hypothese, dass die Priasenz und Auspriagung von CMB die Wahrscheinlichkeit einer
Progression einer MCI zur AD vorhersagen kdnnten, wurde nicht bestétigt. Eine derartige
Assoziation konnte bisher nur fiir die Ausbildung einer non-Alzheimer Demenz gefunden

werden (224).

5.4 Antidementive Therapie

5.4.1 Einleitung

Die Pharmakotherapie der Demenz, deren hdufigste Ursache die Alzheimer-Erkrankung
ist, stellt bis heute eine Herausforderung dar. Die Therapiemdglichkeiten sind limitiert und
deren Wirkung ist trotz der groBen Anzahl an Verordnungen wenig zufriedenstellend. Bis
dato ist es nicht moglich, die chronisch voranschreitende Neurodegeneration aufzuhalten.
Antidementiva konnen sich positiv auf die Symptomatik einer Demenz auswirken, jedoch
gibt es (noch) kein Medikament, das in den Erkrankungsverlauf eingreift und diesen
positiv beeinflusst, ohne dabei schwerwiegende Nebenwirkungen zu verursachen (225).

Derzeit zugelassene medikamentdse Therapien gegen Demenz kommen erst nach
Ausbruch der Erkrankung zur Anwendung, obwohl iiblicherweise eine jahre- oder
jahrzehntelange prasymptomatische Neurodegeneration klinischen Symptomen vorangeht

(226,227).

5.4.2 Aktuelle therapeutische Moglichkeiten

Die zwei bedeutendsten Mechanismen in der Pharmakotherapie der Alzheimer-Demenz
(AD) sind die Inhibierung des Abbaus von Acetylcholin und die Blockierung von
glutamatergen NDMA-Rezeptoren. Dies steigert die cholinerge Aktivitidt an den Synapsen
und vermindert eine Hyperaktivitit des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat

vorwiegend in Regionen des Kortex und Hippokampus (228).
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Inhibition der Acetylcholinesterase

Publikationen iiber den Effekt von Acetylcholinesterase-Inhibitoren beschreiben eine
signifikante, jedoch nur leichte und voriibergehende Wirkung. Aktuell sind drei solcher
Wirkstoffe fiir die Therapie der milden bis moderaten AD zugelassen: Donepezil,
Galantamin und Rivastigmin. Sie entfalten ihre Wirkung, indem sie das Enzym
Acetylcholinesterase (AChE) hemmen, das fiir den Abbau des Neurotransmitters
Acetylcholin (ACh) zustindig ist, wodurch es zu verzogerten und verringerten
Konzentrationen desselbigen in den synaptischen Spalten kommt.

Die hiufigsten Nebenwirkungen von AChE-Hemmern sind gastrointestinale Beschwerden
wie Diarrhoe, Ubelkeit, Durchfall und Gewichtsverlust. Weitere unerwiinschte
Beschwerden, beispielsweise Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit, Agitiertheit und Synkopen,
kommen seltener vor. Eine langsame Dosiseinstellung iiber einen Zeitraum von etwa drei
Monaten erhoht die Vertrdglichkeit (229).

Rivastigmin ist das einzige dieser Medikamente, das transdermal verabreicht werden kann.
Die perkutane Applikation hat den Vorteil einer Abnahme gastrointestinaler
Nebenwirkungen. Eine transdermale Applikation bietet sich ebenso bei fehlender

Patientlnnencompliance als sinnvolle Alternative an (230).

Antagonismus am NMDA-Rezeptor

Ein weiteres Antidementivum ist der NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) -Rezeptor-Antagonist
Memantin, der schddlichen Effekten des Neurotransmitters Glutamat entgegenwirkt und
dadurch die synaptische Kommunikation verbessert (231). Memantin ist fiir die
Behandlung der moderaten bis schweren AD zugelassen, wird jedoch hdufig als off-label-

Medikament fiir milde AD und MCI verschrieben (232,233).

Wirksamkeit von Antidementiva

Eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2013 (234) hat den Effekt von AChE-Inhibitoren und

Memantin bei verschiedenen Dosierungen und unterschiedlich langer Anwendungszeit in
Bezug auf kognitive, funktionelle und verhaltenspsychologische Effekte untersucht. Es
wurden 34 Arbeiten iiber AChE-Inhibitoren und 6 iiber Memantin, allesamt randomisierte,
Placebo-kontrollierte klinische Studien, fiir die Analyse herangezogen. Patientlnnen mit
milder, moderater und schwerer AD wurden eingeschlossen und in Subgruppen analysiert.
Fir alle AChE-Inhibitoren (Donepezil, Rivastigmin, Galantamin) zeigte sich ein

unabhingig vom Schweregrad der AD signifikanter Therapieeffekt in allen drei Doménen.
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Bei Memantin wurde ein besseres Outcome beziiglich funktioneller Beeintridchtigung bei
PatientInnen mit starker Krankheitsauspragung festgestellt. Die bedeutendste Limitation
dieser Meta-Analyse war die teils hohe und signifikante Heterogenitdt zwischen einigen

der eingeschlossenen Studien.

Tabelle 21: Effektstirken bei Therapie mit Antidementiva beziiglich Kognition,

funktionellen Fertigkeiten und psychiatrisch-psychologischen Symptomen

Medikament Effektstirke™* 95% CI Signifikanz
Domine 1: Abnahme der Kognition (gemessen anhand der MMSE)

Donepezil -0,38 -0,43 —-0,33 <0,00001
Rivastigmin -0,30 -0,35--0,25 <0,00001
Galantamin -0,46 -0,52 —-0,41 <0,00001
Memantin -0,21 -0,30 —-0,12 <0,0001

Domine 2: Abnahme von funktionellen Fertigkeiten (gemessen anhand der MMSE)

Donepezil -0,27 -0,34 —-0,20 <0,00001
Rivastigmin -0,17 -0,22 —-0,12 <0,00001
Galantamin -0,27 -0,34 —-0,20 <0,00001
Memantin -0,10 -0,17 —-0,02 0,009

Domine 3: Psychiatrische Symptome/Verhaltensanderung (gemessen anhand der

BPSD)

Donepezil -0,17 -0,30 —-0,03 0,01
Rivastigmin -0,04 -0,13 - 0,06 0,45
Galantamin -0,14 -0,23 —-0,06 0,0004
Memantin -0,21 -0,29 —-0,13 <0,0001

CI: Konfidenzintervall; MMSE: mini-mental state examination; BPSD: behavioural and
psychological symptoms of dementia

* Gesamtwert aus allen analysierten Studien

Die Kombination aus einem AChE-Inhibitor und Memantin erscheint aufgrund der
unterschiedlichen Wirkungsweisen sinnvoll. Eine Studie (2012) (235) mit 295 PatientInnen
mit moderater bis schwerer AD konnte jedoch keinen signifikanten Vorteil einer
Kombinationstherapie von Donepezil und Memantin gegeniiber einer Monotherapie mit

Donepezil nachweisen.
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Gingko biloba und dessen Extrakte stellen eine phytopharmakologische Alternative in der
Behandlung von Erkrankungen mit kognitiver Beeintrachtigung und Morbus Alzheimer
dar. Unter einer Vielzahl von aktiven Inhaltsstoffen werden vor allem Terpene und
Flavanoide fiir die antidementive Wirkung verantwortlich gemacht (236). Studien iiber
Gingko biloba in Zusammenhang mit Demenz sind zum Teil widerspriichlich. Eine Meta-
Analyse (2014) (237) berichtet iiber einen antidementiven Therapieeffekt bei annehmbarer
Vertraglichkeit.

Bestimmte Vitamine und Nahrungsergdnzungsmittel konnen dem Fortschreiten einer
Alzheimer-Demenz vorbeugen. Eine Meta-Studie aus dem Jahre 2012 (238) weist auf
protektive Effekte von Vitamin E, Vitamin C und B-Karotenen hin. In einer weiteren
Publikation (2013) (239) wird eine hochdosierte Vitamin-B-Einnahme (Folséure + Vit.B6
+ Vit.12) mit einer Reduzierung der Hirnatrophie der grauen Substanz in jenen Regionen,

die typischerweise bei Alzheimer-Demenz belastet sind, assoziiert.

5.4.3 Zukinftige Behandlungsstrategien

In den vergangenen Jahren wurden Immuntherapeutika entwickelt, die in die Pathogenese
der AD eingreifen und dadurch den Abfluss von Beta-Amyloid aus dem Hirnparenchym in
die Blutbahn begiinstigen beziehungsweise dessen Ablagerung und Aggregation im ZNS
reduzieren. Derzeit werden die passiven Immuntherapeutika Bapineuzumab, Solanezumab,
Gantenerumab, Crenezumab und Ponezumab klinisch getestet. Hierbei erhofft man sich
einen Abbau des AP durch Bindung der monoklonalen Antikérper an verschiedenen
Stellen des Amyloid-Peptides und folglich eine Besserung der Kognition (226).

Das Prinzip einer aktiven Immunisierung gegeniiber Beta-Amyloid ldsst in der Forschung
derzeit groBe Hoffnung aufkommen: Eine Wirksamkeit scheint gegeben zu sein, jedoch
musste eine Studie aufgrund einer zu geringen Antikorperbildung (19,7% der Patientlnnen)
und schwerwiegender Nebenwirkungen abgebrochen werden (240). Eine zweite
Generation von aktiven Immuntherapeutika gegeniiber AP wird derzeit getestet (241).

Die Inhibierung der y-Sekretase, die fiir die enzymatische Synthese von neurofibrilléren
Tangles (NFT), welche ein typisches morphologisches Korrelat der AD sind,

verantwortlich ist, stellt einen weiteren Forschungszweig dar. Nachdem eine Studie iiber
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Semagacestat (242) aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen gestoppt werden musste,

steht nun Avagacestat (243) im Zentrum der Forschung.

Weiterer Ansidtze beschiftigen sich mit der Wirkung bestimmter nichtsteroidaler

Antirheumatika,

Antidiabetika,

Retinoide,

Statine,

Nikotinrezeptor-Antagonisten,

Polyphenole, Phosphodiesterasehemmer, Phospholipase-A2-Inhibitoren, Chelatbildner,

Kalziumkanalblocker und Hormontherapien (225).

Die Tabelle bietet eine Ubersicht der Antidementiva und inkludiert sowohl die, die bereits

klinische Anwendung finden, als auch jene, die derzeit in Erforschung sind.

Tabelle 22: Ubersicht der Arzneimittel gegen Alzheimer-Demenz und deren spezifischen

Charakteristika
. o Bisheriger
Mechanismus | Indikation Applikation
Effekt
_ Inhibition der | | oral (Tablette, |
Donepezil ‘ milde bis signifikant,
‘ Acetylcholin- Schmelz- ‘
Aricept® moderate AD maBig
Esterase Tablette)
Inhibition der oral
Galantamin milde bis signifikant,
‘ Acetylcholin- (Hartkapsel, ‘
Reminyl® moderate AD méBig
Esterase Losung)
oral,
Inhibition der transdermal
Rivastigmin milde bis signifikant,
Acetylcholin- (Hartkapsel, )
Exelon® moderate AD méBig
Esterase Losung,
Pflaster)
NMDA- oral
Memantin moderate  bis signifikant,
‘ Rezeptor (Tabletten, ‘
Axura®, Ebixa ® ) schwere AD maBig
Antagonist Tropfen)
kein
Bapineuzumab monoklonaler | milde bis | uiberzeugender
travenos )
(244) AK gegen AB | schwere AD Effekt/Vorteil
trotz starker NW
Solanezumab monoklonaler | milde bis keine
intravends o
(245) AK gegen AB | moderate AD signifikante
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Besserung  der
AD
kein
Gantenerumab monoklonaler . o
milde AD subkutan signifikanter
(246) AK gegen AP
Effekt
kein
Crenezumab monoklonaler | milde bis | intravends, o
signifikanter
(247) AK gegen ABp | moderate AD | subkutan
Effekt
kein
Ponezumab monoklonaler | milde bis | o
intravends signifikanter
(248) AK gegen Af | moderate AD
Effekt
Aktive ApB-Reduktion
Immuntherapeutika | aktive im
o milde bis | subkutan, ‘
(AN1792, CAD106, | Immunisierung Hirnparenchym;
moderate AD | intramuskuldr
ACC-001, ADO02, | gegeniiber AP Besserung  der
etc.) Kognition
‘ ‘ Effekt fraglich,
Semagacestat o milde bis ‘
y-Inhibitor oral schwerwiegende
(242) moderate AD
NW
Ergebnisse
Avagacestat o prodromale ‘
y-Inhibitor oral umstritten  und
(243) AD _ _
widerspriichig

AD: Alzheimer Demenz; AK: Antikorper; AP: Beta-Amyloid; NW: Nebenwirkung(en);
NMDA: N-Methyl-D-Aspartat
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6 Der gegenwartige Forschungsstand Dbetreffend
zerebralen Mikroblutungen als Risikofaktor fir
Makroblutungen und deren therapeutischen

Herausforderungen

6.1 Therapien mit Beeinflussung der Blutgerinnung

Spontanblutungen und Blutungen nach Bagatelltraumata sind eine gefidhrliche
Komplikation bei Therapien mit Antikoagulantien (249). Daher sollte deren Indikation erst
nach individueller Beriicksichtigung der damit verbundenen Vor- und Nachteile mit
Bewertung der spezifischen Risiken einzelner Patientlnnen erfolgen. CMB sind ein
wichtiger Prognosefaktor in Bezug auf das Risiko intrazerebraler Blutungen unter
gerinnungshemmender Pharmakotherapie und sind vor allem bei jenen Personen ein
hiufiges Phidnomen, bei denen Antikoagulantien vermehrt indiziert sind: Menschen
hoheren Alters mit erlittenem ischdmischen oder himorrhagischen Insult oder TIA (250).
Sédmtliche Pharmaka, die in die Blutgerinnung eingreifen, werden in diesem Kapitel als
»Antikoagulantien* (AK) zusammengefasst. Dieser Begriff inkludiert
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH), orale Antikoagulantien beziehungsweise
Vitamin-K-Antagonisten (OAK, VKA, Cumarin-Derivate) und die neuen/direkten
Antikoagulantien (NOAK).

6.1.1 Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Diese Arzneimittel hemmen die Verklumpung (Aggregation) der Thrombozyten iiber
verschiedene Wirkmechanismen. Aspirin beispielsweise hemmt die Cyclooxygenase
(COX) und infolgedessen das FEicosanoid Thromboxan (251). In der Klinik sind
Thrombozytenaggregationshemmer unter anderem als Acetylsalicylsdure (Aspirin®),

Clopidogrel (Plavix®), Prasugrel (Efient®) und Ticagrelor (Brilique®) bekannt.

TAH und ICH
Daten, die ein erhohtes Risiko fiir [CH bei PatientInnen unter antithrombotischer Therapie
suggerieren, stehen einigen Studien, die keine signifikante Risikoerhdhung feststellen

konnten, gegeniiber (252,253). Meta-Analysen belegen eine schwache, jedoch signifikante
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Steigerung der Inzidenz an ICH bei Patientlnnen unter Therapie mit
Thrombozytenaggregationshemmern verglichen zu jenen ohne Pharmakotherapie
(254,255).

Nicht nur die Inzidenz, sondern ebenso die Auspragung und Folgen von ICH werden durch
die Einnahme von TAH negativ beeinflusst. Eine reduzierte Aktivitit der Thrombozyten
resultiert in einer schnelleren und gravierenderen Expansion einer ICH (256). Ebenso
wurde bei PatientInnen mit ICH unter antithrombotischer Therapie eine erhdhte Mortalitét

im Vergleich zu jenen ohne Medikation beobachtet (257).

TAH und CMB

Um zu kldren, ob und in welchem Ausmal} die Einnahme von TAH das Risiko fiir die
Entstehung von CMB beeinflusst, hat eine kiirzlich publizierte Meta-Analyse (2015) (258)
die Daten von 11 Studien mit insgesamt 10.429 Patientlnnen zusammengefasst und
ausgewertet. Die Analyse wurde fiir drei unterschiedliche Kohorten berechnet und kommt
zu dem Schluss, dass eine Therapie mit TAH das Risiko fiir CMB bei Patientlnnen mit
vorangegangenem ischdmischen oder hémorrhagischen Insult, jedoch nicht in einer

gesunden Population, erhoht.

Tabelle 23: Assoziation zwischen Therapie mit TAH und Risiko fiir CMB bei

Populationen mit unterschiedlichen Vorerkrankungen

OR 95% CI Signifikanz
Gruppe 1: Hamorrhagischer Insult (ICH) 1,96 1,22-3,16 |V
Gruppe 2: Ischdmischer Insult / TIA 1,65 1,06-2,59 |V
Gruppe 3: Kein vorangegangener Insult 1,30 0,96 -1,74 | X

ICH: Intrazerebrale Blutung; TIA: transiente ischdmische Attacke; OR: odds ratio; CI:

Konfidenzintervall

TAH-Dualtherapie

Eine Dualtherapie — typischerweise Aspirin und Clopidogrel — kann das Risiko einer

Monotherapie fiir intrazerebrale Blutungen beinahe verdoppeln (259).
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6.1.2 Orale Antikoagulantien (OAK)

Ebenso von hoher klinischer Relevanz, aber bisher in geringerem Ausmal} untersucht, ist
dieselbe Fragestellung in Bezug auf orale Antikoagulantien. Bei OAK handelt es sich um
Cumarin-Derivate, die als Vitamin-K-Antagonisten ihre Wirkung entfalten.

OAK senken die Inzidenz von ischdmischen Insulten bei PatientInnen mit Vorhofflimmern
(VHF) um etwa 60% (260). Das allgemeine Risiko einer ICH wird unter OAK-Therapie im
Vergleich zur Situation ohne Pharmakotherapie etwa verzehnfacht und je nach Quelle mit
1% (249) — 2,5% (261) angegeben.

Ein Auszug einer aktuellen Publikation aus dem Jahre 2015 (262) hat sich mit Einfluss und
Sinnhaftigkeit einer OAK-Therapie bei 566 Patientlnnen mit Vorhofflimmerarrhythmie
und bereits erlittener ICH auseinandergesetzt und kam zu dem Schluss, dass bei einer
solchen Kohorte (VHF+ICH) die Einnahme einer OAK von Vorteil sei. Tabelle 24 fasst

die Erkenntnisse aus diese Studie zusammen.

Tabelle 24: Effekte von OAK bei PatientInnen mit VHF und ICH im Vergleich zu einem
Verzicht der Medikation

Vorteil der | AusmaB des ) )

95% CI Sign. Interpretation
OAK-Einnahme | Effektes
Reduzierung 5,5%  vs. p=0,08 | Einnahme von OAK verringert
von Ischdmien 14,9% X die Rate an Ischdmien*
Reduzierung der p<0,001 | Einnahme von OAK verringert

' HR: 0,26 0,13-0,53

Mortalitét v die Mortalitdt
Vorkommen 73%  vs. p=0,53 | kein erhohtes Vorkommen an
von ICH 5,7% X ICH trotz Einnahme von OAK

OAK: orale Antikoagulation; Sign.: Signifikanz; CI: Konfidenzintervall, HR: hasard

ratio; ICH: intrazerebrale Blutung

* auffallende Assoziation trotz eines Wertes iiber dem Signifikanzniveau

Phenprocoumon

Phenprocoumon, in der Klinik als Marcumar® bekannt, ist jenes OAK, das bevorzugt in

Europa verordnet wird. Es

hemmt die plasmatische

Eliminationshalbwertszeit von 160 Stunden (263).

Blutgerinnung mit einer
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Warfarin

Warfarin ist bevorzugt in den USA gebriuchlich und hat in Osterreich sowie in der
Schweiz keine Zulassung. Die Eliminationshalbwertszeit ist mit 38-50 Stunden kiirzer als
jene des Phenprocoumon (264).

Die Einnahme von Warfarin ist ein gesicherter Risikofaktor fiir ICH. Eine aktuelle
longitudinale Kohortenstudie (2014) (265) mit 63 PatientInnen ohne vorangegangener ICH
beschreibt Warfarin als unabhédngigen Risikofaktor fiir zukiinftige ICH (p=0,02), wobei
angemerkt werden muss, dass hierbei eine CMB-lastige Population untersucht wurde
(mediane Anzahl an CMB = 10). Die zerebrale Bildgebung wurde mit einem 1,5-Tesla
MRT (T2-GRE und FLAIR) durchgefiihrt.

Intrakranielle Blutungen, darunter vorwiegend intrazerebrale Blutungen, sind fiir den
Grofteil (88%) der durch Einblutung entstandenen Todesfdlle durch Warfarin
verantwortlich. Die allgemeine Prognose von AK-assoziierten ICH ist schlecht:
Verheerende Folgen (Tod oder schwere Behinderung) sind bei intrakranieller Blutung
héufiger als bei extrakranieller Blutung. Eine Studie gibt dazu eine Wahrscheinlichkeit von

76% vs. 3% an (266).

6.1.3 Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

NOAK werden als ,,neue orale Antikoagulantien* und ,,direkte orale Antikoagulantien*
(DOAK) bezeichnet und entfalten ihre Wirkung anhand einer direkten Hemmung einzelner
Gerinnungsfaktoren. Die wichtigsten Vertreter dieser Gruppe sind:
e Faktor Xa-Hemmer: Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®), Fondaparinux
(Arixtra®), Edoxaban (Lixiana®)

e Faktor [Ta-Hemmer: Dabigatran (Pradaxa®), Argotraban (Argatra®)

Eine aktuelle Meta-Analyse (2014) (267) beschreibt in einer Kohorte mit VHF eine
Abnahme des ICH-Risikos bei NOAK-Therapie um teils 50% im Vergleich zu OAK.

Tabelle 25 zeigt einen Vergleich zwischen einzelnen NOAK (Rivaroxaban, Apixaban,
Dabigatran) und dem OAK Warfarin in Bezug auf Wirksamkeit und verschiedene Risiken
bei klinischer Anwendung. Der erste Wert bezieht sich auf das NOAK und der zweite auf

Walfarin. Bei allen drei Studien wurden die NOAK-Dosierungen dem Aquivalenzwert der
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entsprechenden Menge an Warfarin angepasst. Die Studie, die Dabigatran untersuchte, tat

dies mit zwei unterschiedlichen Dosierungen (110mg vs. 150mg).

Tabelle 25: Wirksamkeit und Risiken bestimmter NOAK verglichen mit Warfarin bei

PatientInnen mit VHF

Rivaroxaban (268)

Apixaban (269)

Dabigatran* (270)

Insult (ischdmisch/hamorrhagisch) bzw. systemische Embolie / Jahr

2,1% vs. 2,4%
HR: 0,88
95% CI: 0,74-1,03

1,27%
HR: 0,79
95% CI: 0,66-0,95

Vs. 1,60%

1,53%/1,11% vs. 1,69%
RR: 0,91/0,66
95% CI: 0,74-1,11/0,53-0,82

Nicht-Unterlegenheit (oberer Wert) bzw. Uberlegenheit (unterer Wert) des NOAK

p<0,001
p=0,12

p<0,001
p=0,01

p<0,001**
p<0,001**

Héamorrhagischer Insult bzw. intrakranielle Blutung / Jahr

0,5% vs. 0,7% 0,24% VS. 0,47% | 0,12%/0,10% vs. 0,38%

HR: 0,67 HR: 0,51 RR: 0,31/0,26

95% CI: 0,47-0,93 95% CL 0,35-0,75 | 95% CI: 0,17-0,56/0,14-0,49
p=0,02 p<0,001 p<0,001%**

Fatale Blutungen / Jahr

0,2% vs. 0,5% 0,50% vs. 0,71% 0,94%/0,66% vs. 1,00%

HR: 0,50 HR: 0,71 RR: 0,94/0,66

95% CI: 0,31-0,79 95% CL 0,54-0,94 | 95% CI: 0,73-1,22/0,50-0,88
p=0,003 p<0,001 p=0,65/0,005

Todesfdlle (unabhidngig der Todesursache) / Jahr

4,5% Vs. 4,9% | 3,52% Vs. 3,94% | 3,75%/3,64% vs. 4,13%
HR: 0,92; HR: 0,89; RR: 0,91/0,88

95% CI: 0,82-1,03 95% CL 0,80-0,99 | 95% CI: 0,80-1,03/0,77-1,00
p=0,15 kein p-Wert ermittelt p=0,13/0,051

14.264 mit VHF*** 18.201 mit VHF***(*) 18.113 mit VHF

follow-up nach 1,9 Jahren

follow-up nach 1,8 Jahren

follow-up nach 2,0 Jahren

2011

2011

2009

HR: hasard rate; RR: relatives Risiko, CI: Konfidenzintervall; NOAK: neues/direktes

orales Antikoagulans; VHF:

Vorhofflimmern
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* Es wurden zwei unterschiedliche Dosierungen verwendet: 110mg/150mg
** giiltig flir beide Dosierungen (110mg und 150mg)
okok non-valvulér

***%* ynd mindestens ein weiterer Risikofaktor fiir ischdmischen Insult

6.1.4 Zusammenhang zwischen CMB und Antikoagulantien

Dieses Kapitel beschreibt den Einfluss von AK auf die Entstehung von CMB in der
gesunden Allgemeinbevolkerung, bei Patientinnen mit ischdmischem Ereignis (Insult oder
TIA) und bei jenen mit intrazerebraler Blutung.

Eine Publikation (2014) (271) aus der Rotterdam Scan Studie zeigt einen signifikanten
Zusammenhang zwischen OAK-Einnahme und tiefen sowie infratentoriellen CMB (OR
1,57; 95% CI: 1,10-2,25). Die Analyse umfasste 4945 Personen ohne relevante
Vorerkrankungen ab einem Alter von 45 Jahren und bediente sich einem 1,5-Tesla MRT
mit T2-GRE-Sequenz. Es gab keine Assoziation zwischen der Einnahme von OAK und
streng lobidren CMB.

Eine retrospektive Studie (272), die im Jahre 2015 publiziert wurde, hat den Einfluss einer
OAK-Therapie auf die Prdvalenz und Ausprigung von CMB bei Patientlnnen mit
ischdmischem Insult oder TIA bei Vorhofflimmerarrhythmie untersucht. 785 Patientlnnen
mit einem mittleren Alter von 64 Jahren wurden iiber einen Zeitraum von 3 Jahren
analysiert, wobei die Daten aus der Bildgebung (3-Tesla MRT mit SWI-Sequenz) von zwei
unabhéngigen Beurteilern interpretiert wurden. In der Auswertung zeigte sich eine hohere
Préavalenz von CMB bei Patientlnnen mit vorangegangener OAK-Einnahme im Vergleich
zu jenen ohne Medikation (37% vs. 23%; OR fiir OAK: 1,96; 95% CI: 1,07-3,60; p=0,03).
Die CMB fanden sich vorwiegend an lobéren Lokalisationen.

Daten iiber den Zusammenhang zwischen AK und CMB bei PatientInnen mit ICH ergeben
ein uneinheitliches Bild. Eine Studie (2010) (273) zeigt ein signifikant erhdhtes
Vorkommen von CMB bei PatientInnen mit Warfarin-Einnahme und ICH im Vergleich zu
jenen ohne Medikation und mit ICH (OR 2,7; 95% CI: 1,6-4,4; p<0,001). Eine
Querschnittstudie (2009) (274) mit PatientInnen unter Warfarin-Einnahme beschreibt eine
signifikant hohere Pravalenz an CMB bei jenen mit ICH im Vergleich zu jenen ohne (79%

vs. 22%, p<0,001).
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Auch Thrombozytenaggregationshemmer koénnen CMB begiinstigen oder verursachen.
Eine Publikation (2009) (275) aus der Rotterdam Scan Studie berichtet iiber eine Kohorte
von 1062 nicht-dementen Personen iiber 60 Jahre, die in einer longitudinalen Analyse
anhand von MRT-Kontrollen (1,5-Tesla MRT, 3D-T2-GRE-Sequenz) beobachtet wurde.
CMB kamen hiufiger in der Gruppe mit TAH-Einnahme verglichen mit jener ohne
Medikation vor (OR: 1,55; 95% CI: 1,21-2,41).

Die Annahme, dass NOAK — im Gegensatz zu OAK — keine CMB verursachen, konnte im
Jahr 2015 bestdtigt werden: In dieser Studie (276) wurden 69 VHF-Patientlnnen iiber den
Zeitraum von einem Jahr im Verlauf ihrer Behandlung beobachtet. Am Anfang sowie am
Ende dieser Periode wurden CMB mit einem 1,5-Tesla MRT (T2, T2-GRE, FLAIR) von
mehreren voneinander unabhédngigen Begutachtern detektiert und protokolliert. In jener
Gruppe, die mit NOAK behandelt wurde (23 Personen; 33%), konnte keine einzige CMB
gefunden werden. In der Gruppe, die Walfarin bekam, ergab sich eine signifikante
Assoziation zu CMB (HR/Ausfallrate: 10,75; 95% CI: 1,22-94,99; p=0,03). Aufgrund der
kleinen Kohorte ist die Aussagekraft dieser Studie limitiert.

6.1.5 Risikoeinstufung und Guidelines

Zur Berechnung und Beurteilung des individuellen Risikos einer Ischdmie durch Verzicht
auf medikamentdse Antikoagulation beziehungsweise der Gefahr einer Blutung unter AK-
Therapie sind sogenannte ,,Risiko-Scores* fiir die Klinik entwickelt worden. Eine davon ist
die ,,HAS-BLED* (Hypertonie, abnormale Leber- bzw. Nierenfunktion, Schlaganfall
(stroke), Blutungsereignisse oder Blutungspriadisposition, labile INR (international
normalized ratio), Alter (elderly), Drogen/Alkohol), die das Blutungsrisiko durch AK bei
PatientInnen mit VHF tiiber den Zeitraum eines Jahres berechnet (277). Weitere Risiko-
Scores zur Berechnung dieser gefiirchteten Komplikation sind ,,CHADS2%,
»CHA2DS2VASC* und ,,HEMORR2HAGES®. Keine dieser Skalen wurde jedoch
urspriinglich fiir die Berechnung des Risikos einer ICH entwickelt.

Im Jahre 2011 wurde von der ,European Heart Rhythm Association® aus den
verschiedenen Risiko-Scores eine Guideline erstellt. Sie soll bei der Beurteilung des
Blutungsrisikos bei Patientlnnen mit Vorhofflimmern, die eine gerinnungshemmende
Therapie erhalten, helfen. Dieses Konsensus-Dokument dient als Hilfe fiir tégliche

Entscheidungsfindungen und beschreibt die ,,best practice“-Vorgehensweisen anhand einer
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Analyse der Patientendaten und einer Evaluation der Risikofaktoren fiir ICH. Dazu werden
spezielle Situationen (Patientlnnen mit Schrittmacher oder Defibrillator), Pravention und

Therapie von ICH beschrieben (278).

6.2 Chirurgische Alternative zur antikoagulativen Therapie

Der perkutane Verschluss des linken Herzohres scheint einer Therapie mit Warfarin in
Bezug auf die Prophylaxe kardiogener Embolien gleichwertig zu sein (279). Diese
chirurgische Intervention stellt fiir gewisse Patientlnnen eine sinnvolle Alternative dar,
nicht zuletzt aufgrund der Tatsache, dass etwa 90% der kardioembolischen Thromben bei

Schlaganfillen mit VHF aus dem linken Herzohr stammen (280).

6.3 Medikamentéose Thrombolyse

Die intravendse Thrombolyse ist eine akute therapeutische Interventionmdglichkeit bei
PatientInnen mit ischdmischem Insult, deren Erstsymptomatik innerhalb eines Zeitfensters
von 4,5 Stunden eingesetzt hat (281). Dabei wird ein rekombinanter Plasminogenaktivator
(recombinant tissue plasminogen activator; rtPA) mit dem Ziel, den Thrombus aufzuldsen,
intravends verabreicht. Die Wirkstoffe dieser indirekten Fibrinolytika, die in der Klinik zur
Anwendung kommen, sind Alteplase (Actilyse®), Reteplase (Rapilysin®) und
Tenecteplase (Metalysin®). Die medikamentdse Thrombolyse hat bei korrekter
Indikationsstellung eine mehrfach belegte Wirksamkeit (282).

Die gefihrlichste und gefiirchtetste Komplikation ist eine symptomatische ICH, die in 2,4
— 10% der behandelten Fille innerhalb von 24 bis 36 Stunden nach Verabreichung der
Thrombolyse auftritt (283). Bei PatientInnen mit gewissen Risikofaktoren wie hohes Alter,
hoher Blutdruck, Hyperglykdmie, grofles Infarktvolumen und frithen Verdnderungen im
CT sind ICH héaufiger zu beobachten (284). Dariiber hinaus besteht die Annahme, dass
CMBY/CSS in der zerebralen Bildgebung ein zusétzlicher Risikofaktor fiir die Entwicklung
einer Thrombolyse-assoziierten ICH sind.

Die hiezu aktuellste Studie wurde im Mérz dieses Jahres (2017) (285) publiziert. Es
wurden 672 PatientInnen mit einem mittleren Alter von 62 Jahren, worunter 52% méannlich

waren, in drei unterschiedlichen fiir Schlaganfille spezialisierten Zentren betreut. Présenz
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und Ausprigung von CMB wurden anhand von Daten aus der zerebralen Bildgebung
prospektiv von mindestens zwei Beurteilern und bei fehlender Ubereinstimmung durch
eine weitere unabhingige Einschédtzung bewertet. Es kamen DWI-, FLAIR- und T2-GRE-
Sequenzen in einem 3,0-Tesla (72%) oder 1,5-Tesla (28%) MRT-Gerdt zur Anwendung.
Die Ergebnisse der Studie zeigen in der multivariablen Analyse eine signifikante
Assoziation zwischen schwerem CMB-Befall (>11) und einem erhohten Risiko fiir ICH
nach medikamentéser Thrombolyse im Vergleich zu Patientlnnen mit einer CMB-Anzahl
von <10 (OR: 13.,4; 95% CI: 3,2-55,9). Trotz des Trends einer erhohten Mortalitdt bei
Patientlnnen mit schwerem CMB-Befall wurde das dazugehdrige Signifikanzniveau nicht
erreicht. Es gab keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich
Geschlecht, Alter und Schweregrad der Symptome bei Aufnahme. Tabelle 26 fasst die

Studienergebnisse zusammen.

Tabelle 26: Risiko flir ICH bei medikamentdser Thrombolyse in Abhéngigkeit von Priasenz

und Auspragung von CMB

keine CMB | Prisenz von | Leichter Befall | Schwerer Befall | p-

(CMB=0) |CMB (=1 CMB) | (1-10 CMB) (=11 CMB) Wert
Kohorte

84,7% (569) | 15,3% (103) 13,8% (93) 1,5% (10)
(Gesamt)

3,5% 5,8% 0,27
sICH

3.2% 30,0% 0,0004

5,6% 6,8% 0,65
Mortalitat*

5,6% 20% 0,06

CMB: zerebrale Mikroblutung; sICH: symptomatische intrazerebrale Blutung

* im Krankenhaus

Eine im Oktober 2016 publizierte Meta-Analyse (284) fasst die Ergebnisse sdmtlicher
Studien der vergangenen 20 Jahre zu der Fragestellung, ob vorbestehende CMB bei
Patientlnnen mit ischdmischem Insult, die mit einer medikamentdsen Thrombolyse
behandelt werden, ein erhohtes Risiko fiir ICH und ein insgesamt ungiinstigeres klinisches
Outcome haben, zusammen. Dabei wurden 8 Studien mit insgesamt 2601 PatientInnen mit
ischdmischem Insult, die eine Therapie mit einem rtPA erhalten hatten, analysiert. Fiir die

Detektion von CMB wurde bei 6 der Studien eine T2-GRE-Sequenz und bei den iibrigen 2
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eine SWI-Sequenz in der MRT verwendet. In der Gesamtanalyse lag das Risiko einer ICH
unabhingig deren Ursache bei 5% (95% CI: 4-7%) bei Patientlnnen mit CMB und 3%
(95% CI: 2-5%) bei jenen ohne. Das Vorkommen von CMB wurde als Risikofaktor fiir
ICH gewertet (OR: 2,18; 95% CI: 1,12-4,22; p: 0,021). Auch bei der Beurteilung der
Prognose, womit sich 4 der Studien mit insgesamt 1665 PatientInnen auseinandergesetzt
hatten, zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (mit/ohne
CMB): In einem Zeitraum von 3-6 Monaten nach der Behandlung waren 52% (95% CI:
45-59%) in der Kohorte mit CMB und 41% (95% CI: 35-46%) in jener ohne von einem
ungiinstigen klinisch-funktionellen Outcome betroffen. Hierbei wurde eine OR fiir die
Prasenz von CMB und ungiinstigem Outcome von 1,58 errechnet (95% CI: 1,18-2,14; p:
0,002).

Friihere Publikationen, die sich mit derselben Thematik auseinandergesetzt haben,
préasentieren teils kontroverse Ergebnisse. Charidimou et al. (2015) fand in einer Meta-
Analyse eine signifikante Assoziation zwischen CMB und ICH bei Patientlnnen mit
ischamischem Insult, die mit einer rtPA behandelt worden sind. PatientInnen mit CMB
hatten ein mehr als doppelt so hohes Risiko fiir ICH als jene ohne. Turc et al. (2015) und
Yan et al. (2015) fanden diesbeziiglich keine Assoziation, wobei letztere Studie in der
Subgruppe mit ausgeprigtem Befall (>3 CMB) einen signifikanten Zusammenhang
feststellen konnte. Eine Ubersicht der relevanten Details dieser drei Publikationen sind in

Tabelle 27 dargestellt.

Tabelle 27: Publikationen mit unterschiedlichen Ergebnissen beziiglich des Einflusses von

CMB auf das Risiko einer medikamentdsen Thrombolyse-assoziierten ICH

Charidimou et al.
Publikation Yan et al. (287) Turc et al. (288)
(286)
Format Meta-Analyse Retrospektive Studie | Prospektive Studie
Jahr/Monat* 2015/09 2015/11 2015/09
PatientInnen 2028 333 717
Mittleres Alter 63,2-76,2 Jahre 67 Jahre 74 Jahre
Gesamtpravalenz
23,3% 39,7% 20,9%
von CMB
Grenzwert fiir
>1 CMB >3 CMB >1 CMB
Analyse
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ICH bei Pat. mit
) 8,5% 9,1% (gesamt);
CMB nach 1i.v.- 4,2%
95% CI: 6,1-11,4% kein  signifikanter
Thrombolyse
Unterschied
ICH bei Pat. ohne )
3,9% zwischen den
CMB nach iv.- 1,0% )
95% CI: 3-5% beiden Gruppen
Thrombolyse
Zeitfenster fiir [CH | 24h 24h 36h
2,87 6,70 1,09
OR fir CMB-
95% CI: 1,76-4,69 | 95% CI: 2,05-21,89 | 95% CI: 0,60-2,00
Prasenz und ICH
p: 0,0001 p: 0,002 p: 0,77
1,5-3,0 Tesla
1,5-Tesla
T2-GRE (8 | 3,0-Tesla
MRT/Sequenz ) T2-GRE, DWI,
Studien) SWI
FLAIR, MRT-A
SWI (2 Studien)
Multivariable Multivariable
Meta-Analyse iiber | Analyse; hoher ICC | Analyse (an Alter,
Anmerkungen
10 Studien (interobserver: 0,95; | Hypertonie und
intraobserver: 0,91) | VHF angepasst)

CMB: zerebrale Mikroblutung; ICH: symptomatische intrazerebrale Blutung; i.v.:
intravends; OR: odds ratio (Quotenverhéltnis); MRT(-A): Magnetresonanztomographie(-
Angiographie); T2-GRE: T2-gewichtete gradient recalled echo; SWI: susceptibility-
weighted imaging; DWI: diffusion weighted imaging (diffusionsgewichtet); FLAIR:
fluid attenuated inversion recovery; ICC: Inter/Intraklassenkoeffizient; VHEF:
Vorhofflimmern;

* erste Publikation

Weitere Studien beschéftigten sich neben dem Einfluss von CMB mit der Bedeutung von
WMH: Hierbei konnte bei Patientlnnen mit ischdmischem Insult eine Assoziation
zwischen moderaten bis schweren WMH in der CT und ICH nach medikamentoser
Thrombolyse gezeigt werden. Dieser Trend ist in mehreren Publikationen bestéindig und je
nach spezifischer Studie und festgesetztem Signifikanzniveau mit oder ohne statistischer

Signifikanz (289).
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7 Diskussion

Die Literaturrecherche hat folgende Hauptschlussfolgerungen ergeben: Die Privalenz
zerebraler Mikroblutungen kann anhand moderner Bildgebungsverfahren ermittelt werden
und ist hoher als bisher angenommen. Thre Pathogenese unterliegt einer Erkrankung der
kleinen zerebralen GefdBle, die unter anderem mit einer Aktivierung von
Entziindungskaskaden, endothelialer Dysfunktion und Dysregulation des zerebralen
Blutflusses einhergeht. Gesicherte Risikofaktoren fiir die Ausbildung von CMB sind
steigendes Lebensalter, Hypertonie, bestimmte Allele des APOE-Gens und
vorangegangene CMB. Die Rolle von Cholesterin, Diabetes mellitus Typ 2 und des
Geschlechts ist derzeit noch wunklar. Genetische Pridispositionen inkludieren
Polymorphismen sowie Syndrom-assoziierte Mutationen. Die Prasenz von CMB/CAA ist
als Risikofaktor fiir kognitiven Abbau und Alzheimer-Demenz sowie fiir die Ausbildung
von Makroblutungen — insbesondere in Zusammenhang mit medikamentdser
Antikoagulation oder Thrombolyse — zu werten. Diese Kernaussagen werden in dem

nachfolgenden Kapitel analysiert und diskutiert.

7.1 Gegenwartiger Forschungsstand betreffend
Pathophysiologie und Diagnostik von CMB und CAA

Das Vorkommen von CMB wurde sowohl in der gesunden Allgemeinbevolkerung als auch
in Kohorten mit spezifischen Erkrankungen in fritheren Publikationen hédufig unterschitzt,
was anhand moderater apparativer Diagnosemoglichkeiten, deren Sensitivitit fiir die
Detektion von CMB nicht ausreichen, erkliart werden kann. Moderne Technologien in der
zerebralen Bildgebung ermdglichen eine prézisere, sich der biologischen Realitit weiter
anndhernden Beurteilung des menschlichen Gehirns. Dazu erleichtern sie die
Unterscheidung zwischen echten CMB und &hnlich imponierenden Differenzialdiagnosen
und helfen dabei, Riickschliisse auf zugrundeliegende Pathomechanismen sowie auf die
gegenseitige Beeinflussung zwischen CMB und dem umliegenden Hirnparenchym zu
ziehen. Mehrere Faktoren und Parameter beeinflussen deren Detektionsrate: Diese steigt
mit Erh6hung der magnetischen Feldstirke (20), Verldngerung der Echozeit, Erh6hung der
Empfindlichkeit (184,200), Erhéhung der rdumlichen Auflésung und Verringerung der
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Schnittdicke (20,200). Fiir die Detektion von CMB optimierte Sequenzen sind T2-GRE
(T2-weighted gradient recalled echo) und SWI (susceptibility-weighted imaging), wobei
die SWI-Technik aufgrund ihrer kontrastverstirkenden Fahigkeit liberlegen ist (199,201).
Unterschiede in den Studien beziiglich der Prdvalenz von CMB kdnnen nicht (nur)
biologischen Ursachen, sondern ebenso uneinheitlichen Methoden, Definitionen und
Erfahrungen der Begutachter zugrunde liegen. Aufgrund der uneinheitlichen Definition
von CMB (173) stellt die Diagnostik und Differenzialdiagnostik in einigen Fillen eine
Herausforderung dar. Im Zweifel sollten CMB folgende Charakteristika erfiillen (174):

e Hypointense Lisionen in der T2-gewichteten MRT

e Rundliche oder ovale Form der Lésionen

e Abhandensein von Signalhyperintensitéiten in der T1- oder T2-gewichteten MRT
¢ Blooming-Effekt in der T2-gewichteten MRT

e >50% der Lision sollte von Hirnparenchym umgeben sein

e Anamnestisch kein Trauma und keine Kopfverletzung erhebbar

e Ausschluss von moglichen Differenzialdiagnosen

Die Verteilung der CMB zeigt eine Abhéngigkeit zu deren zugrundeliegenden
Pathomechanismen und Risikofaktoren. Obwohl tiefe (und infratentorielle) CMB generell
bei der hypertensiven Atherosklerose und lobare/kortikale (supratentorielle) CMB
vorwiegend bei der CAA vorkommen, haben einige Studien eine Assoziation zwischen
lobaren Mikroblutungen und Hypertonie beschrieben (210,290). Diesem Zusammenhang
konnte entweder eine (sich gegenseitig verstidrkende) Interaktion oder ein gemeinsamer
Ausloser beider Pathomechanismen zugrunde liegen. Die am héufigsten gleichzeitig von
CMB betroffenen Regionen sind die Basalganglien in Kombination mit lobdren Arealen
(216), was auf ein Zusammenspiel zwischen CAA und Atherosklerose hindeutet.

Die =zerebrale Amyloid-Angiopathie manifestiert sich anhand unterschiedlicher
phédnotypischer Erscheinungsformen: Dem ApoE-€2-Allel wird eine protektive
antidementielle Wirkung zugesprochen, weshalb dieses in Populationen mit AD in einem
verringerten Ausmal3 vorkommt (291). Bei Patientlnnen mit CAA und ICH ist es jedoch
im Vergleich zu jenen mit CAA ohne ICH iiberreprésentiert (162). Zweitere Population ist
typischerweise Triager des ApoE-£4-Allels und ist einem erhohten Risiko fiir die
Entwicklung einer AD ausgesetzt (162). Wihrend viele AD-Patientinnen CMB und andere

73



Marker der cSVD, die auf eine CAA hinweisen, vorweisen, gibt es ebenso Personen ohne
derartige Erscheinungen in der zerebralen Bildgebung, was als weiterer Hinweis auf dem
Vorhandensein verschiedener Phénotypen sowohl bei der CAA als auch bei der AD
interpretiert wird.

Weitere gesicherte Risikofaktoren fiir CMB inkludieren den Anstieg des Lebensalters, der
deren Prévalenz von 5% bei Erwachsenen auf bis zu 36% bei Personen iiber 80 Jahre
erhoht, und arterielle Hypertonie, fiir die ein bis zu nahezu vierfach erhohtes Risiko
beschrieben wurde (5). Patientlnnen mit multiplen CMB sind einem etwa siebenfach
erhohten Risiko fiir die Entwicklung weiterer CMB innerhalb der folgenden Jahre
ausgesetzt (12). Daten iiber die Bedeutung von Cholesterin als Risikofaktor fiir CMB sind
ambivalent (11,57). Die Rolle des Geschlechts ist in diesem Zusammenhang ebenfalls
noch unklar (11,12).

Diabetes mellitus (Typ 2) kann zu mikrovaskuldren Lésionen in sédmtlichen Teilen des
Korpers fiihren. Im Gehirn zeigen diese sich vorwiegend in Form von kognitiver
Beeintrachtigung und Demenz (292). Die genauen pathophysiologischen Hintergriinde
hierzu sind noch nicht vollstdndig geklért und es stellt sich die Frage, ob CMB fiir eine
solche Klinik verantwortlich sind oder ob andere Mechanismen im Vordergrund stehen.
Studien, die eine Assoziation zwischen DM2-Patientlnnen und CMB untersucht haben,
prisentieren ambivalente Ergebnisse (5,59).

Eine Ausnahme von der Assoziation zwischen vaskuldren Risikofaktoren und CMB ist das
Rauchen. In einer bereits diskutierten Studie (216) war kein einziger der Patientlnnen in
der Gruppe mit schwerem CMB-Befall (>4 CMB) RaucherIn. Uber die Moglichkeit einer
protektiven Wirkung des Rauchens gegeniiber CMB wurde bereits berichtet (5). Eine
Erklirung fiir diese Daten konnte ein Uberleben jener Raucher sein, die nicht mit dem

Risikofaktor des APOE-E4-Allels belastet sind.

7.2 Gegenwartiger Forschungsstand betreffend CMB und CAA
als Risikofaktor fur kognitiven Abbau und deren abgeleiteten
therapeutischen Konsequenzen

Multiple lobdre CMB bei Alzheimerdemenz werden mit einem pathologischen Ap-Befall
und somit mit der CAA in Verbindung gebracht (290). Ebenso findet sich bei diesen
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Patientlnnen ein verdnderter AP-Metabolismus (293). In der post-mortem Autopsie
manifestierten 82-98% der Gehirne von Alzheimer-Patientlnnen histopathologische
Zeichen einer CAA (294). Dazu leiden Patientlnnen mit multiplen lobdren CMB und AD
an einem schnelleren Voranschreiten der Demenzsymptomatik und entwickeln mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit eine ICH (295).

Die Erkenntnis iiber die erhohte Inzidenz an ischdmischen und hdmorrhagischen Insulten
bei Patientlnnen mit AD stiitzt die Vermutung einer Mitbeteiligung der ¢cSVD in der
Pathogenese der Alzheimererkrankung (296). Es sollte jedoch bedacht werden, dass deren
pathologischen und klinischen Zeichen sowohl mit der Auspriagung einer vaskuldren
Demenz als auch mit einer cSVD gleichzeitig bestehen konnen (297).

Die Erkenntnis einiger Studien, dass CMB bei Alzheimer-Patientlnnen einen negativen
Einfluss auf die Funktionalitit zerebraler Netzwerke — jedoch ohne signifikante
Auswirkung auf die Kognition — haben, wird derzeit intensiv diskutiert (218). Eine
Erkliarung dafiir konnte die Hypothese sein, dass CMB nicht als kausaler Faktor, sondern
vielmehr als Folge bereits stattfindender vaskuldrer Prozesse im Gehirn entstehen, welche
die eigentliche Ursache der verminderten Kognition darstellen. Zwei weitere Studien
fanden eine Assoziation zwischen CMB und einer Abnahme der Kognition, wobei erstere
eine Kohorte mit schwerer Ausprigung (>8 CMB) (222) und zweitere eine asiatische
Population untersuchte (223). Es ist bekannt, dass die Prdvalenz von CMB in asiatischen
Populationen mit Schlaganfall hoher ist als bei Nicht-Asiaten mit Schlaganfall (68% vs.
47% bei hamorrhagischem Insult; 42% vs. 22% bei ischdmischem Insult) (5).

Nach derzeitigem Kenntnisstand konnen Pridsenz und Ausprigung von CMB nicht als

prognostisch hinweisend fiir die Progression von MCI zu AD gewertet werden.

AD-assoziierte neurodegenerative Prozesse betreffen vorwiegend cholinerge Neurone
(234). Auf dieser Erkenntnis basiert der Wirkmechanismus der am héufigsten verordneten
Antidementiva: Acetylcholinesterase-Inhibitoren, die ihre Wirkung in Form einer
Inhibierung des fiir den Abbau des Neurotransmitters ACh zustindigen Enzyms ACh-
Esterase ausiiben (234). Da sie fiir die Entfaltung ihres Wirkmechanismus auf einen
gewissen endogenen ACh-Spiegel angewiesen sind, sollte sich der therapeutische Effekt
mit dem Voranschreiten der Erkrankung vermindern. Passend zu dieser Hypothese fiel bei
PatientInnen, bei denen in der Therapie mit Donepezil keine Wirkung feststellbar war, eine
ausgeprigte Hirnatrophie vorwiegend in Arealen mit cholinerger Aktivitit auf (298).

Beziiglich einer Verordnung von ACh-E-Inhibitoren bei schwerer AD (MMSE <10)
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besteht Uneinigkeit. Manche Guidelines konstatieren, dass sie hilfreich in der Therapie der
moderaten bis schweren AD sein konnten (299). Andere empfehlen eine lebenslange
Weiterbehandlung bei gutem Ansprechen unabhédngig vom Krankheitsstadium (300).
Dartiber hinaus gibt es vermehrt Hinweise dafiir, dass ACh-E-Inhibitoren das
Voranschreiten einer AD verzogern konnten (301,302). Sollte sich diese Vermutung
bestdtigen, wire das ein bedeutsames Argument fiir eine frithzeitige medikamentdse
Behandlung, eventuell schon in praklinischen Stadien (303).

Memantin verhindert als Glutamat-Antagonist neurotoxische Prozesse (231), was die
Vermutung aufkommen lésst, dass dieser Wirkstoff eine neuroprotektive Komponente hat,
das wiederum in frithen Krankheitsphasen therapeutisch genutzt werden konnte (304).
Memantin ist jedoch nur fiir die moderate bis schwere AD zugelassen, wobei die Anzahl
an off-label-Verordnungen hoch ist (232).

Trotz des Mangels empirischer Daten iiber die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie
mit Donepezil und Memantin wird diese von einigen Autoren als ,,Gold-Standard*
beschrieben und findet in der Klinik breite Anwendung (305).

Bei der Beurteilung des Verlaufs einer Alzheimer-Demenz unter einer bestimmten
Therapie muss bedacht werden, dass eine Verschlechterung der Kognition und des
Gedéichtnisses — auch ohne medikamentose Intervention — teils innerhalb der kurzen
Zeitspannen, in der Studien abgehalten werden, moglich ist. Wenn es beim Absetzen eines
Medikamentes zu einer Zunahme an Symptomen kommt, ist dies hinweisend, aber nicht
beweisend fiir dessen Wirksamkeit. Neben dem Verlust des therapeutischen Effekts der
Substanz besteht ebenso die Moglichkeit, dass Entzugserscheinungen die klinische
Verschlechterung bedingen.

Es besteht ein starker Verdacht, dass Pathomechanismen der AD bereits lange vor dem
Einsetzen klinischer Symptome stattfinden (227). In dieser priklinischen Phase spielen
sich bedeutsame pathophysiologische Vorginge wie Zerfall von Neuronen und Synapsen
sowie Storungen neurochemischer Balancen im Gehirn ab (226). Fiir einen optimalen
Therapieeffekt sollten verschiedene Stadien der Demenzerkrankung detektiert und
unterschiedlich behandelt werden. Ein Kompromiss zwischen einem symptomatischen
Effekt, um die Kognition zu erhalten oder idealerweise zu verbessern, und einer in die
Pathogenese der Erkrankung eingreifenden Komponente, wird in der Entwicklung neuer
Antidementiva angestrebt.

Die Forschung beschéftigt sich zugleich mit primiren Prdventionsstrategien. Darunter

gehdren Anderung eines ungiinstigen Lebensstils, Trainieren von Kognition und
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Gedidchtnis, ausgewogene Erndhrung, regelmiBige korperliche Bewegung sowie
Observanz und Kontrolle der kardiovaskuldren Risikofaktoren. Diese MaBBnahmen kdnnen
zu einer Verzogerung des Krankheitsausbruchs asymptomatischer Alzheimer-PatientInnen
beitragen (227,306).

Langzeitwirkungen und mdgliche Spétfolgen von Antidementiva konnen bislang nicht
vorausgesagt werden. Der Grof3teil der relevanten Studien verlief iiber einen Zeitraum von

einigen Monaten, weshalb hiezu aussagekriftige Daten fehlen.

7.3 Gegenwartiger Forschungsstand betreffend CMB und CAA
als Risikofaktor fur Makroblutungen und deren Bedeutung in
der Therapie mit Antikoagulantien sowie bei medikamentoser
Thrombolyse

Ein groBer Anteil der élteren Allgemeinbeviolkerung wird bei entsprechender
Vorerkrankung mit Medikamenten behandelt, die die Gerinnungseigenschaften des Blutes
beeinflussen. Deren Effizienz in der Sekundirprophylaxe des ischdmischen Insults ist
mehrfach belegt (260).

Bei der ¢SVD kommt es zu einem regelmiBigen, jedoch selbstlimitierenden und
asymptomatischen Austritt von Blutbestandteilen aus den vorgeschadigten GefdBen,
wodurch CMB entstehen. Wird medikamentds in die Hdmostase eingegriffen - sei es in
Form einer Inhibierung der Thrombozytenaggregation oder einer Stérung des Ablaufs der
physiologischen Gerinnungskaskade — kann dieser Zustand dekompensieren und in eine
intrazerebrale Blutung iibergehen.

Fiir die Klinik relevant ergibt sich die Fragestellung, ob Patientlnnen mit vorbekannten
CMB beziehungsweise CAA, die eine antikoagulative Medikation benétigen wiirden, von

einer solchen Therapie auf Dauer und gesamtheitlich betrachtet profitieren wiirden.

Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern

Die Frage, ob bei CMB in der MRT eine Therapie mit TAH eingeleitet werden kann, wird
derzeit folgendermallen beantwortet: Patientlnnen mit CMB, bei denen eine Therapie mit
TAH indiziert ist, sollten diese auch erhalten; insbesondere, wenn es sich um Personen

ohne vorangegangenem Schlaganfall handelt. Fiir jene mit bereits erlittenem ischdmischen
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oder hamorrhagischen Insult vermutet man aufgrund des erh6hten Risikos fiir CMB (258)
eine hohere Anfilligkeit fiir I[CH. Trotzdem kann in solchen Féillen nicht von einer
Therapie abgeraten werden, da Daten iiber einen eindeutigen Vorteil durch deren Verzicht
fehlen.

Bei der Initiierung einer antikoagulativen Therapie ist neben einer bindren Analyse (CMB:
ja/nein) vor allem die absolute Anzahl an CMB und deren Lokalisation im Gehirn von
Bedeutung: Eine Meta-Analyse (2016) (307) hat einen Grenzwert von 5 CMB, der fiir die
Sekundarprophylaxe nach ischdmischem Insults oder TIA mit TAH entscheidend sein
konnte, berechnet. Sie beschreibt fiir jene PatientInnen, deren Anzahl an CMB iiber diesem
Grenzwert liegen, ein etwa gleich grofes relatives Risiko einer ICH unter TAH-Therapie
und eines rezidivierenden ischdmischen Insults ohne Behandlung. Beriicksichtigt man die
hohe Rate an fatalen Outcomes und Mortalitit bei ICH (266), empfiehlt sich in diesen
Situationen vorerst zurlickhaltendes Agieren.

Bei PatientInnen mit bereits erlittener ICH, insbesondere bei lobarer Lokalisation, die im
Vergleich zu tiefen Arealen ein hoheres Risiko fiir weitere Episoden mit sich bringt (308),
und bei jenen mit streng lobdren CMB — beides hinweisend auf eine CAA — sollte die Gabe

von TAH nach Méglichkeit vermieden werden (309).

Therapie mit oralen Antikoagulantien

Die Problematik intrazerebraler Blutungen, die mit der Einnahme von OAK (Warfarin,
Phenprocoumon) assoziiert sind, erweckt aufgrund der steigenden Anzahl an
Verordnungen bei dlteren Patientlnnen, die verhdltnisméBig haufig eine cSVD aufweisen,
vorwiegend aufgrund von Vorhofflimmerarrhythmien, zunehmend an klinischem Interesse
(310).

Orale Antikoagulantien scheinen bevorzugt Blutaustritte aus den Gefdllen im Beisein einer
CAA — im Vergleich zur Situation bei der hypertensiven Atherosklerose — zu begiinstigen.
Diese Tendenz ist eine Beobachtung und gibt per se keine Kausalitit wieder (272).

Trotz vermehrter Hinweise fiir ein erhohtes ICH-Risiko unter Therapie mit OAK bei
Patientlnnen mit CMB (273) kann derzeit noch nicht empfohlen werden, deren Prdsenz
und Auspriagung als Kriteritum gegen eine medikamentdse Therapie einzuschlieen. Ein
Vorteil durch den Verzicht einer OAK bei Patientlnnen mit CMB, die im Zuge einer
Primér- oder Sekundérprophylaxe fiir eine solche Pharmakotherapie indiziert sind, konnte

bis dato nicht nachgewiesen werden. Die Durchfiithrung weiterer Studien mit dem Ziel,
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geniigend Daten zu sammeln, die es zukiinftig ermdglichen sollen, Befunde aus der

zerebralen Bildgebung in die Risiko-Scoren einzubeziehen, ist notwendig.

Therapie mit NOAK
Die Therapie mit einem NOAK anstelle eines OAK verringert das Risiko fiir ICH

entscheidend (267). Paradoxerweise kann diese Erkenntnis zu einer gleichbleibenden oder
erh6hten Inzidenz an AK-assoziierten ICH fiithren, was dadurch erklart wird, dass
PatientInnen mit bisheriger Kontraindikation fiir eine antikoagulative Medikation aufgrund

der genannten Vorteile der NOAK vermehrt in eine Therapie aufgenommen werden.

Antikoagulation in der Klinik

Personenbezogene Faktoren, die das Risiko fiir eine ICH erh6hen und in die Beurteilung
eines medikamentosen Prozederes einkalkuliert werden sollten, sind Prasenz, Lokalisation
und Schweregrad der CMB, Hinweise auf eine CAA (lobdre CMB/ICH, CSS), Hinweise
auf eine non-CAA-cSVD (WMH, Lakunen), Ethnie (311), genetische Faktoren (APO-E),
Vorerkrankungen kardiovaskuldrer Genese und weitere individuelle Risikofaktoren.

CMB werden bei Asiaten vermehrt mit hamorrhagischen, bei Europdern jedoch
vorzugsweise mit ischdmischen Insulten assoziiert. Typischerweise finden sich bei
asiatischen Kohorten tiefe Lokalisationen, was charakteristisch fiir die hypertensive
Atherosklerose ist. Bei Europdern imponieren vor allem lobdre CMB als Zeichen einer
CAA (311).

Mogliche Alternativen zu OAK wie NOAK oder der perkutane Verschluss des linken
Herzohres sind in ihrer therapeutischen Wirkung gleichwertig und sollten bei
Risikopatientlnnen fiir ICH — vor allem jene mit vielen CMB — in Betracht gezogen
werden (267,279).

Der Grofiteil der aktuellen Studien {iber Antikoagulantien hat sich mit den Wirkstoffen
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel und Warfarin auseinandergesetzt. Daten {ber
Phenprocoumon, Dipyridamole und weiteren AK wéren wiinschenswert, sind aber rar.
Eine Limitation vieler Studien ist eine unzureichende oder unklare Unterscheidung
zwischen den spezifischen Wirkstoffen. Da das Blutungsrisiko jedoch zwischen einzelnen
Wirkstoffen, teils sogar innerhalb einer Wirkstoffgruppe, variiert, konnten heterogene
Pharmakotherapien innerhalb einer Kohorte zu einer Verzerrung der Studienergebnisse

fithren.
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Medikamentodse Thrombolyse

PatientInnen mit ischdmischem Insult zeigen ein hoheres Vorkommen von CMB als die
gesunde Allgemeinbevolkerung (33,5% vs. 5,0%) (5), was die Dringlichkeit einer
Auseinandersetzung mit dieser Thematik verdeutlicht.

Eine Prisenz von iiber 10 CMB wird als unabhdngiger Pradiktor symptomatischer
intrazerebraler Blutungen im Zuge einer intravendsen Lysetherapie beschrieben (285).
Moderaten bis schweren Formen von WMH wird ebenso ein erhohtes Lyse-assoziiertes
ICH-Risiko zugesprochen (312). Dazu wird die Prisenz von CMB mit einer ungiinstigeren
Prognose Lyse-assoziierter ICH verbunden (284).

Ein hohes Alter ist per se keine Kontraindikation fiir eine medikamentdse Thrombolyse.
Allerdings steigt die Prdvalenz von Risikofaktoren filir eine hémorrhagische
Transformation (CMB (31), WMH (37), CAA (18)) mit erhdhtem Lebensalter an.
PatientInnen mit Demenz weisen vermehrt Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer ICH
und eine erhohte Mortalitdt im Rahmen der Lysetherapie vor (313). Bis dato gibt es keine
Daten, bei denen zwischen den verschiedenen Demenztypen differenziert wird.

Die Durchfiihrung einer post-Lyse MRT-Untersuchung hat sich fiir die Identifizierung von
ICH-RisikopatientInnen (multiple CMB, schwere WMH, CAA) bewihrt (314). Bei diesen
sollte ein (besonders) niedriger Blutdruck angestrebt werden, um das Blutungsrisiko gering
zu halten. Dazu konnten solche Patientlnnen von einem erweiterten und engmaschigen
Monitoring profitieren.

Studien iiber Lyse-assoziierte Blutungen haben das Problem einer fehlenden
Kontrollgruppe, da das Absehen von einer medikamentdsen Thrombolyse bei PatientInnen,
die hierfiir eine Indikation haben, aus ethischen Griinden nicht vertretbar ist.

Eine weitere Herausforderung stellt die Diagnostik von CMB in der Akutsituation eines
ischdmischen Insults dar: Eine typische Notaufnahme ist mit einem CT — nicht aber mit
einem MRT, die fiir die Detektion von CMB unverzichtbar ist — ausgestattet. Ein
Riickschluss von WMH in der CT auf CMB in vivo konnte diese Problematik umgehen.
Eine Studie, bei der zwei voneinander unabhéngige Beurteiler die Auspragung von WMH
in der CT ermittelten und mit dem Befall von CMB in der GRE-MRT bei selbigen
Patientlnnen verglich, ermittelte fiir diesen Ansatz jedoch eine geringe Sensitivitidt und
Spezifitit (315).

Folgendes Fazit kann gezogen werden: Die Erfassung von Informationen aus der
zerebralen Bildgebung und deren Interpretation miissen sorgsam gegeniiber einer

moglichen Behandlungsverzogerung abgewogen werden. Eine Optimierung dieses
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Verhéltnisses konnte die Lyse-assoziierte Mortalitit senken (316,317). Die
Berticksichtigung der Ergebnisse sdmtlicher Studien und Meta-Analysen rechtfertigt
derzeit kein Aussetzen einer intravendsen Rekanalisationstherapie mit rtPA bei
Patientlnnen, bei denen eine solche indiziert ist. Bei der Entscheidung fiir oder gegen die
medikamentdse Thrombolyse sollten individuelle Faktoren wie bisherige und zukiinftige
Lebensqualitdt, Lebenserwartung, soziales Umfeld und Mobilitdt miteinbezogen werden

(318).

Interpretation der Daten und Entscheidungshilfen fir die Klinik

Samtliche longitudinale Studien beschiftigen sich mit der Zunahme von CMB innerhalb
eines bestimmten Zeitintervalls. Die Moglichkeit eines Abbaus von CMB wurde dabei
nicht beriicksichtigt. Ein solcher Prozess konnte mithilfe von Makrophagen, die
Hamosiderin phagozytieren, stattfinden und zu einem Verschwinden von CMB bei follow-
up-Intervallen von >12 Monaten fiihren (29).

Die korrekte Interpretation von Studienergebnissen sollte eine Beriicksichtigung von drop-
out-Raten inkludieren. Wenn die Ausfallsrate in jener Gruppe, die das Medikament mit
aktivem Wirkstoff erhdlt, deutlich hoher ist als in der Kohorte mit dem Placebopriparat,
konnten die Ergebnisse zugunsten des untersuchten Wirkstoffs verzerrt sein.
Meta-Analysen sind geeignet, um sich einen Uberblick der zu einer bestimmten
Fragestellung vorhandenen Literatur zu schaffen. Eine solche Analyse beinhaltet jedoch
nur jene Ergebnisse, die davor publiziert worden sind. Studien, fiir deren Finanzierung
private Firmen mit personlichen Interessen aufkommen, werden mit einer hoheren
Wabhrscheinlichkeit publiziert, wenn ihre Ergebnisse ,positiv beziehungsweise
»signifikant™ ausfallen (319). Typischerweise handelt es sich um von pharmazeutischen
Unternehmen finanzierte Zulassungsstudien fiir neue Medikamente, die bei negativem
Outcome verworfen werden. Die Registrierung von Studien in einem internationalen
Verzeichnis vor deren Durchfithrung ist eine sinnvolle und geeignete MafBinahme, um der

Problematik der selektiven Publikation entgegenzusteuern.
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8 Conclusio

Zerebrale Mikroblutungen stellen ein weit verbreitetes Phdnomen dar, deren Relevanz mit
dem Anstieg der Lebenserwartung zunehmen wird (31). Das Neuroimaging sollte trotz der
technologischen Fortschritte als diagnostisches Hilfsmittel gesehen werden, da deren
Bilder nur bedingt der eigentlichen biologischen und histologischen Krankheitsauspragung
entsprechen. Die aktuell sensitivste Technik flir die Visualisierung zerebraler
Mikroblutungen ist ein susceptibility-weighted imaging (SWI) mit einer Feldstidrke von 3
Tesla oder hoher (54). CMB storen die Funktionalitdt zerebraler Netzwerke, wobei deren
Einfluss auf die Kognition scheinbar geringfiigig ausfillt (218). Alzheimerdemenz wurde
in einem Grofiteil der untersuchten Félle mit histopathologisch bestitigter CAA assoziiert
(294). Klinisch leiden Patientlnnen mit multiplen CMB an einer schnelleren Progression
der Demenzsymptome und sind einem erhohten ICH-Risiko ausgesetzt (295). Es bestehen
derzeit keine ausreichenden Daten, um die Ausprigung von CMB in der MRT als
Kriterium fiir Therapieentscheidungen beziiglich Antikoagulantien zu empfehlen. Das
individuelle Risiko eines (weiteren) ischdmischen Ereignisses ohne Pharmakotherapie
muss gegeniiber der Gefahr einer AK-assoziierten ICH sorgféltig abgewogen werden.
Personalisierte Therapienentscheidungen sollten die Berticksichtigung moglichst vieler
Faktoren wie Risikofaktoren, Klinik, Daten aus der Bildgebung und Genetik inkludieren.
In der Therapie des ischdmischen Insults kann derzeit — mit Beriicksichtigung sdmtlicher
Daten zu dieser Thematik — nicht zu einem Aussetzen einer medikamentoser Thrombolyse
mit rtPA aufgrund einer Prdsenz von CMB geraten werden. Im Zweifel empfiehlt sich
sowohl bei einer Therapie mit Antikoagulantien als auch bei der medikamentdsen
Thrombolyse ein restriktives Vorgehen im Sinne der drztlichen Maxime ,,primum non

nocere*
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