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Zusammenfassung

Einleitung: Hemiballismus-Hemichorea ist eine seltene hyperkinetische Bewegungsstorung
mit unwillkiirlich ausfahrenden Bewegungen von Korperteilen einer Korperseite. Die
Ursache ist meist ein Schlaganfall in den Basalganglien, es wurden aber auch einige andere
Ursachen und Lokalisationen beschrieben. Dies wirft nach wie vor Fragen auf beziiglich
der Korrelation von Klinik und radiologischer Bildgebung, der Pathophysiologie aber auch
der Prognose von HBHC. In den letzten Jahren konnte immer Gfter ein relativ gilinstiger
Verlauf mit guter Prognose gezeigt werden. Es gibt viele Moglichkeiten einer Therapie,
allerdings gilt es hier noch genauer zu erforschen, ob und welche Therapie tatsichlich

wirkt.

Methoden: In dieser retrospektiven Studie wurden alle Patienten/Patientinnen, welche
zwischen 2000 und 2013 mit HBHC an der Universitétsklinik fiir Neurologie hospitalisiert
waren, eingeschlossen. Nach Anwendung der Ausschlusskriterien (nicht vaskuldr bedingte
HBHC, kein akuter Beginn der Symptomatik, keine Bildgebung) ergab sich ein
Patientenkollektiv von 17 Patienten/Patientinnen (88% weiblich). Es wurden klinische
Daten, vaskulére Risikofaktoren, CT- und MR-Untersuchungen ausgewertet und beziiglich

der klinisch-radiologischen Korrelation, des Verlaufs und Outcomes analysiert.

Ergebnisse: Radiologisch konnte nur in 5 Fillen (29%) ein Aquivalent zur Klinik gefunden
werden. In den {ibrigen Fillen wurden regelméfBig Zeichen einer zerebralen
Mikroangiopathie festgestellt. Als hdufigste vaskuldre Risikofaktoren traten arterieller
Hypertonus (94%) und Fettstoffwechselstorungen (88%), Gerinnungsstérungen/
gerinnungsaktive Therapie (56%), KHK (35%) und Diabetes mellitus (29%) auf. In 65%
der Fille erfolgte eine spezifische, symptomatische Therapie. In 53% trat meist innerhalb

eines Monats eine Remission ein, in den iibrigen Féllen besserte sich die Symptomatik.

Zusammenfassung: Das klinische Erscheinungsbild von HBHC unterschied sich nicht
hinsichtlich der unterschiedlichen Lokalisationen der Lésion oder der zugrundeliegenden
Ursache. Allerdings unterstiitzen die Ergebnisse dieser Studie die aktuell weit verbreitete
Ansicht, dass in der Pathophysiologie der HBHC weniger eine einzelne zerebrale Lésion,
sondern eher ein genereller Netzwerkschaden innerhalb strategisch wichtiger Areale

ursachlich verantwortlich ist.
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Es konnte keine Korrelation zwischen Outcome und dem Auspriagungsgrad vaskulérer
Risikofaktoren oder radiologischer Zeichen einer zerebralen Mikroangiopathie gefunden

werden. Das Outcome war mit und ohne symptomatische Therapie verhiltnisméBig gleich

gut.
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Abstract

Background: Hemiballism-hemichorea is a rare hyperkinetic movement disorder
characterized by involuntary, irregular and flinging movements of unilateral body parts. A
stroke affecting the basal ganglia is the major cause. However, several other causes and
lesion locations have been reported. Hence, many aspects of the correlation between the
clinical appearance and radiological findings, the pathophysiological mechanisms as well
as the prognosis of HBHC remain yet to be clarified. Recent literature has shown quite
favourable natural history and relatively good prognosis. Although there are various
treatment options, there is only little evidence if any of the applied agents is effective or

even required, since a substantial number of patients recover spontaneously.

Methods: This retrospective study included all patients who were admitted with HBHC to
the Department of Neurology of the LKH Graz between the years 2000 and 2013. We
excluded all cases without vascular HBHC, without acute onset or without any imaging of
the brain. A total number of 17 cases were reviewed in terms of clinical data, vascular risk
factors and radiological findings and then analyzed for clinical-radiological correlation, the

natural history and outcome.

Results: Acute lesions on imaging were found in only five patients (29%). The other cases
presented signs of cerebral small vessel disease (SVD). Arterial hypertension and
lipometabolic disorder were the most prevalent vascular risk factors (94% and 88%)
followed by hemostatic disorder/antiplatelet therapy (56%), coronary heart disease (35%)
and diabetes mellitus (29%). Symptomatic treatment was established in eleven patients
(65%). Total recovery was accomplished in nine patients (53%), whereas the rest

experienced partial recovery.

Summary: We found no difference in the clinical appearance of HBHC with respect to
different lesion locations or pathogenesis. However, our results support the recent
hypothesis of rather a disrupted network including the basal ganglia being the major trigger
for HBHC than a single lesion.

No evidence was found for a correlation between outcome and the occurrence of vascular
risk factors or signs of SVD. Furthermore, the outcome was not different whether or not

specific treatment has been applied.
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1 Einleitung

1.1 Definition - Was ist Hemiballismus bzw. Hemichorea?

Hemiballismus bzw. Hemichorea zdhlen zu den hyperkinetischen Bewegungsstérungen
und betreffen - wie der Name schon sagt - lediglich eine Korperhélfte. Charakteristisch
sind unwillkiirliche, ausfahrende Bewegungen von unterschiedlicher Amplitude. Sie
beginnen meist akut oder subakut, wobei nur eine Extremitdt betroffen sein kann (z.B.
rechter Arm), oder auch Arm und Bein. In ungefdhr der Hélfte der Fille sind auch der
Nacken und das Gesicht involviert.(1-5)

Heutzutage werden Hemiballismus (HB) und Hemichorea (HC) als zwei unterschiedliche
Schweregrade einer Bewegungsstorung gesehen, da ihnen dieselbe Pathophysiologie
zugrunde zu liegen scheint. Weiters werden sie durch dhnliche Faktoren provoziert und
gelindert, werden derselben Therapie unterzogen und oft beobachtet man im Zuge der
Besserung einen Ubergang von anfinglichem HB hin zu HC (1,5). Sind die
unwillkiirlichen Bewegungen proximal betont und verursachen dadurch heftige,
schleudernde Bewegungen des Korperteils mit hoher Amplitude, so spricht man von HB.
Betrifft die Storung die distalen Extremititen und produziert diskretere, ausfahrende
Bewegungen mit kleinerer Amplitude, so spricht man von HC.(2,5)

Verstarkt wird die Symptomatik oft durch Aktivitit, gemindert durch Entspannung und

aufgehoben iiblicherweise wihrend des Schlafs.(2)




1.2 Epidemiologie

HBHC ist eine seltene Bewegungsstorung. Die Inzidenz von HB belduft sich auf 1:500.000
in der Normalbevolkerung. In Bezug auf alle Bewegungsstérungen macht HBHC etwa
0,7% aus.

Das durchschnittliche Erkrankungsalter hdngt sehr stark von der Ursache der HBHC ab.
Wihrend Patienten mit vaskulirer HBHC, d.h. assoziiert mit einem Schlaganfall,
durchschnittlich im Alter von 64-75 Jahren erkranken, tritt HBHC aufgrund von anderen,
nicht-vaskuldren Ursachen durchschnittlich mit 33,8 Jahren auf (3,6-8)




1.3 Anatomie und Physiologie

1.3.1 Anatomie

1.3.1.1 Basalganglien

Bewegungsstorungen liegt eine Funktionsstorung der Basalganglien zugrunde, daher
mochte ich hier die wichtigsten Begriffe und Zusammenhénge erldutern.
Die Basalganglien (= Stammganglien) entsprechen Kernen, welche in der weilen Substanz
des GroBhirns (= Telenzephalons) eingelagert sind. Ihre wichtigste Funktion ist die
Regulation der Motorik. Im weiteren Sinn zdhlen dazu folgende Strukturen:

e Striatum: besteht aus dem Putamen und dem Nucleus caudatus

¢ Globus pallidus (=Pallidum): bestehend aus der Pars interna (GP1) und externa

(GPe)

e Nucleus subthalamicus (STN)

e Substantia nigra: bestehend aus der Pars compacta (SNc) und reticularis (SNr)
Putamen und das Pallidum werden gemeinsam als Ncl. lentiformis bezeichnet.
Ihre Funktion ist vor allem die feine Abstimmung der Bewegungsimpulse im
Zusammenspiel mit Kleinhirn, Motorcortex, kortikospinalen Bahnen und motorischen
Kernen des Hirnstamms. Somit steuern die Basalganglien das AusmaB, die Richtung, Kraft
und Geschwindigkeit einer Bewegung.
Weiters wichtig fiir die Willkiirmotorik ist der motorische Anteil des Thalamus im
Zwischenhirn (= Dienzephalon) mit den Nuclei ventrales anterior und lateralis/Nucleus
ventralis anterolateralis. Er wird mancherorts aufgrund des funktionalen Konnexes auch zu
den Basalganglien im weiteren Sinne gezahlt. Hier laufen alle Impulse zusammen und

werden moduliert. (9,10)

1.3.1.2 Arterielle Blutversorgung

In Zusammenhang mit den Ursachen fiir HBHC sollte man sich auch die Blutversorgung
dieser zerebralen Strukturen vor Augen fiihren.

Die Arteria cerebri media, ein Ast der A. carotis interna (ACI), gibt sogenannte
perforierende Arterien ab (Rami centrales), welche als funktionelle Endarterien die tiefer

gelegenen Anteile des GroBhirns versorgen, insbesondere den iiberwiegenden Teil der




Basalganglien und des Marklagers sowie auch den Thalamus. Derartige Perforans-Arterien

gehen auch von der A. cerebri anterior sowie von der A. communicans posterior ab.(11,12)

1.3.2 Physiologie

Verschiedenste Cortexareale projizieren topographisch geordnet zum Striatum und Ncl.
subthalamicus. Uber die Pars interna des Globus pallidus und die Pars reticularis der
Substantia nigra (SNr), deren Efferenzen zu den motorischen Kernen des Thalamus laufen,

wird die verarbeitete Information wieder zuriick zum Cortex geleitet.

Die exzitatorischen Bahnen des Cortex erreichen das Striatum. Von hier aus fiihren zwei
wichtige Wege zum GPi und der SNr:
- Der direkte Weg: inhibitorische Fasern verbinden das Striatum direkt mit dem
GPi und der SNr
- Der indirekte Weg: inhibitorische Fasern des Striatum fiihren iiber die Pars
externa des GP zum Nucleus subthalamicus. Der GPi und die SNr werden von
hier aus tiber exzitatorische Fasern erregt.
Das heifit zusammenfassend, dass der GP1 und die SNr entweder {iber den direkten Weg
gehemmt oder iiber den indirekten Weg erregt werden.
Der GPi und die SNr haben eine inhibitorische Wirkung auf die thalamocortical
projizierenden Neurone im Thalamus. Stellt man sich den GPi nun als eine Bremse vor, die
Bewegungen unterdriickt, fithrt eine verminderte ,,Bremswirkung* auf den Thalamus bei
Uberaktivierung des direkten Weges zu vermehrten Bewegungen
Wird der GPi (die Bremse) durch eine Uberaktivierung des indirekten Weges vermehrt
aktiviert, verstdrkt dies die Bremswirkung, was letztlich zu verminderter Bewegung

fithrt.(13-15)
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Abbildung 1 Interaktionen der Stammganglien mit zugehorigen Neurotransmittern. Plus =
exzitatorisch, Minus = inhibitorisch; rot = inhibitorische Projektion, griin = exzitatorische
Projektion; rote Box = bewegungshemmend, griine Box = bewegungsfordernd; VA/VL = Ncl.

ventralis anterolateralis.(10)

Die Balance zwischen dem direkten (welcher Bewegung fordert) und dem indirekten Weg
(welcher Bewegung reduziert) wird reguliert {iber die unterschiedliche Wirkung des
Dopamins aus der Pars compacta der Substantia nigra auf das Striatum.

Uber die D1-Rezeptoren im Striatum wird der direkte Weg verstirkt, iiber die D2-
Rezeptoren der indirekte Weg geschwicht. Zusammenfassend entsprechen diese
Modulationen einer Hemmung des GPi und SNr und einer Férderung von Bewegungen.
Umgekehrt wiirde aus pathophysiologischer Sicht eine verminderte Ausschiittung an
Dopamin zu einer Verstirkung der ,,Bremse* (GPi und SNr) fiihren und somit zu

Bewegungsarmut.(13)




1.3.3 Pathophysiologie

Choreatische Bewegungsstorungen sind assoziiert mit Storungen im STN und im Striatum.
In experimentellen Studien konnte Chorea gezielt induziert werden, indem man den STN
inaktiviert bzw. beschidigt hatte, den GPe disinhibiert hatte oder Primaten, die an
Parkinson litten, dopaminerge Medikamente verabreicht hatte. Dariiber hinaus fand man
eine verminderte neuronale Aktivitdt im GPi bei Hemiballismus des Menschen, bei
Levodopa-induzierter Chorea sowie bei Chorea bei Primaten. Angesichts der zuvor
geschilderten physiologischen Grundlagen klingen diese Feststellungen wenig

iiberraschend.(15)

Allerdings héuften sich im Laufe verschiedener Studien und klinischer Erfahrung
diesbeziiglich einige Widerspriichlichkeiten, welche den einfachen Schluss, eine tonische
Reduktion der Neuronenaktivitidt im GPi wiirde zu hyperkinetischen Stérungen fiihren,
nicht zulassen.

Zum einen konnte Chorea experimentell nicht durch eine Lésion im GPi hervorgerufen
werden.

Zum anderen kommt hinzu, dass selbst nach Remission der hyperkinetischen
Bewegungsstorung die neuronale Aktivitit im GPi bei Affen mit geschadigtem STN
vermindert ist.

Zuletzt wird die Ablation des GP1 als Therapie (!) bei Morbus Parkinson mit choreatischen
Dyskinesien und bei Hemiballismus eingesetzt. Das heift, strenggenommen miisste nach

dem bisherigen Verstidndnis genau das Gegenteil der Fall sein.(15)
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Abbildung 2 Schematische Darstellung der Interaktionen der Basalganglien beim
Gesunden bzw. bei einer hyperkinetischen Bewegungsstorung. STN=Nucleus sub-

thalamicus, TH=Thalamus. D1=Dopamin-Rezeptor D1. D2=Dopamin-Rezeptor D2.(14)

Ein neueres Modell besagt, dass sich die Basalganglien untereinander nicht nur durch den
Grad der Erregung beeinflussen, sondern vielmehr durch unterschiedliche Reizmuster. Die
Neuronen im GP1i eines/einer HBHC-Patienten/Patientin weisen ein abnormales Muster an
phasischen Ladungsimpulsen auf. Dies konnte in unterschiedlicher Hemmung und
Enthemmung der motorischen Areale des Thalamus und Cortex resultieren und HBHC
hervorrufen.

Man folgerte, dass eine partielle Schiadigungen des GPi zur Enthemmung gewisser
Thalamuskerne flihrt und in weiterer Folge zu willkiirlichen Hemmungen und
Enthemmungen im motorischen Regelkreis und somit zu HBHC. Wird der GPi hingegen
vollig inaktiviert — wie bei der therapeutischen GPi-Ablation -, so wiirde dies keine HBHC
hervorrufen, da nun keine abnormalen Muster von phasischen Ladungsimpulsen mehr

abgefeuert werden.




Weiters geht man davon aus, dass sowohl der STN als auch andere Strukturen der
Basalganglien Einfluss auf dieses Reizmuster des GPi haben. Somit wire die Tatsache
erklarbar, dass nicht nur eine Stérung im STN eine HBHC auslésen kann, sondern auch
eine Reihe weiterer Lasionen auB3erhalb des STN.(5,14,15) Es ist sogar wahrscheinlich,
dass weniger eine einzelne Lasion HBHC hervorruft als eher ein Netzwerkschaden bzw.
mangelnde funktionale Konnektivitét.

Die Antwort auf die Frage, warum deutliche Schiadigungen der Basalganglien — zum
Beispiel im Zuge eines Schlaganfalls — relativ selten Bewegungsstérungen verursachen,
konnte womdoglich in der individuellen Suszeptibilitit, der zerebralen Plastizitét innerhalb
des Basalgangliennetzwerks sowie den Kompensationsmechanismen, die einen gewissen

Puffer gegeniiber Verlust der motorischen Kontrolle darstellen, liegen.(14,16)

A

Normal STN Excitation of GPI Normal GPi Phasic Activity
STN GPi Motor Thalamus

Reduced STN Excitation Abnormal Phasic GPI Acitivity
7N
STN GPi Motor Thalamus

Abbildung 3 Aktuelle Hypothese zur Pathophysiologie von HBHC. ,,A* zeigt schematisch die
physiologische Interaktion zwischen STN, GPi und dem Thalamus. ,,B* stellt in Form eines

abnormalen Erregungsmusters die mogliche pathophysiologische Grundlage fiir HBHC dar.(5)




1.3.4 Klinisch-pathologische Korrelation

In den bisherigen Studien konnten mithilfe der modernen Bildgebung -
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) und Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT) - aber auch durch Autopsien verschiedene
Strukturen im Gehirn mit HBHC in Verbindung gebracht werden. Dazu zéhlen (jeweils
kontralateral zu der von HBHC betroffenen Korperhilfte):

1. Nucleus lentiformis
Nucleus caudatus
Thalamus
Cortex cerebri

Capsula interna

A O i

Nucleus subthalamicus

Die Reihenfolge spiegelt die Haufigkeit der Lasionen wider. Diese dhnelt in etwa den
Haufigkeiten in einigen aktuelleren Studien (1-5,14,17).

Immer wieder kommt es vor, dass keine strukturelle Lasion gefunden wird, was unter
Umstidnden auf eine unzureichende Bildgebung zuriickzufiihren ist.(2,3)

Zwar ist die Rolle des STN in der Entstehung des HBHC am besten gesichert (3,4),
allerdings ist eine Lédsion im STN in der Praxis eher selten zu finden. Das liegt daran, dass
die hdufigste Ursache fiir HBHC, der Schlaganfall, viel hdufiger das Striatum als den STN
betrifft (1). Insgesamt spielt HBHC als Komplikation eines Schlaganfalls eine duf3erst
untergeordnete Rolle (5).

Die klinische Symptomatik ldsst keine Riickschliisse auf die Lokalisation der Lasion oder

auf die Pathogenese (hdmorrhagischer oder ischdmischer Insult) zu (1).




1.4 Atiologie

Die weitaus haufigste Ursache fiir HBHC ist der Schlaganfall (Insult).

Dennoch kann grundsitzlich jede Lasion im Gehirn HBHC hervorrufen, solange sie die
relevanten, oben genannten Strukturen betrifft. Zu den sonstigen Ursachen zdhlen unter
anderem: Schidel-Hirn-Trauma, Subarachnoidalblutung, Thalamotomie, Hirnmetastasen,
zystisches Gliom des Mittelhirns, Basalganglienverkalkung, arteriovendse
Malformationen, Tuberkulose, AIDS, zerebrale Toxoplasmose, Syphilis, Influenza A
Infektion, Multiple Sklerose, Systemischer Lupus erythematodes, Sklerodermie, tuberdse
Sklerose, neurodegenerative Erkrankungen, Hyperglykdamie, Hypokalzidmie bei
Hypoparathyroidismus sowie medikamentds bedingt als unerwiinschte Wirkung von

Kontrazeptiva, Levodopa, Phenytoin und Neuroleptika.(2,3,5)

Hiiufigste Atiologien von HBHC: Seltenere Atiologien:

Ischdmischer/hamorrhag. Schlaganfall Enzephalitis

Nonketotische Hyperglykdmie Vaskulitis

Zentralnervoser Lupus erythematosus

Zerebrale Toxoplasmose assoziiert mit

AIDS

Massenlédsion wie Neoplasma, Zyste

Multiple Sklerose

Medikamenteninduziert
(Antikonvulsiva, L-Dopa, orale

Kontrazeptiva, Neuroleptika)

Tabelle 1 Héiufigkeit der Ursachen von HBHC (5)
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Vor kurzem wurde auch eine kontralaterale hochgradige Carotis-Stenose als Ursache fiir
HBHC identifiziert. Die Bewegungsstorung dieser Patienten konnte erfolgreich durch eine

Endarterektomie behandelt werden.(18)

1.4.1 Schlaganfall

Hier mochte ich auf die haufigste Ursache von HBHC etwas ndher eingehen.

1.4.1.1 Allgemeines

Der Begriff Schlaganfall bezeichnet mehrere vaskuldr bedingte Krankheitsbilder, die
klinisch in gleicher Weise in Erscheinung treten, ndmlich in Form von schlagartigem
Ausfall neurologischer Funktionen. Grob unterscheidet man dabei:

e Zerebrale Ischdmie

e Vaskuldre Hirnblutung
Im Rahmen einer zerebralen Ischamie (ischdmischer Insult) kommt es zum Verschluss
einer Hirnarterie. Dieser Verschluss kann durch verschiedene Ursachen bedingt sein, z.B
durch kardiale Embolien bei Vorhofflimmerarrhythmie, arterio-arterielle Embolien bei
arteriosklerotischer Makroangiopathie (Arteria Carotis interna-Stenose), cerebrale
Mikroangiopathie, Gerinnungsstdrungen oder himatologische Erkrankungen. Selten
konnen auch eine Entziindung der Blutgefd3e (Vaskulitis) oder eine Gefal3dissektion

dahinterstecken.

Eine Hirnblutung (Hdmorrhagischer Insult) ist meist Folge eines chronischen arteriellen
Hypertonus, welcher v.a. die kleineren intrazerebralen Hirnarterien (Rami centrales)
schidigt und schlieBlich zur hypertensiven Massenblutung fithren kann. Die
Prédilektionsstelle fiir eine hypertensive Blutung sind die Stammganglien. Aber auch eine
zerebrale Amyloidangiopathie, Gerinnungsstorungen und GefaBBmissbildungen konnen
eine Hirnblutung bedingen.

Bei der Subarachnoidalblutung (SAB) kommt es meist aufgrund einer Aneurysmaruptur

zur Blutung in den Subarachnoidalraum.

Man kann den ischdmischen Insult ferner nach der Lokalisation unterteilen:
e Territorialinfarkt (bei Makroangiopathie): betroffen sind die gro3en Hirnarterien,
denen ein bestimmtes Versorgungsgebiet zugeschrieben ist. Die klinischen

Ausfallserscheinungen lassen sich auf den Funktionsausfall dieses Territoriums

11



zuriickfiihren. Er befindet sich meist kortikal bis subkortikal, der Durchmesser kann
sehr variabel sein.

Lakunirer Infarkt (bei zerebraler Mikroangiopathie): betroffen sind die tiefer
gelegenen Rami centrales bzw. Aa. lenticulostriatae. Ein langjéhriger arterieller
Hypertonus bewirkt eine Hyalinisierung dieser kleinen Arteriolen, es kommt zum
Funktionsverlust der GefaBwand und zur Lumeneinengung bzw. zum Verschluss.
Diese Infarkte haben eine rundliche Form und einen kleinen Durchmesser (bis
15mm). Ein lakundrer Infarkt ist meist in der Stammganglienregion bzw. im

Bereich von Thalamus, Pons und Marklager lokalisiert.(12,19)

1.4.1.2 Epidemiologie des Schlaganfalls

In der westlichen Welt betrigt die Inzidenz der zerebrovaskuldren Erkrankungen zwischen

110-220/100 000 Einwohner. Beim GroBteil, bis zu 85%, handelt es sich um ischdmische

Insulte, der Rest ist hdmorrhagischer Genese.

Die Privalenz eines zerebrovaskuldren Insults (CVI) nimmt mit dem Lebensalter erheblich

zu. Ménner haben grundsitzlich ein hoheres Risiko, allerdings holen Frauen in den letzten

Lebensjahren aufgrund der héheren Lebenserwartung auf.(12,19)

1.4.1.3 Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall

Nicht beeinflussbare Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall:

Alter: Das Risiko steigt mit dem fortschreitenden Alter, besonders ab 65 Jahren
stark an.

Geschlecht: Minner sind gefdhrdeter als Frauen.

Ethnizitit: Schwarze haben ein groBeres Risiko als Weille, Asiaten haben das
geringste Risiko.

Geringes Geburtsgewicht (< 2500g) begiinstigt das Auftreten eines Schlaganfalls.

Positive Familienanamnese mit CVI des Vaters oder der Mutter.
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Die wichtigsten potentiell beeinflussbaren Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall:

Risikofaktor Relatives Risiko
Arterieller Hypertonus 8
Zigarettenrauchen 1,9%,

2,9°
Diabetes mellitus 1,8-6,0

Vorhofflimmerarhythmie

2,6-4,5 (altersabhédngig)

Asymptomatische Carotis-Stenose

2,0

Hohes Gesamtcholesterin: hochste Quintile 1,5
verglichen mit niedrigster

niedriges HDL: <35mg/dL 2,0
Postmenopausale Hormontherapie 1,4
Orale Kontrazeptiva 2,3
Korperliche Inaktivitit 2,7

Adipositas 1,39 pro Skg/m2
Gewichtszunahme

Andere kardiovaskuldre Erkrankungen wie KHK, 3~1,73

Herzinsuffizienz, angeborene Herzfehler, PAVK Q@~1,55

Migriane mit Aura 1,7

UberméBiger Alkoholkonsum 1,6

Drogenabusus 2,03-4,95

Hyperhomocysteindmie 1,82

Tabelle 2 Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall und ihr relatives Risiko. *RR fiir ischimischen Insult, ° RR

fiir SAB.(20)




1.4.1.5 Ursachen des Schlaganfalls

1.4.1.5.1 Ischamischer Hirninfarkt

Gefiallerkrankungen

Kardiale Erkrankungen (25%):

Atherosklerose der grof3en (25%) und
kleinen Hirngefile (30%)

Stenose der A. carotis interna

Stenose intrakranieller Gefal3e

Vorhofflimmern:
e Persistierend

e Paroxysmal

Infektiés: Humanes-
Immundefizienz-Virus (HIV),
Varicella-Zoster-Virus (VZV),
Syphilis

Autoimmun: Arteriitis temporalis

e Aortenbogensklerose
Kiinstliche Herzklappe
Seltenere gefiflbedingte Ursachen: Endokarditis
Dissektion, z.B. Kardiomyopathie
e A carotis interna
e A. vertebralis
Arteriitis Vorhofmyxom

Koronare Herzkrankheit (KHK)
e Rhythmusstérungen oder
e Ventrikelaneurysma als

Komplikation eines

Myokardinfarkts

Tabelle 3 Die wichtigsten Atiologien eines ischiimischen Schlaganfall (12)
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1.4.1.5.3 Ursachen fiir intrazerebrale Blutungen:

e Zerebrale Mikroangiopathie durch arteriellen Hypertonus
e Zerebrale Amyloidangiopathie
e Gerinnungsaktive Therapie: orale Antikoagulanzien (OAK),
Thrombozytenaggregationshemmer (TAI)
e GefaBfehlbildungen
o Kavernom

o Arteriovendse Malformationen (12)

1.4.1.5.4 Ursachen fiir eine SAB:

e Intrakranielles Aneurysma (80%)
e Selten: AV-Malformation, GefaB3dissektion, Schddelhirntrauma (12)

1.4.1.6 Klinik des Schlaganfalls

Die klinische Symptomatik fallt entsprechend der Lokalisation und der Ausdehnung des
funktionsgestorten Hirnareals unterschiedlich aus. Die Dauer variiert stark von Minuten bis
Tage, die neurologischen Defizite konnen diskret bis stark ausgeprégt sein.

e A. cerebri anterior: Charakteristisch sind eine kontralaterale beinbetonte
sensomotorische Hemiparese und Inkontinenz.

e A. cerebri media: hier kommt es zu einer kontralateralen brachiofazial betonten
sensomotorischen Hemiparese und Aphasie (letzteres bei Ischdamie in der
dominanten Gehirnhélfte)

e A. cerebri posterior: dabei findet man typischerweise eine Hemianopsie sowie
kontralaterale Hemihypésthesie.

Dariiber hinaus ist festzuhalten, dass es beim Territorialinfarkt im Gegensatz zum
lakunédren Infarkt durch die kortikale Mitbeteiligung typischerweise zu kortikalen Zeichen

(Aphasie, Blickparese, Neglekt) und auch Bewusstseinsstorungen kommt.

Rein klinisch kann man einen ischdmischen nicht von einem hdmorrhagischen Infarkt

unterscheiden. Was bei einer intrazerebralen Blutung allerdings héufig auftritt, sind
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aufgrund der raumfordernden Komponente Kopfschmerzen, Bewusstseinsstorung, Emesis
und Anisokorie.

Typische Symptome einer SAB sind akuter, peitschenschlagartiger
Vernichtungskopfschmerz, Bewusstseinsstorung, Hirnnervenausfille oder Hemiparese.
Fiir eine sichere Diagnose, welche entscheidend die weiterfithrende Therapie beeinflusst,

ist eine CT oder MRT-Untersuchung des Schidels unausweichlich. (12,19)

1.4.1.6.1 Bewegungsstorungen als Folge eines CVI

Man geht davon aus, dass ca. 1-4% aller zerebrovaskulédren Insulte eine Bewegungsstorung
nach sich ziehen (21-23). Im Schnitt sind Ménner und Frauen zwischen 60 und 70 Jahren
betroffen, Bewegungsstorungen konnen aber auch in jiingerem oder hoherem Lebensalter
auftreten. Die Bewegungsstorung liegt dabei in der iiberwiegenden Zahl der Fille
unilateral und kontralateral zur mutmaBlichen zerebralen Lésion vor. (21,22)

Auftreten konnen sowohl hypokinetische Bewegungsstorungen wie das vaskulire
Parkinsonsyndrom, die vaskulére progressive supranukleédre Blickparese oder das
vaskulére kortikobasale Syndrom als auch hyperkinetische Bewegungsstorungen wie
HBHC, Dystonie, Asterixis, Tremor, Myoklonus, limb-shaking-Episoden, Akathisie und
Tics.(14)

HBHC stellt mit ca. einem Drittel die hdufigste hyperkinetische Bewegungsstérung nach
einem Schlaganfall, gefolgt von Dystonie, dar.(21,22)

Der Beginn der Symptomatik variiert. Die Bewegungsstorung kann akut mit dem
zerebrovaskulédren Ereignis beginnen, kann sich aber auch erst spéter manifestieren. HBHC
tritt meist rasch nach dem Ereignis auf, ein vaskulédres Parkinsonsyndrom teilweise erst
viel spéter. Diese Latenz schwankt zwischen Stunden bis mehrere Jahre auch innerhalb
einer bestimmten Bewegungsstorung (21-23).

Interessanterweise spielt auch das Lebensalter eine wichtige Rolle. Wahrend altere
Personen nach einem Schlaganfall hdufiger HBHC entwickeln, neigen jiingere
Patienten/Patientinnen eher zu einer Dystonie. Zudem beobachtet man bei jiingeren
Menschen eine langere Latenz bis zum Auftreten der Bewegungsstorung als bei dlteren.

(21,24)
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1.4.1.7 Therapie des Schlaganfalls

Man unterscheidet zwischen der Akuttherapie und der Sekundéirprophylaxe. Ganz
entscheidend ist es, dass der Patient/die Patientin unverziiglich einer CT- oder MRT-
Untersuchung zugefiihrt wird, um die ursachenspezifische Therapie schnellstmoglich
einleiten zu konnen.(12)

Die Akuttherapie beim ischdmischen Hirninfarkt besteht in der Wiederer6ffnung des
Arterienverschlusses mithilfe einer Lysetherapie, welche allerdings nur innerhalb der
ersten 4,5 Stunden nach dem Ereignis erfolgversprechend und damit indiziert ist.

Bei einem hdmorrhagischen Insult ist es vorrangig, den Blutdruck zu senken und die
Gerinnungsparameter zu iiberpriifen und wenn ndtig Gerinnungsfaktoren zu substituieren.
Bei entsprechender Indikation kann auch eine neurochirurgische Entlastung erforderlich
sein. (12,25)

Falls eine antikoagulative oder plattchenhemmende Therapie zum Zeitpunkt einer
intrazerebralen Blutung oder SAB besteht, sollte diese voriibergehend fiir ein bis zwei
Wochen abgesetzt werden und deren Wirkung ausgeschalten werden mithilfe von Fresh

frozen plasma bzw. Prothrombin-Komplex-Konzentrat und Vitamin K.(26)

Im weiteren Verlauf steht die Uberwachung im Vordergrund, um auf mdgliche
Komplikationen rasch reagieren zu konnen. Dazu zdhlen unter anderem eine maligne
Hirnschwellung, Aspirationspneumonie bei vorliegender Schluckstorung, eine tiefe
Venenthrombose oder speziell nach einer SAB der Hydrozephalus und Vasospasmen.

Die Stabilisierung und Friihrehabilitation des/der Schlaganfall-Patienten/Patientin sollte
moglichst auf einer Stroke Unit ablaufen. Dies geschieht mittels Monitoring der
Vitalparameter (Sauerstoffsattigung, Blutdruck, Korpertemperatur, Blutzucker), physio-
und ergotherapeutische MaBBnahmen (bei Paresen, Gangstdrung, Koordinationsstérung etc.)

und Logopéadie (bei Schluck-, Sprach-, Sprechstérungen).(12)

Wichtig ist nach einem ischdmischen Hirninfarkt die Sekundarprophylaxe, um das Risiko
fiir ein weiteres derartiges Ereignis zu vermindern. Grundpfeiler der Sekundirprophylaxe
beim/bei der Schlaganfall-Patient/Patientin ist die Vermeidung bzw. Erkennung und
Therapie von Risikofaktoren (siehe Tabelle 2)! (12)

Dies bedeutet einerseits eine Life Style Verdnderung im Hinblick auf Zigarettenrauchen,

Alkoholkonsum, korperliche Bewegung, Gewichtskontrolle und addquate Erndhrung.
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Medikamentds geht es darum, bestehende Risikofaktoren zu minimieren, sei es eine
Blutddrucksenkung bei arterieller Hypertonie, Blutzuckerkontrolle bei Diabetikern oder
Cholesterinsenkung bei Hyperlipiddmie.

Im Falle einer atherosklerotischen GroB3gefa3erkrankung der intra- oder extrakraniellen
Gefille sind von medikamentoser Seite Thrombozytenaggregationshemmer und Statine
von grof3er Bedeutung. Auerdem sind bei einer hochgradigen Stenose hiufig
interventionelle Verfahren wie die Carotis Endarterektomie oder Stentimplantation
indiziert.

Besteht beispielsweise eine Vorhofflimmerarrhythmie sollte bei Patienten/Patientinnen
nach einem Schlaganfall eine antikoagulative Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
eingeleitet werden, wobei als Ziel ein INR von 2,0-3,0 anzustreben ist.

Bei nicht kardioembolischen ischdmischen Schlaganfillen therapiert man in erster Linie
mit Aspirin als Monotherapie, mit Aspirin und Dipyridamol als Kombinationstherapie oder

z.B. bei Aspirinunvertriglichkeit mit Clopidogrel als Monotherapie.(26)

Bei einer SAB sollte der Ursprung der Blutung (Aneurysma, arteriovendse Malformation,

Fistel) saniert werden.

1.4.1.8 Prognose des Schlaganfalls

Die Prognose nach einem Schlaganfall ist von einer Reihe verschiedener Faktoren
abhingig und muss daher fiir jeden Patient/jede Patientin individuell abgeschétzt werden.
AuBlerdem unterscheiden sich die Prognosen von ischdmischen und himorrhagischen

Schlaganfillen.

1.4.1.8.1 Prognose des ischamischen Schlaganfall

In der akuten Phase stellen der Schweregrad des Schlaganfalls und das Patientenalter die
entscheidenden Prognosefaktoren dar. (27)

Der Schweregrad des Schlaganfalls kann klinisch durch Evaluierung der neurologischen
Einschrinkungen erhoben werden, zu denen beispielsweise eine Verdnderung des
Bewusstseins, der Sprache, des Verhaltens, Einschrankung des Gesichtsfeldes oder

motorisches Defizit zdhlen;
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Als hilfreiches Mittel zur akuten Einschétzung der individuellen Prognose, insbesondere in
Bezug auf das 3-Monats-Outcome, hat sich der NIHSS (National Institute of Health Stroke
Scale) erwiesen. Damit ldsst sich klinisch mittels elf MessgroB3en die neurologische
Einschrankung quantifizieren: Bewusstsein, Orientierung, Kommandobefolgung, Blick,
Gesichtsfeld, mimische Muskulatur, Arm- oder Beinparese, Ataxie, Sensibilitét,

Sprache, Dysarthrie und Neglect.

Die Summe der jeweils erhobenen Punkteanzahl ergibt einen Gesamtwert zwischen 0 und
42. Je starker das neurologische Defizit, desto hoher der Wert und desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit fiir Tod oder schwere Behinderung bzw. desto unwahrscheinlicher
wird die Chance auf Erholung und ein unabhingiges Leben. (28)

Da die Schlaganfallsymptomatik iiber die Zeit relativ instabil ist und sich Betroffene auch
teilweise erholen, verdandert sich das Verhaltnis des NIHSS-Scores zum Outcome. Ein
anfangs hoherer Wert ist daher mit demselben jeweiligen Outcome assoziiert als ein
niedrigerer Wert nach einigen Tagen. Beispielsweise ist ein NIHSS-Score > 22 gemessen
nach 24 Stunden der beste Pradiktor fiir ein schlechtes Outcome, nach 7-10 Tagen ein Wert
> 16. Die Korrelation des NIHSS Wertes und des letztendlichen Outcomes steigt mit der
Zeit an. (29,30)

Auch die Grofe (31) und Lokalisation des Infarktes in der Bildgebung sind wichtige
prognostische Marker. (32)

Andere wichtige prognostische Einflussfaktoren sind die Ursache des Schlaganfalls (33),
Komorbiditdten (34) und das Auftreten von Komplikationen (35).

Kommt es innerhalb von 12 Stunden bis sieben Tage zu keinen Komplikationen, so
verbessern sich die neurologischen Defizite langsam aber stetig.(36) Die grofiten
Fortschritte in der Erholungsphase geschehen in den ersten drei bis sechs Monaten.
Grundsitzlich gilt, je milder das anfangliche Defizit desto rascher und vollstdndiger 16st es
sich wieder auf und umgekehrt.(37)

Des Weiteren wirkt sich die Nachsorge im Sinne einer Rehabilitation positiv auf das
funktionelle Outcome aus. Ein friither Pradiktor fiir die Erholung der Arm- und

Handfunktion ist die Wiederkehr der aktiven Fingerextension.(38)

Schitzungen zufolge fiihrt der ischdmische Schlaganfall weltweit gesehen in ca. 20%

innerhalb von 30 Tagen zum Tod.(39)
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Nach sechs Monaten findet sich in 40-50% der Uberlebenden ein persistierendes
neurologisches Defizit in Form einer Hemiparese oder kognitiver Defiziten, in bis zu 20%
zeigen sich Hemianopsie, Aphasie oder Sensibilititsdefizite.

Weitere Einschrankungen nach sechs Monaten umfassen in knapp einem Drittel der Fille
Depression, Gehbehinderung und soziale Beeintrachtigungen, ein Viertel benotigt

institutionelle Pflege. (40)

1.4.1.8.2 Prognose der intrazerebralen Blutung

Die Prognose ist unter anderem abhingig von der Himatomgrof3e, dem Blutungsort, dem
initialen Bewusstseinsgrad, dem Patientenalter, dem Allgemeinzustand bzw. den
Komorbidititen. Zudem wirkt sich eine vorangegangene orale antikoagulative Therapie
negativ auf die Prognose aus.

Die 30-Tage-Mortalitdt liegt hier zwischen 35 und 52%, wovon circa die Hélfte der
Todesfille innerhalb der ersten zwei Tage nach dem Ereignis auftreten. Damit ist die
Prognose weit schlechter als beim ischdmischen Insult.

Nur etwa 20% der Patienten/Patientinnen sind nach sechs Monaten eigenstindig
funktionsfahig. Aulerdem ist das Langzeitiiberleben im Vergleich zur Normalbevolkerung
unter Berticksichtigung von Geschlecht und Alter herabgesetzt.

(41-43)

1.4.1.8.3 Prognose einer SAB

Eine Subarachnoidalblutung macht zwar nur 5% der Schlaganfille aus, hat mit 50% jedoch
eine hohe Mortalitétsrate. Circa 12% versterben noch vor Erreichen des Krankenhauses.
Die limitierenden Faktoren liegen meist in der initialen Blutung bzw. den Komplikationen

wie Nachblutung oder zerebrale Ischimie.(44)
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1.5 Differenzialdiagnosen von HBHC

In diesem Kapitel mdchte ich andere zerebrovaskuldr bedingte Bewegungsstdrungen kurz
umreilen.

Wie bereits erwéhnt, ist es nicht moglich aufgrund einer bestimmten Bewegungsstérung
die Lokalisation des Schlaganfalls auszumachen, da unterschiedliche Lasionen im

motorischen Schaltkreis die gleiche Storung hervorrufen kdnnen. (22,23)

1.5.1 Dystonie

Bei der Dystonie handelt es sich um eine hyperkinetische Bewegungsstorung, bei der es
durch verldngerte Muskelkontraktionen zu anhaltenden verdrehenden Bewegungen und
abnormalen Korperhaltungen des betroffenen Korperteils kommt.(23)

Die Dystonie ist nach HBHC die zweithdufigste Bewegungsstdrung nach einem
Schlaganfall.(22) Meist tritt sie mit zeitlicher Verzégerung auf.(14) Klassischerweise
findet man die Dystonie unilateral und kontralateral zur zerebralen Lasion (Hemidystonie).
(14,21,22,45) Sie kann aber durchaus auch in fokaler (an der Hand oder einem Fuf}, im
Gesicht), segmentaler oder generalisierter Form auftreten. (14,21)

Es gibt mehrere Varianten bzw. Mischformen mit anderen Bewegungsstérungen, darunter
fallen der dystone Myoklonus, dystoner Tremor, die dystone Athetose, die paroxsmale

Dystonie und die spastische Dystonie.(14)

Die hiufigste Lokalisation, die Dystonie hervorruft, ist der Ncl. lentiformis, insbesondere
das Putamen. (21,45-48) Andere Lasionsorte kdnnen der Thalamus oder der
Ubergangsbereich vom Hirnstamm zum Zwischenhirn bei kranialer Dystonie (z.B.

Blepharospasmus, oromandibulidre Dystonie) sein. (14)

Therapeutisch geht man an die post-stroke-Dystonie — gleich wie bei der idiopathischen
Form - symptomatisch heran.

Ist die Dystonie lokal begrenzt (fokal, segmental), sind Botulinumtoxin-Injektionen
angezeigt.

Im Falle halbseitiger oder gar generalisierter Dystonie gibt es mehrere
Therapiemoéglichkeiten. Neben systemisch wirksamen Medikamenten (Anticholinergika,
Tetrabenazine, Benzodiazepine, Neuroleptika, Baclofen) und intrathekalem Baclofen

besteht auch die Moglichkeit eines chirurgischen Eingriffes in Form einer stereotaktischen
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Lasion bzw. Tiefenhirnstimulation (DBS) des Globus pallidus oder des
Thalamus.(14,22,45,49)

1.5.2 Tremor

Tremor ist charakterisiert durch rhythmische Oszillation eines Korperteils.(21) Diese
Oszillation kann als nieder-, mittel- oder hochfrequent beschrieben werden, deren
Amplitude als fein-, mittel- oder grobschlégig.

Abhingig davon, ob Tremor in Ruhe oder bei Tatigkeiten auftritt, unterscheidet man einen
Ruhetremor von einem Aktionstremor.

Klinisch bedeutsam ist bei letzterem, ob er in einer Halteposition (Haltetremor), wéhrend
einer willkiirlichen Bewegung (Bewegungstremor), speziell bei einer Zielbewegung
(Intentionstremor) oder bei expliziten Tétigkeiten (aufgabenspezifischer Tremor)
auftritt.(50)

Ein Tremor, der sich durch einen Schlaganfall entwickelt hat, ist in der Regel ein
Aktionstremor, gelegentlich tritt er aber auch als eine Mischform von Ruhe-, Halte- und
Bewegungstremor auf und wird dann als Holmes-Tremor bezeichnet.(1,14,51,52)

Tremor als alleinige Bewegungsstorung nach einem Schlaganfall ist selten, meistens ist er

mit anderen Bewegungsstorungen vergesellschaftet.(14,51-53)

Die hiufigsten Lasionsorte im Gehirn, die zum post-stroke-Tremor fiihren, sind der
Thalamus oder Lésionen entlang der dentatorubrothalamischen Bahn.

Fiir die Entwicklung des Holmes-Tremor werden Lédsionen im dentatorubrothalamischen,
cerebellothalamischen und nigrostiatalen Regelkreis verantwortlich gemacht.(14,23) Bei
diesem Tremor-Typ treten nach einer langen Latenzzeit (Wochen bis Monate nach dem
Ereignis) ein kontralateraler unregelméBiger und niederfrequent Ruhe-, Halte- und

Bewegungstremor auf.

Post-stroke-Tremor ist relativ schwierig zu behandeln. Propranolol und Primidon als
Mono- oder Kombinationstherapie sind selten erfolgreich, ebenso wenig wie eine
dopaminerge Therapie, Levetiracetam, Clonazepam oder Valproindure. Physikalische
MafBnahmen wie das Beschweren der betroffenen Extremitéit konnen den Tremor

manchmal ddmpfen. Das beste Outcome, jedoch nur in schweren Féllen indiziert, zeigt die
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tiefe Hirnstimulation von bestimmten Thalamuskernen oder des Fasciculus

lenticularis.(14,23)

1.5.3 Limb-shaking Episoden

Darunter versteht man transiente, repetitive, unwillkiirliche Dyskinesien, welche in
Zusammenhang mit transienten ischdmischen Attacken im Carotis-Stromgebiet bei
hochgradiger Carotisstenose (ein- oder beidseits) oder einer Ischdmie im vertebrobasildren
Gebiet entstehen.(22,23,54,55) Diese Episoden dauern nur wenige Sekunden oder
Minuten. Ausgelost konnen sie beispielsweise durch Aufstehen oder Niedersitzen werden,
da dies zu vermindertem zerebralen Blutfluss fiihrt. Die Episoden verschwinden oft nach
einer Carotis-Endarterektomie.

Limb-shaking-Episoden kdnnten durch die schiittelnden, zappelnden oder zitternden
Bewegungen mit einem epileptischen Anfall verwechselt werden, allerdings sind wihrend
einer solchen Attacke im Elektroenzephalogramm keinerlei Epilepsie-typische

Verianderungen detektierbar. (22,23,55)

1.5.4 Myoklonus

Diese Bewegungsstorung beschreibt ein plotzliches, unwillkiirliches, kurzes Zucken eines
oder mehrerer Muskeln.(23)

Post-stroke-Myoklonus wird meistens durch eine Lision im Mittelhirn, Pons oder
Thalamus generiert und tritt fokal oder segmental auf. Generalisiert wurde er bisher nicht
beobachtet. (14,21,23)

Die Therapie besteht in erster Linie aus den GABAergen Substanzen Clonazepam oder
Valproinsdure. Ausweichmoglichkeiten sind Levetirazetam, Pirazetam, Primidone,

Tetrabenazine, Azetazolamid oder auch Injektionen mit Botulinumtoxin.(14,23,49)

1.5.5 Asterixis

Die Unfdhigkeit, eine Muskelkontraktion im Rahmen einer Halteposition
aufrechtzuerhalten, indem es dabei immer wieder zu meist arrhythmischem Abfall des
Muskeltonus und somit zu einem negativen Myoklonus kommt, nennt man Asterixis.(23)

Post-stroke-Asterixis tritt iiblicherweise akut wihrend des Schlaganfalls auf und zwar
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einseitig an der oberen Extremitit, selten beidseits.(14,22). Die ursdchlichen Lésionen sind
weit gestreut: in Frage kommen Schadigungen im Bereich der Basalganglien, des
Thalamus, des frontoparietalen Cortex, des Kleinhirns und des Hirnstamms.(14,22,23)
Prognostisch ist die post-stroke-Asterixis sehr giinstig, da sie meist selbstlimitierend

verlduft. Folglich bedarf sie keiner medikamentdsen Therapie.(23)

1.5.6 Athetose

Diese Bewegungsstorung zeichnen langsame, sich schraubenartig windende Bewegungen
besonders an Handen und FiiBen aus.(23) Als Folge eines zerebrovaskuldren Ereignisses ist
sie eher selten. Oft tritt sie in Kombination mit anderen Bewegungsstdrungen auf, z.B. als

dystone Athetose oder Choreoathetose.(23,48,51)
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1.6 Diagnostik von HBHC

Die Diagnosestellung von HBHC erfolgt durch die klinische Untersuchung. Zur
ursdchlichen Klarung sind spezifische Untersuchungen nétig, abhéngig davon welche
Ursache am wahrscheinlichsten erscheint (Ursachen siehe Kapitel 1.4 Atiologie).

Um ein zerebrovaskuléres Ereignis — die hdufigste Ursache fiir HBHC — nachzuweisen,
bedarf es einer Bildgebung des Gehirnschédels, vorzugsweise einer MRT.

Zur GefdB3diagnostik hirnversorgender Arterien ist die Sonographie von grof3ter
Bedeutung, in Ausnahmefallen kann auch eine Angiographie notwendig sein.

Mithilfe der Echokardiographie und eines Ruhe- bzw. Langzeit-EKGs werden kardiale
Ursachen eines Schlaganfalls ausgeschlossen.

Die Labordiagnostik sollte Blutbild, Gerinnung, klinische Chemie und
Thrombophiliemarker umfassen. Eine Liquoruntersuchung kann z.B. bei Verdacht auf eine
SAB nétig sein.(12)

Wichtig ist auch die Medikamentenanamnese des Patienten/der Patientin, um eine

medikamentds induzierte HBHC auszuschlieBen.(5)

1.6.1 MRT-Befundung

Der Sinn einer MRT-Untersuchung im Rahmen einer HBHC ist die Suche nach grofen
zerebrovaskuldren Ereignissen bzw. groBen, strategisch relevanten Léasionen im Bereich
der Basalganglien und damit eng verkniipfter Strukturen, beispielsweise in Form eines
ischdmischen oder himorrhagischen Infarkts. In den Féllen, in denen die Suche unauffillig
verlduft, stellt sich die Frage, ob nicht vielleicht Verdnderungen im Sinne einer zerebralen
KleingefaBlerkrankung (Small Vessel Disease, SVD) in diesem komplexen Regelkreis als
Ursache fiir HBHC in Frage kommen konnten.

Die folgenden pathologischen Verdnderungen, welche mithilfe unterschiedlicher
Sequenzen in der MRT diagnostiziert werden konnen, sind charakteristische
Verdnderungen fiir die zerebrale KleingefdBerkrankung.

Die SVD fasst im Grunde alle pathologischen Prozesse der kleinen Hirngefd3e zusammen.
Man spricht von SVD, sobald diese SVD-typischen Verdnderungen ersichtlich sind, da

man die kleinen Gefdf3e selbst in der Bildgebung nicht suffizient darstellen kann.
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Im Rahmen einer zerebralen SVD kann es sowohl zu ischdmischen als auch

hamorrhagischen Verdanderungen kommen, jedoch ist der Mechanismus, wie eine SVD zu

den verschiedenen Gewebsschéden fiihrt, noch nicht génzlich geklért.

Die haufigsten Ursachen von SVD sind Atherosklerose (assoziiert mit arteriellem

Hypertonus, Diabetes mellitus und Alter) und die zerebrale amyloide Angiopathie. (56)

1.6.1.1 White Matter Hyperintensities (WMH)

White Matter Lesions — wie sie auch genannt werden - sind hyperintense Verdnderungen
im Marklager des Gehirns, welche mithilfe der T2-Sequenz in der MRT diagnostiziert
werden.(57) Pathophysiologisch findet man eine Abblassung des Myelins,
Gewebsrarifizierung mit Riickgang von Myelin und Axonen und milde Gliose.(58,59)
Es besteht eine Assoziation mit zerebraler KleingefdBerkrankung im Sinne einer
chronischen Minderdurchblutung der weilen Substanz und Schiadigung der Blut-Hirn-
Schranke, was ein Durchsickern des Blutplasmas in die weille Substanz zur Folge hat.
(58,60,61)

White Matter Lesions treten hiufiger bei Patienten/Patientinnen mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren und symptomatischer zerebrovaskuldrer Erkankung auf. (62)

Sie erhohen das Risiko fiir Schlaganfall, Demenz und Mortalitét. (63)

In der Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR)-Sequenz der MRT, einer

flissigkeitsunterdriickten T2-Sequenz, kann man die WMH zur vergleichbaren Beurteilung

nach ihrer Lokalisation einteilen:
e Supratentoriell:
o periventrikuldre Hyperintensititen (PVH) werden nach ihrer Auspriagung
eingestuft:
* (0=keine PVH
* ] =Kappenformig oder linienformig
= 2 =gleichmaBiger Hof
= 3 =irreguldre Ausbreitung ins tiefe Marklager
o WMH im tiefen Marklager (deep white matter hyperintensities, DWMH)
werden folgendermaflen eingeteilt:
* (0 =keine DWMH
* | = punktférmige Foki

26



= 2 =beginnend konfluierende Foki
» 3 = grofflachig konfluierende Areale (64);
e Infratentoriell: WMH im Pons (65).

1.6.1.2 Lakunen

Als Lakunen werden Hohlrdume im Marklager oder in der subkortikalen grauen Substanz
von 3-10mm (66) bzw. 3-15mm (67) Durchmesser bezeichnet, welche sich in der MRT-
T1-Sequenz hypointens darstellen.(56)

Pathophysiologisch handelt es sich bei Lakunen am ehesten um kleine ischdmische
Infarkte, wobei mehrere Ursachen in Betracht kommen wie zum Beispiel
Thromboembolie, Arteriosklerose, undichte Blut-Hirn-Schranke, Waller’sche
Degeneration oder kollabiertes, beschiadigtes Gewebe.(68,69)

Man beachte, dass es sich bei multiplen lakunéren Infarkten und bei Lakunen in
Kombination mit WMH eher um eine SVD handelt.

Liegt eine isolierte Lakune vor, kann die Ursache natiirlich auch ein ganz ,,normaler*
ischdmischer Infarkt mit seinen herkdmmlichen Ursachen sein (siehe ,,Ursachen des
Schlaganfalls* in Kap. 1.4.1).

Risikofaktoren fiir das Auftreten von neuen Lakunen stellen das méannliche Geschlecht,
arterieller Hypertonus, hoher systolischer Blutdruck, Schlaganfall, hoher Body Mass Index
(BMI), niedriges High Density Lipoprotein (HDL) und hohe Triglyzeridwerte im Blut
dar.(66)

In der MRT entspricht ihre Signalintensitdt sowohl in T2, FLAIR als auch MPRAGE
(Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo) in etwa jener von Liquor. Alle drei
Sequenzen sind notwendig, um Lakunen von Mikroblutungen und Virchow-Robin’schen
Raumen abzugrenzen.(66)

Bei der Befundung nach Jokinen H. et al wird die Anzahl der Lakunen in unterschiedlichen

Hirnarealen bestimmt (70).

1.6.1.3 Mikroinfarkte

Mikroinfarkte treten im Gehirn dlterer Menschen in relativ hoher Anzahl auf und sind

assoziiert mit SVD und kognitiver Beeintrichtigung. Thr bemerkenswert kleiner
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Durchmesser belduft sich von etwa 0,2 mm bis 2,9 mm. Infolgedessen stellt sich deren in-

vivo-Detektion einigermallen schwierig dar. (71-73)

1.6.1.4 Basalganglien-Hyperintensititen

Mittels FLAIR-Sequenz lassen sich hier beispielsweise Infarkte detektieren (siche Kap.
1.6.1.8 Infarkte).

1.6.1.5 Basalganglien-Hypointensitiiten

Mithilfe der T2* Gradienten-Echo-Sequenz lassen sich hier éltere Blutungen feststellen

(siehe Kap.1.6.1.6 Mikroblutungen).

1.6.1.6 Mikroblutungen

Die sogenannte Him-Sequenz (= T2* Gradienten-Echo-Sequenz) detektiert mit hoher
Sensitivitit Himosiderinablagerungen im Hirnparenchym, welche auf eine Vielzahl bereits
frither abgelaufener Blutungen hindeuten. (74-76) Diese Mikroblutungen stellen sich dabei

schwarz und eher rund oder oval dar.(77)

1.6.1.7 Virchow-Robin’sche Riume

Als Virchow-Robin’scher Raum wird der perivaskuldre Raum der tiefen Perforansarterien
des Hirnparenchyms bezeichnet (56). Im Rahmen der zerebralen Kleingefaerkrankung
konnen diese Rdume erweitert sein (78), wobei sie in der Regel nicht grofler als 2mm im
Durchmesser werden (79), besonders hiufig an der anterioren Kommissur und dem Vertex
vorkommen (56) und im MRT die gleiche Dichte wie Liquor aufweisen.(80)

Wichtig ist hierbei wie oben erwéhnt die Abgrenzung zu Lakunen, welche ebenfalls kleine,
fliissigkeitsgefiillte Hohlrdume darstellen.(69) Unterscheidungsmdoglichkeiten sind die
GrofBe, Lokalisation und Form, wobei Virchow-Robin-Ridume kleiner sind und Gefaflen
folgen, auBBerdem weisen Lakunen in der FLAIR-Aufnahme héufig einen hyperintensen

Rand auf.(56,66)
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1.6.1.8 Infarkte

Mithilfe der Diffusionseinstellung kann ein Infarkt bereits nach wenigen Minuten mit
hoher Sensitivitdt detektiert werden, wihrend die konventionelle MRT eine Latenzzeit von
einigen Stunden aufweist.(81-83)

Auch die FLAIR-Einstellung erlaubt eine frithzeitigere Diagnose als T1 oder T2. Das
Infarktareal wird dabei hyperintens abgebildet. (84)

1.6.1.9 Atrophie

Hirnatrophie ist charakterisiert durch verringerte graue Substanz und Hippocampus-Masse
sowie vergroferte Liquorrdume.(85)

Zur Evaluierung der Hirnatrophie werden Vorlagen verwendet, welche in FLAIR-
Aufnahmen eine Beurteilung des Schweregrads auf einer Skala von 1 bis 8 ermdglichen (1
= keine Atrophie, 8 = schwere Atrophie). Dies erfolgt in zwei verschiedenen Ebenen,
jeweils kortikal zur Beurteilung der dulleren Liquorrdume und subkortikal zur Beurteilung

der inneren Liquorrdume. (70)
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1.7 Therapie von HBHC

HBHC ist sehr oft selbstlimitierend bzw. so mild ausgeprigt, dass hdufig keine
medikamentdse Behandlung erforderlich ist. Bei der Therapieentscheidung ist primér
wichtig, die Ursache fiir HBHC herauszufinden und diese spezifisch zu behandeln.

Im Falle einer nonketotischen Hyperglykémie besteht die Therapie der HBHC in der
Einstellung des Blutzuckers (2) Dasselbe Prinzip gilt fiir eine schlaganfallinduzierte
HBHC. Eine HBHC bedingt durch eine hochgradige ACI-Stenose kann sich durch eine
erfolgreiche Endarterektomie zuriickbilden.(18)

Eine symptomatische Therapie der HBHC spielt einerseits eine Rolle bei
Verletzungsgefahr durch starke ausfahrende Bewegungen, was dartiber hinaus auch zu
Rhabdomyolyse und Dehydratation fiithren kann und die Mobilitédt der betroffenen Person
unter Umstidnden sehr stark einschrinkt, andererseits bei anhaltenden, beeintrachtigenden

Symptomen.(5)

Grundsatzlich besteht die pharmakologische Behandlung in einer antidopaminergen
Therapie. In 90% der Fille liefert dies befriedigende Ergebnisse.(2)

Als gut wirksam erweist sich das Neuroleptikum Haloperidol, indem es Dopamin-
Rezeptoren blockiert (3,7). Auch atypische Neuroleptika wie Clozapin und Olanzapin
werden erfolgreich fiir die akute Behandlung eingesetzt. Andere Moglichkeiten stellen
Chlorpromazin, Pimozid und Benzodiazepine dar.(86,87)

Tetrabenazine wirkt gut bet HBHC zerebrovaskuldrer Genese bzw. bei nonketotischer
Hyperglykdmie. Dieser Arzneistoff entleert unter anderem prasynaptische
Dopaminspeicher und hemmt postsynaptische Dopamin-Rezeptoren. Der gro3e Vorteil
besteht darin, dass es ein weitaus geringeres Risiko flir Spéatdyskinesien im Vergleich zu
Neuroleptika birgt.(88) Allerdings muss man mit Depression und orthostatischer
Hypotonie als mogliche Nebenwirkungen rechnen.(2)

Als Nebenwirkung konnen die genannten Arzneimittel, welche am Dopaminsystem
angreifen, zwar auf der einen Seite HBHC lindern bzw. stoppen, auf der anderen Seite aber

andere Bewegungsstorungen induzieren.(2)

Ultima ratio sind invasive Verfahren wie stereotaktische Operationen und tiefe

Hirnstimulation (Deep-Brain-Stimulation, DBS) von verschiedenen Hirnregionen. Sehr
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effektiv war bisher neben der DBS des GPi die kontralaterale Thalamotomie (ventrolateral)

und auch die kontralaterale Pallidotomie (posteriorventral).(5)

First-Line-Therapie

Tetrabenazine
Haloperidol
Pimozid
Olanzapin
Clozapin

Benzodiazepine

Second-Line-Therapie

DBS des GPi
Kontralaterale Thalamotomie

Kontralaterale Pallidotomie

Tabelle 4 Symptomatische Therapie von HBHC (5)
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1.8 Prognose von HBHC

Die Prognose der HBHC ist in der Regel gut. Die Mehrzahl der Patienten/Patientinnen

zeigt eine Spontanremission, in den iibrigen Fillen tritt sehr oft eine deutliche Besserung

der Symptomatik ein. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit ist somit hoch. (3)

Im Fall einer akut einsetzenden HBHC ist grundsétzlich mit einem giinstigen Verlauf zu
rechnen. (5)

Die Langzeit-Prognose der vaskulir bedingten HBHC dhnelt jener eines {iblichen
Schlaganfalls, d.h. sie richtet sich nach der Atiologie.(4)

Eine HBHC bei einer nonketotischen Hyperglykdmie verschwindet in der Regel mit der

Normalisierung des Blutzuckerspiegels. (89)
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1.9 Ziele der Diplomarbeit

Das Ziel dieser Studie war es, retrospektiv zu analysieren, bei wie vielen
Patienten/Patientinnen, die an der Universitdtsklinik fiir Neurologie in Graz mit
Hemiballismus/Hemichorea behandelt worden sind, ein akuter Symptombeginn und damit
vermutlich eine vaskulédre Ursache zu erheben ist. Die Ergebnisse der Bildgebung sollten
in Beziehung zur Klinik gesetzt werden und das vaskuldre Risikoprofil der Betroffenen
erstellt werden. Ergénzend sollte der klinische Verlauf und das Outcome von HBHC in
unserem Kollektiv genauer analysiert werden.

Die Ergebnisse konnten zu einem besseren Verstdndnis dieser seltenen Bewegungsstorung
beitragen, vor allem in puncto Verlauf und Prognose.

Zur klinisch-radiologische Korrelation von HCHB gibt es wenige Studien, mit
iiberwiegend kleinen Fallzahlen aufgrund der geringen Inzidenz. Diese Studie soll die
Datenlage zu diesem Krankheitsbild erweitern. Im Rahmen der Diplomarbeit werde ich die
Ergebnisse unseres Kollektivs mit der aktuellen Literatur vergleichen. Die Studie ist

sowohl fiir Frauen als auch fiir Ménner gleich bedeutsam.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Im Rahmen meiner Diplomarbeit fiihrte ich eine retrospektive Datenanalyse aller
Patienten/Patientinnen, die zwischen 2000 und 2013 an der Universitatsklinik fiir

Neurologie Graz mit Hemiballismus/Hemichorea hospitalisiert waren, durch.
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2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv besteht aus insgesamt 17 Personen, 15 Patientinnen und zwei

Patienten.

Inkludiert wurden all diejenigen, die zwischen 2000 und 2013 mit
Hemiballismus/Hemichorea an der Universitétsklinik fiir Neurologie hospitalisiert waren,
ungeachtet des Geschlechts oder Alters.

Die Identifizierung dieser Patienten/Patientinnen erfolgte mittels Stichwortsuche (ICD-
Code G25.5 und ,,Chorea*) im Krankenhausinformationssystem (MEDOCS, Dialedo) fiir
den Zeitraum von 01.01.2000 bis 31.12.2012. Diese Suche ergab 29 Ergebnisse. Durch
Anwendung des Einschlusskriteriums ,,Hemiballismus/Hemichorea“ reduzierte sich die

Fallzahl auf 24.

Ausgeschlossen wurden jene Patienten/Patientinnen ohne vaskuldr bedingte HBHC, ohne
akuten Krankheitsbeginn aufwiesen oder ohne relevante Bildgebung in Form von CT oder

MRT. Damit reduzierte sich die Fallzahl von 24 auf 17.

» Stichwortsuche N
» *chorea*
o *(325.5*
\

» Selektion mittels Einschlusskriterium

* Klinische Datenerhebung und Selektion mittels Ein-

und Ausschlusskriterien

J

Abbildung 4 Ermittlung der Zielgruppe als Prozess
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2.3 Datenerhebung

Es wurden sowohl klinische als auch bildgebende Daten fiir die Studie hinzugezogen.

Informationsquellen waren die originalen Patientenakten, das

Krankenhausinformationssystem MEDOCS und das Bildarchivierungs- und

Kommunikationssystem PACS. Fiir die Datenerhebung élterer Féille wurden die jeweiligen

Vorgénger dieser Systeme, Dialedo und Auraweb, verwendet.

Um in erster Linie den klinischen Verlauf und die Prognose von HBHC analysieren zu

konnen, wurden folgende Parameter aus den klinischen Unterlagen erhoben:

e Patientenstammdaten: Geschlecht, Geburtsdatum

e Daten zum Aufenthalt: Aufhahmedatum, Entlassungsdatum/Verlegung, Alter bei

Aufnahme, Einweisungs-/Arbeitsdiagnose

e Klinik der HBHC: Art des Beginns, Datum Beginn von HBHC, Datum Ende von

HBHC, Dauer der Symptomatik, Outcome, betroffene Korperteile, zusétzliche

motorische Symptome oder Sensibilitidtsstorungen, sonstige Begleitsymptomatik

(Sprache,..), zusitzliche Bewegungsstorungen, Schmerz;

e Vaskuldre Risikofaktoren, entsprechende Therapien und Laborwerte:

o

Arterieller Hypertonus (Diagnose vorbestehend, Bluthochdrucktherapie oder
Blutdruckwerte >140/90mmHg in der Fieberkurve), Blutdruck am
Aufnahmetag, Blutdruck-Therapie

Diabetes mellitus (Diagnose vorbestehend, antidiabetische Therapie,
Niichternblutzucker im Labor >126mg/dL, Gelegenheitsblutzucker >200mg/dl)
(90), Niichternblutzuckerwert, Therapie des Diabetes mellitus, HbAlc
Fettstoffwechselstorung (wenn G-Ch >200, LDL >130, HDL <35mg/dL
und/oder Triglyzeride >200mg/dL), lipidsenkende Therapie, Werte fiir
Gesamtcholesterin, Triglyzeride, LDL, HDL, Quotient Gesamtcholesterin/HDL
PZ, INR, aPTT, gerinnungsaktive Therapie zum Aufnahmezeitpunkt
Vorhofflimmerarrhythmie (aus der Anamnese oder klinischen Untersuchungen
wie Ruhe-EKG am Aufnahmetag), kardiale Emboliequelle (Vorhofflimmern,
Mitralklappenfehler, Endokarditis, linksventrikuldres Aneurysma oder
Thrombus), KHK (bei Angina pectoris-Symptomatik oder Myokardinfarkt in
der Anamnese), ACC- oder ACI-Stenose (aus aktueller Carotis-Doppler-
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Sonographie), Vaskulédre Vorereignisse (Myokardinfarkt, Cerebrovaskulérer
Insult, Pulmonalarterienembolie,...),
o Nikotinkonsum (Raucher, Sekundarkarenz, Priméirkarenz)
Beziiglich Normwerte und Evaluierung der Risikofaktoren verweise ich an dieser
Stelle auf Gouw et al.(66), deren Vorgangsweise zur Orientierung herangezogen
wurde.
e Bildgebung (CT, MRT), Lokalisation und Art der Lésion; Standardisierte MRT-
Befundung siche weiter unten
e Medikamentdse Therapie: Symptomatische Therapie, Effekt der symptomatischen
Therapie, Sonstige Therapie

e Vorliegen einer Follow up-Untersuchung

2.3.1 Standardisierte MRT-Befundung

Eines der Hauptziele meiner Diplomarbeit war es, die Klinik in Bezug zur Bildgebung zu
setzen.

Dafiir war eine standardisierte Befunderstellung notwendig, um eine moglichst objektive
und vergleichbare Beurteilung sicherzustellen. Einerseits wurde nach grof3en, strategisch
relevanten Lasionen gesucht, andererseits wurde das Patientenkollektiv auf eine etwaige
SVD hin untersucht.

Dies erfolgte mittels einer MRT-Rating-Skala, welche an der Universitétsklinik fiir
Neurologie Graz erstellt worden ist und auf mehreren MRT-Rating-Skalen, die jeweils fiir
die Befundung unterschiedlicher Parameter konzipiert sind, beruht.

Im Anhang befinden sich diverse graphische Vorlagen, welche im Rahmen dieser Studie
zur Einschétzung des jeweiligen Schweregrads verwendet wurden.

Die Bildqualitdt wurde mithilfe von Fachérztinnen fiir Neurologie in gut, ausreichend und
nicht ausreichend eingestuft.

Im Folgenden sind alle Parameter angefiihrt, welche standardisiert beurteilt wurden sowie
die erforderliche MRT-Sequenz. (Die angegebenen Referenzen wurden rein zur
Orientierung herangezogen und fiir eigene Zwecke modifiziert; vgl. Kapitel 1.6.1, MRT-
Befundung):

1. White matter lesions (FLAIR): im tiefen Marklager, Pons und periventrikulér
(Grad 0-3).
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Als Arbeitsgrundlage zur Beurteilung der WML wurden folgende Kriterien
verwendet:
a. Grad 1 (mild): einzelne Lisionen < 10mm, gruppierte Lasionen <20mm
b. Grad 2 (moderat): einzelne Lasionen zwischen 10 und 20mm; gruppierte

Lésionen >20mm
c. Grad 3 (schwer): einzelne Lasionen oder konfluierende Lasionen >20mm
Zur Bewertung wurde immer die schwerwiegendste Verdnderung herangezogen.
Die periventrikuldren Hyperintensititen werden folgendermafen beurteilt:

a. Grad 1: linienférmig, kappenférmig

b. Grad 2: Halo

c. Grad 3: konfluierende Lasionen
. Lakunen (FLAIR): Anzahl in Marklager, Stammganglien und infratentoriell.
. Mikroinfarkte (FLAIR): Anzahl in Marklager, Stammganglien und infratentoriell.
. Basalganglienhyperintensititen (FLAIR): punktférmig, beginnend konfluierend oder
konfluierend.
Stammganglienhypointensititen (T2*gewichtetes Gradienten-Echo):

a. Globus pallidus im Vergleich zu C. semiovale

b. Putamen im Vergleich zum Globus pallidus

c. Nucleus caudatus im Vergleich zum Globus pallidus
. Mikroblutungen (T2*gewichtetes Gradienten-Echo): Anzahl in Marklager,
Stammganglien und infratentoriell.
. Virchow-Robin’sche Raume (T2): Anzahl im Centrum semiovale, Basalganglien,

Hippocampus und Hirnstamm.

. Infarkte (FLAIR, DWI): Anzahl territoriale und Grenzzoneninfarkte. Die DWI-

Sequenz dient zur Detektierung von rezenten Infarkten, die FLAIR-Aufnahme von
subakuten Infarkten.

. Atrophie-Rating: duBlere und innere Liquorrdume (FLAIR): Graduierung von S1-S8
bzw. V1-V8 (S: sulkal, V: ventrikuldr), wobei der Schweregrad mit aufsteigender Zahl

zunimmt.
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2.4 Statistische Auswertung

Da es sich bei dieser retrospektiven Datenanalyse um eine sehr kleine Fallzahl von nur 17
Patienten/Patientinnen handelte, wurden die Sachverhalte bei der Auswertung der Daten
mit absoluten Zahlen bzw. Prozentangaben dargestellt. Fiir die Erstellung von Graphiken
und einfache statistische Berechnungen (Mittelwert, Median, Standardabweichung, etc.)
wurde Microsoft Excel verwendet.

Aufgrund der héaufig groflen Streubreite wurde meist der Median gegeniiber dem
Mittelwert bevorzugt, um eine zu starke Verzerrung der Daten zu vermeiden (z.B.

Erkrankungsalter, Dauer der Symptomatik, etc.).
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3 Ergebnisse — Resultate

Es wurden insgesamt 17 Patientenfélle an der Universitatsklinik fiir Neurologie Graz aus
dem Zeitraum zwischen 2000 und 2013 mit HBHC gefunden, welche alle
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfiillten. Ergo handelt es sich in
allen Féllen um einen akuten Beginn der Bewegungsstérung, deren Ursache nach
klinischer und bildgebender Diagnostik jeweils am ehesten vaskulédr bedingt war.

Das Patientenkollektiv setzt sich aus 15 Frauen (88%) und 2 Méannern (12%) zwischen 54
und 86 Jahren (zum Zeitpunkt der Hospitalisierung) zusammen. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei 77 Jahren, das mediane bei 80 Jahren mit einer

Standardabweichung von 8,7.

Emiannlich ®weiblich

Abbildung 5: Geschlechteraufteilung im Patientenkollektiv.

m an HBHC Erkrankte
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Zahl der Erkrankten

IE &= == =

unter 60 60-70 70-80 80-90
Alter in Jahren

Abbildung 6: Anzahl an Patienten/Patientinnen mit HBHC pro Altersgruppe.
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3.1 Klinik der HBHC

3.1.1 Klinischer Status bei der Aufnahme

Bei der Aufnahme wurden bei allen Patienten/Patientinnen im Zuge der klinischen
Untersuchung die typischen einseitig ausfahrenden, schleudernden Bewegungen des
Gesichts, Armes und/oder Beines dokumentiert. In zwei Fillen (12%) fanden sich
zusitzlich leichtgradige Paresen, in vier Féllen (24%) eine Hypésthesie. Weitere
Symptome waren Schwindel (24 %), Schmerzen in der betroffenen Extremitét (24%),
Dysarthrie (12%), Kopfschmerz (12%) sowie Fallneigung und Somnolenz. Eine Patientin

wies dariiber hinaus einen Tremor als weitere Bewegungsstorung auf.
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ID/G/A | HBHC Motorik Sensibilitit Sonstiges Schmerz
passagere
Fazialisparese
3/w/84 |LA,B | und 1 1 0
Beinschwiche
LKG1
Schwindel, 2
Stiirze, starke
5/w/8l | RA 1 1 R Arm
Fallneigung
nach L
6/wi8l |RA,B |+ L L 0
Kopfschmerz,
L Hemiparese
Somnolenz,
OE KG 4-, UE L Halb-
7/w/66 LA L Hypésthesie | Herdblick
KG4,L seite
nach rechts,
Fazialisparese
Dysarthrie
8/w/59 LA,B L L Kopfschmerz | 0
ow/78 |LA,B |+ L Schwindel 0
10/w/74 |LA,B |1 1 1 0
12/w/78 | R A L R Hypisthesie | - R Arm
13/w/82 |LG,A,B |+ 1 1 0
14/m/81 |RG,A,B |+ L Schwindel 0
16/w/54 |LG,A |+ L Hypésthesie | Dysarthrie 0
17m/77 |LG,A |+ L 1 0
18/w/80 |RA,B |+ 1 Schwindel 0
20/w/86 |LA,B |1 1 1 0
21/w/74 |LA,B L L 1 0
22/w/86 |RA,B |+ 1 1 0
24/w/79 | L A 1 L Hypisthesie | - L Arm

Tabelle 5: Hier sind die wesentlichen klinischen Parameter vom Aufnahmetag aller Patienten angefiihrt. 1.Spalte:

ID-Nummern dienen der Patienten-Identifikation, G = Geschlecht, A = Alter; w = weiblich, m = ménnlich;

2.Spalte: R, L = rechts, links; A = Arm, B = Bein, G = Gesicht; Motorik: KG = Kraftgrad, Ziffern entsprechen

den Kraftgraden OE = Obere Extremitiit, UE = Untere Extremitit;
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In elf Fallen war die linke Korperhilfte betroffen, in sechs die rechte. Wéahrend der Arm

immer involviert war, manifestierte sich die HBHC zu etwa zwei Drittel auch am Bein und

zu etwa einem Viertel im Gesicht.

Folgende Konstellationen an betroffenen Korperteilen wurden beobachtet (Anzahl/%):

Arm (4/24)

Arm und Bein (9/53)
Arm und Gesicht (2/12)
Arm, Bein und Gesicht (2/12)

18

Betroffene Korperteile

16 -
14 -
12 4
10 -

Haiufigkeit des Auftretens

o N B OO
I

Bein

Korperteil

Gesicht

Abbildung 7 Manifestationsorte der HBHC nach ihrer Hiufigkeit.
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3.2 Diagnostik

Die haufigsten Arbeitsdiagnosen zum Zeitpunkt der Aufnahme waren der Verdacht auf
eine Transiente ischdmische Attacke (TIA) oder Insult. Konsequenterweise erfolgte
daraufhin bei allen Patienten/Patientinnen dieser Studie eine vaskuldre Abklarung
inklusive — aus differentialdiagnostischen Griinden - meist erweiterte Diagnostik. Dies
erforderte einerseits eine Vielzahl an Laboruntersuchungen (Routinelabor mit Blutbild,
BZ, Elektrolyte, Leber-, Nieren-, Gerinnungsparameter, Harn, Zusatzlabor mit Blutfetten,
Schilddriisenparameter, CRP, Rheumafaktoren, Lues, Herzfermente, Immunpathologische
Serumtests, Serumvirologie, Liquoruntersuchung), andererseits schloss es auch eine Reihe
von apparativer Diagnostik (EKG, TTE, Sonographie der extra- und intrakraniellen

Hirnarterien, EEG, ENG/EMG, CCT, MRT, MR-Angiographie, Thorax-Rontgen) ein.

3.2.1 Risikoprofil der Patienten/Patientinnen

Wihrend des stationdren Aufenthaltes wurde ein Hauptaugenmerk auf die Evaluation
vaskulérer Risikofaktoren gelegt, welche fiir die Ursachenforschung wie auch die Therapie
und Sekundirpravention von Bedeutung waren.

Hier wurden Parameter aus den Patientenakten erhoben, welche in der Entstehung von
vaskuldren Ereignissen eine wesentliche Rolle spielen. Evaluiert wurden Blutdruck,
Blutzucker, Fettstoffwechselstorungen, Blutgerinnung, Vorliegen von kardialen
Emboliequellen insbesondere einer Vorhofflimmerarrhythmie, KHK, Nikotinkonsum,

ACC- oder ACI-Stenosen und vaskulédrer Vorereignisse.
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3.2.1.1 Blutdruck

16 der 17 Patienten/Patientinnen mit HBHC (94%) litten unter einem arteriellen

Hypertonus, wovon alle aufler einer Patientin Antihypertensiva einnahmen.

Fall Arterieller Blutdruck
ID/G/A | art. Hypertonus | RR-Therapie | RR [mmHg]|
3/w/84 Ja Ja | 188/79
5/w/81 Ja Ja | 180/80
6/w/81 Ja Ja | 150/60
7/w/66 Ja Ja | 170/80
8/w/59 Ja Ja | 160/100
9/w/78 Ja Ja | 160/80
10/w/74 Ja Ja | 140/60
12/w/78 Ja Ja | 120/62
13/w/82 Ja Nein | 140/80
14/m/81 Ja Ja | 140/90
16/w/54 Nein Nein | 131/81
17/m/77 Ja Ja | 155/70
18/w/80 Ja Ja | 188/92
20/w/86 Ja Ja | 130/70
21/w/74 Ja Ja | 189/86
22/w/86 Ja Ja | 162/120
24/w/79 Ja Ja | 136/82

Tabelle 6 Die Tabelle zeigt die Privalenz von arteriellem Hypertonus und

antihypertensiver Therapie im Patientenkollektiv.

Die Blutdruck-Messwerte stammen vom Zeitpunkt der stationiren Aufnahme.

RR = Blutdruck
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3.2.1.2 Blutzucker

Insgesamt befanden sich somit im Patientenkollektiv fiinf Diabetikerinnen (29%).Bei drei
Patientinnen (18%) war als Vorerkrankung ein Diabetes mellitus bekannt (#5, 12, 24).
Zwei davon befanden sich in entsprechender Therapie.

Mit Ausnahme von Patientin #21 konnte in jedem Fall ein Niichtern-Blutzucker-Messwert
erhoben werden, welcher in vier Féllen erhoht war (zwei bekannte Diabetikerinnen sowie
die Patientinnen #3 und #18).

In elf Féllen wurde auch der HbAlc-Wert bestimmt. Dieser war bei allen vorbekannten
Diabetikerinnen tiber der Norm (Normbereich 4,3-5,9%), zudem auch bei den Patientinnen

#6 und 10.

Fall Blutzucker

ID/G/A | DM | Therapie | NiiBZ [mg/dl] | HbAlc %
3/w/84 Ja Nein 130 | NA

5/w/81 Ja Ja 159 8,5
6/w/81 Nein Nein 121 6
7/w/66 Nein Nein 114 | NA

8/w/59 Nein Nein 74 | NA

9/w/78 Nein Nein 98 5,6
10/w/74 Nein Nein 116 6.9
12/w/78 Ja Nein 100 6
13/w/82 Nein Nein 95 5,6
14/m/81 Nein Nein 104 5,5
16/w/54 Nein Nein 87 | NA
17/m/77 Nein Nein 93 | NA
18/w/80 Ja Nein 162 | NA
20/w/86 Nein Nein 87 5,6
21/w/74 Nein Nein | NA 5,7
22/w/86 Nein Nein 83 5,8
24/w/79 Ja Ja 668 14,9

Tabelle 7 Die Tabelle zeigt die Privalenz von Diabetes mellitus (DM) und dessen
Therapie unter den Studienteilnehmern/Studienteilnehmerinnnen. Der Niichtern-
Blutzucker (NiiBZ) stammt vom Morgen nach der stationidren Aufnahme. Der HbAlc-

Wert repriisentiert die Langzeitsituation des Blutzuckerspiegels. NA = not available
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3.2.1.3 Fettstoffwechsel

15 der 17 Patienten/Patientinnen (88%) wiesen eine Fettstoffwechselstorung auf, wobei

nur neun diesbeziiglich therapiert wurden. Elf Patientinnen hatten ein erhohtes

Gesamtcholesterin, das HDL — sofern bestimmt — lag bei allen Patienten/Patientinnen im

Normbereich. Bei drei Patienten/Patientinnen (18%) lag der Cholesterin-HDL-Quotient

tiber dem Normwert von 4, bei Patientin #24 war dieser Wert aufgrund der lipdmischen

Blutprobe nicht bestimmbar. Acht Patientinnen (47%) wiesen einen erhohten LDL-Wert

auf, fiinf (29%) einen erhohten TG-Wert.

Fall Fettstoffwechselstorung
ID/G/A | Fettstoff- | Therapie | G-Ch | HDL | Quotient | LDL | TG
wechsel- Ch/HDL
storung

3/w/84 Ja Ja 223 57 3.9 115 | 253
5/w/81 Ja Ja 125 36 3,6 45 | 221
6/w/81 Ja Nein 211 [ NA NA NA 131
7/w/66 Ja Ja 314 81 3,9 209 | 122
8/w/59 Nein Nein 185 | NA NA NA 79
9/w/78 Ja Nein 205 61 34 108 | 182
10/w/74 Ja Nein 284 58 4,9 186 | 201
12/w/78 Ja Nein 216 42 5,1 140 | 168
13/w/82 Ja Nein 224 73 3,1 134 83
14/m/81 Ja Ja 195 71 2,7 99 | 127
16/w/54 Ja Ja 121 44 2,8 | NA 103
17/m/77 Ja Ja 183 41 4,5 77| 327
18/w/80 Nein Nein 140 49 2,9 | NA 72
20/w/86 Ja Ja 205 56 3,7 135 71
21/wi74 Ja Nein 226 63 3,6 142 | 103
22/w/86 Ja Ja 296 116 2,6 154 | 128
24/w/79 Ja Ja 323 | NA NA* 164 | 643

Tabelle 8 Messwerte der Parameter des Fettstoffwechsels [mg/dl]: Gesamtcholesterin (G-Ch), High density

lipoprotein (HDL), Quotient Cholesterin/HDL, Low density lipoprotein (LDL), Triglyzeride (TG);* lipimische

Probe, daher nicht berechenbar. NA = not available
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3.2.1.4 Gerinnung

Es wurden wihrend des Krankenhausaufenthalts von allen Patienten/Patientinnen aufler
Patientin #9 der Quickwert (PZ), INR und die Prothrombinzeit ermittelt, welche in Tabelle
5 angefiihrt sind. Zwei Patientinnen (#3 und #12) waren aufgrund einer
Vorhofflimmerarhythmie bereits oral antikoaguliert (Vitamin-K-Antagonisten
Marcoumar® und Sintrom®) wobei dies in beiden Fillen im unteren Normbereich
eingestellt war, wie sich aus dem INR von 2,1 schlieen ldsst (Zielbereich bei
Vorhofflimmern 2,0-3,0)(91). Sieben Patienten/Patientinnen nahmen regelméfig
Thrombozytenaggregationshemmer (Acetylsalicylsdure (ASS)/Thrombo-ASS® 100mg)

ein.

Im Rahmen der stationdren Behandlung wurde bei sechs zuvor unbehandelten
Patienten/Patientinnen eine Therapie mit Acetylsalicylsdure 100mg (Thrombo-ASS®)
bzw. in einem Fall mit einem Kombinationspréparat aus Dipyridamol (200mg) und ASS
(25mg) (Asasantin® retard) eingefiihrt.

Drei Patienten/Patientinnen wurden einer dualen Plittchenhemmung zugefiihrt, d.h. ihrer
bestehenden Therapie mit ASS wurde Clopidogrel 300mg (Plavix®) hinzugefiigt.

Nach voriibergehender ASS-Gabe wurde im Fall #22 eine orale Antikoagulation
eingeleitet.

In sechs Fillen belieB man die bevorstehende Therapie (#3, 12,13,14,16 und 21).
Patientin #7 hatte weder zuvor eine gerinnungsaktive Therapie erhalten, noch wurde sie

langerfristig darauf eingestellt.
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Fall Gerinnung
ID/G/A | PZ% |INR | aPTT Gerinnungsaktive | Zusitzliche
[sek] Therapie* Therapie
3/w/84 35 2,12 48 | ja (OAK) keine
5/wi81 111 0,95 24,9 | ja (ASS) Clopidogrel
6/w/81 84 1,03 34,7 Nein | ASS
7/w/66 106 0,93 23,5 Nein keine
8/w/59 98 1,04 33,7 Nein | ASS
9/wlT8 NA Nein | ASS
10/w/74 115 0,95 29,4 Nein | ASS+
Dipyridamol
12/w/78 35 2,11 41,3 | ja (OAK) keine
13/w/82 99 1,02 34,6 | ja (ASS) kei
14/m/81 75 1,19 33,2 | ja (ASS) keine
16/w/54 99 1,08 32,8 | ja (ASS) keine
17/m/77 90 1,19 38,7 | ja (ASS) Clopidogrel
und Stent
18/w/80 101 1 35,5 Nein | ASS
20/w/86 98 0,99 41,5 | ja (ASS) Clopidogrel
21/w/74 111 0,96 27,7 | ja (ASS) keine
22/w/86 79 1,16 30,2 Nein | ASS (64d),
OAK
eingeleitet
24/w/79 99 0,98 26,6 Nein | ASS

Tabelle 9 Diese Tabelle zeigt die Gerinnungsparameter der Patienten/Patientinnen und etwaige

gerinnungsaktive Therapie zum Aufnahmezeitpunkt (*). Wihrend des stationiren Aufenthalts wurde

in einigen Fillen eine gerinnungsaktive Therapie eingeleitet bzw. bestehende Therapien erweitert.

PZ = Prothrombinzeit, INR = International Normalized Ratio, aPTT = partielle Thromboplastinzeit,

OAK = orale Antikoagulation, ASS = Acetylsalicylsiure, NA = not available
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3.2.1.5 Herz, Gefafle und vaskulire Vorereignisse

Laut Ruhe-EKG zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme, welches bei allen aufer
Patientin #16 durchgefiihrt wurde, konnte in vier Patienten/ Patientinnen (25%) eine
kardiale Emboliequelle in Form einer Vorhofflimmerarhythmie detektiert werden. Andere
Formen von kardialen Emboliequellen wurden nicht gefunden.

Sechs Patienten/ Patientinnen (35%) litten an einer koronaren Herzkrankheit.

16 Patienten/Patientinnen (alle auBBer #16) wurden zum Ausschluss einer vaskuldren
Emboliequelle einer Carotis-Doppler-Sonographie unterzogen, wobei sich nur bei Patient
#17 ein relevant pathologischer Befund der A. carotis interna beidseits ergab. Im weiteren
Verlauf wurde rechts eine perkutane transluminale Angioplastie (PTA) durchgefiihrt, die
linke ACI war bereits vollstdndig okkludiert und wurde belassen.

Anamnestisch gab es in fiinf Fillen (29%) vaskulédre Ereignisse in der Vorgeschichte. Zwei
Patientinnen hatten jeweils einen zerebrovaskuldren Insult erlitten, ein Patient einen
Myokardinfarkt und zwei Patientinnen wiesen jeweils beides in ihrer Vorgeschichte auf.
Eine TTE wurde nur in Ausnahmefillen durchgefiihrt. In der Regel wurde bei ungeklarter
Ursache der HBHC bei Spitalsaustritt eine kardiologische Abkldrung beim

niedergelassenen Facharzt empfohlen.
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Fall Kardiogene RF
ID/G/A | VHFA | KHK | ACC/ACI- | vaskulire Vorereignisse

Stenose
3/w/84 Ja Ja | bds. <50% St. p. Posteriorinfarkt R
5/wi81 Nein | Nein | bds. <50% Nein
6/w/81 Nein | Nein | bds. <50% Nein
7/w/66 Nein | Nein Nein Nein
8/w/59 Nein | Nein Nein Nein
9/w/78 Nein | Nein | bds. <50% Nein
10/w/74 Nein | Nein | bds. <50% Nein
12/w/78 Ja Ja | bds. <50% Nein
13/w/82 Nein | Nein | bds. <50% Nein
14/m/81 Nein Ja | bds. <50% Nein
16/w/54 | NA Nein | NA St. p. Insult mit passagerer

Hemiparese L (1 Mo zuvor)

17/m/77 Nein Ja | ACI St. p. MI

R >80%,

L 100%
18/w/80 Nein | Nein | bds. <50% Nein
20/w/86 Nein Ja | bds. <50% St. p. M1,

St. p. Mediainfarkt R

21/w/74 Nein | Nein | bds. <50% Nein
22/w/86 Ja| Nein | bds. <50% Nein
24/w/79 Ja Ja | bds. <50% St. p. M1,

St. p. Kleinhirninfarkt L

Tabelle 10 Kardiovaskulire Befunde und Anamnese der Patienten/Patientinnen. RF = Risikofaktoren,

VHFA = Vorhofflimmerarhythmie, KHK = Koronare Herzkrankheit, ACC = A. carotis communis, ACI =

A. carotis interna, R = rechts, L = links, bds = beidseits, St.p. = status post, Mo = Monat, MI =

Myokardinfarkt, NA = not applicable
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3.2.1.6 Nikotin

Unter den Studienteilnehmern/Studienteilnehmerinnen befanden sich ein Raucher, ein

ehemaliger Raucher und 13 Nichtraucherinnen (76%). Von zweien war der Nikotinkonsum

unbekannt.

Fall Risikofaktor
ID/G/A | Nikotin

3/w/84 Nein
5/wi81 Nein
6/w/81 NA

7/w/66 Nein
8/w/59 Nein
9/w/78 Nein
10/w/74 Nein
12/w/78 Nein
13/w/82 Nein
14/m/81 Ja
16/w/54 | NA

17/m/77 | Sek. Karenz
18/w/80 Nein
20/w/86 Nein
21/w/74 Nein
22/w/86 Nein
24/w/79 Nein

Tabelle 11 Nikotinkonsum der Patienten/

Patientinnen als wichtiger Risikofaktor

fiir vaskuliire Ereignisse. NA = not

applicable
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3.2.1.7 Ubersicht Risikoprofil

Priavalenz von Risikofaktoren im Patientenkollektiv:

1. Arterieller Bluthochdruck
Diabetes mellitus

Fettstoffwechselstorung

> b

Gerinnungsstorung/
gerinnungsaktive Therapie'
5. Vorhofflimmerarhythmie

6. KHK

7. Nikotinkonsum

8. Relevante ACC-/ACI-Stenose

9. Vaskuldre Vorereignisse

94%
29%
88%

56%
25%
35%
6%
6%
29%

Tabelle 12 zeigt zusammenfassend fiir jeden Patienten/jede Patientin die jeweilige Anzahl

an Risikofaktoren (0<n < 9)

" Als Gerinnungsstérung/gerinnungsaktive Therapie wurden ein abnormales Gerinnungslabor (siche Kap.
3.2.1.4) undoder die Einnahme von OAK bzw. TAI bezeichnet.
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Fall Risikofaktoren
ID/G/A Summe
3/w/84 7
5/wi/81 4
6/w/81 1
7/w/66 3
8/w/59 1
9/w/78 2
10/w/74 2
12/w/78 6
13/w/82 2
14/m/81 5
16/w/54 3
17/m/77 6
18/w/80 2
20/w/86 5
21/w/74 2
22/w/86 3
24/w/79 5

Tabelle 12 Individuelle Anzahl an

vorhandenen vaskuliren Risikofaktoren.




3.2.2 Bildgebende Diagnostik

Bei 14 Patienten/Patientinnen wurde eine MRT durchgefiihrt (d.h. bei allen aufler den
Féllen 6, 7 und 9), in 13 Fillen erfolgte eine CT, in drei Fillen zusitzlich eine Positronen-
Emissions-Tomographie (PET).

Es wurde meistens (zu 59%) als erstes eine CT veranlasst und anschlieSend eine MRT.

In jeweils drei Féllen beschrinkt sich die Bildgebung nur auf die Computertomographie

bzw. auf die Magnetresonanztomographie, in elf Féllen wurde beides durchgefiihrt.

Bei den Patientinnen #6 und 9 wurde trotz unauffilliger CCT keine MRT-Untersuchung

angeschlossen. Deswegen kann hier eine Lasion nicht definitiv ausgeschlossen werden.

3.2.2.1 Ergebnisse der Bildgebung

In 5 Féllen (29%) konnte eine strukturelle Lasion als vermutliches radiologisches Korrelat
fiir die klinische Symptomatik gefunden werden. Dabei handelte es sich um ein Kavernom,
eine himorrhagische Lésion, zwei ischdmische Lésionen und eine diffuse, a. e.
postischamisch hamorrhagische Lision, DD (Differentialdiagnose): atypische Verkalkung.
Betroffene Lokalisationen waren der Thalamus in einem Fall, der Globus pallidus in zwei
Féllen, einmal das Putamen und in einem Fall wurde die Lasion grob in der vorderen

Stammganglienregion frontobasal lokalisiert.

In den anderen 12 Féllen (71%) ergaben die bildgebenden Untersuchungen laut
radiologischer Befundung lediglich unspezifische, a. e. altersbedingte Verdanderungen ohne

Hinweis auf eine akute Ischdmie oder Blutung.
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Fall Diagnostik

ID/G/A | Rad. Lésion Lokalisation

3/w/84 | CT, MRT 0 NA

5/w/81 | CT, MRT 0 NA

6/w/81 |2 CTs 0 NA

7/w/66 | 3 CTs Rezente Blutung mit perifokalem R Thalamus
Odem und Ventrikeleinbruch

8/w/59 | MRT Subakut ischdmischer Infarkt R GP

9/'w/78 |2 CTs 0 NA

10/w/74 | MRT Subakut ischdmischer Infarkt R GP

12/w/78 | CT, MRT 0 NA

13/w/82 | CT, MRT,PET |0 NA

14/m/81 | CT, MRT 0 NA

16/w/54 | CT, MRT Chronisches Kavernom, keine R frontobasal,
rezente Blutung/Ischdmie vordere BG-

Region

17/m/77 | MRT NA

18/w/80 | CT, MRT NA

0
0
20/w/86 | CT, MRT 0 NA
0
0

21/w/74 | MRT, PET NA
22/w/86 | CT, MRT NA
24/w/79 | CT, diffuse Lésion: evt. postischdmische | R Putamen
2 MRTs, PET Einblutung, DD: atypische
Verkalkung

Tabelle 13 Die Tabelle fasst die erfolgte bildgebende Diagnostik des Gehirns sowie deren Ergebnisse
zusammen. Rad. = Radiologische Untersuchungen, GP = Globus pallidus, BG = Basalganglien, R = rechts,

DD = Differentialdiagnosen, DM = Durchmesser, NA = not applicable;




Abbildung 8 Die Bilder zeigen die Lisionen, welche mogliche Ausloser der HBHC sind. Die Lisionen sind mit

Pfeilen markiert. Die Nummern stehen fiir die Patientenidentifikation. 7: CCT; 8.1: T2-gewichtetes MRI, 8.2:
DWI; 10: DWI; 16.1: CCT, 16.2: FLAIR; 24.1:FLAIR, 24.2: Gadolinium-verstirkte T1-gewichtete MRI;

Die bildgebenden Untersuchungen in jenen 71% der Fille, bei denen lediglich

unspezifische Verdnderungen beschrieben wurden, sind in Tabelle 14 kurz umrissen.
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Fall Radiologische Verinderungen (CT, MRT, Sonographie, PET)

ID/G/A

3/w/84 Status cribrosus der BG, St. p. Posteriorinfarkt; SVD

S5/wi/81 SVD

6/w/81 SVD

9/w/78 SVD

12/w/78 Eventuell hyperdenses Media Zeichen im temporalen Inselast der linken

ACM; einzelne Himosiderindepositate linke Gro3hirnhemisphire; SVD

13/w/82 SVD; PET: BG beidseits deutlich stirker metabolisiert
14/m/81 SVD

17/m/77 Li ACI: 100% Stenose; re ACI 80% Stenose
18/w/80 BG beidseits fleckige Lasionen; SVD

20/w/86 Glids-narbiger Substanzdefekt im Mediastromgebiet rechts frontoparietal;
BG-Verkalkungen beidseits, lakundre Defekte BG und Thalami; WML

beidseits, multiple Himosiderindepositate infra-/supratentoriell;

21/w/74 SVD

22/w/86 BG-Verkalkungen beidseits, SVD

Tabelle 14 Radiologische Befunde in der Patientengruppe ohne spezifische Lisionen fiir HBHC. BG =
Basalganglien, st. p. = status post, SVD = Small Vessel Disease, ACM = A. cerebri media, WML = White Matter

Lesions

3.2.2.2 Zusammenschau von klinischem und radiologischem Befund

In allen fiinf Féllen, bei denen radiologisch eine wahrscheinlich strategisch relevante
Lasion nachgewiesen werden konnte, trat die HBHC sowie begleitende Schmerzen,
motorische oder sensible Defizite kontralateral zur Seite der Lésion auf.

Unter den 17 Fallen befanden sich nur zwei mit motorischem Defizit, wovon eines im
Rahmen einer Thalamusblutung aufgetreten war.

Wihrend insgesamt die Pravalenz von Sensibilitdtsstorungen bei 24% (vier von 17 Fallen)
lag, war sie in der Gruppe von Patientinnen mit einer radiologisch nachgewiesenen Lésion
bei 60% (drei von fiinf Féllen).

In beiden Féllen, bei denen der Globus pallidus von einem ischdmischen Infarkt betroffen
war, betraf die HBHC sowohl die obere als auch untere Extremitit. Zudem traten weder
motorische noch sensible Defizite auf. Es zeigten sich auch kaum oder keine

Begleitsymptome.
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Fall Radiologische Diagnostik Klinischer Status bei Aufnahme
ID/G/A | Lokalisation | Lasion HBHC | Motorik Sensibilit:it Sonstiges
7/w/66 R Thalamus | Blutung LA LIV-1V, L Hypésthesie | Kopfschmerz,
L Fazialis- Somnolenz,
parese Herdblick nach
rechts, Dysarthrie,
Schmerz L
Halbseite
8/w/59 R GP Ischidmie LAB |1 1 Kopfschmerz
10/w/74 | RGP Ischamie |LA,B |+ L 1
16/w/54 | R vordere Kavernom | LA, G |1 L Hypésthesie | Dysarthrie
BG-Region
24/w/79 | R Putamen Diffus* LA 1 L Hypésthesie | Schmerz L A

Tabelle 15 Gegeniiberstellung der radiologisch erfassten Lisionen und der klinischen Symptomatik zum

Aufnahmezeitpunkt. * eventuell postischiimische Einblutung, DD: atypische Verkalkung; L = Links, R = Rechts,

A = Arm, B = Bein, G = Gesicht; - = normal, GP = Globus pallidus, BG = Basalganglien
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3.2.2.3 MRT-Befundung

Da die MRT die sensitivste Methode darstellt, um zerebrale Lasionen zu detektieren,
wurden die jeweiligen MRT-Bilder hier bevorzugt zur Auswertung herangezogen. Da in
drei Fallen keine MRT vorlag, konnten diese nicht in die standardisierte Befundung
eingeschlossen werden. Folglich beziehen sich etwaige Prozentsitze auf eine Totalanzahl

von 14.

Die Bildqualitdt wurde mithilfe von Experten in gut, ausreichend und nicht ausreichend
eingestuft. Die Qualitit der vorliegenden MRT-Bilder war bei allen gut mit Ausnahme von

#3, #5, #8 und #17, deren Qualitit ausreichend war.

3.2.2.3.1 White Matter Hyperintensities

In der FLAIR-Sequenz fand sich im tiefen Marklager nur ein Fall ohne WML, in acht
Féllen (57%) konnten einzelne Lasionen < 10mm oder gruppierte Lasionen < 20mm im
Sinne milder Veranderungen festgestellt werden. Zwei Patientinnen (15%) wiesen
moderate Verdnderungen in Form einzelner Lasionen zwischen 10 und 20mm oder
gruppierter Lasionen >20mm auf. Einzelne Lésionen oder konfluierende Lasionen
>20mm entsprechend schwergradiger Verdnderungen zeigten sich bei drei Patientinnen
(21%).

Im Pons waren die WMH in fiinf Fillen (36%) mild ausgeprégt, in den iibrigen Fillen
(64%) konnten keine derartigen Verdnderungen gefunden werden.

Periventrikuldre Hyperintensitiaten (PVH) stellten sich in sechs Fillen (43%) linien- bis
kappenformig dar, in vier Féllen (29%) bildeten sie einen Halo und in vier Féllen (29%)

nahmen sie eine konfluierende Form an.
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Insgesamt konnten bei allen Patienten/Patientinnen, die einer MRT-Untersuchung

unterzogen wurden, White Matter Lesions detektiert werden.

Fall White Matter Hyperintensities
ID/G/A | Marklager | Pons | Periventrikuliir
3/w/84 3 1 3
5/w/81 3 0 3
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 1 0 1
9/w/78 NA

10/w/74 1 0 1
12/w/78 2 0 1
13/w/82 1 1 3
14/m/81 1 1 2
16/w/54 0 0 1
17/m/77 1 0 1
18/w/80 1 0 2
20/w/86 3 1 3
21/w/74 1 0 1
22/w/86 1 0 2
24/w/79 2 1 2

Tabelle 16 Der Ausprigungsgrad der WML wird hier mit 0 (=keine
WML), 1 (=mild), 2 (=moderat) und 3 (=schwer) angefiihrt. NA =
not applicable




3.2.2.3.2Lakunen

In der FLAIR-Sequenz wurde nur in drei Fillen (21%) jeweils eine Lakune detektiert,
wobei diese zweimal in den Stammganglien und ein Mal im Marklager lokalisiert waren.

Insgesamt waren mehr als 3/4 des Patientenkollektivs frei von Lakunen.

Fall Lakunen

ID/G/A | Marklager | Stammganglien | Infratentoriell = Gesamt
3/w/84 0 0 0 0
5/w/81 0 0 0 0
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 0 1 0 1
9/w/78 NA

10/w/74 0 1 0 1
12/w/78 0 0 0 0
13/w/82 0 0 0 0
14/m/81 0 0 0 0
16/w/54 0 0 0 0
17/m/77 0 0 0 0
18/w/80 0 0 0 0
20/w/86 0 0 0 0
21/wi74 0 0 0 0
22/w/86 1 0 0 1
24/w/79 0 0 0 0

Tabelle 17 Anzahl der Lakunen in verschiedenen Hirnregionen.




3.2.2.3.3 Mikroinfarkte

Mithilfe der FLAIR-Sequenz konnten in sechs Féllen (43%) Mikroinfarkte nachgewiesen

werden. Diese Mikroinfarkte lagen in allen sechs Fallen im Marklager. Die Stammganglien

waren nur einmalig bei Patientin #20 betroften, infratentoriell wurden bei Patientin #10

zwei Mikroinfarkte gefunden.

Fall Mikroinfarkte

ID/G/A | Marklager | Stammganglien | Infratentoriell | Gesamt
3/w/84 0 0 0 0
5/w/81 3 0 0 3
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 0 0 0 0
9/wlT8 NA

10/w/74 9 0 2 11
12/w/78 0 0 0 0
13/w/82 1 0 0 1
14/m/81 3 0 0 3
16/w/54 0 0 0 0
17/m/77 0 0 0 0
18/w/80 0 0 0 0
20/w/86 1 1 0 2
21/w/74 0 0 0 0
22/w/86 1 0 0 1
24/w/79 0 0 0 0

Tabelle 18 Anzahl der Mikroinfarkte in verschiedenen Hirnregionen.
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3.2.2.3.4Stammganglienhyperintensitdten

Hier wurde mittels FLAIR-Sequenz die Auspriagung von Stammganglienhyperintensititen

beurteilt. In drei Fillen wurde keine diesbeziigliche Verdnderung nachgewiesen. In vier

Féllen (29%) wurden punktférmige, in sechs Fallen (43%) beginnend konfluierende und in

einem Fall (7%) konfluierende Stammganglienhyperintensitdten festgestellt.

Fall Stammganglien-
hyperintensititen

ID/G/A

3/w/84 beg. konfluierend

5/wi81 Keine

6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 beg. konfluierend

9/w/78 NA

10/w/74 | beg. konfluierend

12/w/78 | Punktférmig

13/w/82 | beg. konfluierend (bds)

14/m/81 | beg. konfluierend

16/w/54 | Punktformig

17/m/77 | Keine

18/w/80 | beg. konfluierend

20/w/86 | Punktformig

21/w/74 | Punktformig

22/w/86 | Keine

24/w/79 | Konfluierend

Tabelle 19 Beurteilung der Stammganglienhyper-

intensititen nach deren Ausdehnung.

beg = beginnend, bds = beidseits.
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3.2.2.3.5 Stammganglienhypointensititen

In fiinf Féllen (39% der 13 beurteilbaren Fille) zeigten sich in den Stammganglien

keinerlei Hypointensitdten in der Him-Sequenz. In acht Fillen (62%) konnten im

Vergleich zum Centrum semiovale Hypointensitidten im GP gefunden werden, einer dieser

Fille wies zusatzlich noch welche im Putamen und Ncl. caudatus auf.

Fall Stammganglien-
hypointensititen

ID/G/A

3/w/84 Keine

5/wi/81 Keine

6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 Keine

9/wlT8 NA

10/w/74 | Globus Pallidus

12/w/78 | Keine

13/w/82 | Globus Pallidus

14/m/81 | Globus Pallidus

16/w/54 | Keine

17/m/77 | Globus Pallidus

18/w/80 | Globus Pallidus

20/w/86 | Globus Pallidus

21/w/74 | Globus Pallidus

22/w/86 | Globus Pallidus,
Putamen und
Necl. caudatus

24/w/79 NA*

Tabelle 20 Beurteilung der Stammganglien-

hypointensititen nach deren Lokalisation.

* T2*-Sequenz nicht vorhanden.
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3.2.2.3.6 Mikroblutungen

Mittels der T2*gewichteten Gradienten-Echo-Sequenz konnten bei drei Patientinnen

Mikroblutungen nachgewiesen werden. Diese befanden sich jeweils im Marklager, die

Patientinnen #12 und 20 wiesen gleichzeitig auch Mikroblutungen in den Stammganglien

und infratentoriell auf.

Fall Mikroblutungen

ID/G/A | Marklager | Stammganglien | Infratentoriell | Gesamt
3/w/84 NA*

5/w/81 NA*

6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 NA*

9/w/78 NA

10/w/74 0 0 0 0
12/w/78 3 2 2 7
13/w/82 0 0 0 0
14/m/81 0 0 0 0
16/w/54 1 0 0 1
17/m/77 0 0 0 0
18/w/80 0 0 0 0
20/w/86 32 3 18 53
21/w/74 0 0 0 0
22/w/86 0 0 0 0
24/w/79 NA*

Tabelle 21 Anzahl der Mikroblutungen in verschiedenen Hirnregionen.

* T2*-Sequenz nicht vorhanden.
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3.2.2.3.7Virchow-Robin’sche Rdume

Alle 14 Patienten/Patientinnen wiesen in der T2-Sequenz Virchow-Robin’sche Rdume auf.

Deren Anzahl belief sich von wenigstens elf (Patientin #16) bis 60 (Patientin #10). Am

hiufigsten konnten sie im C. semiovale gefunden werden.

Fall Virchow-Robin'sche Riume

ID/G/A | C. semiovale | Stammganglien | Hippocampus | Hirnstamm
3/w/84 13 21 9 3
5/w/81 4 9 5 0
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 9 9 0 0
9/w/78 NA

10/w/74 54 5 0 1
12/w/78 41 8 0 1
13/w/82 25 4 4 4
14/m/81 15 7 3 0
16/w/54 3 5 3 0
17/m/77 18 9 3 3
18/w/80 16 14 0 2
20/w/86 12 0 0 9
21/w/74 24 9 2 2
22/w/86 17 0 2 0
24/w/79 30 8 1 0

Tabelle 22 Anzahl von Virchow-Robin’schen Riumen in verschiedenen Hirnregionen.
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3.2.2.3.8 Infarkte

Vier Patientinnen (29%) zeigten Territorialinfarkte, eine (7%) einen Grenzzoneninfarkt.
Somit lag bei fiinf Patientinnen (36%) ein Infarkt vor, wobei bei Patientin #24 drei

Territorialinfarkte nachgewiesen wurden.

Fall Infarkte

ID/G/A | Territorial | Grenzzone | Gesamt
3/w/84 1 0 1
5/w/81 0 0 0
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 1 0 1
9/w/78 NA

10/w/74 1 0 1
12/w/78 0 0 0
13/w/82 0 0 0
14/m/81 0 0 0
16/w/54 0 0 0
17/m/77 0 0 0
18/w/80 0 0 0
20/w/86 0 1 1
21/w/74 0 0 0
22/w/86 0 0 0
24/w/79 3 0 3

Tabelle 23 Anzahl an Infarkten.




3.2.2.3.9 Atrophie

Altersstrazifiziert ergeben sich folgende Werte:

Die beiden jiingsten Patientinnen (6.Lebensdekade) wiesen normale dullere Liquorrdume

(LR) auf, auch die inneren LR waren mit einem Mittelwert von 2 kaum erweitert.

Bei den fiinf Patienten/Patientinnen in der achten Lebensdekade fand man einen Mittelwert

von 5 sowohl fiir die duBeren als auch inneren LR.

Die sieben Patienten/Patientinnen in der neunten Lebensdekade hatten einen Mittelwert

von 6 fir die dulleren und von 7 fiir die inneren LR.

Fall Atrophie

ID/G/A | AuBere LR | Innere LR
3/w/84 7 6
5/wi/81 4 6
6/w/81 NA

7/w/66 NA

8/w/59 1 3
9/w/78 NA

10/w/74 3 5
12/w/78 7 4
13/w/82 7 8
14/m/81 6 7
16/w/54 1 1
17/m/77 6 6
18/w/80 5 7
20/w/86 6 8
21/wi74 4 4
22/w/86 6 6
24/w/79 6 5

Tabelle 24 Beurteilung der Ausprigung der inneren

und fdufleren Liquorriume (LR) auf einer Skala von 1-8
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3.2.2.3.10 Ubersicht der MRT-Befunde

Wie in der Einleitung beschrieben sind oben ermittelte Parameter Zeichen fiir die zerebrale
KleingefaBerkrankung. Tabelle 21 fasst auf einen Blick zusammen, wie viele dieser neun
Parameter pro Patient/Patientin im Rahmen der MRT-Befundung gefunden wurden.

Atrophie wurde hier ab Grad 5 als positiv gewertet.

Daraus ergibt sich, dass — mit Ausnahme jener Patientinnen ohne MR-Bildgebung — in

allen Fillen deutliche Zeichen einer zerebralen Kleingefdaerkrankung nachweisbar waren.

Fall SVD-Zeichen

ID/G/A Anzahl
3/w/84 5
5/wi/81 4
6/w/81 NA
7/w/66 NA
8/w/59 5
9/w/78 NA
10/w/74
12/w/78
13/w/82
14/m/81
16/w/54
17/m/77
18/w/80
20/w/86
21/w/74
22/w/86
24/w/79 5

Tabelle 25 MRT-typische Verinder-

N | 0 | K| K| O O | ©

ungen im Sinne einer zerebralen SVD.
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3.3 Ursachen der HBHC

Trotz der umfangreichen klinischen, laborchemischen und radiologischen Diagnostik
konnte in den wenigsten Fallen eine eindeutige Ursache fiir die HBHC gefunden werden.
Bei Patientin # 7 fiihrte ein chronischer arterieller Hypertonus in Kombination mit
Alkoholmissbrauch zu einer hypertensiven Massenblutung, welche vermutlich die HBHC
induzierte.

In den Féllen #8 und 10 konnte radiologisch jeweils ein ischdmischer Infarkt im Globus
pallidus rechtsfestgestellt werden.

Die wahrscheinliche Ursache bei Patientin #16 diirfte das bekannte Kavernom sein,
welches schon einen Monat zuvor dhnliche Symptome hervorgerufen hatte.

Im Fall # 17 diirfte die HBHC durch die hochgradigen Carotisstenosen hervorgerufen
worden sein.

Bei Patientin #24 fand man einerseits radiologisch eine diffuse Lasion im Globus pallidus,
moglicherweise einem eingebluteten Infarkt oder einer atypischen Verkalkung
entsprechend, andererseits konnte auch der entgleiste Diabetes mellitus als auslosenden
Faktor eine Rolle gespielt haben.

Bei den Patienten #6 und 9 wurde ebenfalls ein ischdmischer Infarkt als wahrscheinliche
Ursache angenommen. Eine zur genaueren Abkldrung notwendige MRT-Untersuchung bei
unauffilligem CT wurde allerdings nicht durchgefiihrt.

In allen anderen Féllen (#3, 5, 12, 13, 14, 18, 20, 21, 22) konnte man abgesehen von den
hdufig recht ausgepréagten Zeichen einer zerebralen Mikroangiopathie keine offensichtliche
Ursache fiir die HBHC ausfindig machen. Am ehesten vermutete man in diesen Féllen eine
vaskuldr ischdmische Genese, wobei die Lédsion passagerer Natur war oder fiir eine
radiologische Detektion zu klein. Abgesehen davon konnte auch die SVD selbst durch eine

Storung der relevanten Regelkreise die HBHC ausgeldst haben.
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3.4 Therapie

3.4.1 Kausale Therapie und Allgemeinmafinahmen

Aufgrund der in erster Linie vaskuldren Genese der HBHC standen das Management von
Gerinnung und Blutdruck an oberster Stelle. Zudem erhielten die Patienten/Patientinnen
regelméBig rheologisch wirksame Infusionstherapien, eine analgetische Therapie und
Physiotherapie. Fallweise waren Blutzuckereinstellungen, Antibiose bei gleichzeitigem
Infekt (#5, 12, 20, 22), logopadische Betreuung, Infusionstherapie mit Mannit (#7) oder
eine perkutane transluminale Angioplastie (#17) notig. Im Rahmen neurochirurgischer
Konsile entschied man sich zweimal gegen eine Akutintervention (#7, 16).

In den Féllen mit ungeklérter Ursache bzw. am ehesten vaskuldr ischdmischer Ursache
spielte die Sekundérprophylaxe mit gerinnungswirksamen Medikamenten (siehe Kap.
3.2.1.4), regelméBigen Blutdruck- und Blutzuckerkontrollen wie auch MaBBnahmen zur
Reduzierung der Blutfette mittels Einhaltung lipidarmer Didt und Einnahme von Statinen

die Hauptrolle.

3.4.2 Symptomatische Therapie

Elf Patienten/Patientinnen (65%) wurden einer spezifischen Therapie zugefiihrt, sechs
nicht (35%). Dabei wurden zehn Patientinnen (91%) mit Tetrabenazine behandelt und
einer mit Tiaprid (9%). Zwei Patientinnen (18%) erhielten als zusitzliche Therapie ein
Benzodiazepin.

Die tégliche Dosis von Tetrabenazine schwankt im vorliegenden Patientengut von
18,75mg bis 75mg. Wihrend beim Patient #17, der als einziger mit Tiaprid therapiert
wurde, nur eine leichte Besserung erzielt wurde, fiihrte die Behandlung mit Tetrabenazine
in allen zehn Féllen zu einer deutlichen Besserung (60%) der HBHC oder {iberhaupt zum

Sistieren (40%).

Vergleicht man die verabreichte Dosis mit der erzielten Wirkung, so ergibt sich folgende
Konstellation:

Eine deutliche Besserung trat in den Dosierungen von 18,75mg (#6), 37,5mg (#18, 21, 22)
und 50mg (#10, 16) Tetrabenazine ein. Ein Sistieren der HBHC konnte sowohl mit 25mg
(#3, 13), 50mg (#20) als auch 75mg (#24) Tetrabenazine erreicht werden.
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Die Einnahmedauer von Tetrabenazine gestaltete sich hochst unterschiedlich. Zudem
wurde in vielen Fillen keine Nachkontrolle durchgefiihrt, wodurch vollig unklar ist, ob, in
welcher Dosierung, wie lange und mit welchem Effekt die Therapie weitergefiihrt wurde.
Die Empfehlung bei Austritt war meist die Therapie noch einige Wochen beizubehalten
und sie anschlieBend im Falle einer Remission unter fachérztlicher Kontrolle und

Anweisung auszuschleichen.

Fall Therapie der HBHC

ID/G/A | Wirkstoff Tgl. Dosis | Effekt

3/w/84 Tetrabenazine 25mg Sistieren

S5/wi81 NA

6/w/81 Tetrabenazine 18,75mg | deutliche Besserung

7/w/66 NA

8/w/59 NA

9/w/78 NA

10/w/74 | Tetrabenazine, 50mg; deutliche Besserung
Clonazepam 0,5mg

12/w/78 NA

13/w/82 | Tetrabenazine 25mg Sistieren

14/m/81 NA

16/w/54 | Tetrabenazine 50mg deutliche Besserung

17/m/77 | Tiaprid leichte Besserung

18/w/80 | Tetrabenazine , 37,5mg deutliche Besserung
Diazepam b. B.

20/w/86 | Tetrabenazine 50mg Sistieren

21/w/74 | Tetrabenazine 37,5mg deutliche Besserung

22/w/86 | Clonazepam initial, 37,5mg deutliche Besserung
(aufgrund von starker
Miidigkeit umgestellt
auf) Tetrabenazine.

24/w/79 | Tetrabenazine 75mg Sistieren

Tabelle 26 Spezifische Medikation der HBHC und therapeutischer Nutzen. b. B. = bei Bedarf, NA = not
applicable
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3.5 Follow Up und Outcome

3.5.1 Follow Up (FU)

Sechs Patienten/Patientinnen (35%) wurden nach der Hospitalisation nachkontrolliert, von
den anderen elf (65%) gab es keine nachfolgenden Untersuchungen bzw. keine neuerlichen
Hospitalisationen an unserer Abteilung.

Fiinf Patientinnen gaben bei der Follow-Up-Untersuchung an, keinerlet HBHC-typische
Beschwerden mehr zu haben, was sich klinisch auch bestitigte. Ein Patient zeigte zwei
Jahre nach der Spitalsentlassung noch geringe HBHC-Symptomatik. Bei Patientin #7 hatte
sich die HBHC nach der hypertensiven Massenblutung zuriickgebildet, hingegen kam es

nach 5 Jahren zu einer progredienter Spastik.

3.5.2 Dauer der Symptomatik

Die Dauer der Symptomatik wies eine grof3e Streubreite von zwei Tagen bis 10 Monaten
auf. Da die Patienten zum Grofteil entlassen wurden, als sich die Symptomatik wesentlich
gebessert hatte, und nur wenige von ihnen (35%) einer Nachkontrolle unterzogen worden
sind, war die exakte Dauer der Bewegungsstorung nicht in jedem Fall erhebbar. Deswegen
wurde hier zwischen einer Besserung (= Riickgang der Symptomatik) und einer Remission
(= Sistieren der Symptomatik) unterschieden, jeweils spontan oder nach medikamentdser
Therapie.

Als Remission wurde beurteilt, wenn entweder in der Patientenakte bzw. im
Entlassungsbrief dezidiert ein Sistieren der HBHC beschrieben war und/oder aber dasselbe
im Rahmen einer Nachkontrolle (Follow Up) bestitigt wurde.

Wenn eine deutliche Besserung eingetreten war und der Patient nach x Tagen entlassen
wurde und dariiber hinaus keine Nachkontrolle stattfanden bzw. in der Nachkontrolle die
HBHC persistent (nach y Tagen) war, wurde die Dauer der HBHC mit ,,>x bzw. y Tage*

angegeben.
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Fall Dauer der Follow Up | Outcome

ID/G/A | HBHC

3/w/84 3 Tage 2,5 Monate | Remission

5/w/81 >4 Wochen NA spontane Besserung
6/w/81 ~2 Wochen 1 Monat Remission

7/w/66 ~ 3 Wochen 4 Jahre Spontanremission
8/w/59 5 Tage NA Spontanremission
9/w/78 >3 Tage NA spontane Besserung
10/w/74 | >3 Tage NA Besserung

12/w/78 | > 12 Tage NA spontane Besserung
13/w/82 | 2 Tage 2,5 Monate | Remission

14/m/81 | 2 Tage NA Spontanremission
16/w/54 | >7 Tage NA Besserung

17/m/77 | >2 Jahre 2 Jahre Besserung

18/w/80 | 10 Monate 10 Monate | Remission

20/w/86 | 3 Tage NA Remission

21/w/74 | >14 Tage NA Besserung

22/w/86 | >12 Tage NA Besserung

24/w/79 | 13 Tage NA Remission

Tabelle 27 Ubersicht iiber den zeitlichen und klinischen Verlauf der HBHC soweit

erhebbar.
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Dauer bis zur Remission

—_
S

Anzahl an PatientInnen
O = N W A U NN 0 O

Tag 0 nach 7 nach 1  nach 1 Jahr
Tagen Monat

Sistieren der HBHC iiber die Zeit

Abbildung 9 Die Graphik zeigt, wie viele jener Patienten, die in Remission
gingen, zum gegebenen Zeitpunkt hinsichtlich der HBHC bereits symptomlos sind.
Die Dauer der Symptomatik stellt sich sehr unterschiedlich dar.
Zeitpunkte einer Remission in unserem Patientenkollektiv:
e Spontan: nach 2, 5 und 21 Tagen. (Median: 5 Tage)
e Unter spezifischer medikamentdser Therapie: nach 2 , 3 (2 Fille), 13, 14 und 305
Tagen. (Median: 8 Tage)

Zeitpunkte einer deutlichen Besserung in unserem Patientenkollektiv:
e Spontan: nach 3, 12 und 28 Tagen. (Median: 12 Tage)
e Unter spezifischer medikamentdser Therapie: nach 3, 7, 12, 14 Tagen und 2 Jahren.

(Median: 12 Tage)

3.5.3 Outcome

Das Outcome der HBHC wurde wie oben beschrieben in ,,Besserung* bzw. ,,Remission
und ,,Persistenz‘ bzw. ,,Verschlechterung® unterteilt, wobei hierbei die spontane
Besserung bzw. Remission gesondert beschrieben wurde. Dadurch wurde das Outcome in
Bezug zur Therapie gesetzt und relativiert. Dies ermoglichte die Unterscheidung zwischen

einer Besserung bzw. Remission mit und ohne spezifische Therapie.
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Bei 53% der Patienten/Patientinnen kam es {iber die Zeit zur Remission. Zwei Drittel
davon wurden einer spezifischen Therapie unterzogen, ein Drittel hingegen nicht.

In 47 % der Fille trat eine Besserung der Symptomatik ein, wobei wieder eine dhnliche
Verteilung mit 63% therapierten und 37% nicht therapierten Patienten/Patientinnen
ersichtlich wurde.

Somit ist es in allen Fillen zumindest zu einer Besserung der Bewegungsstorung

gekommen, niemals zu einer Persistenz bzw. Verschlechterung.

Outcome
| B Spontan
Remission
0 2 4 6 8 10
Anzahl der Patienten/Patientinnen

Abbildung 10 Bei der Mehrzahl der Patienten/Patientinnen verschwand die HBHC wieder,
beim Rest verbesserte sich die Symptomatik. Diese Graphik zeigt, ob dieses Ergebnis spontan

oder mithilfe von medikamentoser Therapie erreicht worden ist.

Jene Fille mit radiomorphologischem Korrelat wurden beziiglich Verlauf und Outcome
gesondert betrachtet. Beide Félle von HBHC aufgrund einer zerebralen Blutung bzw. der a.
e. postischdamischen Einblutung gingen innerhalb von etwa drei Wochen in Remission,
einmal mit und einmal ohne symptomatische Therapie.

In den beiden Féllen mit einer ischdmischen Lision im Globus pallidus kam es in einem
Fall spontan zum Sistieren der hyperkinetischen Symptomatik. Im anderen Fall kam es
nach drei Tagen zu einer deutlichen Besserung im Rahmen der symptomatischen Therapie.
In Ermangelung weiterer Dokumentation der Symptomatik sowie einer Nachkontrolle

kann eine Remission weder nachgewiesen noch ausgeschlossen werden.
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Auch bei Patientin #16 fiihrte die symptomatische Therapie zu einer wesentlichen
Besserung der HBHC, jedoch fehlen auch hier genauere Beschreibungen bzw.
Nachkontrollen.

Insgesamt kam es in 60% zur Remission und in 40 % zu einer deutlichen Besserung der
Symptomatik.

Fasst man alle anderen Patienten/Patientinnen zu einer Vergleichsgruppe zusammen, so
zeigt sich eine 50:50-Aufteilung im Hinblick auf Remission und Besserung.

Unter Beriicksichtigung der geringen Fallzahl ist das Outcome in beiden Gruppen— mit

oder ohne radiomorphologisches Korrelat — in etwa gleich gut.

Fall Radiologische Diagnostik Verlauf der HBHC
ID/G/A Lokalisation Lésion Dauer der Therapie FU Outcome
HBHC
7/w/66 R Thalamus Blutung ~3 Wochen | NA 4 Jahre | Spontanremission
8/w/59 R GP Ischidmie 5 Tage NA NA Spontanremission
10/w/74 R GP Ischémie >3 Tage 50mg TB, NA Besserung
0,5mg Clo

16/w/54 R frontobasal, Kavernom | >7 Tage 50mg TB NA Besserung

vordere

BG-region
24/w/79 | R Putamen Diffus* 13 Tage 75mg TB NA Remission

Tabelle 28 Verlauf der HBHC bei detektierten zerebralen Lisionen. * Nonketotische Hyperglykimie,
DD: Postischim. Blutung; NA = not applicable/ available; R = rechts; GP = Globus pallidus, BG = Basalganglien,

TB = Tetrabenazine, Clo = Clonazepam;
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, retrospektiv bei unserem Patientenkollektiv mit akut
einsetzender HBHC die Bildgebung in Beziehung zur Klinik zu setzen und das vaskuldre

Risikoprofil, den klinischen Verlauf wie auch das Outcome zu analysieren.

4.1 Klinik und vaskulires Risikoprofil

HBHC wird in der Literatur als eine seltene hyperkinetische Bewegungsstorung
beschrieben.(22,92) Diese Tatsache kommt auch in dieser Studie deutlich zum Ausdruck,
indem iiber den Zeitraum von 13 Jahren lediglich 29 derartiger Fille am
Universitéitsklinikum fiir Neurologie in Graz stationér behandelt worden sind. In dieser
Studie wurden ausschlieBlich jene Fille mit vermutlich vaskuldrem Ursprung, akutem
Beginn sowie vorhandener Bildgebung betrachtet, wodurch sich ein Patientenkollektiv aus
17 Personen ergab.

Das Alter der Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen rangiert zwischen 54 und 86
Jahren mit einem mittleren Erkrankungsalter von 77 Jahren bzw. einem medianen
Erkrankungsalter von 80 Jahren. Es wurde bereits in mehreren Studien beschrieben (4,6-8),
dass HBHC mit vaskuldrer Genese ein deutlich hoheres Erkrankungsalter von 64-75 Jahren
aufweist als HBHC infolge anderer Ursachen. Unser Patientengut wies demnach ein
tiberdurchschnittlich hohes Erkrankungsalter auf, welches dadurch umso mehr bestitigt,
dass vaskuldire HBHC eine Erkrankung des élteren bis hochbetagten Menschen ist.

Die Geschlechteraufteilung zwischen Frauen und Méannern betrug 88% zu 12%. Wie diese
deutliche Diskrepanz zustande kommt, ist nicht klar nachvollziehbar. Da dieser Punkt in
der bisherigen Literatur wenig beachtet worden ist, kann man hier lediglich Vermutungen
duflern. Am ehesten wird es sich um einen Zufall handeln, der durch die geringe Fallzahl
zustande gekommen ist. Bestirkt wird diese Annahme dadurch, dass in einer Studie von
Chung et al. genau das Gegenteil der Fall war mit 67% Ménnern und 33% Frauen bei einer
Totalanzahl von 27 Personen mit Hemichorea infolge eines Schlaganfalls. (1) In einer
anderen Untersuchung von 25 Individuen mit Hemiballismus verhielt sich das
Geschlechterverhéltnis ebenfalls sehr unausgewogen mit 72% Frauen und 28% Ménnern.
3)

Auf die Aussagekraft der Studie wird dieser Punkt allerdings kaum Einfluss haben.
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Die akute Symptomatik der HBHC umfasste die klassischen, in einer Vielzahl von Studien
beschriebenen (1,92) , einseitig ausfahrenden, schleudernden Bewegungen des Gesichts,
Armes und/oder Beines. Als Begleitsymptome, welche zumeist schon in anderen
Fallberichten erwdhnt worden waren, traten Hemihypasthesie (3), Schwindel, Schmerzen
in der betroffenen Extremitit (1,2), leichtgradige Hemiparesen (21), Dysarthrie (3) und
Kopfschmerz wie auch Fallneigung (3), Somnolenz (21) und Tremor auf. Vidakovic et al.
stellten eine hiufige Koexistenz von Hemiballismus mit anderen Arten von
unwillkiirlichen Bewegungen wie Hemichorea, Dystonie oder oromandibulédre Dyskinesie
fest. (3)

Interessant ist die Schwindelsymptomatik in vier Fillen, in denen radiologisch kein
Hinweis auf einen Schlaganfall gefunden wurde. Die Ursachen eines Schwindels sind
mannigfaltig, in zwei Féllen hatte der Schwindel schon mehrere Tage vor Beginn der
HBHC begonnen. Aufgrund mangelnder Literatur diesbeziiglich ist es schwierig zu sagen,
ob hier ein unmittelbarer Zusammenhang besteht bzw. wenn ja, welcher Mechanismus sich
dahinter verbirgt.

Die Begleitsymptome Kopfschmerz, Somnolenz und Dysarthrie lassen sich u.a. im
Rahmen der Hirnblutung erkléren.

Wie schon in frijheren Studien des Ofteren gezeigt wurde (1,93), trat auch in unserem
Kollektiv die HBHC kontralateral zur zerebralen Lasion auf, so eine solche in der

Bildgebung gefunden wurde.

4.1.1 Risikoprofil

Laut Literatur ist die hdufigste Ursache fiir HBHC ein Schlaganfall.(2,3,5) In unserem
Patientenkollektiv zeigte sich im Rahmen der Evaluation der zerebrovaskulidren
Risikofaktoren eine deutlich erh6hte Pravalenz von arteriellem Hypertonus (94%) und
Fettstoffwechselstorung (88%). Auch Gerinnungsstorungen?® bzw. die Einnahme von
gerinnungsaktiven Medikamenten (56%), KHK (35%), Diabetes mellitus (29%), vaskulére
Vorereignisse (29%), und kardiale Emboliequellen in Form einer Vorhofflimmerarhythmie
(25%) traten relativ hdufig auf. Hingegen befanden sich darunter nur ein Raucher und ein

Patient mit einer hochgradigen ACI-Stenose rechts bei komplett verschlossener ACI links.

? Als Gerinnungsstérung wurden ein abnormales Gerinnungslabor (siche Kap. 3.2.1.4) und/oder die
Einnahme von OAK oder TAI bezeichnet.
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Evaluiert man die Hilfte der Patienten/Patientinnen mit dem hochsten Risikopotential fiir
einen Schlaganfall (alle mit mindestens vier der oben genannten Risikofaktoren:
#3,5,12,14,17,20,24) in Bezug auf die Ergebnissen der Bildgebung sowie das Outcome der
HBHC, so befindet sich lediglich eine Patientin mit einem radiologisch nachgewiesenen
Infarkt darunter (#24). Beziiglich Outcome ist das Verhiltnis von Remission zu Besserung
der HBHC gleich wie bei den iibrigen Féllen, welche maximal drei Risikofaktoren
aufweisen. Demnach besteht auf Basis der uns vorliegenden Patientendaten kein
Zusammenhang zwischen Risikoprofil, Ursache der HBHC und/oder Outcome.

Ahnliche Ergebnisse ergab auch eine Studie von Ristic et al., in der ebenfalls vaskuliren
Risikofaktoren untersucht wurden, wobei kein Zusammenhang in Bezug auf die

Uberlebenszeit hergestellt werden konnte. (4)

81



4.2 Bildgebung

In 5 Fallen (29%) konnte ein radiologisches Korrelat fiir die klinische Symptomatik
gefunden werden. Betroffene Lokalisationen waren der Ncl. lentiformis in drei Fillen und
einmal die vordere Stammganglienregion frontobasal — also viermal die Basalganglien -
und einmal der Thalamus.

Diese Ergebnisse reihen sich reibungslos in jene aktueller Studien ein (1-5,14,17), in denen
mit absteigender Haufigkeit Lasionen im Nucleus lentiformis, Nucleus caudatus,
Thalamus, Cortex cerebri, in der Capsula interna und im Nucleus subthalamicus eine
HBHC-Symptomatik hervorrufen.

Der pathophysiologische Mechanismus hinter einer HBHC im Rahmen einer Schidigung
des kontralateralen Globus pallidus diirfte darin bestehen, dass der GPi durch gestorte
GABA-Transmission ein abnormales Muster von phasischen Ladungsimpulsen in
Richtung Thalamus abfeuert, welcher durch teilweise Enthemmung zu willkiirlichen
Enthemmungen und Hemmungen im motorischen Regelkreis flihrt. (5,15)

Auch die Schidigung des Putamens bei Patientin #24 diirfte in einer gestorten GABA-
Transmission zum GPe resultieren, welcher nun verstarkt den STN inhibieren konnte.
Dadurch wiirde die Aktivitdt des GPi sinken, wodurch der motorische Thalamus enthemmt
wiirde.

Die Thalamusblutung von #7 konnte pathophysiologisch durch die Raumforderung und das
perifokale Odem einen Netzwerkschaden verursacht haben, der zum Verlust der
motorischen Kontrolle fiihrte.

Viele Aspekte der Entstehungsmechanismen von hyperkinetischen Bewegungsstérungen
sind heutzutage noch unklar und es werden immer wieder neue Hypothesen aufgestellt.
Die aktuelle Literatur deutet darauf hin, dass oft weniger eine einzelne Lasion HBHC
hervorruft als eben vielmehr ein Netzwerkschaden bzw. mangelnde funktionale

Konnektivitat. (14)

Als vermutliche Ursachen in unserem Kollektiv stellten sich ein himorrhagischer Infarkt,
drei ischdmische Infarkte und einmal eine postischdmische Einblutung DD: atypische
Verkalkung bzw. eine nonketotische Hyperglykdmie heraus. Dabei handelt es sich um die
drei haufigsten Ausloser einer HBHC (2,5).

Besonders interessant gestaltete sich die Bildgebung im Fall #24 bei entgleistem Diabetes

mellitus Typ II. Hier zeigten sich in nativen und kontrastmittelverstérkten T1-gewichteten
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Aufnahmen der MRT diffuse Signalhyperintensitdten im rechten Putamen, welche nicht
klar zuordenbar waren. Am ehesten vermutete man eine postischdmische Einblutung oder
atypische Verkalkung.

Klinisch wies die Patientin neben der HBHC noch eine Hypasthesie iiber dem betroffenen
Arm, Ubelkeit, einen Blutzucker von 668mg/dl, einen HbAlc von 14,9% und exorbitant
hohe Blutfette auf. Trotz bekannter Vorhofflimmerarhythmie und vorausgegangenem
Kleinhirninfarkt sowie Myokardinfarkt bestand bei Aufnahme weder eine antikoagulative
noch thrombozytenaggregationshemmende Therapie.

Im Verlauf von einigen Tagen bildete sich die HBHC unter symptomatischer Therapie mit
Tetrabenazine und stetiger Normalisierung des Blutzuckers mithilfe von Insulin
vollstindig zuriick.

In Anbetracht dieser Umsténde wire neben einem Schlaganfall differentialdiagnostisch
auch die Hyperglykédmie eine plausible Ursache fiir die HBHC.

Vergleicht man den Fall nun mit Studien zum hyperglykédmischen Hemiballismus, so
kristallisieren sich sehr viele Parallelen heraus. Oh et al. hatte zu diesem Thema eine
Metaanalyse von 56 Patientenféllen durchgefiihrt, welche Chorea in Zusammenhang mit
nonketotischer Hyperglykdmie und hyperintensen Basalganglienldsionen in T1-
gewichteten MRT-Aufnahmen aufwiesen.(89) Typischerweise traten die
choreatischen/ballistischen Symptome einseitig und wihrend der hyperglykédmischen
Episode auf, sie konnten aber auch mit einer Latenz von Tagen bis Wochen auftreten.
Dabei fand man im Schnitt Blutzuckerspiegel zwischen 170 und 1260mg/dL und HbAlc-
Werte von durchschnittlich 14,4%. Betroffen waren Menschen im héheren Lebensalter
und mehr Frauen als Minner. Die Symptomatik lies mit zunehmender Normalisierung des
Blutzuckers wieder nach und sistierte in den meisten Féllen, konnte allerdings auch noch
einige Zeit — meist in abgeschwéchter Form — persistieren oder wiederkehren, v.a. im Zuge
episodischer Blutzuckerentgleisungen. Dariiber hinaus zeigten sich in der Regel in T1-
gewichteten Aufnahmen Hyperintensititen im kontralateralen Putamen, mit gelegentlich
dhnlichen Verdnderungen im Globus pallidus und Ncl. caudatus. Diese Ldsionen waren
normalerweise reversibel und somit bei Kontrollaufnahmen nicht mehr sichtbar. Als
zugrundeliegenden Pathomechnismus wurden wurden ein akuter Infarkt, Mikroblutungen,

Schiden durch Hyperviskositit und vasogenes Odem diskutiert. (2,5,89,94)

Da es bei Patientin #24 keine klinisch-radiologische Nachkontrolle gegeben hat, bleibt

ungeklart, ob sich die Lasion im Putamen zurilickgebildet hat oder nicht. Alle anderen
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Punkte sprechen jedoch stark fiir eine hyperglykdmische Genese der HBHC, insbesondere
in Anbetracht des sehr vagen radiologischen Befundes und der vollstaindigen Remission.
Die meisten Lisionen, die HBHC ausldsen, sind vaskulidrer Genese, v.a. in Form von
Schlaganfillen (7,95). Eine bisher noch etwas seltener beschriebene, moglicherweise aber
unterschitzte Ursache ist in diesem Zusammenhang die kontralaterale hochgradige
Carotisstenose, welche sich bei Patient #17 zeigte. Sehr wahrscheinlich fiihrte eine
Minderperfusion der Aa. lenticulostriatae zur funktionellen Einschrankung der
Basalganglien, welche eine besonders niedrige Toleranz gegeniiber einer Ischimie haben
diirften (96). Galea et al haben drei Fille von HBHC beschrieben, welche allesamt nach
erfolgreicher Revaskularisation eine Remission verzeichneten. Je nachdem wie lange die
Symptomatik davor schon bestanden hatte, trat die Remission schlagartig oder erst spéter
ein.(18)

Bei Patient #17 hatte die HBHC schon beinahe drei Monate bestanden bevor die Stenose
saniert wurde. Unter zusétzlicher symptomatischer Therapie mit Tiaprid trat eine
Besserung ein. Bei einer Nachkontrolle zwei Jahre spéter bestand die Symptomatik immer
noch, jedoch in einer Form, die den Patienten subjektiv nicht einschrénkte.

Abgesehen von der 90%igen Stenose der ACI rechts bei vollstindig okkludierter linken
ACI konnte keine andere Ursache gefunden werden, sodass man darin den Ausloser der
HBHC vermutete. Warum in es in diesem Fall nach der PTA nicht zum Sistieren der
HBHC gekommen ist, ldsst sich schwer beantworten. Zudem kann man bei paralleler
symptomatischer Therapie nicht klar beurteilen, in welchem Ausmal die

Revaskularisierung fiir die Besserung der Symptome verantwortlich war.

Im Gegensatz zu den 29% der Fille, welche radiologisch eine zerebrale Lésion aufweisen,
zeigt sich die Bildgebung in 71% unauffillig.

Was bedeutet in diesem Kontext unauffillig? Es meint, dass keine offensichtlich frische,
fokale Lasion in erster Linie im Sinne eines ischdmischen oder himorrhagischen Infarkts
gefunden wurde. Was es nicht heifit, ist, dass keine chronischen Verdnderungen und
Defekte vorhanden wiren. Im Gegenteil, es wurden im gesamten Patientenkollektiv
Zeichen einer zerebralen Mikroangiopathie gefunden, teilweise in betrachtlichem Ausmaf3
und auch unter Beteiligung der Stammganglien.

Nun geht man ja mittlerweile davon aus, dass pathophysiologisch — wie oben angefiihrt —
weniger eine einzelne Lésion als vielmehr ein Netzwerkschaden bzw. mangelnde

funktionale Konnektivitit zu HBHC fiihrt und dies besonders bei gleichzeitiger
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Suszeptibilitdt, entsprechend herabgesetzter zerebralen Plastizitéit innerhalb des
Basalgangliennetzwerks sowie eingeschriankten Kompensationsmechanismen. Bedenkt
man nun, dass das mediane Erkrankungsalter in der vorliegenden Patientengruppe bei 80
Jahren liegt, mogen diese begiinstigenden Rahmenbedingungen durchaus in einigen Féllen

vorliegen (14,16).

Ein anderer Grund fiir die hohe Priavalenz unauftélliger bildgebender Untersuchungen
konnte konkret in den Féllen #6 und 9 darin liegen, dass hier trotz halbseitigem HBHC
lediglich CT-Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Aufgrund der geringeren Sensitivitét
ist es daher durchaus im Rahmen des Moglichen, dass sich dahinter ein kleiner lakunérer
Infarkt verbarg, denn dieser fithrt im Rahmen eines Schlaganfalls am hiufigsten zu

Bewegungsstorungen. (14,21,22)

Allerdings kann selbst mittels MRI ein kleiner lakunérer Infarkt im Ncl. subthalamicus

oder anderen Orten in den Basalganglien der Detektion entgehen (97).

Vergleicht man dhnliche aktuelle Studien (1-4,6,22), so findet man weit geringere Raten
von unauffilliger Bildgebung, ndmlich im Schnitt nur in 20% aller Patienten/Patientinnen.
Die Frage ist, worin der Unterschied zu unserer Studie besteht.

Das Lausanne Stroke Registry fand elf Félle mit Hemiballismus unter 2000
Schlaganfallpatienten/Schlaganfallpatientinnen, wobei nur zweimal keine akute Lésion
ersichtlich war (22). Hier muss man allerdings anmerken, dass es sich hier dezidiert um
Fille aus dem Schlaganfallregister handelt und somit eine erhohte
Vortestwahrscheinlichkeit vorliegt fiir das Vorliegen einer akuten, zerebralen Lision. In
unserer Studie hingegen wurden alle Personen miteinbezogen, welche eine HBHC-
Symptomatik zeigten.

Vidakovic et al untersuchten 25 Félle mit Hemiballismus. Unter den 22
Patienten/Patientinnen mit CT- oder MR-Untersuchung befanden sich 32% ohne Lésion
(3).

Einschrinkend mochte ich hier jedoch einwenden, dass sich unter den Angaben, welche als
relevante Lésionen gewertet wurden, unter anderem auch eher unspezifische, beidseits
vorhandene Lésionen befinden, welche in unserer Studie unter der Kategorie ,,SVD*

laufen. Somit ist auch hier die Vergleichbarkeit etwas eingeschrinkt.
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Wiirden wir also auch — um der Vergleichbarkeit willen - die Fille mit besonders
ausgeprigter SVD (mindestens fiinf radiologische Zeichen einer SVD in der MRT-
Befundung) beriicksichtigen, so zeigten sich auch in unserem Patientenkollektiv in 65%
relevante radiologische Lasionen und folglich blieben nur noch 35% der Félle ohne Lésion
iiber.

Ristic et al fanden in allen von ihren 27 Patienten/Patientinnen mit Hemiballismus nach
ischdmischen Schlaganfall Lasionen in den bildgebenden Untersuchungen. (4) Die
Voraussetzung eines ischdmischen Schlaganfalls fiir den Einschluss in die Studie relativiert
die Zahlen wie schon weiter oben bei Ghika-Schmid et al.(22)

Bei Chung et al stellten sich drei von 24 Fillen normal in der Bildgebung dar. Allerdings
wurden von vornherein ausschlieBlich Personen mit einseitigem Schlaganfall, welcher
auch mittels CT oder MRI dokumentiert sein musste, eingeschlossen. Zusétzlich wurden
grundsétzlich Fille mit unauffilligem CT- oder MRT-Befund ausgeschlossen. (1) Somit

ergibt sich selbige Problematik wie in den vorigen Vergleichsstudien.

4.2.1 Zerebrale Mikroangiopathie

Zur Evaluierung einer etwaigen zerebralen Mikroangiopathie wurde eine standardisierte
MRT-Befundung durchgefiihrt, welche in allen 14 Fillen eindeutige Zeichen einer solchen
zeigten. Dies ist insofern von Bedeutung, als dass SVD einerseits assoziiert ist mit
vaskuldren Risikofaktoren wie arterielle Hypertonie und Herzkreislauferkrankungen (56),

andererseits auch mit einem erhdhten Risiko fiir einen Schlaganfall einhergeht (98).

In Zusammenschau der jeweils unterschiedlich ausgepréigten radiologischen Zeichen einer
SVD und der Héufigkeit eines Insultes als Ursache der HBHC sowie des Outcomes sind in
den betroffenen 14 Fillen keine Gemeinsamkeiten feststellbar. Unter den
Patienten/Patientinnen mit den stirksten SVD-typischen Verdnderungen traten auch nicht
hiufiger Schlaganfille auf als bei denen mit milderen Verdnderungen. Zudem bestand auch
kein Unterschied im Outcome.

Dies steht etwas in Widerspruch zu obigen Aussagen. Ein moglicher Erklarungsversuch
konnte sein, dass es nicht auf die offensichtliche Auspragung der radiologischen Zeichen
ankommt, sondern eher um die strategisch relevanten Lokalisationen, wo schon kleinste
Verdnderungen oder Dysbalancen eine HBHC-Symptomatik verursachen kdnnen — ganz

im Sinne der aktuellen pathophysiologischen Vorstellungen.
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4.3 Therapie

In der Therapie von HBHC kommt eine wesentliche Bedeutung der kausalen Therapie zu
(2,5). Im Rahmen der vaskuldren Abkldrung unserer Patienten/Patientinnen konnte in drei
Féllen ein Schlaganfall (#7, 8, 10) und einmal ein vermutlicher Schlaganfall in
Kombination mit einer nicht-ketotischen Hyperglykdmie (#24) nachgewiesen und einer
entsprechenden Therapie zugefiihrt werden. Eine (kausale) Lysetherapie war in keinem der
ischdmischen Schlaganfille indiziert, wodurch sich die Therapie letztendlich auf eine
solide Sekundéarprophylaxe beschrinkte.

Bei den Patientinnen #7 und 8 kam es dabei auch ohne zusitzliche symptomatische
Therapie zur Remission. Im Fall #10 konnte unter zusétzlicher symptomatischer Therapie
eine Besserung der HBHC erreicht werden. Diese Patientin wurde jedoch schon nach fiinf
Tagen entlassen, zudem erfolgte keine Nachkontrolle. Daher ist eine weitere Besserung bis
hin zu vollstdndiger Remission nicht auszuschlieen.

Im Fall #24 lag ein wesentlicher Teil der kausalen Therapie in der Blutzuckereinstellung
und Optimierung der Gerinnungssituation. Auch hier sistierte die HBHC, allerdings unter
gleichzeitig symptomatischer Therapie, sodass die entscheidende therapeutische
MaBnahme riickblickend nicht eindeutig bestimmbar ist.

Die Ursache der HBHC bei Patientin #16 war vermutlich ein Kavernom, welches nach
neurochirurgischer Evaluation vorerst noch nicht operiert wurde. Die Therapie erfolgte
daher symptomatisch, was auch eine Besserung erwirkte, allerdings keine Remission. Dies

demonstriert doch recht deutlich die Bedeutung der kausalen Therapie.

In der symptomatischen Therapie von HBHC haben Neuroleptika seit langem einen fixen
Platz eingenommen. Vidakovic et al. haben beispielsweise Haloperidol bei 19 von 25
Patienten/Patientinnen erfolgreich gegen HBHC eingesetzt. Hingegen konnten sie die
Wirkung u. a. von Tetrabenazine aufgrund der gleichzeitigen Gabe von Neuroleptika nicht
untersuchen (3). Auch in anderen Studien konnten HBHC mit Haloperidol - oft in
Kombination mit Benzodiazepinen - mit Erfolg behandelt werden (1,4).

Die gute, altbewidhrte Wirksamkeit dieser Therapie steht den bekannten unerwiinschten
Wirkungen wie der tardiven Dyskinesie gegeniiber.

In unserer Studie wurde niemand mit Haloperidol behandelt. In zehn von elf Fillen kam
Tetrabenazine zum Einsatz — neunmal ausschlieBlich, einmal in Kombination mit

Clonazepam - und es wurde stets eine deutliche Besserung oder ein Sistieren der HBHC
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und das bei guter Vertrdglichkeit des Medikaments erzielt. Eine Dosisreduktion war nur
einmal (#18) wegen subjektiver Verlangsamung und Vergesslichkeit nach einem Jahr
notig.

Aufgrund des vergleichbaren Outcomes und des giinstigeren Nebenwirkungsprofils konnte
man also durchaus in Betracht ziehen, Tetrabenazine kiinftig bei vaskuldrer HBHC

Neuroleptika vorzuziehen.

Das Thema Erhaltungstherapie konnte in dieser Studie leider nicht genauer beleuchtet
werden. Die Einnahmedauer von Tetrabenazine gestaltete sich hochst unterschiedlich.
Zudem wurde in vielen Féllen keine Nachkontrolle durchgefiihrt, wodurch v6llig unklar
ist, ob, in welcher Dosierung, wie lange und mit welchem Effekt die Therapie
weitergefiihrt wurde.

Wie die Studie von Vidakovic et al hingegen zeigt, ist eine lebenslange symptomatische
Therapie nicht unbedingt notwendig: Nach erfolgreicher symptomatischer Therapie kam es

nur in einem von 16 Féllen nach Absetzen der Therapie zu neuerlichen Symptomen (3).
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4.4 Outcome und Prognose

Die Prognose der HBHC ist durch das gute Ansprechen auf medikamentdse Therapie und
iiberwiegend spontane Remission besser als frither angenommen (2). Dennoch treten
therapieresistente Falle auf (2) und in einem betriachtlichen Teil bleiben trotz Besserung
Restsymptome mit funktioneller Einschrinkung der betroffenen Personen (1).

Auch unser Patientenkollektiv spiegelt die Ergebnisse vieler anderer Studien wider: Bei
knapp mehr als der Hilfte der Patienten/Patientinnen kam es zu einer Remission der
HBHC, bei den {ibrigen besserte sich die Symptomatik deutlich iiber die Zeit.

Sechs Fille wurden keiner symptomatischen Therapie zugefiihrt und dennoch unterschied
sich das Outcome nicht von dem der elf Therapierten. Bei ersteren zeigen sich gleich viele
Besserungen wie Remissionen, bei letzteren trat in fiinf Féllen eine Besserung, in sechs
Féllen eine Remission ein.

Man konnte beinahe behaupten, die Prognose war unabhingig davon, ob eine
symptomatische Therapie durchgefiihrt wurde oder nicht.

Ristic et al. berichten von 56% Remission, 37% Besserung und 7% therapieresistenten
Féllen (4). In einer anderen Beobachtungsstudie von 15 Patienten/Patientinnen mit
Hemiballismus nach Schlaganfall kam es bei 53% ohne Therapie sehr rasch zum Sistieren
der Symptomatik und nach 17 Monaten Follow up zeigte sich in 73% der Fille eine
vollstdndige Remission, welche meistens innerhalb der ersten zwei Monate eingetreten war
(93). In unserer Gruppe von neun Patienten/Patientinnen, deren Symptomatik sistierte,
geschah dies bei acht innerhalb eines Monats.

Folglich werfen sich hier zweierlei Fragen auf: Zum einen ist unklar, ob in unserem
Patientenkollektiv die symptomatische Therapie iiberhaupt fiir das jeweilige Outcome
entscheidend war. Wire also vielleicht auch ohne Therapie in manchen Féllen eine
Spontanremission eingetreten? Diese Frage blieb auch bei Vidakovic et al offen, die alle
Félle von HBHC einer symptomatischen Therapie zugefiihrt hatten (3).

Die zweite Frage lautet, ob die tatsdchliche Remissionsrate nicht noch hoher ist? Immerhin
wurden die Patienten/Patientinnen im Schnitt nach einer Woche entlassen und zum
Grofteil nicht mehr nachkontrolliert. Es ist also anzunehmen, dass die HBHC bei einigen
im Laufe der darauffolgenden Wochen sistierte. Dieser Punkt ist zwar nicht beweisbar,
andererseits konnte die Tatsache, dass 65% der Patienten/Patientinnen nicht neuerlich in
unserer Ambulanz vorstellig geworden sind, eher dafiir sprechen, dass sie vermutlich nicht

wesentlich durch Restsymptome eingeschriankt waren, sofern tiberhaupt noch welche
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vorhanden waren.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Remissionsrate in Wirklichkeit mindestens

bei 53% liegt, tendenziell aber noch hoher.

In diesem Kontext erscheint die Herangehensweise von Chung et al interessant. Sieben
Patienten/Patientinnen mit sehr milder HBHC-Symptomatik erhielten in dieser Studie
keine symptomatische Therapie. In 86% dieser Fille kam es dennoch zur
Spontanremission, was deutlich mehr war im Vergleich zu den insgesamt 56% seines
Patientenkollektivs, die in Remission gingen (1).

Diese Zahlen zeigen, dass sich die Indikation fiir eine symptomatische Therapie der
vaskuldren HBHC durchaus an der klinischen Ausprigung orientieren kann oder sollte, da
eine milde Symptomatik ohnehin eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission
aufweist.

In unserem Patientenkollektiv ldsst sich retrospektiv die klinische Auspragung der
Symptomatik kaum rekonstruieren, da dies in den seltensten Féllen in der dafiir ndtigen
Genauigkeit dokumentiert war. Folglich ist unklar, nach welchen Gesichtspunkten die

Wahl fiir oder gegen eine spezifische Therapie getroffen wurde.
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4.5 Limitationen der Studie

Die Tatsache, dass die Studie retrospektiv durchgefiihrt wurde, bringt naturgeméal bereits
einige Einschrankungen mit sich. Die klinische Untersuchung der
Studienteilnehmer/Studienteilnehmerinnen erfolgte nicht durch dieselbe Person, was durch
eine gewisse Subjektivitit eines jeden Untersuchers/einer jeden Untersucherin zu
schlechterer Vergleichbarkeit fiihrt. Die Datenerhebung erfolgte nicht standardisiert,
wodurch einzelne Parameter nicht bei jedem Patienten/jeder Patientin vorlagen.

In diesem Zusammenhang liegt das grof3te Manko allerdings darin, dass der klinische
Verlauf der HBHC bei den allerwenigsten Patienten/Patientinnen regelméafig dekursiert
wurde und auch bei Spitalsaustritt die Symptomatik kaum nédher beschrieben wurde. Hinzu
kommt noch, dass es leider in den meisten Fallen keine Nachkontrolle gegeben hat. Bei
einer durchschnittlichen Hospitalisationsdauer von einer Woche ist der Follow-up-
Zeitraum in einigen Fillen dadurch dermaflen gering, dass sich das Outcome, welches wir
ermitteln konnten, unter Umstdnden gewaltig vom tatsdchlichen Outcome unterscheidet,
vor allem bei denjenigen Patienten/Patientinnen, welche mit deutlich gebesserter
Symptomatik entlassen und nicht mehr nachkontrolliert wurden.

Als letzte aber nicht minder bedeutsame Einschrinkung ist einerseits die geringe Fallzahl,
welche bedingt ist durch die seltene Inzidenz von HBHC, und andererseits die geringe
Anzahl an tatsichlich akuten radiomorphologischen Korrelaten. Ein Hauptziel dieser
Studie war es ja, den Zusammenhang zwischen den radiologischen Lasionen und der
Klinik ndher zu analysieren. Die Analyse von letztendlich nur fiinf Ldsionen
verschiedenster Ursachen und Lokalisationen ist dementsprechend wenig gehaltvoll.
Nichts destotrotz war es uns moglich die aktuelle Literatur um einige Fallberichte zu
bereichern und so einen kleinen Teil zum besseren Verstidndnis dieser seltenen

Bewegungsstorung beizutragen.
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