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Zusammenfassung

\ 4

Die sporadische zerebrale Amyloidangiopathie
(CAA) ist eine im fortgeschrittenen Lebensalter
auftretende Mikroangiopathie. Neuropatholo-
gisch gekennzeichnet ist die CAA durch die Abla-
gerung von R-Amyloid (AR) in diinn- bis mittel-
kalibrigen Arteriolen, Kapillaren und Venolen
des Hirnkortex sowie der Leptomeningen. Vor
allem in den letzten Jahren wurde evident, dass
die CAA eine wichtige Ursache spontaner in-
trazerebraler Blutungen sowie auch kognitiver
Beeintrachtigungen im héheren Lebensalter dar-
stellt. Die klinischen und bildgebenden Manifes-
tationen kénnen sehr unterschiedlich sein und
reichen von akut auftretenden fokalen neurolo-
gischen Defiziten infolge einer intrazerebralen
Lobarblutung (ICB) bis hin zu einem Symptom-
komplex aus subakut auftretenden kognitiven
und psychischen Verdnderungen, Kopfschmer-
zen sowie epileptischen Anfillen aufgrund
multifokaler, teilweise konfluierender Markla-
gerddeme durch einen AR-vermittelten Entziin-
dungsprozess. In dieser Ubersichtsarbeit sollen
die aktuellen Erkenntnisse iiber die CAA struk-
turiert und ausfiihrlich anhand eigener Fallbei-
spiele dargestellt werden.

Abstract

v

Sporadic cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a
cerebral small vessel disease in the elderly. Neuro-
pathologically, it is characterized by deposition of
amyloid-B (AB) in the wall of small to medium-
sized arteries, capillaries and venules of the cere-
bral cortex and leptomeninges. Over the last years
it was recognized as an important cause of sponta-
neous intracerebral hemorrhage and cognitive def-
icits in the elderly. The clinical and radiological
manifestations are diverse ranging from acute on-
set focal neurological deficits due to intracerebral
lobar hemorrhage to subacute progressive cogni-
tive impairment due to AR-mediated inflammation
confluent subcortical edema. The wide clinico-ra-
diological spectrum of CAA is a major challenge
for the neurologist and stroke physician. This re-
view provides a structured and detailed look at re-
cent developments in CAA, and is illustrated with
case studies.

Einleitung

v

Die sporadische zerebrale Amyloidangiopathie
(CAA) als Mikroangiopathie ist gekennzeichnet
durch die Ablagerung von 8-Amyloid (AR) in den
GefdBwanden schmal- bis mittelkalibriger Arte-
riolen (<2 mm), Kapillaren und Venolen im Be-
reich des Hirnkortex sowie den dariiber lie-
genden Leptomeningen [1, 2]. Als eine hdufige
und wichtige Ursache spontaner ICBs wurde die
CAA jedoch erst im letzten Jahrzehnt erkannt [3,
4]. CAA-assoziierte ICBs sind iiberwiegend korti-
kal-subkortikal lokalisiert [5]. Dabei besteht ei-
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ne deutliche Altersabhdngigkeit CAA-assoziierter
ICBs. Bei den unter 60-Jdhrigen nur in Einzelféllen
beschrieben, nimmt die Prdvalenz CAA-assoziier-
ter ICBs bei den iiber 80-Jdhrigen hingegen auf ca.
40% zu [6, 7]. Weitere hdufige Manifestationen
der CAA sind subkortikale Mikroblutungen, korti-
kale superfizielle Siderosen sowie eine Leuko-
araiose des tiefen Marklagers [8 - 10].

Davon abgesehen gibt es das Krankheitsbild der in-
flammatorischen CAA (CAA-related inflammation
bzw. CAA-1i) bzw. der AR-related angiitis (ABRA),
das sich in der Regel durch das akute bis subakute
Auftreten von Kopfschmerzen, kognitiven und psy-
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chischen Verdnderungen sowie epileptischen Anféllen bei den be-
troffenen Patienten manifestiert. Diese Krankheitsentitdt stellt
aufgrund teilweise sehr heterogener bildgebender Befunde eine
schwierige Differenzialdiagnose dar. Eine frithzeitige und korrekte
Diagnosestellung ist aber insofern von grof3er klinischer Relevanz,
als ein betrdchtlicher Anteil der Patienten gut von einer immun-
suppressiven Therapie profitiert [11-13].

Dieser Artikel soll einen systematischen Uberblick iiber das breite
Spektrum moglicher klinischer und bildgebender Befunde bei der
sporadischen CAA sowie die jeweils zugrunde liegenden neuropa-
thologischen Verdnderungen und pathophysiologischen Prozesse
gewdhren. Dariiber hinaus sollen die vorhandenen Optionen zur
praventiven und therapeutischen Beeinflussung der unterschiedli-
chen CAA-Formen vorgestellt werden.

Methoden

v

Literaturrecherche

Es erfolgte eine systematische Literatursuche auf den Plattformen
,Medline“, ,,Google Scholar“ und ,,Pubmed" mit den Schlagwortern
»sporadic cerebral amyloid angiopathy*, ,,cerebral amyloid angio-
pathy-related inflammation“ und ,,A-related angiitis“ mit einer
konsekutiven, manuellen Selektion bei Doppelpublikationen.

Prasentation eigener Fallbeispiele

Weiterhin werden drei Fallbeispiele aus dem eigenen klinischen
Alltag vorgestellt zur Darstellung des diversen klinischen und
bildgebenden Spektrums der sporadischen zerebralen Amyloi-
dangiopathie.

Epidemiologie

v

Die sporadische CAA ist im Gegensatz zu moglichen hereditdren
CAA-Formen {iblicherweise eine neuropathologische Manifesta-
tion in fortgeschrittenem Lebensalter. Zunehmendes Alter per se
ist der grofte Risikofaktor zur Entwicklung einer sporadischen
CAA [1]. Autoptische Querschnittsuntersuchungen ergaben, dass
die Pravalenz der CAA von der siebten bis zur neunten Lebensde-
kade signifikant zunimmt [14]. In der Regel sind die Patienten
mit CAA-assoziierten ICBs dlter als 60 Jahre und bei den tiber
80-Jdhrigen macht die CAA 40 % der ICBs aus. [6, 7].

Die CAA hat eine Prdvalenz von 20-40% bei den iiber 60-Jdhri-
gen ohne Demenz und die Pravalenz steigt bei den tiber 60-Jdhri-
gen mit Demenz auf 50-60% an [15, 16]. Bei Patienten mit einer
Alzheimer-Demenz findet man die CAA bei Autopsien regelma-
Big in mehr als 90% der Flle [17]. Dabei handelt es sich jedoch
meist um leichte CAA-Formen, wahrend ausgeprdgte vaskuldre
Amyloidablagerungen nur in ca. 25% der Alzheimer-Patienten
nachzuweisen sind [18]. Arterieller Hypertonus ist kein Risiko-
faktor fiir die Entwicklung einer sporadischen CAA, jedoch er-
héht er deutlich das Risiko einer CAA-assoziierten ICB [19].

Die bislang einzigen gesicherten genetischen Risikofaktoren zur
Entwicklung einer sporadischen CAA sind die Allele des Apolipo-
proteins E (ApoE) mit seinen drei Polymorphismen e2-e4. ApoE
ist ein wichtiges Protein in Lipoproteinkomplexen zur Regulie-
rung des Lipidmetabolismus. Individuen mit ApoE e4 und e2 ha-
ben ein erhohtes Risiko fiir CAA-assoziierte ICBs, das durch die
Kombination dieser beiden Allele e2 und e4 noch weiter zu-
nimmt [20, 21]. Dabei scheint e4 vor allem mit Amyloidablage-
rungen in den Gefilwanden assoziiert zu sein, wahrend e2 die
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Gefdf3fragilitdt zu erhohen und damit unmittelbar mit ICBs asso-
ziiert zu sein scheint 20, 22].

Neuropathologie und Pathophysiologie

v

Histopathologie

Die pathologischen ARR-Ablagerungen bei der sporadischen CAA
betreffen Arteriolen sowie seltener und weniger stark Kapillaren
und Venolen des Neokortex sowie der dariiber liegenden Lepto-
meningen [2]. Wédhrend die extrazelluldr im Hirnparenchym ge-
legenen R-Amyloid-Plaques bei der Alzheimer-Erkrankung tiber-
wiegend aus 42 Aminosduren (ARB42) bestehen, ist bei der CAA
iiberwiegend das besser 16sliche, aus nur 40 Aminosduren zu-
sammengesetzte AR40 in den Gefiwdnden abgelagert [23 -
26]. Diese unterschiedlichen neuropathologischen Befunde wei-
sen auf unterschiedliche zugrunde liegende pathophysiologische
Prozesse hin. Die CAA wird auch als kongophile Angiopathie be-
zeichnet, da die pathologischen Amyloidablagerungen in den Ge-
faBwanden durch immunhistochemische Farbung mit Kongorot
im polarisierten Licht visualisiert werden kénnen [1, 27]. Die vas-
kuldre Amyloidpathologie beginnt in der Tunica media und um-
fasst in fortgeschrittenen Stadien alle einzelnen Schichten der
GefdBwand [2].

Neben kortikal-subkortikalen Mikroblutungen als haufigster Ma-
nifestation treten gleichzeitig hdufig auch durch Ischdmie hervor-
gerufene zerebrale Pathologien wie kortikal-subkortikale Mikroin-
farkte oder eine Leukoaraiose infolge einer Marklagergliose durch
Demyelinisierung und/oder direkte axonale Schddigungen auf [8,
9, 17]. Die Ursache dafiir sind am wahrscheinlichsten Verschliisse
bzw. eine kritische Minderperfusion der betroffenen Hirnareale
infolge der Amyloidablagerungen in den GefiRwanden.

Bei der sporadischen CAA sind hauptsadchlich kortikale Regionen,
am hdufigsten der Occipital- und Frontallappen, betroffen [1, 2].
Die Prddilektion des Occipitallappens ist nicht endgiiltig verstan-
den, aber als hauptsachliche Ursache wird eine besonders ausge-
pragte Beeintrdchtigung der perivaskuldren Drainage aufgrund
der dort besonders geschlangelt verlaufenden schmalkalibrigen
Arterien und Arteriolen diskutiert [2].

In fortgeschrittenen Stadien bzw. nach bereits linger wdhrenden
pathologischen Verdanderungen ist oft das Kleinhirn mitbetroffen,
wadhrend hingegen die Basalganglien, Thalamuskerne sowie Hirn-
stamm und Riickenmark typischerweise meist ausgespart bleiben
[28]. Charakteristischerweise sind die pathologischen Verdande-
rungen der CAA in ihrer Auspragung und Verteilung uneinheitlich
mit relativ wenig bis gar nicht betroffenen GefdBen in direkter
Néhe zu GefdRen mit bereits sehr ausgepragten ARB-Ablagerungen
[1, 2]. Falsch negative Biopsie-Ergebnisse kénnen die Folge sein.

Pathophysiologie

AR entsteht durch sequenzielle enzymatische Aktivitdt der R-
und y-Sekretasen am Amyloid-Vorldufer-Protein (APP). Demzu-
folge konnen Genmutationen im APP zu den sehr seltenen, {ibli-
cherweise autosomal-dominant vererbten familidaren Formen
der CAA fiihren [20]. Die exakten pathophysiologischen Prozesse,
die der viel hdufigeren sporadischen CAA zugrunde liegen, sind
hingegen noch nicht gut verstanden. Die Forschung mit transge-
nen Mdusen hat zumindest folgende Einblicke gegeben: (1) AR
entstammt hauptsdchlich Neuronen [29, 30], (2) eine erhohte
AR40/42-Ratio fiihrt zu einer relativen Verlagerung von Af§ aus
dem Hirnparenchym in die Gefde [31], und (3) die Ablagerung
von AR in GefiBwdnden ist hauptsachlich die Folge einer Beein-
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trichtigung der AR-Beseitigung und nicht einer Uberproduktion
[2, 32, 33]. Es wird angenommen, dass Storungen der perivasku-
laren Drainage die Schliisselpathologie in der Entstehung der
sporadischen CAA darstellen [2, 34, 35].

Das klinische und radiologische Spektrum der
sporadischen CAA

v

Fall 1: Ein 68-jahriger Patient mit akuter homonymer
Quadrantenanopsie

Bei einem 68-jdhrigen Patienten ohne Vorerkrankungen und Vor-
medikation kam es zu einer akut einsetzenden homonymen Qua-
drantenanopsie nach links unten. In der cMRT-Untersuchung mit
hdamsensitiven Sequenzen zeigte sich eine Hirnparenchymblutung
parietooccipital rechtsseitig als Korrelat der klinischen Symptoma-
tik. Zudem kamen vereinzelte Mikroblutungen sowie eine fokale
kortikale superfizielle Siderose zur Darstellung (© Abb. 1). Mittels
konventioneller Katheterangiografie der HirngefdlSe erfolgte der
endgiiltige Ausschluss einer zugrunde liegenden GefdSmalforma-
tion als Ursache fiir die intrazerebrale Lobarblutung. Drei Monate
spdter kam es zu einer akuten Verschlechterung der residuell noch
leichtgradig vorhandenen homonymen Quadrantenanopsie nach
links unten. Eine cMRT-Untersuchung zeigte eine Rezidivblutung
unmittelbar neben der stattgehabten Blutung. Zusammenfassend
wurde im bestehenden Fall die Diagnose einer wahrscheinlichen
Amyloidangiopathie gemd(§ den modifizierten Boston-Kriterien ge-
stellt (© Tab. 1). Anhand dieses Fallbeispiels lassen sich folgende kli-
nisch relevanten Aspekte der sporadischen CAA aufzeigen:

1) Lobdrblutung: Eine der wesentlichen klinischen Prdsentatio-
nen einer sporadischen CAA ist ein akut einsetzendes fokal-neu-
rologisches Defizit infolge einer intrazerebralen, kortikal lokali-
sierten Parenchymblutung mit Bevorzugung des Occipital- und
Temporallappens [36]. Damit unterscheidet sich die Lokalisation
von den hypertensiv bedingten ICBs, die typischerweise in den
Stammganglien, dem Kleinhirn oder Hirnstamm liegen.

2) Rezidivrisiko: Bei der sporadischen CAA besteht nach erstma-
liger ICB ein erhohtes Rezidivblutungsrisiko von bis zu 10 %/Jahr
[1, 37]. Haufig finden sich solche Rezidiv-ICBs in derselben Regi-
on wie die erstmalige ICB [36].

3) Orale Antikoagulation (OAK): Es gibt hinreichend klare Hinweise
darauf, dass eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonis-

ten das Risiko fiir eine ICB bei CAA deutlich erhoht [38]. Daher
rechtfertigen nur sehr strenge Indikationsstellungen mit unbeding-
ter Notwendigkeit einer oralen Antikoagulation bei CAA-Patienten
mit stattgehabter ICB eine solche Antikoagulation (z.B. mechani-
sche Herzklappen, lebensbedrohliche Lungenarterienembolien),
da ansonsten das Risiko den Nutzen {iberwiegt [39].

4) Thrombozytenfunktionshemmung (TFH): Eine TFH erhoht
ebenfalls das Risiko von CAA-assoziierten Makroblutungen, wenn-

Tab.1 Die klassischen und modifizierten Boston-Kriterien zur Diagnose der
sporadischen zerebralen Amyloidangiopathie (CAA).

1. Gesicherte CAA
Nachweis folgender Veranderungen in einer Post-mortem-Autopsie des
Gehirns:
- kortikale oder kortikal-subkortikale Blutung
- schwerwiegende CAA mit Vaskulopathie
- Ausschluss pathologischer Lisionen anderer Atiologien
2. Wahrscheinliche CAA mit unterstiitzendem histopathologischem
Befund
Klinische und histopathologische Befunde (Hdmatomevakuation oder
kortikale Biopsie) mit dem Nachweis von:
- kortikaler oder kortikal-subkortikaler Blutung
- zumindest stellenweiser Nachweis einer CAA
- Ausschluss pathologischer Lisionen anderer Atiologien
3. Wahrscheinliche CAA
Folgende klinisch-radiologische Befunde:
- multiple Blutungsareale mit kortikaler, subkortikaler oder kortikal-
subkortikaler Lokalisation (auch zerebelldre Blutungen moglich)
- loder einzelne kortikale, kortikal-subkortikale Blutung und fokale?
oder disseminierte® superfizielle Siderosen
- Alter>55 Jahre
- Ausschluss anderer Atiologien fiir ICB4
4. Mogliche CAA
Folgende klinisch-radiologische Befunde:
- einzelne Blutung kortikaler, subkortikaler oder kortikal-subkortikaler
Lokalisation
- loder fokale? oder disseminierte? superfizielle Siderosen
- Alter>55 Jahre
- Ausschluss anderer Atiologien fiir ICB*
" Modifizierungen im Vergleich zu den klassischen Kriterien gemaR Linn et al. [55, 56].
2 Fokale kortikale superfizielle Siderose: Siderose in héchstens 3 Sulci.
3 Disseminierte kortikale superfizielle Siderose: Siderose in mindestens 4 Sulci.
4 Andere Atiologien einer ICB: Post Schidel-Hirn-Trauma; Hamorrhagische Transforma-

tion einer zerebralen Ischdmie; Arteriovendse Malformation; Eingeblutete Raumfor-
derung; ICB infolge Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten und INR-Wert > 3.

Abb.1 cMRT-Befunde Fallbeispiel 1. Links sieht man auf den hamsensitiven SWI-Sequenzen die intrazerebrale Makroblutung parieto-occipital rechts (roter
Pfeil). In der Mitte und rechts sind vereinzelte Mikroblutungen (rote Pfeile) sowie eine fokale kortikale superfizielle Siderose dargestellt (Pfeilspitze).
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gleich nicht derart wie eine OAK [40, 41]. Bei strenger Indikation
mit hohem Risiko fiir arteriosklerotische GefaRBverschliisse (pAVK,
KHK, zerebrovaskuldr) und relativ dazu niedrigerem Risiko fiir er-
neute intrazerebrale Blutungen ist ASS als Sekunddrprophylaxe zu
rechtfertigen [10].

5) Statine: Auch eine Statintherapie sollte nach stattgehabter
CAA-assoziierter ICB nur nach strenger Indikationsstellung erfol-
gen, da es zumindest Hinweise dafiir gibt, dass unter Statinen das
Risiko erneuter ICBs erhoht sein konnte [42, 43]. Bei Patienten
mit vermuteter CAA aufgrund von Mikroblutungen ohne zusatz-
liche Makroblutungen kann derzeit keine Aussage tiber den Be-
nefit und die Risiken einer Statintherapie getroffen werden [42].
6) Blutdruck: Eine strenge Blutdruckkontrolle und -einstellung
senkt das Risiko von ICBs im Rahmen einer CAA und sollte daher
konsequent verfolgt werden [44].

7) Mikroblutungen und Thrombolyse: Vor dem Hintergrund der
hohen Pravalenz der CAA im hoheren Lebensalter stellt sich die Fra-
ge, ob Mikroblutungen mit einem generell erhéhten Blutungsrisiko
in der Schlaganfallakutbehandlung, insbesondere der Thrombolyse,
einhergehen. Retrospektive Arbeiten legen einen Zusammenhang
zwischen Anzahl der zerebralen Mikroblutungen und intrazerebra-
len Blutungskomplikationen nach intravendser Lysetherapie nahe
[45, 46]. Die Datenlage ist allerdings nicht konsistent. Zerebrale Mi-
kroblutungen sind in hoherem Lebensalter mit einer Pravalenz von
bis zu 30 % haufig, schwere Blutungskomplikationen nach Lysethe-
rapie mit ca. 4% hingegen selten. Dieser Umstand rechtfertigt es
zurzeit nicht, die Lyse aufgrund von Mikroblutungen prinzipiell
vorzuenthalten (50). Fiir CAA-Patienten mit grofRen Gefdl3ver-
schliissen stellt allerdings die mechanische Thrombektomie, ggf.
auch ohne vorherige Lyse, zukiinftig die moglicherweise risikodr-
mere Alternative dar [47, 48].

Fall 2: Eine 77-jdhrige Patientin mit subakut aufgetrete-
nen und rasch progredienten kognitiven Defiziten sowie
epileptischen Anfdllen

Eine 77-jdhrige Patientin entwickelte innerhalb von drei Mona-
ten alltagsrelevante kognitive Defizite, Wortfindungsstérungen
sowie minutenlange Episoden mit oralen Automatismen, Sprach-
storungen und mangelnder Kontaktfahigkeit. Eine neuropsycho-
logische Testuntersuchung bestdtigte deutliche kognitive Defizi-
te. Ein EEG zeigte eine kontinuierliche Verlangsamung links
temporal als Hinweis auf eine strukturelle Lasion. Bei beobachte-
ten automotorischen Anféllen wurde eine antiepileptische Medi-
kation mit Levetiracetam 2 x 750 mg/Tag durchgefiihrt, worunter
diese sistierten. In einer cMRT-Untersuchung fanden sich multi-
ple, links temporal konzentrierte subkortikale Mikroblutungen
sowie konfluierende T2-Hyperintensititen im temporalen Mark-
lager linksseitig (© Abb. 2a). Die Liquordiagnostik zeigte als einzi-
ge Auffilligkeit eine deutliche EiweiRerhéhung auf 191 mg/dl
(Normwert <45 mg/dl). Durch eine stereotaktische Hirnbiopsie
links temporal konnte schlieRlich die klinisch und bildgebend
vermutete Diagnose einer inflammatorischen Amyloidangiopa-
thie (CAA-ti) bestdtigt werden (¢ Abb. 2b). Therapeutisch wurde
eine Steroidpulstherapie eingeleitet (5x 1000 mg Methylpredni-
solon), gefolgt von einer oralen Steroiderhaltungstherapie. Bei
gutem klinischem Ansprechen, deutlicher Riickbildung der T2-si-
gnalhyperintensen Areale im linksseitigen temporalen Marklager
sowie deutlich regredientem LiquoreiweiR auf 61 mg/dl in einer
Verlaufskontrolle nach 2 Monaten wurde zusadtzlich zu den ora-
len Steroiden noch eine Immunsuppression mit Azathioprin
(2mg/kg Korpergewicht) eingeleitet. Darunter und unter einer
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aktuellen Steroiderhaltungstherapie von 7,5 mg am Tag ist iiber

den Zeitraum von einem Jahr ein stabiler Befund zu verzeichnen.

Dieses Fallbeispiel illustriert klinische Merkmale der inflamma-

torischen CAA (CAA-ri) bzw. AR-related angiitis (ABRA) als Son-

derform der sporadischen CAA.

1. Klinische Kennzeichen der CAA-ri bzw. ABRA sind haufig akut
bis subakut einsetzende und rasch zunehmende kognitive De-
fizite, Personlichkeitsveranderungen, epileptische Anfdlle und
- seltener - fokal-neurologische Defizite wie z.B. zentrale Pa-
resen [11].

2. MR-tomografisch typisch ist der Nachweis fleckiger oder kon-
fluierender, oft asymmetrischer T2-Signalhypterintensitdten
der weif3en Substanz mit eventuell zusdtzlichem raumfor-
derndem Effekt sowie fakultativ auch Kontrastmittelaufnah-
me der betroffenen weifSen Substanz und/oder der angren-
zenden Leptomeningen [11]. Hdufig finden sich akzentuiert
im Bereich der entziindlichen Verdnderungen auch Mikroblu-
tungen wie bei unserer Patientin.

3. Therapie: Ca. 75 % der Patienten mit CAA-ri bzw. ABRA zeigen
ein gutes Ansprechen auf eine immunsuppressive Therapie
mit entweder kompletter dauerhafter oder zumindest teil-
weiser dauerhafter Remission [12, 13, 49]. Es sind jedoch auch
Fdlle mit Rezidiven insbesondere nach deutlicher Reduktion
oder komplettem Ausschleichen der Immunsuppression be-
schrieben [49].

Fall 3: Eine 70-jdhrige Patientin mit haufig auftretenden

und kurzzeitigen Episoden sich ausbreitender Pardsthe-

sien des linken Arms und Gesichts

Eine 70-jahrige, bisher gesunde Patientin entwickelte akut ca. 5 -
10 Minuten andauernde Kribbelpardsthesien. Diese begannen je-
weils distal an den Fingern mit schrittweiser Ausbreitung nach
proximal bis zur Schulter und zur linken Gesichtshdlfte. Bei stei-
gender Haufigkeit dieser Episoden (10 x/Tag) wurde trotz mehre-
rer unauffalliger EEGs durch einen niedergelassenen Neurologen
eine antiepileptische Therapie mit Levetiracetam 2 x 750 mg/Tag
begonnen. Nach Ausschluss einer ICB und Raumforderung mittels
cCT wurden zusdtzlich ASS 100 mg und Simvastatin 40 mg verord-
net. Die Vorstellung {iber unsere Notaufnahme erfolgte aufgrund
der weiterhin vorhandenen linksseitigen Kribbelpardsthesien. Bei
klinisch neurologisch regelrechten Befunden zeigten sich in einer
cMRT-Untersuchung eine Kontrastmittelaufnahme im rechten Sul-
cus praecentralis und centralis sowie mehrere kortikal-subkortikal
lokalisierte punktférmige Diffusionsstérungen in der Zentralregi-
on und im Gyrus frontalis inferior rechts (© Abb. 3a). Eine Liquor-
untersuchung sowie Duplexsonografie der HirngefdSe waren
unauffdllig. Bei deutlichem Leidensdruck der Patientin sowie diag-
nostischer Unklarheit entschied man sich nach interdisziplindrer
Diskussion des Falls (Neurologie, Neuroradiologie und Neurochi-
rurgie) zu einer stereotaktischen Biopsie der Leptomeninx und
des Kortex im Bereich des Gyrus praecentralis. Durch histopatho-
logische und immunhistochemische Analysen der Biopsate konnte
schlieflich die Diagnose einer f3-Amyloid-assoziierten Vaskulitis
der schmalkalibrigen leptomeningealen und kortikalen Arterien
sowie Arteriolen gestellt werden (© Abb. 3b). Durch eine daraufhin
eingeleitete immunsuppressive Therapie (initial Steroidpulsthera-
pie mit 5x 1000 mg Methylprednisolon, anschlieSend orale Ste-
roidtherapie sowie Methotrexat 1x20mg pro Woche) sistierte
die Symptomatik vollstindig und die MR-tomografischen Patholo-
gien waren deutlich riickldufig in einer MRT-Kontrolle nach zwei
Monaten. Unter oraler Steroidtherapie mit einer aktuellen Dosis
von 5mg am Tag sowie einer zusdtzlichen subkutanen Methotre-
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Ubersicht

Abb.2 cMRT-Befunde und histopathologische Befunde Fallbeispiel 2. a In
der FLAIR-Sequenz sind links und in der Mitte die konfluierenden T2-hyper-
intensen Lasionen im linksseitigen temporalen Marklager dargestellt (rote
Pfeile). Rechts sieht man in einer hamsensitiven T2*-Sequenz zusatzliche
multiple subkortikale Mikroblutungen in diesem Bereich (roter Pfeil). b
Links sieht man in einer HE-Farbung multiple und diffuse verteilte Lympho-

xattherapie von 20 mg einmal pro Woche zeigen sich klinisch und

bildgebend stabile Befunde seit einem Jahr.

1. Transiente Episoden mit fokal-neurologischen Defiziten
(TENE) waren das klinische Leitsymptom im vorliegenden
Fallbeispiel. Diese werden auch als ,amyloid spells“ bezeichnet
[50]. Dabei handelt es sich meist um rezidivierende, stereoty-
pe und sich ausbreitende Pardsthesien fiir wenige Minuten
[51, 52]. Seltener konnen auch motorische Positivsymptome
wie ,unilateral limb shaking“ oder migrdneartige visuelle Po-
sitivsymptome vergleichbar kurzer Zeitdauer auftreten. Mit
einer Prdvalenz von ca. 20 % stellen diese ,,amyloid spells“ nach
zerebralen Mikro- und Makroblutungen mit akuten neurolo-
gischen Defiziten das zweithdufigste Symptom bei der spora-
dischen CAA dar [53]. Die zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Mechanismen sind bisher nicht endgiiltig aufgeklart.
Diskutiert werden 1) synchrone Depolarisationen kortikaler
Neuronenpopulationen wie bei epileptischen Anfallen als Fol-
ge von Mikroblutungen, kortikalen superfiziellen Siderosen
oder fokalen Subarachnoidalblutungen (SAB), 2) direkte Ef-
fekte des abgelagerten Amyloids und/oder Mikroblutungen,
kortikale superfizielle Siderosen und SABs sowie 3) elektro-

zyten im Hirnparenchym (rote Pfeile). In der Mitte sieht man in einer im-
munhistochemischen Farbung mit einem CD3-Antikorper, dass es sich da-
bei tiberwiegend um CD3-positive T-Lymphozyten handelt (rote Pfeile).
Rechts kommen in einer immunhistochemischen Farbung mit einem R-
Amyloid-Antikérper ausgepragte B-Amyloid-Ablagerungen in den GefaR-
wanden zur Darstellung (rote Pfeile).

nifikante Ansprechen auf antiepileptische Medikamente wie
bei unserer Patientin deutet zumindest auf einen epilepsiear-
tigen Mechanismus in diesen Fallen hin.

2. Bei 0. g. Patientin lag eine CAA-assoziierte Vaskulitis als Vari-

ante einer inflammatorischen Amyloidangiopathie zugrunde.
Bildgebend fiihrend waren hier kleine DWI-Lasionen, fiir die
sich ursdchlich bioptisch eine B-Amyloid-assoziierte Vaskulitis
der kortikalen Arterien fand. Wahrend beim zweiten Fallbei-
spiel die am hdufigsten beobachteten Verdnderungen einer
CAA-r1i bzw. ABRA in Form asymmetrischer konfluierender
Marklagerldsionen mit entsprechenden perivaskuldren Ent-
ziindungsinfiltraten in der histopathologischen Untersuchung
nachweisbar waren, sind auch tiberlappende Formen mit ent-
ziindlichen Infiltraten sowohl im Parenchym als auch in klei-
nen BlutgefdBen und auch rein vaskulitische Verdanderungen
bei der CAA-ri bzw. ABRA beschrieben worden [54]. So waren
im zweiten Fallbeispiel die fiir die CAA-ri bzw. ABRA 2011
vorgeschlagenen und 2016 erst kiirzlich validierten Diagnose-
kriterien einer sicheren CAA-ri bzw. ABRA erfiillt, wahrend
dies in unserem dritten Fall aufgrund der ungewo6hnlichen
bildgebenden Prasentation nicht der Fall ist (¢ Tab. 2).

Heruntergeladen von: Vanderbilt University. Urheberrechtlich geschtzt.

physiologische, nicht epilepsieartige Mechanismen wie die Insgesamt lasst sich anmerken, dass die aktuellen, modifizierten
scortical spreading depression* [51]. Das in vielen Féllen sig- Boston-Kriterien fiir die sporadische CAA ohne Inflammation
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Abb.3 cMRT-Befunde und histopathologische Befunde Fallbeispiel 3. a
Links und in der Mitte sind in den diffusionsgewichteten Sequenzen meh-
rere kortikal-subkortikal lokalisierte Diffusionsstérungen zu sehen (rote
Pfeile). Rechts sieht man in der kontrastmittelverstdrkten T1-Sequenz eine
Kontrastmittelaufnahme im Sulcus praecentralis (oberer roter Pfeil) sowie
zusétzlich mehrere punktférmige Kontrastmittelaufnahmen im Sulcus
postcentralis (unterer roter Pfeil). b Links sieht man in einer HE-Farbung die

teilweise nur eine Sensitivitdt von 44 % in der Kategorie ,wahr-
scheinliche CAA“ haben [55, 56]. Die bestehenden Kriterien fiir
die CAA-ti bzw. ABRA weisen in der Kategorie ,,wahrscheinliche
CAA-ri* eine Sensitivitdit von immerhin 82 % auf, jedoch ware
z.B. unser drittes Fallbeispiel gemdf$ den darin formulierten kli-
nisch-radiologischen Diagnosekriterien nicht als solche erkannt
worden [11, 57].

Es ist zu vermuten, dass das breite Spektrum klinischer und radio-
logischer Befundkonstellationen, insbesondere die diversen bild-
morphologischen Pathologien, die korrekte Diagnosestellung einer
sporadischen CAA ohne/mit Inflammation zu einer Herausforde-
rung macht. Denn bei einer sporadischen CAA kénnen verschie-
dene MR-tomografische Auffalligkeiten wie kortikal-subkortikale
Makroblutungen, Mikroblutungen, superfizielle kortikale Sidero-
sen, konvexitdtsnahe supratentorielle SABs sowie auch eine Leu-
koaraiose und kortikal-subkortikale Mikroischdmien in ganz un-
terschiedlichen Kombinationen und unterschiedlichem Ausmaf3
nebeneinander auftreten (© Abb. 4).

Ubersicht

Infiltration der GefaBwande mit Leukozyten (rote Pfeile). In der Mitte sieht
man in einer immunhistochemischen Farbung mit einem Anti-CD68-Anti-
korper, dass es sich bei den Leukozyten iberwiegend um CD68-positive
Leukozyten, ndmlich Makrophagen, handelt (rote Pfeile). Rechts kommen
in einer immunhistochemischen Farbung mit einem B-Amyloid-Antikorper
die B-Amyloid-Ablagerungen in den entziindlich veranderten GefaRwanden
zur Darstellung (rote Pfeile).

Zusammenfassung - wichtige Fakten fiir den

klinischen Alltag

v

1. Die sporadische CAA ist eine hdufig vorkommende Pathologie
bei tiber 60-Jdhrigen mit altersabhdngig zunehmender Prava-
lenz (60- bis 80-Jdhrige: ~20 %; >80-Jdhrige: ~40 %).

2. CAA-assoziierte ICB stellen mit ca. 40 % insbesondere bei den
iiber 80-Jdhrigen eine wichtige Differenzialdiagnose fiir spon-
tane zerebrale kortikal-subkortikale Makro- und Mikroblu-
tungen insbesondere in Kombination mit kognitiven Defiziten
dar.

3. Nach stattgehabter CAA-assoziierter ICB ist eine dauerhafte
orale Antikoagulation méglichst zu vermeiden und nur bei
sehr strengen Indikationen (z. B. lebensbedrohlicher Lungen-
embolie, mechanische Herzklappe) durchzufiihren. Bei zwar
niedrigerem, aber dennoch signifikant erhohtem Risiko er-
neuter ICBs ist auch die Indikation fiir eine medikamentdse
Therapie mit ASS und Simvastatin nur sehr streng zu stellen.
Essenziell zur Prophylaxe weiterer ICBs ist eine dauerhafte
strenge Blutdruckeinstellung auf Zielwerte mindestens unter
130/85 mmHg.
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LY.l Ubersicht

Tab.2 Vorgeschlagene Diagnosekriterien fiir die inflammatorische zere-
brale Amyloidangiopathie (CAA-ri) gemdaR Chungetal. [11].

1. Wahrscheinliche CAA-ri

Alle folgenden Kriterien sind erfiillt:

1. Akuter oder subakuter Symptombeginn

2. Alter>40 Jahre

3. Mindestens eines der folgenden klinischen Symptome: Kopfschmerzen,
kognitive Defizite, Personlichkeitsveranderungen, fokal-neurologische
Defizite und epileptische Anfalle

4. Fleckige oder konfluierende T2- oder FLAIR-hyperintense Lasionen:
a) meist asymmetrisch
b) mit oder ohne raumfordernden Effekt
c) mitoder ohne leptomeningeale oder parenchymatose Kontrast-

mittelaufnahme

5. MR-tomografischer Nachweis einer vorbestehenden CAA durch
hdmsensitive Sequenzen:
a) multiple kortikale und subkortikale ICBs oder Mikroblutungen
b) aktuelle oder stattgehabte Makroblutung

6. Ausschluss anderer Atiologien (infektiés, neoplastisch)

2. Sichere CAA-ri

Alle Kriterien 1 -6 und zusatzliche histopathologische Bestédtigung

durch:

1. perivaskuldre, transmurale und/oder intramurale Entziindung

2. Amyloidablagerungen in den GefdBwanden kortikaler und leptomenin-
gealer GefdRe in den Arealen mit den entziindlichen Verdnderungen

. i Konvexititsnahe
Kortikale ) Subarachnoidal-
Mikroinfarkte R 3 : blutung

Lobérblutung

Abb.4 Eine Ubersicht der verschiedenen radiologischen Veranderungen
bei der sporadischen zerebralen Amyloidangiopathie (modifiziert von [10]).

4. Es gibt zumindest Hinweise darauf, dass zahlreiche zerebrale
Mikroblutungen das Risiko fiir intrazerebrale Blutungskom-
plikationen nach Lysetherapie erhohen konnten. Die aktuelle
Datenlage rechtfertigt jedoch nicht, eine intravengse Lysethe-
rapie bei bekannten Mikroblutungen generell zu verweigern.
Die mechanische Thrombektomie ohne additive Lysetherapie
ist zukiinftig moglicherweise eine gute Alternative bei CAA-
Patienten mit grofSen GefdRverschliissen.

. Die transienten Episoden mit fokal-neurologischen Defiziten
(TENE) oder auch ,,amyloid spells*“ stellen eine wichtige Diffe-
renzialdiagnose zu transienten ischamischen Attacken (TIA)
dar. Wenngleich eindeutige Daten hierzu fehlen, empfiehlt
sich bei transienten neurologischen Symptomen, insbesonde-
re Positivsymptomen, das Anfertigen zusdtzlicher hdmsensiti-
ver Sequenzen mit der Frage nach Mikroblutungen, sulcalen

Schoberl F et al. Die sporadische zerebrale... Fortschr Neurol Psychiatr 2016; 84

Siderosen und fokalen SABs. Eine Therapie solcher ,,amyloid
spells* mit antiepileptischen Medikamenten erscheint sinn-
voll, wahrend eine Therapie mit ASS ein erh6htes Blutungsri-
siko bewirkt.

6. Die inflammatorische CAA (CAA-ri bzw. ABRA) ist als wichtige
Differenzialdiagnose bei asymmetrischen und konfluierenden
Marklagerldsionen zu kennen sowie auch bei unklaren asym-
metrischen sulcalen und/oder leptomeningealen sowie korti-
kalen Verdnderungen in Betracht zu ziehen. In diesen Fdllen ist
zundchst im Diagnoseprozess zum Ausschluss wichtiger Diffe-
renzialdiagnosen (z. B. progressive multifokale Leukenzepha-
lopathie durch JC-Virusinfektion) eine Liquoruntersuchung
durchzufiihren. Jedoch kann die Diagnose einer CAA-ri bzw.
ABRA nicht eindeutig durch die Liquorpunktion gestellt wer-
den, so dass falls moglich eine Hirnbiopsie zur Diagnosesiche-
rung angestrebt werden sollte. Eine rechtzeitige und dauer-
hafte immunsuppressive Therapie (Steroide,
Cyclophosphamid, Methotrexat, Azathioprin, Myophenolat-
mofetil) fithrt in ca. 75 % der Falle zu einer signifikanten klini-
schen Verbesserung [11].

7. Neue Diagnostikverfahren wie die molekulare Amyloid-Bildge-
bung sowie die Bestimmung von B-Amyloid-Antikdrpern sowie
verschiedenen Zytokinen (z. B. IL8) im Liquor kénnen in Zukunft
zur Diagnosestellung und letztgenannte Biomarker insbeson-
dere auch zur Verlaufsbeurteilung in der Behandlung inflam-
matorischer CAA-Formen herangezogen werden [12, 58].

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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