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Zusammenfassung und Summary

1 ZUSAMMENFASSUNG UND SUMMARY

1.1 Aufbau eines Moyamoya-Registers an der Universitatsklinik Homburg Saar

Hintergrund: Die Moyamoya Angiopathie (MMA) ist eine seltene progressive
zerebrovaskulare Verschlusskrankheit, die Uberwiegend im asiatischen Raum bekannt
ist. Sie ist durch die bilaterale fortschreitende Stenose bis hin zur Okklusion von
intrakraniellen Gefalen gekennzeichnet, die zu der Ausbildung von multiplen fragilen
KollateralgefalRen fuhrt. Die Erkrankung tritt gehauft bereits im Kindes- oder im
mittleren Erwachsenenalter auf. Klinisch stellt sie sich vor allem in Form von
ischamischen und hamorrhagischen Ereignissen dar.

Material und Methoden: Unsere Studie schloss 30 MMA-Patienten ein. Die
neurokognitive Fahigkeit wurde mittels NIHSS und der CERAD-Testbatterie eruiert.
Eine modgliche psychologische Beeintrdchtigung wurde mit Hilfe von multiplen
psychologischen Fragebégen ermittelt. Die Kohorte wurde entsprechend der
Diagnostikkriterien in eine Moyamoya Syndrom (MMS)-und eine Moyamoya Disease
(MMD)-Gruppe unterteilt, um mdgliche Unterschiede und Korrelationen zu
untersuchen.

Ergebnisse: Im Unterschied zum asiatischen Raum zeigten unsere Ergebnisse, dass
MMA-Patienten aus dem nicht-asiatischem Raum vor allem unter ischamischen
Ereignissen leiden, wahrend Hamorrhagien selten auftreten. Die Schwangerschaft und
Geburt, unabhangig davon, ob per Kaiserschnitt oder vaginal, ereignete sich bei allen
Muittern unserer Studie komplikationslos. Des Weiteren konnten bei vereinzelten
MMA-Patienten kognitive Defizite sowie relevante depressive Symptomatik,
verminderte Lebensqualitat und Angste nachwiesen werden.

Diskussion: Die residualen neurologischen Einschrankungen nach einem
Schlaganfall korrelierten teilweise mit den kognitiven Einbu3en. Es traten jedoch
ebenfalls vereinzelt kognitive Defizite bei unseren Patienten ohne Hirninfarkte auf.
Dies lasst letztlich ein heterogenes Bild der Entstehung von der kognitiven
Beeintrachtigung bei MMA vermuten. Im Vergleich der MMD- und MMS-Patienten
unterschieden sie sich nur unwesentlich voneinander, was die klinisch gleichwertige
Schwere der Erkrankung und die gleiche Therapiebedirftigkeit verdeutlicht. Um den
Krankheitsverlauf weiter zu evaluieren, ist eine Langzeitstudie nétig. Hierflr bietet die

von uns erstellte Datenbank einen guten Ausgangspunkt.
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1.2 The establishment of a Moyamoya registry at the Homburg Saar University

Background: Moyamoya angiopathy (MMA) is a rare progressive cerebrovascular
occlusive disease that is mainly known in the Asian region. It is characterized by
bilateral progressive stenosis up to occlusion of intracranial vessels leading to the
formation of multiple fragile collateral vessels. The disease occurs more frequently in
childhood or in middle adulthood. Clinically, it manifests itself mainly in the form of
ischemic and hemorrhagic events.

Material and methods: Our study included 30 MMA patients. The neuro-cognitive
ability was assessed by means of NIHSS and the CERAD test battery. A possible
psychological impairment was determined by means of multiple psychological
guestionnaires. The cohort was divided into a Moyamoya Syndrome (MMS) and a
Moyamoya Disease (MMD) group according to the diagnostic criteria to investigate
possible differences and correlations.

Results: In contrast to the Asian region, our results showed that MMA patients from
the non-Asian region mainly suffer from ischemic events while hemorrhagic strokes
are rare. Pregnancy and birth by caesarean section and vaginally occurred without
complications in all mothers in our study. In addition, cognitive deficits as well as
relevant depressive symptoms, reduced quality of life and anxiety could be
demonstrated in individual MMA patients.

Discussion: The residual neurological impairment after a stroke correlated in part with
the cognitive impairment. However, cognitive deficits also occurred sporadically in our
patients without cerebral infarction. This ultimately suggests a heterogeneous picture
of the development of cognitive impairment in MMA. In the comparison of MMD and
MMS patients, they differed only slightly from each other, which illustrates the clinically
equivalent severity of the disease and the same need for therapy. In order to further
evaluate the course of the disease, a long-term study is necessary, for which our

compiled database offers a good starting point.
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2 EINLEITUNG

2.1 Einfahrung

Die Moyamoya Erkrankung (englisch: Moyamoya Disease; MMD) ist eine seltene
progrediente zerebrovaskulare Verschlusskrankheit, die durch bilaterale Stenosen und
Okklusionen der distalen Arteria carotis interna (ACI) und der proximalen zerebralen
Arterien des Circulus arteriosus Willisii mit Bildung von abnormalen Kollateralnetzen
an der Hirnbasis charakterisiert ist (Research Committee on the Pathology and
Treatment of Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis; Health Labour Sciences
Research Grant for Research on Measures for Infractable Diseases, 2012; Suzuki,
Takaku, 1969). Die betroffenen anatomischen Strukturen sind in Abbildung 2 als
Ubersicht dargestellt. Die MMD ist tiberwiegend im asiatischen Raum bekannt, wobei
immer mehr Studien auch von Fallen weltweit berichten.

Das Krankheitsbild wurde erstmals 1957 von Takeuchi K. und Shimizu K. als
.Hypogenesis of bilateral internal carotid arteries® beschrieben (Takeuchi, 1957).
Alternativ wurde es auch “Spontaneous occlusion of the circle of Willis” genannt (Kudo,
1968). Das pathologische Kollateralnetz aus kleinsten Arterien an der Hirnbasis stellt
sich in der Neuroangiographie als eine Art Rauchwolke (japanisch: Moyamoya) dar
(siehe Abbildung 1) und gab der Erkrankung 1969 dank Suzuki und Takaku ihren heute
am meist verwendeten Namen: Moyamoya Disease (Suzuki, Takaku, 1969).

Unter dem Oberbegriff Moyamoya-Angiopathie (MMA) wird die beidseitige und
einseitige MMD als auch das Moyamoya Syndrom (MMS) (siehe Abschnitt 2.6)

zusammengefasst (Kraemer et al., 2019).

Abbildung 1: Digitale Subtraktionsangiographie: typische ACI Stenose mit Moyamoya- Kollateralnetz
(Mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Reith, Abt. fir Neuroradiologie, Universitatsklinikum
des Saarlandes, Homburg/Saar)
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Abbildung 2: Skizzierung der bei MMA betroffenen anatomischen Strukturen (Al= Al-Segment, Pars
precommunicalis der A. cerebri anterior, A2= A2-Segment, Pars postcommunicalis der A. cerebri
anterior, M1= M1-Segment, Pars sphenoidalis der A. cerebri media)



Einleitung

2.2 Epidemiologie

Die erstmals 1957 in Japan beschriebene MMD ist vor allem im asiatischen Raum
bekannt und gilt in Deutschland als sehr seltene Krankheit. Damals wurde vermutet,
dass MMD auf die japanische Bevolkerung begrenzt sei (Goto, Yonekawa, 1992).
Mittlerweile wurden jedoch weltweit MMA-Félle bei Patienten ohne asiatische Herkunft
beschrieben, was den Anreiz gab, auch in Nordamerika und Europa vermehrt

Forschung tber MMA zu betreiben.

Im Jahre 1994 wurde in Japan in einer nationalen Datenerhebung eine Pravalenz und
Inzidenz von etwa 3,16 und 0,35/100.000 beschrieben (Wakai et al., 1997), wahrend
2008 bereits eine Inzidenz von 0,94/100.000 und einer Pravalenz von 10,5/100.000 in
Japan vermerkt wurde (Baba et al., 2008). So zeigte sich zwischen 1994 und 2008
eine fast dreifache Inzidenzzunahme der MMD.

In Korea wurde anhand von >49 Millionen Personendaten des Health Insurance
Review and Assessment Service eine Langzeitstudie von 2007-2011 veranlasst.

In diesem Zeitraum stieg die Inzidenz von 1,7 auf 2,3/100.000 und die Pravalenz von
8,2 auf 16,1/100.000. Somit wurde eine jahrliche Pravalenzzunahme von 19,1 %
vermerkt (Ahn et al., 2014).

Es scheint, dass MMD in Korea im Vergleich zu Japan haufiger auftritt. Es sind jedoch
die unterschiedlichen Quellen der entsprechenden Datenerhebungen zu
berucksichtigen. Wahrend in Japan lediglich Krankenhausdaten herangezogen
wurden, benutzte Ahn 2014 Daten der internationalen Krankenversicherung. Des
Weiteren hat die Datenerhebung in Japan von 1994 bis 2008 und in Korea von 2007
bis 2011 stattgefunden. Dies konnte ebenfalls einen Einfluss auf die hoher
erscheinenden Pravalenzen in Korea haben (Kim, 2016).

Eine Studie in den Staaten Washington und Kalifornien (USA) bezifferte im Zeitraum
von 1987 bis 1998 eine Inzidenz von 0,086 pro 100.000 Personen. Die Inzidenz in den
zwei Staaten der USA war verglichen mit der japanischen Inzidenz bedeutend
geringer, wobei die Inzidenzrate der jeweiligen amerikanischen Ethnie deutliche
Unterschiede zeigte. So wurde im Vergleich zu amerikanischen Kaukasiern
(Inzidenzrate von 1) bei Hispanoamerikanern die niedrigste Inzidenzrate von 0,5
verzeichnet, gefolgt von Afroamerikanern von 2,2 und Amerikanern asiatischer

Herkunft von 4,6 (Uchino et al., 2005). In einer aktuelleren nationalen Datenerhebung
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der USA scheint MMA in den unterschiedlichen Ethnie gemal3 der ethnischen
Bevolkerungsverteilung in den USA aufzutreten (Kim, 2016). In dieser Studie wurde
gezeigt, dass im Zeitraum zwischen 2005 und 2008 insgesamt 7.473 MMA-Erkrankte
in den USA hospitalisiert wurden. Von diesen Patienten waren 48,7 % Kaukasier,
24,7 % Afroamerikaner, 10,5 % Hispanoamerikaner und 15,9 % Amerikaner anderer
Herkunft (Kainth et al., 2013).

Anhand der Studien ist eine deutliche Inzidenzzunahme im 6stlichen Asien als auch in
den USA zu beziffern. Dies kann einerseits die wirkliche Steigerung der Inzidenz
zeigen, andererseits kann sie auch durch die verbesserte Diagnostik und vermehrte
Untersuchung erklart werden und eine zunehmende Diagnosehaufigkeit anzeigen
(Kainth et al., 2013; Kim, 2016).

Trotz der weltweiten Bemuhungen MMA-Daten zu erheben, gibt es deutlich weniger
Studien Uber MMD in Europa und keine Metaanalysen. Der erste MMA-Fall in Europa
wurde ca. zehn Jahre nach Japans Erstdiagnostik Ende der sechziger Jahre
beschrieben. 1974 folgte die erste Datensammlung von 40 europdischen MMA-Féllen
bis 1970 (Yonekawa et al.,, 1997). Anhand einer Analyse von 168 europaischen
Moyamoya-Patienten wurde die Inzidenz in Europa auf ein Zehntel der japanischen
Inzidenz fir Moyamoya geschatzt (Yonekawa et al., 1997). Das Auftreten von MMA in
Europa ist vermutlich grésser, es gibt allerdings aktuell nur einzelne kleine MMA-
Studien im europaischen Raum (Bersano et al., 2019; Birkeland, Lauritsen, 2018;
Brandicourt et al., 2019; Khan et al., 2003; Kraemer et al., 2019; Saarela et al., 2017)

die nicht direkt auf eine valide Inzidenzrate schlieRen lassen.

Das weibliche Geschlecht scheint im Durchschnitt etwa doppelt so haufig betroffen zu
sein als das mannliche (Kim, 2016). Die Inzidenz von MMD zeigt sich in zwei
Alterspeaks. Ein Altersgipfel wird im mittleren Kindesalter und ein weiterer im mittleren
Erwachsenenalter beschrieben (Fukui et al., 2000). Familiare MMD-Falle werden vor
allem im asiatischen Raum beobachtet (Baba et al., 2008).
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2.3 Pathogenese

Histopathologische Analysen der betroffenen verengten Gefél3segmente zeigten, dass
es sich nicht um atherosklerotisch oder inflammatorisch bedingte Verschlisse handelt,
sondern vielmehr um eine fibrozellulare Hyperplasie der Tunica intima (Achrol et al.,
2009) mit gleichzeitiger Verminderung des Lumens und des &ulieren
GefalRdurchmessers (Bang et al., 2016). Auch Magnetresonanztomographie (MRT)
Studien zeigten kleine konzentrisch okklusive Lasionen ohne eine Zunahme des
aulBeren Gefalldurchmessers bei MMD-Patienten, die bei intrakraniellen
atherosklerotisch bedingten Stenosen nicht auf diese Weise darstellbar sind (Kaku et
al., 2012; Kim et al., 2013).

Es wurden gehauft proliferierende glatte Muskelzellen (smooth muscle cells; SMC) in
der verdickten Tunica intima gefunden (Fukui et al., 2000; Kang et al., 2014). Die mit
einer ACTA2-Mutation assoziierten Proliferation der intima-SMC wird als
Schlusselfunktion der familiar assoziierten MMD Pathogenese vermutet (Bang et al.,
2016; Guo et al., 2009). Woher die intimal gelegenen SMC stammen ist unklar. Es wird
diskutiert, dass sie aus der Tunica media migrieren (Masuda et al., 1993) oder sich
aus Progenitorzellen innerhalb der Tunica intima als neointima-SMC differenzieren
(Achrol et al., 2009). Die beschriebenen Gefallwandveranderungen fihren zu starken
Verengungen und Thrombosen, die die Bildung von Kollateralen nach sich ziehen
konnten (Bersano et al., 2016).

Die MMD-KollateralgefaRe bilden sich aus dilatierten Perforansarterien, die
histologisch ebenfalls Gefallabnormitaten aufweisen (Bang et al.,, 2016). Sie sind
gekennzeichnet durch Fibrineinlagerungen, einer fragmentierten Lamina elastica,
einer verdinnten Tunica media sowie Mikroaneurysmen (Kuroda, Houkin, 2008). Die
beschriebenen Strukturveranderungen fuhren zu einem erhéhten Rupturrisiko der
fragilen KollateralgefaRe und koénnten die intrazerebralen Hamorrhagien, die im
Rahmen von MMD auftreten, erklaren (Bersano et al., 2016; Scott, Smith, 2009). Des
Weiteren zieht man auch in Betracht, dass intrakranielle Aneurysmen, die durch die
veranderte Blutzirkulation und die veranderten Gefal3belastungen bei Moyamoya-
Patienten entstehen, eine Gefahr fir Blutungen darstellen (Kim et al., 2018). Zusétzlich
wurden kollabierte Gefal3slumen und daraus resultierende intraluminale Thromben in
den Moyamoya-Gefal3en beschrieben (Kuroda, Houkin, 2008). Dies sind keine
spezifischen Zeichen oder Ursache der MMD sondern werden eher als Folge der
Moyamoya-Pathophysiologie gesehen (Bersano et al., 2016).
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Die histopathologischen Befunde kdnnen demzufolge mit dem Vorkommen von
hamorrhagischen und zugleich ischamischen Schlaganfallen in MMD-Patienten
assoziiert werden (Kuroda, Houkin, 2008; Scott, Smith, 2009). Die Komplexitat der
MMD-Pathogenese liegt in der unklaren Neovaskularisierung sowie in den
stenosierten Gefal3segmenten, die gleichzeitig eine Intima-Proliferation als auch eine

Verringerung des GefallauRendurchmessers zeigen (Bang et al., 2016).

2.4 Atiologie

Die genaue Ursache der MMD ist trotz vieler Forschungen bis heute unklar.
Studienergebnisse bezlglich des Versuchs der MMD-Ursachenerklarung lassen sich
in genetische, entziindliche, autoimmune und exogene Atiologie-Modelle einteilen.
Ein familiares Auftreten und die Assoziation mit hereditaren Erkrankungen wie
Neurofiboromatose 1, Sichelzellandmie oder Down Syndrom legen die Vermutung
nahe, dass genetische Faktoren einen Einfluss auf das Krankheitsgeschehen haben
(Bang et al., 2016). Da eine Koinzidenz von MMD und Neurofiboromatose 1
beschrieben wurde, untersuchte Yamauchi et al. das Chromosom 17, in dem auch die
Gensequenzvariante der Neurofibromatose liegt, und lokalisierte so das Gen fir die in
Asien vorkommende familidre MMD in der Region 17925 (Yamauchi et al., 2000).
Innerhalb dieses Genlocus wird eine Variante des Ring Finger 213 Gens (RNF213) als
am starksten mit MMD assoziierte Gensequenz beschrieben (Kamada et al., 2011; Liu
et al., 2011). Die R48010K Variante des RNF213 wurde in einer japanischen Studie
bei 95 % der Patienten mit familiarer MMD, bei 80 % mit sporadischer MMD und in
1,8 % der Kontrollgruppe nachgewiesen (Kamada et al.,, 2011). Kaukasier und
Sidasiaten zeigten diese Variante des RNF213 Gens nicht (Bang et al., 2016).

In Frankreich wurde jedoch eine weitere non-p.R4810K RNF213 Variante in
Kaukasiern, die an MMD leiden, festgestellt (Guey et al., 2017). Mit diesem Ergebnis
wurde eine Korrelation mit dem RNF213 und MMD-Patienten kaukasischer Herkunft
bewiesen. Die Studie zeigte allerdings, dass nur 25 % der 68 MMD-Patienten eine
RNF213 Variante trugen und stellt den Gewinn eines moglichen Screenings auf
RNF213 Varianten bei MMD-Patienten somit in Frage (Guey et al., 2017).

Die genaue Funktion des RNF213 im Zusammenhang mit der MMD-Pathogenese ist
noch unklar (Bang et al., 2016; Bersano et al.,, 2016). In anderen Studien wurden

RNF213 Varianten zusatzlich mit anderen vaskularen Erkrankungen wie Hypertonie
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(Koizumi et al., 2013), intrakraniellen Aneurysmen (Zhou et al.,, 2016) und
fiboromuskularen Dysplasien (Kiando et al., 2015) assoziiert.

Eine MicroRNA-Analyse des Serums von MMD-Patienten zeigte einen Anstieg von
Micro-RNAs, die ebenfalls im engen Zusammenhang mit RNF213 stehen und somit
auch als Teil der Pathogenese von MMD vermutet werden (Dai et al., 2014). Neben
den genetischen Varianten, wurden weitere zirkulierende Faktoren wie 2z.B;
endotheliale Progenitorzellen (EPCs), Matrix-Metalloproteinasen (MMP), Zytokine und
Caveolin in Verbindung mit der MMD-Pathogenese beschrieben (Bang et al., 2016;
Kang et al., 2010). Sie stellen Teile mdglicher Signalkaskaden dar, welche bis heute
allerdings noch nicht ganzlich aufgedeckt sind.

Die Rolle des Immunsystems in der MMD wird kontrovers diskutiert; so kdnnten
immunologische Reaktionen als Ursache oder Epiph&nomen interpretiert werden
(Cho, Tominaga, 2010). Trotz der geringen Anzahl von inflammatorischen Zellen in
MMD-Lé&sionen, gibt es eine Vielzahl von Studien beziglich der Cytokine und
Wachstumsfaktoren, die einen Einfluss auf die Proliferation und Angiogenese zeigen.
Studien berichteten tUber proinflammatorische Zytokine, welche die Transkription von
RNF213 aktivieren, das selbst Teil einer weiteren Signalkaskade sei, die zu einer
Angiogenese fuihre (Mikami et al., 2019; Ohkubo et al., 2015). Diese Daten lassen
annehmen, dass obwohl MMD von sich aus keine inflammatorische Erkrankung ist,
eine Entziindung eine zentrale Rolle spielt (Bang et al., 2016).

Einige Moyamoya-Patienten weisen ebenfalls eine Autoimmunerkrankung wie
Hashimoto Thyreoiditis etc. auf. Diese Patienten haben laut Definition ein MMS (siehe
Abschnitt 2.6). Die Assoziation mit Autoimmunerkrankungen kénnte jedoch auch die
Hypothese unterstitzen, dass MMD einem autoimmunen Pathomechanismus
zugrunde liegt (Bower et al., 2013). Eine Studie aus Korea zeigte vermehrt
Schilddrisen-Autoantikorper bei MMD-Patienten (Kim et al., 2010a), eine andere
Studie aus San Francisco berichtete sogar Uber den Fund von Moyamoya-
spezifischen Antikdrpern (Sigdel et al., 2013).

Der sogenannte Double Hit Mechanismus beschrieb bereits 2012 eine genetische
Pradisposition plus Trigger wie z. B. Infektionen, autoimmunen Reaktionen,
hamodynamischer Scherstress etc. als Ursache fiur MMD (Houkin et al., 2012). Die
aktuelle Literatur bestatigt, dass MMD am wahrscheinlichsten durch eine
multifaktorielle Ursache entsteht (Bersano et al., 2016; Kronenburg et al., 2014; Mikami
et al., 2019) (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Schema der mdglichen multifaktoriellen Ursache von MMA
(Houkin et al., 2012; Mikami et al., 2019)*modifiziert

2.5 Symptome

Meistens werden MMA-Patienten durch intrazerebrale Ischamien oder Hamorrhagien
auffallig, wobei sich ischdmische Ereignisse meist in Form von transitorischen
ischamischen Attacken (TIA) oder Schlaganféallen mit den entsprechenden
motorischen, visuellen, sensorischen und/oder sprachlichen Einschrankungen
prasentieren (Scott, Smith, 2009). Der hamorrhagische Infarkt zeigt sich klinisch
ebenfalls je nach Lokalisation und Auspragung (Kim, 2016).

In Bezug auf das klinische Bild und den Verlauf der Erkrankung werden eine juvenile
(Erstmanifestationsalter <18 Jahre) und eine adulte Form (Erstmanifestationsalter >30
Jahre) unterschieden (Horn et al., 2001), wobei Kinder in Asien meist ischamische und
Erwachsene haufiger hamorrhagische Infarkte erleiden (Scott, Smith, 2009). In
Kaukasiern ist das Auftreten von MMA-assoziierten Hirnblutungen selten, wahrend
ischamische Infarkte sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten (Kim,
2016; Kraemer et al., 2019).

Epileptische  Anfalle, unwillkirliche  Bewegungen, Synkopen, kognitive
Beeintrachtigungen bis hin zu Entwicklungsstdrungen sind haufige Komplikationen der
juvenilen MMA (Kim, 2016; Kim et al., 2010b; Kuroda, Houkin, 2008; Mikami et al.,
2015), doch auch bei der adulten Form sind intellektuelle und neuropsychologische
Funktionseinschrankungen beschrieben (Karzmark et al., 2008; Takagi, Miyamoto,
2015). Cephalgien sind als ein haufiges Nebensymptom der MMA hervorzuheben
(Kraemer et al., 2017).
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2.6 Moyamoya Syndrom und die assoziierten Erkrankungen

Abzugrenzen von der MMD ist das Moyamoya Syndrom (MMS) oder auch als Quasi-
Moyamoya-Erkrankung bezeichnete Krankheitsbild. Die offiziellen Leitlinien aus Asien
und Frankreich beschreiben MMS als eine MMD, die eine andere Erkrankung als
Ursache hat (Herve et al., 2018; Research Committee on the Pathology and Treatment
of Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis; Health Labour Sciences Research
Grant for Research on Measures for Infractable Diseases, 2012). Studien und ,Case-
Reports® beschreiben eine Vielzahl von systemischen und genetischen Erkrankungen
in Assoziation mit MMS (siehe Tabelle 1). MMS stellt insgesamt eine sehr heterogene
Gruppe hinsichtlich der klinischen Prasentation und der Vererbungsmuster dar (Guey
et al.,, 2015). Sie lassen sich nur schwer in einem gemeinsamen Faktor bindeln,
welcher den pathophysiologischen Zusammenhang zum MMS plausibel erklaren
kénnte (Cho, Tominaga, 2010).

- Down-Syndrom - Systemischer Lupus - Anaplastische Anamie
- Turner-Syndrom erythematodes - Fanconi Anamie
- PHACE Syndrom - Anti-Phospholipid-Antikorper-- - Sichelzellanamie
- Neurofibromatose Syndrom - Thalassamie
Typ 1 - Thrombotische-thrombopenische | - Sphérozytose
- Tubertse Sklerose Purpura - Protein-C-Mangel
- Marfan-Syndrome - Polyarteriitis Nodosa - Protein-S-Mangel
- Coarctation der Aoarta | - Sjogren Syndrom - Plasminogen Mangel
- Fibromuskulare - Hyperthyreose
Dysplasie
- Osteogenesis
imperfecta - Cerebrale Aneurysmen - Hyperlipoproteinamie Typ 2a
- M. Hirschsprung - Arterioventse Malformationen - Glycogespeicherkrankheit Typ 1
- Wilms Tumor - Venous angioma (Morbus von Gierke)
- Polyzystische Niere - Cavernous angioma - Lipohyalinosis
- Prader-Willi-Syndrome | - Atherosklerose - NADH-CoQ Reduktase Aktivitat
- Apert-Syndrome - Renale Hypertonie - Pyruvatkinase Mangel
- Allagille-Syndrome - Homocystinurie
- William-Syndrome - Primare Hyperoxalurie Typ 1
- Noonan-Syndrome
| Neoplastisch: | Andere:  |nfekioss |
- Hirntumor - Kraniale Bestrahlung - Leptospirose
- Hirntrauma - Tuberkulose
- Drogenabusus (Kokain) - Meningitis
- Orale Kontrazeptiva

Tabelle 1: Ubersicht von MMS assoziierten Begleiterkrankungen (Cho, Tominaga, 2010; Guey et al.,
2015)*modifiziert
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2.7 Diagnostik und Klassifikation

Aufgrund der unspezifischen Symptome und dem variablen Kklinischen
Erscheinungsbild, liegt der Schwerpunkt der Diagnostik von MMA auf bildgebenden
Verfahren.

Da bei MMA-Patienten mit TIA-Symptomatik die Computertomografie auch unauffallig
sein kann (Scott, Smith, 2009), lassen sich anhand der Computertomografie zwar
Differenzialdiagnosen wie z.B. Tumore oder Traumata ausschlie3en, fur die MMA-
Diagnostik stellt es aber lediglich indirekte Hinweise dar.

Angiographische Darstellungen hingegen nehmen eine grof3e Rolle in der MMA-
Diagnostik ein und wurden von einigen Experten als Goldstandard bezeichnet
(Bacigaluppi et al., 2009). Bereits 1969 veroffentlichte Suzuki eine angiographische
Einteilung der MMD-Progression basierend auf der digitalen Subtraktionsangiographie
(DSA), die sich durch detaillierte Darstellung der zerebralen Gefaldversorgung und
ihrer Dynamik auszeichnet (Suzuki, Kodama, 1983). Die sechs Stadien der Suzuki-
Klassifikation sind in Abbildung 4 erlautert. Der praktische Nutzen dieser Klassifikation
wird kontrovers diskutiert (Kim, 2016).

Als Alternative zur invasiven DSA kann auch eine nichtinvasive MRT bzw. eine
Magnetresonanz Angiographie fir die Diagnostik einer MMA genutzt werden (Fukui et
al., 2000). Eine Studie von Yamada beschreibt eine Sensitivitat von 92 % und eine
Spezifitat von 100 % fir die MMA-Diagnose bei der Verwendung von MRA und MRT
zusammen (Yamada et al., 1995).

Die transkranielle Duplexsonographie (TCD) ist vor allem in Verlaufsuntersuchungen
von MMA-Patienten von grofRem Nutzen ist. Aufgrund der Noninvasivitat und der
dynamischen GefalR3darstellung bietet eine TCD die Mdoglichkeit intraarterielle
Flussgeschwindigkeiten und Stenosegrade zu beurteilen sowie die zerebrale
Reservekapazitat zu bestimmen. Studien zeigten, dass eine TCD vor allem fir die
klinische Schweregradbestimmung im MMD-Verlauf und nach Bypass-Operationen
hilfreich ist (Kraemer et al., 2012b; Lee et al., 2004; Takase et al., 1997).
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4. Stadium 5. Stadium

1 | ,Isolierte Verengung der Bifurcatio carotidis®, Keine angiographisch erkennbare Moyamoya Gefaid
LInitiierungs- Phase®, Erste Moyamoya-Gefalie angiographisch erkennbar, Dilatation der
zerebrovaskularen Hauptstammgefalle

sIntensivierungs- Phase*, Typische Moyamoya Gefal3e (,puff of smoke*) an der Hirnbasis angiographisch
deutlich erkennbar, verminderte Darstellung der Aa. cerebri mediae und anteriores

,Minimierungs- Phase®, Verminderung der Moyamoya-Gefal3e, Weder Aa. cerebri mediae und anteriores
sind angiographisch gut sichtbar, stattdessen werden ethmoidale Kollaterale vermehrt darstellbar
,Reduktions- Phase*, Ratifizierung der Moyamoya-GefalRe, Aste der A. carotis interna sind nur noch
schwer angiographisch darstellbar

~Schwindungs-Phase®, angiographisch sind weder die Moyamoya-Gefaflie noch die Haupthirnarterien der
6 | A. carotis interna sichtbar, Hirndurchblutung wird nur noch durch das Kollateralsystem der A. carotis
externa und des vertebrobasilaren Systems gewahrleistet

Abbildung 4: Stadienbeschreibung der Suzuki-Klassifikation bei MMD (Reprinted with permission,
Stroke.1983;14:104-109 ©1983 American Heart Association, Inc.)

Die bilaterale Darstellung einer Stenose/Okklusion der terminalen ACI und/oder der A.
cerebri media (ACM)/ A. cerebri anterior (ACA), sowie bilateral sichtbare MMD-
KollateralgefaRe nahe der Verengung in der Angiographie oder im MRT sind
Bestandteile der im Jahr 2012 in Japan festgelegten Diagnosekriterien.

Ein weiteres wichtiges Kriterium bestimmt, dass andere Krankheiten, die ein
Moyamoya-Klinikbild verursachen kdnnten, ausgeschlossen werden missen, um eine
MMD zu diagnostizieren, andernfalls wird es als MMS definiert (Research Committee
on the Pathology and Treatment of Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis;
Health Labour Sciences Research Grant for Research on Measures for Infractable
Diseases, 2012). Liegt trotz unbekannter Moyamoya-Ursache eine Unilateralitat vor,

spricht man bei adulten Patienten von einer unilateralen MMD und bei Kindern von
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einer definitiven MMD, da diese sich im Verlauf haufig zu bilateralen Lasionen

entwickeln (Hayashi et al., 2014).
MMA gilt als zusammenfassender Oberbegriff von MMD und MMS (siehe Seite 2).

Anhand des folgenden Schemas lasst sich die Moyamoya-Diagnostik vereinfacht

zusammenfassen:

Angiographie oder MRT zeigt:
- Steno-okklusive Veranderung der distalen ACI

+ proximale ACA und /oder ACM.
- Typische ,Moyamoya-Kollateralnetze®

l

Begleiterkrankung*1

[ Keine MMS assoziierte

-
MMS assoziierte

v

!

A 4

Begleiterkrankung**
.

A 4

Bilateral Unilateral Bilateral Unilateral
\ 4 \ /
Kind Adult Kind/Adult
MMD unilaterales Moyamoya MMS
MMA

Abbildung 5: vereinfachter Algorithmus der Moyamoya Diagnostik
(**siehe Abschnitt 2.6)(Cho, Tominaga, 2010)*modifiziert

Um den Schweregrad der MMD, bzw. die klinische Symptomatik und das

postoperative Risiko einschatzen zu kénnen, wurde 2011 das Berlin-Grading-System

entwickelt (Czabanka et al., 2011). Das MMD-Grading verbindet drei Parameter:

digitale Subtraktionsangiographie, MRT und zerebrale Reservekapazitat (Czabanka et
al., 2011) (siehe Tabelle 2). Studien in Japan und den USA zeigten die Effektivitat des

Gradings, den klinischen Schweregrad sowie die postoperative neurologische

Morbiditat bei adulten MMD-Patienten abzuschatzen (Kashiwazaki et al., 2017; Teo et

al., 2019).
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Variable | Beschreibung Punkte

DSA Steno-okklusive Lasionen + Moyamoya-Gefalle 1
Steno-okklusive Lasionen + Moyamoya-Gefal3e + intrakranielle Anastomosen | 2
Steno-okklusive Lasionen + extraintrakranielle Anastomosen 3

MRT Kein Hinweis auf Ischdmie/Blutung/Atrophie 1
Zeichen fur Ischamie/Blutung/Atrophie 0

CVRC Kein Steal-Phdnomen (>5 %) 0
Steal-Phanomen (<5 %) 2

Sehimae e

Tabelle 2: Beschreibung des Berlin-Grading-Systems (MMD-Grad wird pro Hemisphare gemessen)
(Czabanka et al., 2011; Kashiwazaki et al., 2017)

2.8 Therapie

Zwar gibt es symptomatische Behandlungsmoéglichkeiten, aber aktuell keine
spezifische Behandlung, um die Progression von MMA zu verhindern (Bang et al.,
2016). Um das Risiko eines zukunftigen ischdmischen oder hdmorrhagischen Insults
zu senken, steht die Verbesserung der Hirndurchblutung im Fokus der aktuellen
Therapieempfehlung. (Research Committee on the Pathology and Treatment of
Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis; Health Labour Sciences Research Grant

for Research on Measures for Infractable Diseases, 2012).

Vor allem in nicht-asiatischen Landern werden zur Pravention von Schlaganfallen bei
asymptomatischen oder hamodynamisch stabilen MMA-Patienten Thrombozyten-
aggregationshemmer (wie z.B. Acetylsalicylsdure) von Experten als Dauertherapie
empfohlen und unter regelmafRigen Kontrollterminen eingesetzt (Kim et al., 2016a;
Kraemer et al., 2012a). Eine grofRe Follow-up-Studie tber zehn Jahre in Asien zeigte
allerdings keinen groRen Unterschied im Outcome der Schlaganfallpravention
zwischen Patienten mit und ohne medikamentodser Therapie (Yamada et al., 2016).
Dies konnte darin begrindet sein, dass es sich in der Pathogenese des MMD-
isch&mischen Insults meist nicht um einen embolischen Infarkt, sondern vielmehr um
einen hamodynamisch bedingten Infarkt handelt (Kim et al., 2016a). Andererseits
zeigte eine indische Studie eine verringerte Schlaganfallrate unter konservativer MMA-
Behandlung und beflirwortet weitere Langzeitstudien bezuglich einer medikamentésen

Therapie (Sundaram et al., 2014). Zu bedenken ist, dass eine Therapie mit
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Thrombozytenaggregationshemmern bei MMA vom hamorrhagischen Typ das Risiko

fur eine erneute intrakranielle Blutung steigert (Wenz et al., 2017).

Bei persistierten Symptomen aufgrund von zerebralen Ischamien, verminderter
regionalen Durchblutung und/oder einer verminderten zerebralen Reservekapazitat
bei MMA-Patienten gilt eine chirurgische Revaskularisierung als indiziert (Fukui et al.,
1997). MMD im Kindesalter zeigt sich haufig progressiver als im Erwachsenenalter,
daher ist bei Kindern mit MMD eine schnelle Diagnose und meistens eine Operation
indiziert, um schweren irreversiblen Hirnschaden vorzubeugen (Kim et al., 2016a).
Auch bei asymptomatischen MMA-Patienten zeigt sich ein signifikant erhdhtes Risiko
fur Schlaganfalle (Kuroda et al.,, 2007); so muissen in diesen Fallen die
Therapieoptionen abgewéagt und mit dem Patienten besprochen werden (Kim et al.,
2016a). Wahrend die Wirksamkeit der Revaskularisierung fur MMA vom ischamischen
Typ allgemein akzeptiert wurde, bleiben chirurgische Indikationen fur MMA vom
hamorrhagischen Typ noch umstritten (Kim et al., 2016a). Einige Studien zeigten gute
Ergebnisse in der operativen Therapie bei hdmorrhagischen MMA (Lee et al., 2018;
Liu et al., 2013). Eine genaue Guideline fir hamorrhagische MMA gibt es bisher noch
nicht.

Die operativen Behandlungsmaéglichkeiten kénnen in direkte und indirekte Verfahren
eingeteilt werden. In direkten Revaskularisierungen erfolgt an der Stenosestelle eine
Ballondilatation, eine Stenteinlage oder ein direkter extrakranial-intrakranialer-Bypass.
Fur diesen Bypass wird meist die A. temporalis superficialis mit der A.cerebri media
anastomosiert (Baaj et al., 2009; Herve et al., 2018). Die Gefalldurchmesser der A.
temporalis superficialis und der kortikalen Arterien sind wichtige Faktoren, um die
Moglichkeit eines direkten Bypasses zu bestimmen (Kim et al., 2016a).

Sind die GefaRe zu filigran, besteht ebenfalls die Mdoglichkeit eines indirekten
Verfahrens (Baaj et al.,, 2009). Die indirekte Revaskularisierung verbindet gut
vaskularisiertes Gewebe indirekt mit dem Gehirn und foérdert so idealerweise die
Arterienneubildung im hypoperfundierten Bereich (Baaj et al., 2009). In der
Enzephalomyosynangiose wird beispielsweise ein Teil des gut durchbluteten
Musculus temporalis direkt Uber dem zerebralen Kortex platziert, um eine
Wiederdurchblutung zu begunstigen (Baaj et al., 2009). Vor allem bei Kindern wird

eine indirekte Revaskularisierung bevorzugt (Fukui et al.,, 2000). Einige Zentren
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werben aktuell fir eine Kombination von direkten und indirekten Verfahren, um eine

optimale Revaskularisierung zu gewahrleisten (Scott, Smith, 2009).

2.9 Krankheitsverlauf

Der naturliche Krankheitsverlauf von MMA kann sehr variabel sein (Scott, Smith,
2009). So kann die Progression sehr langsam und milde oder aber fulminant mit
schweren neurologischen Defiziten fortschreiten und bis zum Tod fihren (Research
Committee on the Pathology and Treatment of Spontaneous Occlusion of the Circle of
Willis; Health Labour Sciences Research Grant for Research on Measures for
Infractable Diseases, 2012; Scott et al., 2004).

2.10 Moyamoya Erkrankung im asiatischen vs. nicht-asiatischen Raum

Grol3e Kohortenstudien zeigen, dass MMA ungeklarter Weise bis heute vor allem in
Ostlichen Landern Asiens, wie Korea und Japan gehauft auftritt (Kim, 2016). Im nicht-
asiatischen Raum hingegen, gilt MMA als seltene Erkrankung.

MMA tritt im Kindes- und im Erwachsenenalter auf, wobei bei Kaukasiern ein etwas
spaterer und haufigerer Krankheitsbeginn im erwachsenen Peak beschrieben wird als
bei Asiaten (Acker et al., 2015; Kim, 2016; Kraemer et al., 2019).

Im asiatischem Raum wird abhangig vom Alter eine unterschiedliche Klinik
beschrieben: Wahrend die meisten Kinder vor allem unter TIA's bis hin zu
ischamischen Hirninfarkten leiden, entwickeln erwachsene MMD-Patienten haufiger
intrakranielle Blutungen, ischamische Ereignisse oder beides (Fukui et al., 2000).
Das klinische Bild der Patienten im nicht-asiatischem Raum ist seltener vom
hamorrhagischen, sondern sowohl bei Kindern als auch Erwachsenen eher vom
ischamischem Typ gepragt (Hallemeier et al., 2006; Kainth et al., 2013; Kraemer et al.,
2008). Des Weiteren scheint der prozentuale MMS-Anteil von allen MMA-Erkrankten
in Europa hoéher zu sein als in Asien (Cho, Tominaga, 2010).

In Japan wird eine familiare Haufung von 12-15 % der MMD-Falle beschrieben (Baba
et al., 2008; Kuriyama et al., 2008), wahrend sie in Studien aus Nordamerika und
Europa mit etwa 2-5 % seltener auftritt (Gaillard et al., 2017; Kainth et al., 2013;
Kraemer et al., 2019).
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2.11 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Dissertation ist eine systematische Erfassung von Patientendaten mit MMA,
die in der Abteilung fur Neurologie des Universitatsklinikums des Saarlandes
untersucht wurden. Der Schwerpunkt liegt auf der Erstellung einer Datenbank mit
epidemiologischen und klinischen Daten sowie Daten des Krankheitsverlaufes. Auf
dieser Basis sollen Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Erkrankung bei
europaischen Patienten im Vergleich zu dem in der Literatur beschriebenen
Krankheitsbild bei asiatischen Patienten herausgearbeitet werden. Die Kohorte wurde
des Weiteren in eine MMD- und MMS-Gruppe unterteilt, um Berlhrungspunkte und
Differenzen darzustellen.

Ferner sollen Daten zu neuropsychologischen Defiziten, depressiven Stérungen und
Daten zur Lebensqualitat erganzt werden, die in der oben dargestellten Literatur
bislang kaum berilcksichtigt wurden.

Zukunftig soll die Datenbank als Ausgangspunkt fur langfristige Kohortenanalysen

dienen.
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3 MATERIAL UND METHODEN

3.1 Patientenkollektiv

Die klinische Single-Center-Studie wurde in der Abteilung fur Neurologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt. Die Daten, auf die Bezug
genommen wird, wurden im Zeitraum vom 22.02.2017 bis 01.06.2018 erhoben, sowie
zusatzlich aus den Krankenakten der Patienten entnommen.

Insgesamt wurden 30 Patienten untersucht, die unter einer MMD bzw. unter einem
MMS leiden.

Einschlusskriterien fur die Studie:

A) Diagnose eines MMD oder MMS, die in der Universitatsklinik des
Saarlandes fur Neurologie oder Neurochirurgie gestellt oder Uberprift
wurde.

B) Mittels digitaler Subtraktionsangiographie oder Gadolinium-gestitzter
Kernspintomographie-Angiographie diagnostizierte Stenose oder
Verschluss der distalen intrakraniellen Carotisabschnitte uni- oder bilateral
und / oder

C) Stenose der proximalen M1/Al- Segmente uni- oder bilateral

D) Angiographisch Nachweis typischer Moyamoya-Kollateralen (relatives
Einschlusskriterium)

E) Vorlegen der schriftichen Einverstandniserklarung der Studienteilnehmer,
und im Falle der Minderjahrigkeit der Erziehungsberechtigten.

Obwohl das Vorhandensein von typischen Moyamoya-Kollateralartieren als
Diagnosekriterium gilt, wurden auch Patienten in den Suzuki-Stadien | und VI
aufgenommen (kein MoyaMoya-Netz  sichtbar), wenn  die ubrigen

GefalRveranderungen suggestibel fir eine MMA waren.

Ausschlusskriterien fiir die Studie:

A) Extrakranielle arteriosklerotische Stenose oder Verschluss der ACI loco
typico, die der Diagnosestellung eines MMS vorangegangen ist. Das
bedeutet, dass keine Patienten eingeschlossen wurden, bei denen es im

Rahmen einer schwer ausgepragten extrakraniell —manifesten
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Arteriosklerose auch zu begleitenden intrakraniellen Stenosen gekommen
war.

B) Erganzend zu Ausschlusskriterium A konnten Patienten eingeschlossen
werden, wenn sie mit einer Moyamoya-typischen Stenose im intrakraniellen
Bereich (ACI, M1 oder Al) auffalig wurden, jedoch anhand des
Risikofaktorenprofils eine arteriosklerotische Ursache vermuten lieRen. Dies
entspricht den in der Einleitung dargestellten Kriterien fir ein MMS bei

Arteriosklerose.

3.2 Datenerhebung

Um ein umfassendes Bild epidemiologischer und Klinischer sowie
neuropsychologischer Daten zu erlangen, wurden mehrere Methoden verwendet.
Einer ausfuhrlichen Anamnese folgte die Erhebung weiterer Parameter mittels
Beantwortung von Fragebdgen. Ferner wurde der Patient ausfuhrlich neurologisch
untersucht. Im Anschluss folgte eine Reihe von Tests, mit denen einerseits die
kognitive Fahigkeit des Patienten, als auch die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und eine gegebenenfalls vorhandene depressive Symptomatik Uberprift wurde.

Abbildung 6 zeigt alle angewendeten Methoden.
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Meurologische
Untersuchung:
Mational Institutes of

Anostliche
>edanken-
Inventar (AnTl)

CERAD Plus—
Testhatterie

Anamnesa/
Daten der
Patienten akie/
Telefonische

Datenetebung

Angewendete
Methoden

Beck- Depression-
Inventar (BDI)

Mottingham Health
Profile (NHF)

Selbstarstellter
Moya Moya
Fragebogen

Gesun dh eits-
bezogene
Lebensqualitat
SF36

Abbildung 6: Uberblick der angewendeten Methoden

3.2.1 Anamnestische Daten

In einem ausfuhrlichen Anamnesegesprach wurden zunachst epidemiologische Daten
festgehalten: Geschlecht, Alter bei Untersuchung, Alter bei Diagnosestellung, Alter bei
ersten Symptomen, die im Verlauf der Erkrankung zugeordnet werden konnten,
Berufstatigkeit, Beruf, Schulbildung, Bewaltigung der Aufgaben im Haushalt,
Familienstand. Hierzu gehdrten weiter das Vorhandensein vaskularer Risikofaktoren
(Nikotin, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Fettstoffwechselstérungen).

Im Hinblick auf die klinische Prasentation wurde nach der Natur des Indexereignisses,
das zur Diagnose gefuhrt hat (transitorisch ischdmische Attacke, ischdmischer
Schlaganfall, intrakranielle Blutung. Epilepsie) gefragt, nach der Haufigkeit, mit der es
zu Symptomen oder weiteren Ereignissen im Verlauf gekommen war, sowie nach dem
Vorkommen von Kopfschmerzen. Patientinnen wurden des Weiteren bezuglich der
Krankheitssymptomatik wahrend der Menstruation, Schwangerschaft und Geburt
befragt.
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3.2.2 Selbsterstellter Moyamoya Fragebogen

Das Anamnesegesprach wurde um einen speziellen Anamnesebogen (siehe Anhang
7.5) erganzt, in dem die Patienten noch einmal detailliert Angaben zu ihrer

Vorgeschichte und zu aktuellen Beschwerden machen konnten:

Abschnitt Abschnittsinhalt

. Patientenalter bei Diagnosestellung, Beschreibung des Akutereignisses,
Allgemeines Auskunft iber sonstige Erkrankungen, Auskunft (iber GefaRprobleme,
Gerinnungsstérung, Blutungsneigung

Kopfschmerzen Beschreibung der Frequenz / Qualitat / Intensitéat / Dauer der
Kopfschmerzen, Begleitsymptome, Therapie der Kopfschmerzen

_ Anzahl Verlauf der Krankheitsschibe,
Krankheitsverlauf Bei Frauen: Einfluss der Menarche / Schwangerschaft / Geburtsperiode /
Menopause / Postmenopause auf den Krankheitsverlauf

Akute Ausldser Beschreibung des vermuteten Auslésers eines akuten
Krankheitsereignisses

Alltag Berufstatigkeit, Wohnsituation, Beschreibung der Alltagseinschrankung

Familienanamnese | MM-Erkrankungen / Schlaganfalle / Gehirnblutungen/ starke
Kopfschmerzen / Epilepsie / Herzkrankheiten etc. in der Familie

Risikoverhalten Rauch-, Trinkverhalten; Art / Dauer / Haufigkeit von sportlicher Betétigung

spezielle Therapie Beschreibung der chirurgischen Revaskularisationstherapie (rechts / links
/ beidseitig), Beschreibung der postoperativen Krankheitssymptomatik

AbschlieRend Freitext fir Anmerkungen des Patienten

Tabelle 3: Beschreibung des selberstellten Moyamoya- Fragebogens

3.2.3 Neurologische Untersuchung

Um Kklinisch neurologische Beeintrachtigungen nach einem Schlaganfall oder einer
intrakraniellen Blutung im Verlauf zu beschreiben, wurde die von Brott 1989
entwickelte National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) genutzt (Brott et al.,
1989). Es wurde die deutsche Ubersetzung der NIHSS verwendet (Berger et al., 1999)
(siehe Anhang 7.6). Mit Hilfe dieser standardisierten Skala wird die Bewusstseinslage,
die Funktion der Hirnnerven, der Grad von Paresen der Extremitéaten, die Fahigkeit der
Sprache, die Sensibilitat sowie ein Neglect quantifiziert. Maximal lassen sich im
pathologischen Falle 42 Punkte erzielen. Je hoher der Punktewert, desto
schwerwiegender  die neurologische Beeintrachtigung. Liegen keine
fokalneurologischen Defizite in der Untersuchung vor, wird ein Punktwert von O

vergeben.
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3.2.4 CERAD-Plus-Testbatterie

Das National Institute on Aging griindete 1986 in den USA das Consortium to Establish
a Registry for Alzheimer's Disease (CERAD), um kurze standardisierte Instrumente
zur Erfassung von Klinischen, neuropsychologischen und neuropathologischen
Anzeichen einer Demenz vom Alzheimer Typ zu entwickeln. Ziel war es, die
unterschiedlichen Untersuchungsansatze Zu vereinheitlichen und
Forschungsergebnisse vergleichbar zu machen (Heyman, Fillenbaum, 1997). Diese
Arbeitsgemeinschaft entwickelte die neuropsychologische CERAD-Testbatterie
(Fillenbaum et al., 1997; Morris, 1989).

Wir verwendeten die deutschsprachige CERAD-Plus-Testbatterie, die einer
Erweiterung der urspringlichen CERAD-Testbatterie entspricht (siehe Anhang 7.7).
Insgesamt setzt sie sich aus 11 verschiedenen Teilen zusammen, die in folgender

Ubersichtstabelle aufgelistet wurden:

Verbale Flussigkeit: Kategorie Tiere Semantische Fahigkeit und exekutive Féhigkeit

Modifizierter Boston Naming Test Visuelle Wahrnehmung, Benennung, Wortfindung

Mini-Mental-Status Test Orientierung, Merkfahigkeit,
Konzentrationsfahigkeit,
Sprache und konstruktiver Praxis

Wortliste lernen Lernfahigkeit

Wortliste abrufen Merkfahigkeit

Wiedererkennen

Figuren abzeichnen Visuokonstruktive Fahigkeit

Figuren abrufen

Trail Making Test Teil A, Schnelligkeit

Trail Making Test Teil B Konzentrationsfahigkeit, geistige Flexibilitat
exekutive Fahigkeit

Phonematische Flissigkeit: S- Worter Semantische Fahigkeit und exekutive Fahigkeit

Tabelle 4: Ubersicht der Einzeltests im CERAD-Plus mit deren Schwerpunkten

Diese Teilaufgaben werden im Folgenden kurz beschrieben. Die unter 1) - K)
aufgelisteten Tests sind die im CERAD-Plus-Test hinzugefiigten Aufgaben:

A) Verbale Flussigkeit: Kategorie Tier
Der Patient wurde aufgefordert, innerhalb einer Minute so viele Tiere wie
maoglich zu nennen. Gewertet wurde die Anzahl verschiedener aufgezahlter

Tiere, wobei Fabeltiere, méannliche und weibliche sowie kindliche
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B)

C)

Bezeichnungen fiur Tiere als korrekt gewertet wurden. Mehrfachnennungen
hingegen zahlten nicht.

Mit diesem Test wurde die Fahigkeit und Geschwindigkeit der verbalen
Produktion, des semantischen Gedachtnisses und der kognitiven Flexibilitat
Uberpruft (Aebi, 2002; Lezak, 1995).

Modifizierter Boston Naming Test (BNT)

Der modifizierte BNT in der neuropsychologischen Testbatterie CERAD-
Plus ist eine 15 Elemente umfassende Kurzversion der aus 60 Elementen
bestehenden BNT-Originalfassung (Kaplan et al., 1983).

Er dient der Uberpriifung der visuellen Wahrnehmung, des Benennens von
Objekten sowie der Wortfindung. Dem Probanden wurden jeweils fur 10
Sekunden 15 Strichzeichnungen gezeigt, die er benennen sollte. Die
Benennungen der dargelegten Objekte unterschieden sich in der Haufigkeit
ihrer Sprachverwendung. Gewertet wurde die Anzahl der richtig

bezeichneten Objekte.

Mini-Mental-Status-Test (MMST)

Das Screening- Verfahren MMST (original: Mini-Mental-State-Examination)
gibt Aufschluss lber das allgemeine kognitive Funktionsniveau des
Patienten mit den Schwerpunkten der Orientierung, Merkfahigkeit,
Konzentrationsfahigkeit, Sprache und konstruktiven Praxis (Aebi 2002).
Der Test besteht aus 22 Items, die zusammenaddiert maximal eine
Punktzahl von dreif3ig ergeben, wobei 30 Punkte eine uneingeschréankte und
0 Punkte eine schwerste kognitive Funktionsstorung definieren. Der Test
beginnt mit Fragen zur Orientierung.

Die Merkfahigkeit und Konzentrationsfahigkeit wurden gepruft, indem man
den Patienten dazu aufforderte, drei von uns genannte Worter (Zitrone,
Schlissel, Ball) laut zu wiederholen und sich zu merken. Als N&chstes
bekam der Patient die Aufgabe ein Wort riickwérts zu buchstabieren sowie
die drei zuvor wiederholten Wdrter zu nennen. In der von uns verwendeten
CERAD-Testbatterie wurde im Unterschied zum originalen MMST (Folstein
et al., 1975) die Aufgabe, von 100 beginnend mehrfach 7 zu subtrahieren,
durch das Ruckwartsbuchstabieren des Wortes ,Preis” ersetzt (Aebi, 2002).
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D)

E)

Zur Uberpriifung der Sprache wurden dem Patienten Objekte (Armbanduhr,
Kugelschreiber) vorgelegt, mit der Bitte diese zu benennen. Des Weiteren
wurden ihm schriftiche und mindliche Anweisungen gegeben, die er
ausfuhren sollte.

Zuletzt wurde die konstruktive Praxis durch Abzeichnen von zwei Funfecken,

die sich Uberschneiden, Gberpruft.

Wortliste lernen

Der Rey Auditory Verbal Learning Test (Rey, 1964)) war einer der ersten
standardisierten Wortlisten-Tests, der vielerorts klinisch angewendet wurde
(Woodard et al., 1999). Im Laufe der Zeit wurde dieser Test immer wieder
abgeéndert und ist auch als modifizierte Version, Teil der CERAD-Plus-
Testbatterie. Er besteht darin in drei Durchgangen jeweils zehn Worter laut
vorzulesen, sich zu merken und sie anschliel3end frei aus dem Gedachtnis
aufzurufen. Das Ziel des Tests ist es, die Fahigkeit nich assoziierte verbale
Informationen zu erlernen zu messen (Aebi 2002).

Dem Patienten wurden im ersten Durchgang einzeln zehn Woérter gezeigt; in
diesem betrug die Expositionszeit eines Wortes zwei Sekunden. Er wurde
dazu aufgefordert die einzelnen Worter laut vorzulesen und sie sich zu
merken. Nachdem der Patient alle zehn Warter laut vorgelesen hatte, wurde
er aufgefordert die Worter frei zu reproduzieren. Dazu hatte er maximal
neunzig Sekunden Zeit, wobei die Reihenfolge der genannten Worter keine
Rolle spielte.

Im zweiten und dritten Durchgang wurden ihm die gleichen zehn Worter
jeweils in einer anderen Reihenfolge nochmals nacheinander, im zwei
Sekundenabstand, gezeigt. Wie im ersten Durchgang sollte der Patient
diese frei aus dem Gedéchtnis abrufen. Es konnten insgesamt maximal 30
richtige Antworten erzielt werden, wobei Wiederholungen und Intrusionen

nicht gewertet wurden.
Konstruktive Praxis

Ein Teil der Alzheimer's Disease Assessment Scale die von Rosen et al.

entwickelt wurde (Rosen et al., 1984), um die Dysfunktionen von Patienten,
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F)

die an Alzheimer leiden zu erfassen, Uberprift auch die kognitiven
Fahigkeiten. Dieser Teiltest ist ebenfalls Bestandteil des CERAD-Plus.

Die Aufgabe bestand darin, vier geometrische Figuren mit steigender
Komplexitat (Kreis, Raute, zwei sich Gberschneidende Vierecke und einen
Wourfel) abzuzeichnen. Bei exakter Abzeichnung aller vier Figuren wurde ein
maximaler Wert von elf Punkten erreicht. Durch diesen Test wurde die

visuokonstruktive Fahigkeit untersucht (Aebi, 2002).

Wortliste Abrufen

Das verbal episodische Gedachtnis wurde getestet, indem der Patient
angeleitet wurde die zehn zuvor erlernten Worter (siehe D)) erneut frei
aufzuzahlen. Maximal konnten 10 Punkte erzielt werden. Savings beschreibt
die Prozentzahl der behaltenen und aufgezéhlten Worter im Vergleich zum
dritten Durchgang des direkten Abrufens der Wérter (siehe D)) und wird mit

folgender Formel berechnet:

Richtige Nennung im verzogerten Abruf

100
Richtige Nennung im dritten direkten Abrufen

Hierdurch wurde die Fahigkeit sich verbale Informationen tber einen kurzen

Zeitraum von mehreren Minuten merken zu kdnnen tberprift (Aebi, 2002).

G) Wiedererkennen

Dem Patienten wurden erneut 20 Worter nacheinander vorgelegt. Die
Aufgabe bestand nun darin, die zehn bekannten Worter von den zehn neu
hinzugeflgten Wortern (Distraktoren) zu unterscheiden (Mohns et al., 1986).
Gewertet wurden sowohl die richtige Bejahung (zehn Punkte) als auch die

richtige Verneinung (zehn Punkte) geman folgender Formel:

(Richtige Bejahung + Richtige Verneinung
20

Dieser Test dient zur Differenzierung, ob bei einer Gedachtnisstérung ein

)xlOO

Abruf- oder Speicherproblem vorliegt (Aebi, 2002).

H) Konstruktive Praxis Abrufen

Mittels dieses Tests lasst sich die nonverbale Fahigkeit des Gedachtnisses

untersuchen. Der Patient wurde dazu aufgefordert alle zuvor
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J)

K)

abgezeichneten Figuren noch einmal frei ohne Vorlage zu zeichnen. Der
maximale Punktewert betrug 11 Punkte (Rosen et al., 1984).
Figuren Savings beschreibt den prozentualen Anteil der richtig gezeichneten
Figuren auf Abruf im Gegensatz zu den richtig gezeichneten Figuren im
Abzeichnen. Es wird mit folgender Formel beschrieben:

Total Punktzahl der richtig gezeichneten Figuren auf Abruf

X 100
Totale Punktzahl der richtig abgezeichneten Figuren

Trail Making Test A

In dieser Ubung sollte der Patient so schnell wie moglich die Zahlen 1-25 in
aufsteigender Reihenfolge miteinander verbinden. Gemessen wurde die
Zeit, die dazu bendétigt wurde; maximal wurden jedoch drei Minuten gewébhrt.
Die Untersuchung gibt Aufschluss Uber psychomotorische Geschwindigkeit,

Konzentrationsfahigkeit sowie geistige Flexibilitat (Gray, 2006).

Trail Making Test B

Im Vergleich zum Trail Making Test A, wurde der Patient im Trail Making
Test B darum gebeten die Buchstaben A-K alphabetisch mit der Zahlenreihe
von 1-13 aufsteigend und abwechselnd zu verknupfen. Das Ziel war
demzufolge das moglichst schnelle verbinden der Zahlen-
Buchstabenreihenfolge 1-A, 2-B, 3-C usw. Auch hier wurde die bendtigte
Zeit gemessen. Die maximale Zeit lag bei funf Minuten. Wegen der
anspruchsvolleren kognitiven Testanforderung von Teil B des Trail Making
Tests im Vergleich zum Teil A, wurde das Divisionsergebnis der Zeiten aus
Teil B und Teil A errechnet. Es entspricht einem genaueren Mal3 der
Exekutivfunktion fur den komplexen Teil B und ist unabhangig von einer evtl.

vorliegender Verlangsamung (Arbuthnott, Frank, 2000).

Phonematische Flussigkeit: S-Warter

Der letzte Test bestand darin innerhalb einer Minute moglichst viele Worter
die mit dem Anfangsbuchstaben ,S* beginnen aufzuzahlen. Gewertet wurde
die Anzahl der genannten Worter, wobei dem Patienten vor Beginn des
Testes erklart wurde, keine Namen, zusammengesetzte Woérter die zu einem
Teil aus einem bereits genannten Wort bestehen, verschiedene

Deklinationen des gleichen Verbs, oder Zahlen zu nennen.
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3.2.5 SF-36 Fragebogen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Fur die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit wurde der
Selbstbeurteilungsbogen SF-36 genutzt, welcher aus dem Angloamerikanischen von
Monika Bullinger et al. in den neunziger Jahren ins Deutsche Ubersetzt, adaptiert und
validiert wurde (Bullinger, 1998) (siehe Anhang 7.8).

Das von Bullinger verwendete Original wurde im Rahmen der Medical Outcome Studie
(MOS) von der RAND-Corporation entwickelt. Die bereits in den sechziger Jahren
begonnene Studie untersuchte anfangs ein aus 100 Items bestehendes
Messinstrument, welches Uber die Jahre weiterentwickelt, optimiert und auf 36 Items
gekirzt wurde (Ware et al, 1993) (Short Form 36 Health Survey - SF36
Gesundheitsfragebogen).

Der SF- 36 besteht aus 36 Items (Fragen), die in acht Skalen (Dimensionen) und ein
alleinstehendes Item eingeteilt werden. Die Antwortmoglichkeiten der jeweiligen Iltems
variieren; es gibt Fragen die binar mit ,Ja“ oder ,Nein“ zu beantworten sind, bis hin zu
mehrstufigen Antwortskalen. Der Patient wird dazu aufgefordert, die am besten
zutreffende Antwort anzukreuzen. Aus jeder Antwort ergibt sich einer von insgesamt
36 Item-Werten.

Korperliche 10 Ausmal3, in dem der Gesundheitszustand korperliche
Funktionsfahigkeit Aktivitaten wie Selbstversorgung, Gehen, Treppen
steigen, Blicken, Heben und mittelschwere oder
anstrengende Téatigkeiten beeintrachtigt

Korperliche Rollenfunktion 4 Ausmal3, in dem der korperliche Gesundheitszustand
die Arbeit oder andere tagliche Aktivitaten
beeintrachtigt, z. B. weniger schaffen als gewdhnlich,
Einschrankungen in der Art der Aktivitaten oder
Schwierigkeiten bestimmte Aktivitdten auszufiihren

Korperliche Schmerzen 2 Ausmald an Schmerzen und Einfluss der Schmerzen
auf die normale Arbeit, sowohl im als auch aufRerhalb
des Hauses

Allgemeine 5 Persdnliche Beurteilung der Gesundheit,

Gesundheitswahrnehmung einschliellich aktuellen Gesundheitszustands,

zukinftige Erwartungen und Widerstandsfahigkeit
gegenuber Erkrankungen

Vitalitat 4 Sich energiegeladen und voller Schwung fuihlen
versus mide und erschopft
Soziale Funktionsfahigkeit 2 Ausmal3, in dem die kérperliche Gesundheit oder

emotionale Probleme normale soziale Aktivitaten
beintrachtigen
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Emotionale Rollenfunktion 3 Ausmalf3, indem emotionale Probleme die Arbeit oder
andere tagliche Aktivitaten beeintrachtigen; u.a.
weniger Zeit aufbringen, weniger schaffen und nicht
so sorgfaltig wie Ublich arbeiten

Psychisches Wohlbefinden 5 Allgemeine psychische Gesundheit, einschlief3lich
Depression, Angst emotionale und
verhaltensbezogene Kontrolle, allgemeine positive
Gestimmtheit.

Veranderung der Gesundheit | 1 Beurteilung des aktuellen Gesundheitszustandes im
Vergleich zum vergangenen Jahr

Tabelle 5: Beschreibung der acht SF-36 Dimensionen
Quelle: SF- 36 Handbuch S. 12 (Bullinger, 1998)

Die acht Skalen beschreiben jeweils einen Themenbereich, der jeweils eine Dimension
der subjektiven Gesundheit des Patienten darstellt (siehe Tabelle 5). Bei der
Auswertung wurden die angekreuzten Antworten zuerst standardisiert nach Manual
umkodiert, sodass sogenannte Skalenrohwerte entstanden (Bullinger, 1998). Um die
Werte untereinander vergleichen zu kénnen, wurden die Skalenrohwerte in endgtiltige
Skalenwerte transformiert. Diese Skalenwerte sind zwischen 0-100 kodiert, wobei ein
hoher Skalenwert einer hohen Lebensqualitéat entspricht. Die Bearbeitungszeit des
Fragebogens betragt im Durchschnitt 10 Minuten. Bei aufkommenden Unklarheiten
wahrend des Ausflllens des Fragebogens wurde dem Patienten Unterstiitzung durch

medizinisches Fachpersonal angeboten.

3.2.6 Nottingham Health Profile

Zusammen mit dem SF-36 gehort das Nottingham Health Profile (NHP) zu den
internationalen krankheitsiibergreifenden Standardinstrumenten fur die Erfassung der
subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Kohlmann et al., 1997).

Der NHP-Test wurde bereits Mitte bis Ende der Siebziger von Hunt, McKenna und
McEwen et al. entwickelt und schlie3lich 1981 als endgultige Version in GroRbritannien
publiziert (Hunt et al., 1981). Die von uns verwendete deutsche Version wurde 1997
durch Kohlmann und Bullinger validiert. Der Test besteht aus 38 Items, die entweder
mit Ja oder Nein zu beantworten sind (siehe Anhang 7.8). Durch die Summierung

bestimmter Items ergeben sich sechs Skalen, die folgende Dimensionen beschreiben:
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Physische 8 Einschrankungen beim Gehen, Blcken, Treppen steigen,

Mobilitat Greifen von Gegenstanden, Anziehen, Stehen

Schmerz 8 Schmerzintensitat, Haufigkeit der Schmerzen, Positions-
oder Bewegungsabhéangiger Schmerz

Schlaf 5 Schlafstérungen, Schlaftablettenkonsum,

Energie 3 Mudigkeit, verringerte Energie

Soziale 5 Geflihl der Einsamkeit, geringe Nahe zu anderen, Geflhl

Isolation anderen eine Last zu sein

Emotion 9 Traurigkeit, Reizbarkeit, Sorge

Tabelle 6: NHP Dimensionsbeschreibung

Die einzelnen Skalen wurden in Werten von 0-100 umgerechnet, wobei im Gegensatz
zum SF-36 ein niedriger Wert eine gute ,subjektive Gesundheit* und ein hoher Wert
einen eingeschrankten subjektiven Gesundheitszustand kennzeichnet. Eine

Summenskala wurde nicht gebildet.

3.2.7 Beck-Depression-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) wurde 1961 von Aaron Beck et al. entwickelt
(Beck et al., 1961). Zahlreiche Studien bestétigten seine guten Gutekriterien (Beck et
al., 1988; Hautzinger, 1991). Der Fragebogen besteht aus 21 Items (siehe Anhang 7.9)
mit jeweils 4 Antwortmaoglichkeiten, welche die Intensitat der Aussage beschreiben.

z.B. Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft (O Punkte)
Ich sehe mutlos in die Zukunft (1 Punkt)
Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann. (2 Punkte)
Ich habe das Geflihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die

Situation nicht besser werden kann. (3 Punkte)
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Die besagten 21 Items decken folgende depressiven Symptome ab:

a) Traurigkeit h) Selbstanklage 0) Arbeitsunfahigkeit
b) Pessimismus i)  Suizidimpulse p) Schlafstérungen
c) Versagen )  Weinen q) Ermudbarkeit

d) Unzufriedenheit k) Reizbarkeit r)  Appetitverlust

e) Schuldgefuhle [)  Soziale Isolation s) Gewichtsverlust

f)  Strafwinsche m) Entschlussunfahigkeit t)  Hypochondrie

g) Selbsthass n) Negatives Korperbild u) Libidoverlust

Der Patient wurde dazu aufgefordert, die am besten zutreffende Antwort
(entsprechend seiner Geflhlslage im Zeitraum der letzten Woche) eigenstéandig
anzukreuzen.

Durch die Addition der einzelnen Antworten ergab sich ein Summenwert zwischen O-
63. Folgende Cut Off Werte (Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und
Psychotherapie Psychosomatik und Nervenheilkunde, 2015) wurden fir die

Auswertung des BDI genutzt:

<10 keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
10-19 leichtes depressives Syndrom

20-29 mittelgradiges depressives Syndrom

>30 schweres depressives Syndrom

Tabelle 7: Cut-Off Werte BDI

3.2.8 Angstliche-Gedanken-Inventar

Das Angstliche-Gedanken-Inventar (engl: Anxious Thoughts Inventory = AnTI),
welches 1994 von Adrian Wells in Oxford entwickelt und 1998 von Hoyer und Rebstock
ins Deutsche Ubersetzt wurde, war ebenfalls Bestandteil der Fragebégen.

Es setzt sich aus 22 Items zusammen, die auf einer vier stufigen Skala von 1 (=fast
nie) bis 4 (=fast immer) zu beantworten sind (siehe Anhang 7.10). Daraus ergeben
sich drei Subskalen, welche die Dimensionen Sozial, Gesundheit und Meta-Gedanken
beschreiben. Der addierte Gesamtwert dient der Einschatzung der individuellen

Vulnerabilitat hinsichtlich des multidimensionalen Konstrukts von Sorgen und Angsten.
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Dieses Konstrukt der Sorge setzt sich ausfolgenden drei Saulen zusammen (siehe
Abbildung 7):

e Sorge uber die soziale Bewertung

e Sorge um die Gesundheit

e Sorge uber die eigenen Sorgen bzw. Sorge uUber die Unkontrollierbarkeit der

eigenen Sorgen (=Meta- Gedanken) (Wells, 1994).

Das AnTI ermdglicht es somit inhaltliche (soziale und gesundheitliche Sorgen) und
prozessuale Parameter (Meta- Gedanken) zu untersuchen (Hoyer, Margraf, 2003).

Gesundheit
(6 Items)

Meta-Gedanke
(7 Items)

Sozial
(9 Items)

Abbildung 7: Drei dimensionales Model der Sorgen und Angste

3.3 Statistische Analyse

Die Daten waren in der Uberpriifung durch den Kolmogorow-Smirnow Test {iberwiegend nicht
normalverteilt. Daher wurden sie deskriptiv als Median mit unterem und oberem Quartil
(Interquartil-Bereich) dargestellt. Wo es der Veranschaulichung dient, wurden auch minimale
und maximale Werte berichtet. Ausnahmen mit Normalverteilung waren insbesondere das
Alter bei Untersuchung sowie bei Diagnosestellung. Diese wurden als Mittelwerte,
Standardabweichung und Bereich (Minimum bis Maximum) dargestellit.

Zur Beurteilung von Gruppenunterschieden wurden daher non-parametrische Tests
verwendet (Mann-Whitney U Test, Kruskal-Wallis Test). Korrelationen wurden mithilfe des
non-parametrischen Spearman Korrelationskoeffizienten beurteilt. Nominale Daten wurden
mithilfe von Kreuztabellen und dem Chi2-Test ins Verhaltnis zueinander gesetzt.

Statistische Signifikanz wurde bei einem p-Wert von <0,05 angenommen.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Patientenkollektiv

Alle Studienteilnehmer gaben nach ausfuhrlicher Aufklarung ihr schriftliches
Einverstandnis zur Teilnahme, Auswertung und Speicherung ihrer medizinischen und
personenbezogenen Daten.

Die Kohorte bestand aus 30 Patienten, 11 Mé&nnern und 19 Frauen. Das
durchschnittliche Alter, erhoben am Tag der Untersuchung, betrug 39,7 Jahre (x SD
14,98, Minimum 3, Maximum 64). Es unterschied sich laut Mann-Whitney-U-Test nicht

signifikant zwischen Mannern und Frauen.

4.2 Sozialanamnese

Funf Patienten lebten allein, vier im gemeinsamen Haushalt mit den Eltern und 21
Patienten lebten gemeinsam mit dem (Ehe-)Partner. 21 Patienten gaben an,
berufstatig zu sein (drei von ihnen als Schiler), neun waren nicht berufstatig (inkl. ein
nicht schulpflichtiges Kindergartenkind).

Einschréankungen im Alltag bestanden bei 53,3 % (16 von 30) der Kohorte nicht.
23,3 % (7 von 30) gaben wenige und 20 % (6 von 30) starke Alltagseinschrankungen
an. Die personlichen Aufgaben im Haushalt bewadltigten 76,7 % (23 von 30)
selbststandig, 16,7 % (5 von 30) mit Unterstitzung und 6,7 % (2 von 30)
unselbststandig.

4.3 Familienanamnese

Bei funf der 30 Studienteilnehmer war MMA in der Familie zu erfragen. Davon waren
es zwei Mal zwei Verwandte (Vater und Tochter; Bruder und Schwester), sowie eine
Studienteilnehmerin bei der anamnestisch die Cousine ebenfalls an MMA erkrankt sei.
25 Patienten waren in der Familie die einzigen mit MMD oder MMS.

Schlaganfalle in der Familie wurden von sieben Patienten verneint, bei elf Patienten
sei es zu Schlaganfallen bei Verwandten ersten Grades gekommen, bei weiteren neun
Patienten lieBen sich Schlaganfélle bei entfernter Verwandtschaft erfragen.
Schlaganfélle oder Hirnblutungen vor dem 50. Lebensjahr bei Familienangehdrigen

wurden von vier der Studienpatienten angegeben, von 23 verneint.
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Sonstige Erkrankungen in der Familie umfassten Herzinfarkte (n=8), Nierenversagen
(n=1), Krebserkrankungen (n=2; Lungentumor und Pankreaskarzinom) sowie das
Alport-Syndrom bei zwei teilnehmenden Geschwistern. Bei drei Studienteilnehmern

war keine erschopfende Familienanamnese erhéltlich.

4.4 Betroffene GefélRe
Abbildung 8 beschreibt die Haufigkeiten der von Moyamoya betroffenen GefalRe der
an der Studie teilnehmenden Personen:
A. cerebri media rechts
= A. cerebri media links
beide Aa. cerebri mediae

intrakranielle A. carotis interna links

[V
= m beide Aa. carotides internae

= multiple Gefalle

Abbildung 8: Betroffene Gefalie - Gesamt

45 Klinische Prasentation

Die Patienten schatzten ihr Alter bei dem Auftreten der ersten Symptome, die
rickblickend in Zusammenhang mit MMA gebracht wurden, im Durchschnitt auf 34
Jahre (SD % 15,13 Minimum 1 Jahr, Maximum 58 Jahre), wobei 21,4 % (6 von 28) der
Patienten retrospektiv bereits in der Jugend (<18 Jahren) MMA-Symptome angaben
(siehe Abbildung 9). Zwei Patienten beantworteten die Frage nicht. Abbildung 11 zeigt,
welche Erstsymptome 27 Patienten retrospektiv angaben. Als zweithaufigstes
Erstsymptom gaben 5 von 27 Patienten an, ihre Erkrankung sei ruckblickend mit
Kopfschmerzen klinisch manifest geworden. Am héaufigsten (15 von 27) wurden
rickblickend Schlaganfélle als erstes Symptom in Bezug zu MMA beschrieben. Die

jungste Patientin mit drei Jahren war asymptomatisch.

34



Ergebnisse

36 % (10 von 28) der Patienten gaben retrospektiv den Beginn der ersten MMA-
Symptome bereits vor dem 30. Lebensjahr an (Mittelwert 33,9; SD 15,1; Minimum 1;
Maximum 58), 2 beantworteten die Frage nicht (siehe Abbildung 9). Bei
Diagnosestellung betrug das mittlere Alter aller Patienten 35,8 Jahre (SD + 14,1,
Minimum 1, Maximum 58), 16 % (4 von 30) der Patienten erhielten ihre MMA-
Diagnose im Alter < 18 Jahren. Einen signifikanten Geschlechterunterschied gab es
bei Diagnosealter nicht. Der gro3te Alterspeak liegt zum Zeitpunkt der Diagnose im
mittleren Erwachsenenalter (siehe Abbildung 10).
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Abbildung 9: Altersverteilung des retrospektiv angegebenen Beginns der MMA-Symptome - Gesamt

Diagnose Alter

0-5J 06-10J 11-17) 18-29) 30-39J) 40-49) 50-59) 60-69)
Alter

=
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Patientenanzahl
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Abbildung 10: Altersverteilung des Diagnosealters - Gesamt
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25 der 30 Patienten erlitten als Indexereignis, welches zur Diagnosestellung fuhrte, ein
zerebral-ischamisches Ereignis (davon 84 % Schlaganfall und 16 % TIA). Eine
intrazerebrale Blutung als Indexereignis ist nur bei einem Patienten aufgetreten
(mé&nnlich, Erkrankungsalter 12 Jahre). Die Haufigkeiten der Akutereignisse, die bei
30 Patienten zur Diagnosestellung fuhrten, sind in Abbildung 12 dargestellt.

7%
m Schlaganfall
= Blutung
= Kopfschmerzen
= TIA
andere

Abbildung 11: Erstsymptome (retrospektiv) - Gesamt

m Schlaganfall

uTIA

andere

= Krampfanfall

= Blutungen

Abbildung 12: Akutereignis zur Diagnosestellung - Gesamt
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4.6 Schwangerschaft

Von den 19 Studienteilnehmerinnen gaben acht Frauen eine positive
Schwangerschaftsanamnese an.

Vier Patientinnen erklarten, dass sie vor ihrer MMA-Diagnose eine vaginale Geburt
ihrer Kinder ohne Komplikationen hatten. Bei drei Patientinnen erfolgte die Geburt per
Kaiserschnitt; davon war ein Kaiserschnitt vor der MMA-Diagnose und zwei nach der
Diagnose. Alle Kaiserschnitte verliefen komplikationslos. Eine der acht Patientinnen,
die eine positive Schwangerschaftsanamnese angab, beantwortete die Frage zum

Geburtsweg, perinataler Komplikationen und dem Zeitpunkt der Geburt nicht.

4.7 Therapie
4.7.1 Medikation

28 von 29 Patienten nahmen aufgrund der MMA Medikamente zur Thrombozyten-
funktionshemmung bzw. zur Antikoagulation ein. Ein Patient beantwortete die Frage
nicht. Abbildung 13 beschreibt die Haufigkeiten der von der Kohorte eingenommenen
Medikamente. Aspirin wird mit 67 % mit Abstand am haufigsten verwendet. Davon
nehmen 13 Patienten es als Einzelmedikament ein, sieben Patienten in Kombination
mit Clopidogrel. 23 % der Studienteilnehmer nehmen Clopidogrel als Monotherapie

ein.

m ASS
Clopidogrel

23% Ass+ Clopidogrel

keine Blutverdiinnung

= Antikoagulation

m Fehlende Antwort

Abbildung 13: Medikamenteneinnahme - Gesamt
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4.7.2 Erfolgte Eingriffe

60 % der Patienten (18 von 30) wurden bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung
konservativ behandelt.

23,3 % der Patienten (7 von 30) erhielten eine GefalRRdilatation, davon sechs
Studienteilnehmer rechtsseitig und einer linksseitig.

6,7 % (2 von 30) der Studienteilnehmer waren linksseitig und weitere 6,7 % (2 von 30)
rechtsseitig Bypass-operiert. 26,7 % der Patienten (8 von 30) wurden beidseitig mit

einem Bypass versorgt.

4.7.3 Beschwerdeentwicklung nach Bypass-Anlage

Von den 12 Patienten, die sich einer Bypass-Operation unterzogen haben, verneinten
9 Patienten postoperative Schlaganfalle oder Blutungsereignisse. 3 Patienten
beantworteten die Frage nicht.

4.8 Unterschiede zwischen Moyamoya Erkrankung und Moyamoya Syndrom

Aus der Patientenkohorte (n=30) lie3en sich anhand der in der Einleitung dargestellten
diagnostischen Kriterien die Erkrankung bei 13 Patienten als MMD und 17 Patienten

als MMS klassifizieren.

4.8.1 Alter

Es zeigte sich im Hinblick auf den Parameter ,Alter”, dass Patienten mit MMD beim
Zeitpunkt der Untersuchung (p=0,022), bei Diagnosestellung (p=0,02) und beim
Auftreten erster Symptome (p=0,011) signifikant junger waren als Patienten mit MMS.
In Abbildung 14 ist das Alter bei Diagnosestellung bzw. bei Auftreten erster Moyamoya-
Symptomatik von Patienten mit MMD und MMS dargestellt. Man erkennt ebenfalls,

dass es hier eine breite Uberlappung des Alters zwischen beiden Gruppen gibt.
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Abbildung 14: Alter bei Diagnosestellung/Alter bei Auftreten von Moyamoya Symptomatik - MMD/MMS

4.8.2 Geschlecht

In der MMD-Gruppe waren 9 Frauen und 4 Manner vertreten. Im Vergleich dazu gab
es 10 weibliche und 7 mannliche MMS-Patienten (siehe Abbildung 15). Ein statistisch
signifikanter Unterschied im Hinblick auf das Geschlechterverhéltnis fand sich im Chi?-

Test nicht (p=0,56).

MMS

MMD

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Prozentanzahl

H mannlich B weiblich

Abbildung 15: Geschlechterverhaltnis in Prozent - MMD/MMS
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4.8.3 Familienanamnese

3 von 13 MMD-Erkrankten und 2 von 17 MMS-Erkrankten gaben ein familidres
Auftreten der Moyamoya-Symptomatik an. Statistisch war die Verteilung von MMD- zu
MMS-Patienten gleich (p= 0,41).

Bei der Auswertung der Frage nach dem Auftreten von Schlaganfallen oder
Blutereignissen in der Familie fallt auf, dass diese sowohl bei Verwandten von
Patienten der MMD- als auch der MMS-Gruppe vermehrt vorhanden ist. 73 % (8 von
11) der MMD-Gruppe und 75 % (12 von 16) der MMS- Patienten gaben diesbezglich
eine positive Familienanamnese an. Von den betroffenen Familienmitgliedern
innerhalb der MMD-Gruppe waren 63 % (5 von 8) Verwandte ersten Grades. Innerhalb
der MMS Gruppe waren 50 % (6 von 12) Verwandten ersten Grades betroffen. Einen
signifikanten Unterschied zwischen MMD- und MMS-Erkrankten in der Verteilung gab
es nicht (p= 0,853).

3von 11 MMD-Patienten und 1 von 16 MMS Patienten beschrieben ein Vorhandensein
von Schlaganfallen und Blutungsereignissen bei Familienmitgliedern unter 50 Jahren.
Statistisch war diese Verteilung nicht signifikant unterschiedlich (p= 0,13). Das
Vorkommen von Kopfschmerzen bei Verwandten ersten Grades war statistisch nicht
unterschiedlich zwischen MMD- und MMS-Patienten verteilt. Eine Epilepsie kam in der

Familienanamnese weder bei MMD -, noch bei MMS-Patienten vor.

4.8.4 Betroffene Gefalle

Bei MMD-Patienten waren definitionsgemal haufig beide Aa. carotides internae
betroffen (n=3; bei MMS n=0) und seltener nur eine A. carotis interna (n=2; MMS n=2).
Insgesamt befand sich bei MMD-Patienten ein ausschlielicher Befund nur dreimal in
der A. cerebri media (einseitig links n=1; beidseits n=2), wahrend dies bei MMS-
Patienten 12mal der Fall war (rechts n=4; links n=5; beidseits n=3). In der Verteilung
der betroffenen GefalRe im Vergleich der Gruppen MMD und MMS zeigte sich, dass
bei 5 MMD-Patienten und bei 3 MMS-Patienten multiple Gefal3e involviert waren. Die
beschriebenen Unterschiede stellten sich in der Verteilung als statistisch nicht
signifikant dar (exakter Test nach Fisher p=0,08) (siehe Abbildung 16).
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Abbildung 16: Intrakraniell betroffene Gefalle - MMD/MMS

Eine Beteiligung extrakranieller hirnversorgender Arterien war nur bei zwei MMD-
Patienten zu finden; innerhalb der MMS-Gruppe hingegen bei 7 Patienten. Plaques im
Bereich der Carotisbifurkation fanden sich ausschliel3lich bei MMS-Patienten (n=7).
Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Verteilung zwischen MMD und MMS
Erkrankten zeigte sich nicht (p=0,127) (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Beeintrachtigung extrakranieller Gefalte - MMD/MMS
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4.8.5 Klinische Prasentation

Vergleicht man die Ergebnisse der MMD- mit denen der MMS-Gruppe, erkennt man
weder bei den retrospektiv betrachteten Erstsymptomen der MMA noch bei den
Akutereignissen, welche zur Diagnose flhrten, einen statistisch signifikanten
Unterschied in der Verteilung (siehe Abbildung 18/19). 3 von 30 Patienten
beantworteten die Frage der retrospektiven Erstsymptome nicht.
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Abbildung 18: Erstsymptom (retrospektiv) - MMD/MMS

22
20
18
16
14
12

| I‘

Schlaganfall Blutung Krampfanfall andere

Personenanzahl

o N B O ©

EMMD BMMS M Gesamt

Abbildung 19: Akutereignis welches zur Diagnosestellung fuhrte- MMD/MMS
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4.8.6 Therapie

Bei einem der MMD-Erkrankten wurde eine rechtsseitige Dilatation durchgefihrt, die
anderen 12 MMD-Patienten wurden nicht mittels Dilatation therapiert. 6 von 17 MMS-
Patienten erhielten eine Dilatation, davon waren 5 rechtsseitig und 1 linksseitig.
Statistisch war diese Verteilung nicht signifikant unterschiedlich (p=0,77).

9 der 13 MMD-Patienten wurden chirurgisch mittels extra-intrakranielle Bypass-Anlage
versorgt, im Vergleich zu 3 von 17 MMS-Patienten (exakter Test nach Fisher p=0,008).
6 von 9 Bypass-versorgten MMD-Patienten erhielten eine beidseitige Operation, 3
einen unilateralen Bypass. Bei den MMS-Patienten wurde bei 2 von 3 eine beidseitige

Anlage und einmal eine unilaterale Bypass-Anlage operativ vorgenommen.
4.9 Neuropsychologische Ergebnisse

4.9.1 Neurologischer Befund

23 von 30 Patienten zeigten sich in der neurologischen Untersuchung anhand des
NIHSS unauffallig und ohne fokalneurologisches Defizit. Quantifiziert zeigten sich im
NIHSS minimal O bis maximal 6 Punkte. Die genauen Haufigkeiten sind in Abbildung
20 dargestellt. Es war kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen MMD-
Patienten und MMS-Patienten bzgl. des Ausmalles des neurologischen Defizites

guantifiziert als NIHSS Punkte nachweisbar.
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Abbildung 20: Punktwerte der NIHSS - Gesamt
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4.9.2 Ergebnis der CERAD-Plus-Testbatterie

Da die CERAD-Testbatterie auf dem Boden einer Population Gesunder im Alter von
>50 Jahren validiert wurde, konnten fir fast alle unsere Studienpatienten keine z-
Scores entsprechend des Alters, des Geschlechts sowie der Bildung berechnet
werden. Um dennoch die Ergebnisse unserer Patienten mit Werten eines
Normkollektivs  vergleichen zu kénnen, wurden die Mittelwerte und
Standardabweichungen des jingsten CERAD-Vergleichskollektivs im Alter von 50-69
Jahren, getrennt nach Frauen und Mannern sowie nach Bildungsjahren (<12 und > 12
Jahren) herangezogen und anschlie3end fiir jeden Untertest einzeln evaluiert, ob es
Patienten im Kollektiv gab, deren Ergebnisse sich unterhalb des gegebenen
Mittelwertes minus 1,5 Standardabweichung befanden.

In 15 Untertestkategorien zeigten sich bildungs- und geschlechtskorreliert 57
Patientenergebnisse unter dem zu erwartenden Wert (siehe Tabelle 8). 12 Patienten
zeigten in 22 Kategorien Ergebnisse unterhalb der Norm. Lediglich die Ergebnisse
eines Patienten zeigten sich in den Kategorien Wortliste lernen, Wortliste abrufen und
Wiedererkennen unterhalb der Norm, wahrend alle anderen Patientenergebnisse in
diesen Kategorien im Normbereich lagen. 5 von 26 Patienten erzielten in allen
Untertests die im Normkollektiv liegende Punktzahl.

Signifikante Unterschiede (p< 0,05) in der kognitiven Leistung zwischen MMD- und
MMS-Patienten zeigten sich im Gruppenvergleich der absoluten Untertest-Ergebnisse
fur 5 Tests. Bei 4 der 5 Tests schnitten MMS-Patienten schlechter ab (Boston Naming
Test, Figuren Savings, Trail Making Test Quotient B/A; Konstruktive Praxis abrufen mit
p<0,02). Umgekehrt zeigten MMD-Patienten im Trail Making Test A Test signifikant
schlechtere Ergebnisse.
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<12Jahre; 1
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mannlich; w

Ergebnis unterhalb des Normwertes; m
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15
16
17
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19
20
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22
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24
25
26

Tabelle 8: CERAD-Ergebnisse der Kohorte im Vergleich zu Normwerten x 1,5 SD
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4.9.3 Zusammenhang zwischen CERAD und NIHS

Um eine ursachlich starkere kognitive Beeintrachtigung durch persistierende
neurologische Defizite nach Schlaganfallen oder Hirnblutungen zu untersuchen,
erfolgte eine Korrelation des CERAD-Tests mit dem NIHSS unter Anwendung des
Spearman-Korrelationskoeffizienten. Dieser ergab eine statistisch signifikante
Abhangigkeit der neuropsychologischen Leistungen vom Ausmald der Behinderungen
anhand des neurologischen Defizites im NIHSS in den Untertests Wortliste abrufen
(p=0,025, Kaorrelationskoeffizient r=-0,437), Konstruktive Praxis (p=0,013,
Korrelationskoeffizient r=-,483) und Phonematische Flussigkeit (p=0,010,
Korrelationskoeffizient r =-,494). Im Untertest Konstruktive Praxis abrufen zeichnete
sich ein Trend ab (p 0,054, Korrelationskoeffizient r =-,382). Fur die anderen Untertests
liel3 sich keine statistisch signifikante Korrelation abbilden.

49.4 Ergebnis des SF-36 Fragebogens zur Gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

Es konnten bei 26 Patienten die Ergebnisse des SF36 zum Gesundheitszustand
erhoben und analysiert werden. In Tabelle 9 sind die arithmetischen Mittel der 8
Dimensionen von MMD-Patienten im Vergleich zu MMS-Patienten, sowie die Mittel
aller Patienten insgesamt aufgelistet. Der Mann-Whitney-U-Test zeigt keinen
signifikanten Unterscheid der Lebensqualitat von MMD- im Vergleich zu MMS
Patienten.

Am schlechtesten bewerteten alle Patienten ihren Gesundheitszustand bezogen auf
ihre Vitalitat. Hier zeigt sich ein mittlerer Skalenwert von 49 bei MMD-Patienten (£ SD
16,5; Minimum; 30 Maximum 70) sowie 54 bei MMS-Patienten (+ SD 28,4 Minimum O
Maximum 95). Die soziale Funktionsfahigkeit zeigt mit einem Mittel von 81 bei MMD-
Patienten (x SD 25,9; Minimum; 25; Maximum 100) den besten Skalenwert; bei MMS-
Patienten hingegen wird die emotionale Rollenfunktion mit einem Mittel von 81 (x SD
40,3; Minimum 0; Maximum 100) am hdchsten eingestuft.

Im Vergleich zu den Werten einer deutschen Normstichprobe, welche im SF-36-
Manual (Bullinger, 1998) beschrieben ist (siehe Normkollektiv in Tabelle 9), erkennt
man fur alle acht Dimensionen einen geringeren mittleren Skalenwert in der

Gesamtkohortengruppe. Besonders die Vitalitdt und die koérperliche Rollenfunktion
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wurde von unseren Patienten im Vergleich zum Normkollektiv im Mittel um mehr als

10 Skalenpunkte schlechter bewertet.

1.Ko6FuFa 2.K6RoFu 3.K6Sch | 4.AllGes | 5. Vit 6.SoFuFa 7. EmRoFu 8. PsyWo
M 74,5 65,0 76,2 |60,8 |489 |806 80,0 72,4
SD [ 299 45,94 233 |275 |165 |259 35,8 19,7
Mn |15 0 51 15 30 25 0 40
Max | 100 100 100 97 70 100 100 96
M 79,0 75,0 70,7 | 60,7 |537 |797 81,3 64,3
SD | 241 41,2 353 |236 |284 |306 40,3 26,6
Min | 20 0 12 20 0 12,5 0 8
Max | 100 100 100 100 95 100 100 100
M 77,2 71,0 728 |60,7 |51,9 |800 80,8 67,3
SD | 26,1 42,5 30,8 | 245 |243 |284 37,9 24,2
Min | 15 0 120 |15 0 12,5 0 8
Max | 100 100 100 100 95 100 100 100
M 85,71 83,70 79,08 | 68,05 | 63,27 | 88,76 90,35 73,88
SD | 22,10 31,73 27,38 | 20,15 | 18,47 | 18,40 25,62 16,38
Mn |0 0 0 0 0 0 0 4
Max | 100 100 100 100 100 100 100 100

Tabelle 9: Ergebnisse des SF-36 (bei mdglichen Skalenwerten von 0-100) — MMD/MMS im Vergleich
zum Normkollektivs gemaf3 des SF-36-Manuals (GesNorm= Gesamtes Normkollektiv, KOFuFa =
Korperliche Funktionsfahigkeit, KORoFu = Korperliche Rollenfunktion, K6Sch = Koérperliche
Schmerzen, AllGes = Allgemeine Gesundheit, Vit = Vitalitat, SoFuFa = Soziale Funktionsfahigkeit,
EmRoFu = Emotionale Rollenfunktion, PsyWo = Psychisches Wohlempfinden)

4.9.5 Ergebnis des Nottingham Health Profile

Die Ergebnisse der sechs Dimensionen wurden in Subskalen von 0-100 umgerechnet,
wobei im Gegensatz zum SF-36 ein hoher Wert fiir einen eingeschrankten subjektiven
Gesundheitszustand steht. 24 Studienteilnehmer beantworteten diesen Test.

Die gesamte Kohorte gab bei der Schmerzskala im Vergleich zu den anderen Skalen
mit im Mittel 9,4 Skalenpunkten (£ SD 13,9; Minimum 0; Maximum 100) die geringste
Beeintrachtigung an. Am schlechtesten bewerteten sowohl die MMD (Mittelwert 40,0
Punkte; + SD 34,4; Minimum 0; Maximum 100) als auch MMS- Patienten (Mittelwert
35,7 Punkte; =+ SD 44,3; Minimum 0O; Maximum 100) die Energieskala. Der
Gesamtdurchschnitt der Energieskala betrug 37,5 Punkte (£ SD 39,7; Minimum O;
Maximum 100). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen MMD und MMS lagen
nicht vor (siehe Tabelle 10).
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1. Energie 2. Schmerz | 3. Emotionale | 4. Schlaf | 5. Soziale | 6. Mobilitat
Reaktion Isolation

M 40,0 3,8 15,6 24,0 10,0 7,5
SD 34,4 8,4 23,5 35,0 194 15,8
Min |0 0 0 0 0 0
Max | 100,00 25,00 66,70 80 60,00 50,00
M 35,7 13,4 23,8 32,9 15,7 12,5
SD 44,3 15,9 30,5 31,0 26,2 17,0
Min | O 0 0 0 0 0
Max | 100,00 50,00 100,00 100,00 80,00 50,00
M 37,5 9,4 20,4 29,2 13,3 10,4
SD 39,7 13,9 27,5 32,3 23,3 16,3
Min | O 0 0 0 0 0
Max | 100,00 50,00 100,00 100,00 80,00 50,00

Tabelle 10: Ergebnisse des NHP (bei moglichen Skalenwerten von 0-100) — MMD/MMS

4.9.6 Ergebnis des Beck-Depressions-Inventars

24 Patienten beantworteten den Test. Der Median im BDI betrug 7 Punkte
(Interquartilbereich 1;14). Es wurden minimal O Punkte erreicht, maximal 39 Punkte.
Letzteres Ergebnis entspricht einer schweren depressiven Symptomatik (=29 Punkte;
n=1). Zwei Studienteilnehmer zeigten ein BDI-Ergebnis, das als mittelschwere
depressive Symptomatik eingruppiert wird (20-28 Punkte), finf Patienten hatten eine
leicht depressive Symptomatik (13-19 Punkte). Die verbleibenden 16 Patienten hatten
basierend auf dem BDI keine depressiven Symptome (£12 Punkte). Insgesamt
bedeutet dies, dass 12,5 % der Studienpatienten, die den Fragebogen beantworteten
(3 von 24), eine relevante, namlich mittelschwere bis schwere depressive Symptomatik
zum Zeitpunkt der Studienteilnahme aufwiesen und ein Drittel (8 von 24) Uberhaupt
eine depressive Symptomatik, die jedoch bei 62,4 % dieser Patienten lediglich
leichtgradig war.

Abbildung 21 zeigt die Ergebnisse des BDI bei MMD-Erkrankten im Vergleich zu MMS-
Erkrankten. Hier ist zu sehen, dass keiner der MMD-Erkrankten eine relevante
depressive Symptomatik zeigte. Bei 81,3 % (13 von 16) der MMS-Erkrankten weist der
BDI auf kein bzw. ein nur leichtes depressives Syndrom hin. Ein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen MMD und MMS zeigte sich nicht.
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Abbildung 21: Ergebnis des Beck Depression Inventar Tests — MMD/MMS

4.9.7 Zusammenhang zwischen BDI und CERAD sowie NIHSS

Die Korrelation zwischen dem BDI-Test und der CERAD-Testbatterie sowie der NIHSS
wurde mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests bestimmt, um einen moglichen
Zusammenhang zwischen einer psychischen Belastung mit der neurokognitiven
Fahigkeit zu eruieren. Es stellte sich eine signifikante Korrelation zwischen den
Untertests MMST (p= 0,004), Wortliste Total (p= 0,023), Wortliste 3. Durchgang (p=
0,04), Wortliste abrufen (p= 0,02) und Wortliste Savings (p= 0,023) der CERAD-
Testbatterie und den gruppierten BDI-Ergebnissen dar. Zu den anderen Untertests

sowie dem NIHSS zeigte sich jedoch keine signifikante Abhangigkeit.

4.9.8 Ergebnis des Angstliche-Gedanken-Inventars

Der Median der AnTI-Gesamtpunktzahl betrug 33 Punkte (Interquartilbereich 26,5;40).
Bei dieser Summenskala (Totale Sorge) wurden minimal 22 Punkte und maximal 74
Punkte erreicht. 20 % der Studienteilnehmer (5 von 25) zeigten ein AnTI-Ergebnis, das
unterhalb des Normintervalls lag. Die erlangte Punktzahl von 76 % der Patienten (17
von 25) befand sich innerhalb und bei einem Patienten oberhalb des Normintervalls.
Die drei Subskalen Metagedanken, Gesundheitliche Sorge und Soziale Sorge zeigten
folgende Ergebnisse: Die Soziale Sorge lag bei 32 % der Studienteilnehmer (8 von 25)
unterhalb des Normintervalls (33 % der MMD-Erkrankten (3 von 9); 31 % der MMS-
Erkrankten (5 von 16). Sie stellt somit die Subskala mit den schlechtesten
Testergebnissen dar. Die besten Testergebnisse wurden bezogen auf die
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Gesundheitliche Sorge angegeben. In dieser Subskala gab es kein Patientenergebnis,
das unterhalb des Normintervalls eingeordnet wurde (siehe Abbildung 22). Zum
genaueren Vergleich der AnTI-Ergebnisse von MMD- zu MMS-Erkrankten siehe
Abbildung 23. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen MMD und MMS

konnte nicht nachgewiesen werden.
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Abbildung 22: AnTI- Ergebnisse verglichen mit dem Normintervall - Gesamt.
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5 DISKUSSION

MMA ist eine seltene zerebrovaskulare Krankheit, die in Deutschland weitgehend
unbekannt ist. Bisher beschaftigten sich nur selten kaukasische Studien mit der
Erfassung und Auswertung der klinischen Prasentation von MMA, und noch weniger
mit den moglichen klinischen Unterschieden zwischen MMD und MMS. Unsere Studie
ist eine systemische Erfassung von epidemiologischen und klinischen MMA-Daten in
Deutschland zur Erstellung eines Moyamoya-Registers. Die wichtigsten
epidemiologischen wie auch klinischen Ergebnisse werden im Folgenden
zusammenfassend dargestellt und bewertet. Einerseits wird das klinische Bild von
MMA in Deutschland - vor allem in Hinblick auf mogliche kognitive und psychische
Beeintrachtigungen sowie die Fragestellung, ob eine Schwangerschaft auch bei MMA-
Patientinnen mdoglich ist - mit der vorhandenen Literatur verglichen und diskutiert.
Uberdies hinaus werden erhobene und verglichene Daten von MMA-Patienten, die

definitionsméafRig an MMD oder MMS leiden, evaluiert.

5.1 Epidemiologie der Moyamoya- Angiopathie

Die epidemiologischen Daten unserer Kohorte entsprechen Uiberwiegend Zahlen aus
der Literatur. So zeigte sich bei einer weiblichen Dominanz mit 1:1,7 ein &hnliches
Geschlechterverhaltnis in asiatischen und nordamerikanischen Studien (Ahn et al.,
2014; Baba et al., 2008; Kim, 2016; Uchino et al., 2005). Andere europaische Studien
hingegen beschreiben eine ausgepragtere weibliche Pradominanz mit einem 3-4,5-
fachen Vorkommen weiblicher MMA-Patienten (Acker et al., 2015; Kraemer et al.,
2019; Saarela et al.,, 2017). Die Studienkohorte in der Essener Studie (200
Studienteilnehmer) beschreibt zum Beispiel ein Geschlechterverhéltnis von 1:3,2
(m:w) (Kraemer et al., 2019).

Insgesamt lasst sich anhand unserer Studie, im Einklang mit anderen
Studienergebnissen, auf ein haufigeres, mindestens doppeltes Vorkommen weiblicher
MMA-Patienten schliel3en.

In unserer Studie lag das mittlere Alter bei Auftreten einer MMA-Symptomatik aller
Patienten bei 34 (x15) Jahren, das Diagnosealter bei 36 (x14) Jahren. Hierbei wiesen

jedoch 21,4 % der Patienten retrospektiv bereits in der Jugend MMA-Symptome auf
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und 12 % der Patienten erhielten ihre MMA-Diagnose im Alter von <18 Jahren.
Bestatigt werden unsere Studienergebnisse mit ahnlichen europaischen und
nordamerikanischen MMA- Daten (Acker et al., 2015; Guzman et al., 2009; Kraemer
et al., 2019; Uchino et al., 2005). Asiatische Studien zeigen im Gegensatz zu unserer
Studie einen grol3eren Inzidenz-Peak im Kindesalter (5-14 Jahre) und einen weiteren
etwas dlteren Inzidenz-Peak im mittleren Erwachsenenalter (40-54 Jahre) (Ahn et al.,
2014; Wakai et al., 1997). Im Kontrast dazu zeichnete sich in einer anderen
epidemiologischen MMA-Datenerhebung aus Japan ein Peak-Shift ab. Hier lag der
hochste Alterspeak bei 40 Jahren; aul3erdem waren lediglich 15 % der Betroffenen
beim On-set <18 Jahre alt (Baba et al., 2008). Diese Diskrepanz kdnnte einerseits eine
Annaherung zu den europaischen und nordamerikanischen Daten bedeuten und sich
andererseits auch durch die unterschiedlichen Quellen (Krankenhauswahl) erklaren
(Baba et al., 2008).

Zusammenfassend zeigt unsere Studie, wie auch andere Studien von Kaukasiern zwei
Altersgipfel mit einer ausgepragteren MMA-H&aufung im mittleren Erwachsenen- und

einer eher geringeren im Kindesalter.

Die Haufigkeit einer positiven Familienanamnese variiert abhangig vom
Patientenkollektiv. In der vorliegenden Studie beschrieben 14,7 % der Patienten MMA-
Falle in der Familie. Zudem zeigten mehr als zwei Drittel der Studienteilnehmer
Schlaganfallereignisse bei Verwandten 1. und entfernteren Grades auf; darunter
erlitten 4 von 27 Verwandte diese bereits vor dem 50. Lebensjahr. Ob ggf. ein MMA
hinter den familiaren Schlaganféallen steckte, bleibt spekulativ. In anderen
europaischen und nordamerikanischen Studien zeigten im Vergleich lediglich 0-5,7 %
der Studienteilnehmer eine positive MMA-Familienanamnese (Acker et al., 2015;
Bersano et al., 2019; Gaillard et al., 2017; Kraemer et al., 2019; Saarela et al., 2017).
In den USA wurden zum Beispiel Daten von 537 MMD-Patienten im Zeitraum von 1985
bis 2015 ausgewertet. Hierbei handelte es sich in 18 Fallen um familiare MMD-Félle.
Dies entspricht einer familiaren Haufung von 3,4 % (Gaillard et al., 2017). In Asien
zeichnet sich im Gegensatz dazu bei 9-15% der MMA-Patienten eine positive
Familienanamnese ab (Baba et al., 2008; Bao et al., 2015; Kim et al., 2010b; Kuriyama
et al., 2008).

Im Vergleich zu anderen Studien entspricht die festgestellte familiare Haufung unserer
Studie ungefahr den Fallzahlen im asiatischen Raum. Sie liegt jedoch Uber dem
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familiaren Aufkommen bei MMA-Patienten, die bisher in anderen européaischen und
nordamerikanischen Studien beschrieben wurde. Die hohe Prozentzahl in unserer
Studie lasst sich auch dadurch erklaren, dass die Studie zwei Mal je zwei miteinander
verwandte Patienten einschloss und eine verhaltnismaRig geringe Kohortenanzahl
vorlag. Daher ist unser Ergebnis einer etwa 15 %igen familiaren Haufung kritisch zu

hinterfragen und sollte in weiteren Studien eruiert werden.

5.2 Klinisches Bild der Moyamoya- Angiopathie

Lediglich ein Patient unserer Studie zeigte bei Diagnosestellung eine akute Blutung,
wahrend bei mehr als vier Funftel der Patienten ein ischamischer Insult oder TIA zur
Diagnose fluhrte. Studien asiatischer Bevolkerungsgruppen zeigen im Gegensatz
dazu, dass erwachsene MMA-Patienten haufiger Hirnblutungen aufweisen, wahrend
asiatische Kinder mit MMA eher TIAs und ischamische Infarkte erleiden (Scott, Smith,
2009). So wurden bei 21-62 % der asiatischen MMA-Patenten intrakranielle
Hamorrhagien festgestellt (Acker et al., 2015). Ahnlich unserer Ergebnisse, ergaben
weitere deutsche und nordamerikanische Studien Ubereinstimmend, dass
ischamische Infarkte bei MMA-Patienten haufiger auftreten als hamorrhagische (Acker
et al., 2015; Guzman et al., 2009; Kainth et al., 2013; Kraemer et al., 2019; Uchino et
al., 2005).

Somit zeigen unsere Ergebnisse, ebenso wie andere MMA-Studien mit Kaukasiern,
dass MMA-Patienten aus dem nicht-asiatischem Raum vor allem unter isch&mischen

Ereignissen leiden und Hamorrhagien seltener auftreten.

Fast ein Funftel der Patienten unserer Studie gaben riickblickend Kopfschmerzen als
Erstsymptom an. Kopfschmerzen werden, sofern gezielt danach gefragt wird, als eines
der haufigsten Symptome von MMA-Patienten gesehen. (Research Committee on the
Pathology and Treatment of Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis; Health
Labour Sciences Research Grant for Research on Measures for Infractable Diseases,
2012). Hierunter werden in der Literatur sowohl migranetypische Kopfschmerzen, als
auch Kopfschmerzen vom Spannungstyp gefasst (Kraemer et al., 2017). Es gibt
mehrere Hypothesen Uber die Pathogenese von Moyamoya-assoziierten-
Kopfschmerzen. So konnten Dilatationen der anormalen Kollateralgefal3e durale

Nozirezeptoren stimulieren und so Ursache des Kopfschmerzes sein (Zach et al.,
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2010). Doch auch die chronische, nur zum Teil kompensierte cerebrale Hypoperfusion
bei Moyamoya-Patienten sollte als Pathomechanismus in Betracht gezogen werden
(Arngrim et al., 2016; Park-Matsumoto et al., 1999). Weiterhin werden postoperative
Kopfschmerzen aufgrund von chirurgischen Therapien wie z.B. nach Bypass
Operationen, diskutiert (Seol et al., 2005). Andere Studien zeigten postoperativ eine
Verbesserung der Kopfschmerzsymptomatik (Kraemer et al., 2017).

Die haufig positive Kopfschmerz-Anamnese der MMA-Patienten in unserer Studie
unterstreicht die Wichtigkeit, in weiteren Kohortenanalysen tiefgrindiger den
Charakter und den Subtypus der ,MMA-Kopfschmerzen® sowie madgliche
Kausalzusammenhéange zu eruieren, um diese zukunftig friher erkennen und gezielt
behandeln zu koénnen. Hierzu dient unser Moyamoya-Register als guter

Ausgangspunkt.

Unsere Studie befasste sich auch mit der kognitiven Funktionsfahigkeit von MMA-
Patienten. Die CERAD-Test-Ergebnisse der vorliegenden Kohorte zeigen negativ
abweichende Resultate im Vergleich zur Normstichprobe und geben somit Anhalt auf
eine kognitive Beeintrachtigung der Patienten. Dies spiegelt sich in Ergebnissen der
Literatur wider, in der MMA- assoziierte kognitive Beeintrachtigungen sowohl bei
Kindern (Hogan et al.,, 2005; Sato et al., 1990), als auch bei Erwachsenen
nachgewiesen wurden (Karzmark et al., 2008). Eine neuere Metanalyse, die 17
Studien mit insgesamt 434 MMA-Patientendaten einschloss, zeigte bei etwa 30 % -
gleichermal3en bei Erwachsenen und Kindern - eine kognitive
Funktionseinschrankung (Kronenburg et al., 2018). Ob die kognitiven
Beeintrachtigungen von MMA-Patienten im Zusammenhang mit Veranderungen des
zerebralen Blutflusses und der daraus folgenden chronischen Hypoperfusion oder
aufgrund sekundarer Parenchymschaden durch ischamische Schlaganfalle steht, ist
unklar (Karzmark et al., 2012; Kronenburg et al., 2018) und moglicherweise
interindividuell nicht heterogen.

Die vorliegende Kohorte zeigt bei vier von sechs Patienten, ohne nachgewiesene
intrakranielle Infarkte in der Vorgeschichte, vereinzelt kognitive Einbuf3en gemessen
in den CERAD-Ergebnissen. Die Literatur beschreibt dazu tbereinstimmend, dass
auch MMA-Patienten ohne Schlaganfélle in der Vorgeschichte kognitive Defizite
aufwiesen (Festa et al., 2010; Karzmark et al., 2012). Ferner zeigte eine Studie Uber
MMA-Patienten, die bereits einen Infarkt erlitten hatten, mittels Single photon emission
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computed tomography grofiere Perfusionsdefekte als die im MRI nachgewiesenen
Infarktlasionen (Kim et al., 2009). Dies stutzt die Hypothese, dass auch ohne
stattgehabten Infarkt Perfusionsdefizite vorliegen, die klinisch zu einer Abnahme der
kognitiven Leistungsfahigkeit fuhren. Ein Zusammenhang wurde gezielt zwischen
Neuronenverlust im bilateralen frontalen medialen Kortex und kognitiver Dysfunktion
bei MMA nachgewiesen (Nakagawara et al., 2012). Dies wirde bedeuten, dass
kognitive Defizite bei MMA-Patienten nicht ausschlie3lich unmittelbare Folge des
durch den jeweiligen ischdmischen oder hamorrhagischen Schlaganfall bedingten
Hirnsubstanzverlust begriindet sind, sondern am ehesten auf dem Boden einer
chronischen Hypoperfusion pathophysiologische Verdnderungen bestehen kdnnen,
die darUber hinaus zu Einschrankungen in der kognitiven Leistungsfahigkeit fihren
konnten.

In unserer Studie haben wir uns auch der Untersuchung der einzelnen
neuropsychologischen Doménen mit der Frage nach einem bestimmten Muster
kognitiver Defizite bei MMA gewidmet. Die Patienten unserer Studie waren vor allem
im Bereich der exekutiven Funktionen und in der visuokonstruktiven Fahigkeit gestort.
Die Exekutivfunktionen beschreiben komplexe Kontrollprozesse, die fur die Planung,
Koordination, Sequenzierung und Uberwachung kognitiver Operationen verantwortlich
sind und meist im Frontallappen vermittelt werden (Festa et al., 2010; Salthouse et al.,
2003). Die Defizite in der Verarbeitungsgeschwindigkeit und den exekutiven
Funktionen sind Fehlfunktionen, die der ,vaskularen kognitiven Beeintrachtigung®
(vascular cognitive Impairment), bei dem auch eine bihemispharische Dysfunktion
vorliegt, sehr &hnlich sind (Festa et al., 2010; Hachinski et al., 2006). Andere Studien
zeigen ebenfalls vornehmlich Beeintrachtigungen der Exekutivfunktionen, aber auch
Stérungen in zusatzlichen Domanen wie Aufmerksamkeit, Geschwindigkeit,
expressiven Sprachkenntnissen und Intelligenz (Araki et al., 2014; Festa et al., 2010;
Karzmark et al., 2012; Kronenburg et al., 2018).

Die kognitiven Fehlfunktionen scheinen unterschiedliche Doméanen betreffen zu
konnen. Lediglich ein Patient unserer Studie zeigte ein Defizit im CERAD-Tell:
Wortliste lernen/wiedererkennen/abrufen, welcher die Funktion des deklarativ-
semantischen Gedachtnisses, also die Lern- und Merkfahigkeit, Uberpruft. Diese
Gehirnfunktion wird vor allem im medialen Temporallappen und dem Neokortex
verarbeitet. Sogar Patienten, die einen Mediainfarkt erlitten, wiesen dennoch in
besagtem Testanteil Normwerte auf. Dies lasst ebenso vermuten, dass bei MMA, auch
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unabhangig von einem Schlaganfallereignis, weitere Prozesse zu kognitiven Defiziten
fuhren konnen.

Dennoch zeigte sich in unserer Studie im Vergleich zwischen den CERAD-
Ergebnissen und dem Ausmal} der korperlichen neurologischen Behinderung anhand
der NIHSS-Ergebnisse eine Abhangigkeit der neuropsychologischen Leistungen vom
Ausmald der Behinderung gemessen in der Punktzahl im NIHSS in den Untertests
Wortliste abrufen, konstruktive Praxis und phonematische Flussigkeit. Das bedeutet,
dass kognitive Defizite zwar ohne Hirninfarkte auftreten kénnen, dass jedoch bei
residualen neurologischen Einschrankungen nach Schlaganfall diese durchaus mit
einer kognitiven EinbuRe einhergehen kénnen und diese auch in Abhangigkeit des
Ausmales quantitativ beeinflussen. Insbesondere bei aphasischen Stdérungen liegt
dies nahe; andere neuropsychologische Domanen konnen jedoch ebenfalls durch
Verarbeitungsgeschwindigkeit, Psychomotorik, Defizite der Motorik und auch durch
Sehstdrungen beeinflusst werden.

Analysiert man die aktuelle Literatur, entsteht eine kognitiven Stérung im Rahmen der
MMA am wahrscheinlichsten durch das Zusammenspiel einer medio-frontalen
Hypoperfusion, einem Untergang der weillen Substanz und bestehenden
Infarktarealen (Calviere et al., 2010; Kronenburg et al., 2018; Mogensen et al., 2012).
Die Entstehung der kognitiven Beeintrachtigung ist somit interindividuell nicht
einheitlich. Dies steht im Einklang mit unseren Ergebnissen, ohne dass wir gezielt
Untersuchungen des Ausmal3es und der genauen Lokalisation eines ischamischen
strukturellen Gewebeunterganges bzw. einer funktionell bedeutsamen zerebralen
Hypoperfusion = vorgenommen haben und diese ins Verhdltnis zu
neuropsychologischen Leistungen gesetzt haben. Dies wirde einen prospektiven
Zugang und eine einheitliche bildgebende Zusatzdiagnostik - morphologisch sowie

funktionell - erfordern.

Wir befassten uns in unserer Studie ebenfalls mit dem Thema einer mdglichen
psychischen Belastung bei MMA-Patienten. Im Vergleich zum deutschen
Normkollektiv zeigte sich im SF-36 in allen Dimensionen ein schlechteres Ergebnis.
Am Schlechtesten schatzten die Studienteilnehmer ihre Lebensqualitat bezogen auf
die Vitalitdt und die korperliche Rollenfunktion ein. Andere Studien zeigen ebenfalls
eine Lebensqualitdtsminderung bei MMA-Patienten, wobei die
Dimensionsauspragungen unterschiedlich ausfielen (Savolainen et al., 2019; Su et al.,

56



Diskussion

2013). Somit zeigen sich MMA-Patienten, vergleichbar mit Patienten nach einem
Schlaganfall oder anderen chronischen neurologischen Erkrankungen, in ihrer
Lebensqualitat beeintrachtigt (De Wit et al., 2017; Wikman et al., 2011).

Anhand des BDI konnte in unserer Studie ein mittelschweres-schweres depressives
Syndrom bei 12,5 % festgestellt werden. Mit 20 % pathologischer Werte bezogen auf
das Ausmaf ihrer Angste, kam bei der vorliegenden Kohorte vor allem im Bereich der
Sozialen Sorge eine psychische Belastung zum Vorschein. In der Literatur zeigten sich
bei etwa einem Drittel der MMA-Erkrankten relevante depressive Symptomatiken und
Angste (Festa et al., 2010; Karzmark et al., 2012). Im Vergleich wurde die Pravalenz
fur ein mittelschweres bis schweres depressives Syndrom und fiir Angste nach einem
Schlaganfall mittels BDI und Beck Anxiety Inventory auf 23 % und 21 % geschatzt
(Barker-Collo, 2007).

Wir stellten uns auch die Frage, ob eine psychische Belastung mit der kognitiven
Fahigkeit von MMA-Patienten im Zusammenhang steht. Unserer Studienergebnisse
zeigte eine signifikante Korrelation zwischen 3 von 11 Teilen der CERAD-Batterie und
den BDI-Ergebnissen. In den meisten Untertests der CERAD-Testbatterie sowie im
NIHSS zeigte sich keine signifikante Abhangigkeit zu den BDI-Ergebnissen. Dies zeigt,
dass obwohl einige MMA-Patienten an einer depressiven Verstimmung leiden, dies im
Verhaltnis jedoch nur wenig Einfluss auf die neurokognitive Fahigkeit hat. Das wird
auch in einer anderen Studie bestatigt (Karzmark et al., 2012). Eine andere Studie
beschrieb wiederum die Verbesserung der Lebensqualitat von MMA-Patienten nach
einer Revaskularisierung (Guzman et al., 2009).

Zu bedenken ist, dass es bisher keine kurative Therapie fur MMA gibt, daher kénnte
gerade die Ungewissheit Uber den Progress der Erkrankung und den zukinftigen
gesundheitlichen bzw. den sozialen Status des Patienten die psychische Belastung
der Patienten erklaren. Die insgesamt betrachtet besseren Ergebnisse im BDI-Test
unserer Kohorte im Vergleich zu den oben beschriebenen Studienergebnissen kénnte
sich durch den Zeitpunkt der Datenerhebung erkléaren, da z. B. etwa ein Drittel unserer
Patienten bereits im Vorfeld eine operative Therapie erhielten. Dennoch zeigen unsere
Daten eine neuropsychologische Beeintrachtigung der MMA-Patienten, die nicht
vernachlassigt werden sollte. MMA-Patienten benoétigen nicht nur regelmalige
angiologische Kontrollen, sondern auch eine psychologische Betreuung, um das
langerfristige Wohl des Patienten zu gewahrleisten. Systematische prospektive
Erhebungen uber langere Krankheitsverlaufe und unter unterschiedlichen Therapien
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waren hier von grol3em Interesse, um Faktoren der Krankheitsbewaltigung im Verlauf
nach der Diagnosestellung, Ausmalfd und Besserung von klinischen Symptomen und
Einfluss von psychosozialen Zusatzfaktoren zu evaluieren. Dies ist nur im Rahmen
grol3er Moyamoya-Register, im Bestfalll multizentrisch, méglich und kénnte an

unserem Zentrum systematisch weiterverfolgt werden.

Kein Teilnehmer unserer Studie, der sich einer operativen Therapie unterzogen hat,
zeigte bisher postoperativ weder ischdmische noch hamorrhagische Insulte und
demnach ein durchweg positives Therapieergebnis. Die Rate der Reinfarkte bzw. der
Rezidivblutungen von MMA-Patienten unter konservativer Therapie, bzw. préaoperativ
wurde in unserer Studie nicht explizit eruiert. Auch andere Studien berichten tGber klare
Erfolge der chirurgischen Therapie bei symptomatischen MMA-Patienten, wenn auch
ein gewisses postoperatives Schlaganfallrisiko, sowie die Komplikation eines
postoperativen cerebralen Hyperperfusionssyndroms, diskutiert wurde (Fujimura et al.,
2007; Kim et al., 2016b; Scott, 2001).

Grundsatzlich gab die Mehrheit der vorliegenden Kohorte keine oder nur leichte
Einschrankungen im Alltag an. Mehr als zwei Drittel waren weiterhin berufs- bzw.
schulfahig. In Anbetracht der insgesamt beschriebenen klinischen Symptomatik
unserer Kohorte (s. 0.) zeigte sich bisher ein eher chronischer, wenig progressiver
Krankheitsverlauf. Dies passt zu den Ergebnissen einer Follow-Up Studie aus Finnland
(Savolainen et al., 2019). Gegensatzlich beschreiben andere Studien, dass MMA bei
den meisten Patienten, wenn auch schneller oder langsamer, unweigerlich
fortschreitet (Hallemeier et al., 2006; Kuroda, 2015; Zhao et al., 2017) und MMA-
Patienten vom hamorrhagischen Typ eine schwere Progredienz mit einer erhdhten
Sterblichkeitsrate bei Rezidivblutungen aufweisen (Kobayashi et al., 2000; Kuroda,
Houkin, 2008). Uberdies hinaus kann die Prognose ebenfalls durch das
Vorhandensein von Komorbiditaten, insbesondere bei MMS-Patienten (Kardiopathie
usw.) veréndert sein. Diese Komorbiditaten sollten untersucht und beriicksichtigt
werden (Herve et al., 2018).

Insgesamt ist anzumerken, dass unsere Studienergebnisse auf der Basis einer
retrospektiven Datenerhebung mit der Kopplung einer Querschnittsuntersuchung
entstanden sind und daher nur limitiert Aufschluss Uber den genauen

Krankheitsverlauf geben. Das entstandene Moyamoya-Register dient an dieser Stelle
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jedoch als guter Ausgangspunkt, um den Krankheitsverlauf, insbesondere bezogen
auf die Reinfarkt-Inzidenz und neuropsychologische Funktionsfahigkeit, weiter

prospektiv zu evaluieren.

5.3 Moyamoya Syndrom im Vergleich zu Moyamoya Disease

Unsere Studie stellte mit einem Verhéltnis von 17 zu 13 ein haufigeres Auftreten von
MMS im Vergleich zu MMD dar. Dies wird in der Literatur bestatigt, in der ebenfalls ein
hoherer Anteil an MMS-Patienten in westlichen Landern beschrieben wird (Cho,
Tominaga, 2010; Guey et al., 2015; Khan et al., 2003). Dies steht im Gegensatz zu
dem Verhaltnis in asiatischen Landern. So ergab zum Beispiel eine japanische
Umfrage, dass die Verbreitung von MMS mehr als zehnmal geringer war als die von
MMD (Hayashi et al., 2014). Eine genaue Erklarung fur diese Verteilung liegt bisher
nicht vor, jedoch konnte der Unterschied auch auf die Epidemiologie von den
bestehenden Grunderkrankungen in den unterschiedlichen Landern zuriickzuftihren
sein.

Im Vergleich der beiden Gruppen konnte in unserer Studie kein signifikanter
Geschlechterunterschied von MMD zu MMS dargestellt werden. Auch in der
Familienanamnese zeichnete sich bezlglich der familiaren Haufung keine Differenz
zwischen MMD und MMS ab. Die Studie in Berlin hingegen zeigte keine familiare
H&aufung bei Patienten mit MMS (Acker et al., 2016). Die MMD-Gruppe unserer
Kohorte war beziiglich des Patientenalters beim Auftreten erster MMA-Symptome und
der Diagnosestellung signifikant jinger als die MMS-Gruppe. Dies wird auch in einer
anderen Studie bestéatigt (Acker et al., 2016). Der Grund fiur diesen Unterschied ist
bisher noch unklar und wird in anderen Studien kaum thematisiert.

In Hinsicht auf das klinische Bild zeigten sich unserer Studie ebenfalls weder bei den
allgemeinen Symptomen noch bei den neuro-psychologischen Beeintrachtigungen
signifikante Unterschiede. Auch eine andere Studie préasentierte klinisch keine

signifikante Diskrepanz zwischen MMD und MMS (Kraemer et al., 2019).

Anhand der geringen Unterschiede von MMD wund MMS in unseren
Studienergebnissen wird der Oberbegriff MMA als Zusammenfassung von MMD und
MMS beflirwortet, um die klinisch gleichwertige Schwere der Erkrankung und die

gleiche Therapiebedurftigkeit hervorzuheben. Auch scheinen sich Patienten mit MMD
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und MMS hinsichtlich der Diagnostik, des klinischen Bildes, der Komplikation und der
arztlichen (Langzeit-)Betreuung nicht wesentlich voneinander zu unterscheiden. Beide
sollten von mit der Erkrankung vertrauten und erfahrenen Zentren betreut werden,
unabhangig davon, ob es sich um eine ,echte® MMD handelt oder um ein MMS.
Lediglich fiur wissenschaftliche Fragestellungen, insbesondere hinsichtlich Ursachen

und Pathophysiologie, ist eine genaue Unterscheidung notwendig.

5.4 Ist die Moyamoya- Angiopathie eine Kontraindikation fur eine
Schwangerschaft?

Die MMA-Patientinnen unserer Studie zeigten keine signifikante Inzidenzerhéhung
von Schlaganfallen oder TIA wahrend der Schwangerschaft. Die erfassten Geburten
verliefen insgesamt unabhangig vom Geburtsweg (vaginale Entbindung/ Sectio
caesarea) und unabhangig davon, ob sie vor oder nach der MMA-Diagnose stattfand,
stets komplikationslos.

In &lteren Studien wurde gegensatzlich zu unseren Ergebnissen ein erhéhtes Risiko
fur Schwangere, pré-/peri- und postpartal einen ischamischen oder hdmorrhagischen
Infarkt zu erleiden, beschrieben (Bateman et al., 2006; Wiebers, 1985). Es wurde
angenommen, dass wahrend der vaginalen Endbindung, aufgrund von haufiger
Hyperventilation und Hypokapnie, eine verringerte Hirndurchblutung auftreten kann.
Daher wurde MMA-Patientinnen eher ein Kaiserschnitt empfohlen (Fujimura et al.,
2013; Maragkos et al., 2018). Des Weiteren wurden ebenfalls entgegen unseren
Studienergebnissen, gerade Frauen, die im Vorfeld unter einer asymptomatischen
MMA litten, bzw. noch nicht MMA-diagnostiziert waren, ein erhdhtes Risiko flr ein
zerebrovaskulares Ereignis wahrend der Schwangerschaft und der Geburt
zugeschrieben (Takahashi et al., 2012). Eine deutsche Studie zeigte einen Vorteil von
operativer Revaskularisation und einer Antikoagulationstherapie vor der
Schwangerschaft, um ischamische Anfalle wahrend der Schwangerschaft zu
vermindern (Acker et al., 2018).

Andere japanische und nordamerikanische Studien zeigten jedoch passend zu
unseren Ergebnissen, dass eine Schwangerschaft bei bekanntem MMA das Risiko fur
zerebrovaskuléare Ereignisse nicht signifikant erhéhen wirde oder eine Bypass-
Operation vor der Schwangerschaft, bzw. eine Sectio caesarea, das Risiko eindeutig

vermindern wirde (Komiyama et al., 1998; Maragkos et al., 2018; Takahashi et al.,
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2012). Jungste Studien legen nahe, dass eine vaginale Entbindung mit epiduraler
Anasthesie in Betracht gezogen werden kann, da sie mit keinem erhéhten Risiko fur
zerebrovaskulare Komplikationen verbunden ist (Sato et al., 2015; Tanaka et al.,
2015).

In Anbetracht der komplikationslosen Verlaufe von vaginalen Entbindungen und
Kaiserschnitten in unserer Studie stellt MMA, auch in Ubereinstimmung mit dem
grol3ten Anteil der Literatur, unter Beriicksichtigung eines gut eingestellten Blutdrucks
und einer korrekten Ventilation des Patienten keine Kontraindikation fur eine
Schwangerschaft dar (Inayama et al., 2019; Maragkos et al., 2018). Fur das
Patientenmanagement steht vor allem die grindliche Betreuung der Patientinnen
durch einen Gynakologen, Neurologen als auch durch einen Neurochirurgen im
Vordergrund. Der Geburtsweg ist von sekundarer Bedeutung, solange eine stabile
Hirndurchblutung gewaéhrleistet ist (Inayama et al., 2019). Somit ist sowohl ein
Kaiserschnitt als auch eine schmerzlose vaginale Geburt mit epiduraler Anasthesie zu
empfehlen (Jung et al., 2015; Maragkos et al., 2018; Tanaka et al., 2015).

Insgesamt sind unsere Studienergebnisse insbesondere fir junge MMA-Patientinnen
mit Kinderwunsch von Bedeutung, da sie bzgl. einer méglichen Schwangerschaft und
Geburt, hinsichtlich des gesundheitlichen Risikos fiir sich selbst und ihr Kind gut und

sicher beraten werden sollten.
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5.5 Hauptergebnisse der Studie im Uberblick

a.

Zwar kommt MMA in Europa verglichen mit Asien seltener vor, sie sollte als

wichtige Differentialdiagnose jedoch stets in Betracht gezogen werden.

Es sind, ahnlich wie in Asien, etwa doppelt so viele Frauen wie Manner von
MMA betroffen.

MMA zeigt zwei Alterspeaks mit einer Haufung im mittleren Erwachsenen- und

einem geringeren Vorkommen im mittleren Kindesalter.
Es konnte eine familidre Haufung bei MMS und MMD nachgewiesen werden.

Klinisch trat der ischamische MMA-Typ wesentlich h&aufiger auf als der

hamorrhagische MMA-Typ.

Kognitive Funktionsstorungen treten ebenfalls bei adulten MMA-Patienten auf.
Residuale neurologischen Einschrankungen nach Schlaganfall kbnnen mit
einer kognitiven EinbulRe korrelieren. Doch kognitive Defizite in MMA kénnen

auch ohne Hirninfarkte auftreten.

Ein Teil der MMA-Patienten wird zusatzlich durch eine relevante depressive

Symptomatik und durch Angste belastet.

MMA- Patienten, die sich einer operativen Therapie unterzogen haben, zeigten
postoperativ weder ischadmische noch hamorrhagische Insulte und demnach ein

durchweg positives Therapieergebnis.

MMD und MMS unterscheiden sich nur unwesentlich voneinander, was die
klinisch  gleichwertige Schwere der Erkrankung wund die gleiche
Therapiebediirftigkeit verdeutlicht.

Eine Schwangerschaft ist trotz MMA mdoglich, der Geburtsweg sollte in
Absprache mit dem Gynékologen und Neurologen erfolgen. Grundsatzlich ist
eine vaginale Geburt mit Periduralanésthesie oder aber ein Kaiserschnitt

maoglich.
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5.6 Grenzen der Studie und Ausblicke

Limitation unserer Studie war die relativ geringe Probandenanzahl. Durch unsere
Ergebnisse kann daher nicht uneingeschrankt auf alle europdischen MMA-Patienten
geschlussfolgert werden. Anhand der vorliegenden Daten lasst sich ebenfalls nicht auf
eine exakte Inzidenz von MMA in Deutschland schlie3en. Es sind randomisierte Multi-
Center-Studien notig, welche ein groBeres MMA-Patientenkollektiv n&her
untersuchen. Die geringe Inzidenz dieser Erkrankung in unseren Breitengraden tragt
jedoch zu der Schwierigkeit bei, grol3e Fallzahlen zu erreichen.

Des Weiteren war das vorliegende Patientenkollektiv eine heterogene Gruppe, in der
das Vorliegen von Moyamoya-Kollateralnetzen nicht als absolute Bedingung galt, um
in die Studie eingeschlossen zu werden, obwohl dies in Japan als festgelegtes
Diagnosekriterium  gilt.  Auch  Patienten mit lediglich  einer/mehreren
Stenosen/Okklusionen der terminalen A. carotis interna und/oder der A. cerebri media/
anterior waren Bestandteil der vorliegenden Studie. Begrindet wurde dieses
Einschlusskriterium unserer Studie in der dynamischen GefaRerscheinung im MMA-
Krankheitsverlauf: Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Untersuchung z. B. im 1/4/5-
Stadium nach Suzuki befanden und somit keine typische Kollateralgefaf3e mittels
Angiographie aufwiesen, wurden ebenfalls in die Studie aufgenommen.
Erfreulicherweise wurde 2018 eine europdaische Guideline erstellt, in der aktuelle
Forschungsergebnisse zusammengefasst sind (Herve et al.,, 2018). Diese
Datensammlung soll zur Registrierung von europaischen MMA-Fallen beitragen, um
die Diagnostik und Behandlung von MMA in Europa zukinftig zu optimieren und die

Erfahrungen mit diesen sehr speziellen Patienten zu bindeln.
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7 ANHANG

7.1 Abklrzungsverzeichnis

Al
A2
ACA
ACI
ACM
AnTI
BDI
BNT
CERAD
CT
EPCs

M1
MRT
MMA
MMD
MMS
MMP
MMST

NHP
NIHSS
P

R
RNF213
SD

SF 36
SMC
TCD
TIA

W

Al-Segment, Pars precommunicalis der A. cerebri anterior
A2-Segment, Pars postcommunicalis der A. cerebri anterior,
Arteria cerebri anterior

Arteria carotis interna

Arteria carotis media

Anxious Thoughts Inventory; engl. Angstliche-Gedanken-Inventar
Beck-Depressions-Inventar

Boston Naming Test

Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease
Computertomografie

endotheliale Progenitorzellen

Links

mannlich

M1-Segment, Pars sphenoidalis der A. cerebri media
Magnetresonanztomographie

Moyamoya Angiopathie (MMD+MMS)

Moyamoya- Erkrankung; engl. Moyamoya disease
Moyamoya Syndrom

Matrix-Metalloproteinasen

Mini-Mental-Status-Test

statistische Anzahl des Datensatzes

Nottingham Health Profile

National Institute of Health Stroke Scale

p-Wert, Signifikanzwert

Rechts

Ring Finger 213 Gen

Standartabweichung

Short Form 36 Health Survey = SF36 Gesundheitsfragebogen
smooth muscle cells; engl. glatte Muskelzellen
transkranielle Duplexsonographie

transitorische ischamische Attacke

weiblich
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7.4 Einverstandniserklarung

Universitit des Saarlandes
Neurologische Klinik und Poliklinik der Universitit
Gebiude 90 ¢ 66421 Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. K. Falbender

Tel.: 06841-1624103
Mail: klaus.fassbender@uks.eu

Neurologische Uniyersitiitsklinik o
Gebiiude 90 « 66421 Homburg/Saar

Datum: 22.02.2017

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,
|

Sie sind aufgrund einer Erkrankung der himversorgenden Arterien 1rh Kopf an der

Neurologischen Universititsklinik in stationdrer oder ambulanter Behandlun% gewesen. Heute

haben wir Siei gefragt, ob Sie bereit wiren, im Rahmen dieser Behandlung an e:iner Studie teil zu

nehmen (Moy',aMoya-Register-Studie). l
Diese Studie hat zum Ziel herauszufinden, was die Ursachen Threr Erkrankung sind. Obwohl wir
wissen, daB es eine dhnliche Erkrankung mit Namen MoyaMoya-Erkrankung in Asien sogar
relativ hﬁuﬁé gibt, glauben wir, da sich diese Erkrankung bei Patienten in Europa von der
asiatischen F ‘ rm der MoyaMoya-Erkrankung unterscheidet. Wir wissen z.B. bereits heute, daf3
sie hier viel| seltener auftritt. Mit Hilfe eines Registers, das alle medizinischen Daten der
Patienten, di¢ wir mit dieser Erkrankung behandeln, speichert, mochten wir gemne viel mehr
dariiber erfahren, z.B. welche Risikofaktoren zu der Erkrankung fiihren konnen, mit welchen

. Beschwerden sie auffillig wird, welche diagnostischen Tests am besten geeignet sind, wie der
Verlauf und |natiirlich die Prognose ist und welche Therapie fiir unsere Patienten am besten
geeignet ist.
Dazu wiirdq!n wir Sie bitten, einen ausfiihrlichen Fragebogen zu Beschwerden, eigener
Vorgeschich)e, Familiengeschichte, aber auch zu Symptomen wie Angst und Depression,
auszufiillen. | Wir wiirden auflerdem geme mit neuropsychologischen Tests Ihre
Gedichtnisleistungen testen. Beides dauert etwa 1 Stunde. Auflerdem mdchten wir mittels
Ultraschall Thre himversorgenden Arterien untersuchen. Diese Untersuchung unterscheidet sich
nicht von der Routine-Untersuchung, die Sie schon kennen (Duplex, 20 Minuten). Sollten Sie
eine bekannte Allergie gegen Ultraschallgel haben, teilen Sie uns dies bitte mit, dann verzichten
wir darauf. Dies ist allerdings sehr selten. Der Ultraschall selbst hat keine Nebenwirkungen und

stellt kein Risiko fiir Sie dar. Sollten Sie einverstanden sein, wiirden wir Sie auBerdem klinisch
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neurologisch und internistisch untersuchen, dabei auch den Blutdruck, die sogenannten
Dopplerverschlussdriicke IThrer Arterien an der Beinen messen und ein EKG schreiben (25

Minuten). Alle diese Untersuchungen bergen keine Nebenwirkungen oder Risiken fiir Sie und
sind schmerzlos.

Selbstverstindlich informieren wir Sie iiber Ihre Studienergebnisse, wenn Sie dies wiinschen,
und Sie konnen mit uns oder Threm behandelnden Arzt dariiber und iiber mégliche
Konsequenzen sprechen. Ob sich aus der Studienteilnahme ein unmittelbarer Nutzen fiir Sie
personlich ergibt, kann noch nicht gesagt werden. Sie helfen uns jedoch sehr, in naher Zukunft
mehr iiber Thre Krankheit zu lemen und Behandlungen zu entwickeln, die allen Patienten niitzen
sollen. Aus diesem Grund ist auch geplant, die Ergebnisse der Studie zu verdffentlichen. Dies
' kann u.U. auch in Kooperation mit einer anderen Klinik oder Forschungseinrichtung aufierhalb
von Homburg geschehen. Selbstverstindlich werden Ihre Daten in anonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und publiziert. Eine Riickfihrung auf Ihre Personendaten ist nur in
Homburg méglich. Mit Ihrer Studienteilnahme wiirden Sie uns auch erlauben, medizinische
Daten von friiheren Untersuchungen in anonymisierter Form zu speichern, auszuwerten und in
eine Publikation einflielen zu lassen.
Sie konnen natiirlich jederzeit ohne Nennung von Griinden von der Studienteilnahme
zuriicktreten, ohne dass Thnen Nachteile daraus entstehen.

Wir danken Thnen herzlich fiir Ihr Interesse und beantworten gere Ihre Fragen.

| Ich bin einverstanden mit der Teilnahme an der MoyaMoya-Register-Studie. Ich habe keine
b
weiteren Fragen.

Datum, Unterschrift Studienteilnehmer

Mit freundlichen Griilen

Fr. PD Dr. med. Stefanie Behnke und Fr. Dr. med. Anouck Becker
Studienleiterinnen

Simone Schwierk und Mareike Anselm
Doktorandinnen
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7.5 Selbsterstellter Moyamoya Fragebogen

. Sind bei lhnen Gerinnungsstérungen (Blutungsneigung oder Neigung zu Thrombo
|

BEFRAGUNG MOYAMOYA (1

s

-
Name:__ Geode: |
; T T R TR e [ e AT
Vorname: - 5 i Gewicht: T ’
| Geburtsdatum: ] N ]
{oleernativ Patientenetikett] -

ALLGEMEINES:

Wie alt waren Sie, als die Diagnose «MoyaMoya® gestellt wurde?

—Jahre

W::ilches Akutereignis hat zu dieser Diagnose gefiihrt? (z B. Blutung/Schlaganfall/h
anderes)

Wie alt waren Sie, als es zum ersten Mal elnen Vorfall gab den Sie riickhlickend de

zurechnen wilrden?

Jahre

UUm was fiir eine Art von Vorfall oder Beschwerden hanrj;]e!te es sich hierbei?

trampfanfail/

r Erkrankung

Leiden Sie an anderen Erlaankungen?

0 Ja, und zwar
0 Nein

Haben oder hatten Sie Gefdfprobleme, z.B. Varizen (Krampfadern), Thrombosen,

Schaufensterkrankheit?

0 [a, und zwar
0 Nein

0 Ja, und zwar
0 Nein

Neigen Sie zu besonders starken oder lange anhaItendefi Blutungen?
0Ja 3
O Nein

sen) bekannt?

(Falls ja, geben Sie bitte ein Beispiel
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2. KRANKHEITSVERLAUF:

Wie viele Krankheitsschitbe (Blutung/Schlaganfall} haben Sie erlitten?

(ungefiihre Angabe)

Gab es Phasen in Threm Leben, in der sich die Kopfschmerzen oder auch die .Schubrate* [hrer
Erkrankung merklich gesteigert oder reduziert hat? Z.B. bei:

0 starken psychischen Belastungen
0 zugenommen O reduziert

0O Schichtdienst/Schlafmangel

0 zugenommen O reduziert
0 schweren Krankheitsepisoden (welche? ]
O zugenommen O reduziert

O Die Einnahme bestimmter Medikamente (8. bei Frauen; Pilie):
0 zugenommen O reduziert

| (Medikament)

NUR BEI FRAUEN:

0 Menarche (Einsetzen der Periode in der Pubertit)

0 zugenommen O reduziert
0 Schwangerschaft

0 zugenommen O reduziert
0 Geburtsperiode

0 zugenommen 0 reduziert

0 Menopause und Postmenopause
0 zugenommen 0 reduziert

3. AKUTE AUSLOSER:

Gibt es Situationen, die Sie mit einem akuten l{rankheits;srel gnis (Blutung/Ischdmie) in
Verbindung bringen kbnnen? Z.B.

O akuter Schlafmangel

O groRe psychische Belastung

0 Konsum folgender Substanzen !
(z.B. uniibliche Mengen Kaffee, Alkohol, Drogen)

0 Sturz oder sonstiger Unfall
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O Aufstehen oder sonstiger Lagewechsel

4. ALLTAG:

Sind Sie berufstitig?
OJ]a ©ONein

Was machen bzw. machten Sie beruflich?

Wie leben Sie zuhause?

0 Alleine O mit Partner
0 mit Haushaltshilfe 0 sonstiges

Wie bewiltigen Sie den Haushalt und [hre eigenen Erforderlichkeiten?
0 Vollstandig selbststindig
0 Kérperpflege etc, selbst, aber Hilfe im Haushalt
0 beides mit Unterstiitzung

O sonstiges

Fithlen Sie sich durch Ihre Erkrankung in Threm Alltag beschrinkt?
0 Sehr O Ein wenig 0 Uberhaupt nicht

5. FAMILIENANAMNESE:

Gibt es andere Fille von MoyaMoya-Betroffenen in lhrei' Familie?

0 Ja, und zwar 0 Nein
|
Gibt es in [hrer Familie (Eltern, Geschwister, Onkels, Tanten etc.) Schlaganfille oder Blutungen
im Gehirn? :
O Ja, und zwar 4] Ijle{n

Falls Ja: war elner der Betroffenen < 50 Jahre alt?

0 [a, und zwar . QO Nein

Gibt es andere Fille #hnlicher Kopfschmerzerkrankungen wie in [hrem Fall in [hrey Familie?

0 Ja, und zwar O Nein

Gibt es Fille von Epilepsie in Threr Familie?

0 Ja, und zwar 0 Njein
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Gibt es andere, schwerwiegende Erkrankungen {abgesehen van Krebserkrankungen) in [hrer
Familie? (z.B. Dialysepflichtigkeit eines Angehérigen, Herzinfarkte etc.)

0 Ja, und zwar 0 Nein

6. RISIKOVERHALTEN:

Rauchen Sie?

Zigaretten pro Tag seit Jahren O Nein

0]a, Packchen /

Trinken Sie tiglich Alkohol?

0 Ja, und zwar ___ Gliser/Flaschen wEinfBierfﬁchna ps (unzutreffendes bigte streichen)
0 Nein

Betreiben Sie Sport [auch regelmigiges Spazierengehen)?

0 Ja, und zwar (Sportart) (Wochenstunden)

O Nein

7. SPEZIELLE THERAPIE:

Ist bei Ihnen bereits eine chirurgische Revaskularisatio nstherapm im Sinne einer Bypass-
Operation erfolpt? .

0 Rechtsseitig im Jahr

O Linksseitig im Jahr

O Weiteres im Jahr

O Nein

Falls ja: ist Ihnen seither eine Verdnderung an jhrer Er]u'ankung aul’gefallen"
z.B. Kopfschmerzen | [
|
Oseltener O weniger stark
O hiufiger O stirker
O Sonstiges:

Ist seitdem erneut ein Infarkt/ eine Blutung aufgetreten?

OJa,___Mal(Anzahl), ______ _(fahr)
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8. ABSCHLIEREND:

Gibt es etwas Besonderes im Zusammenhang mit Ihrer Erkrankung, was in dem Fragebogen
nicht abgefragt wurda, aber Ihrer Meinung nach dennoch Enf.rahnung finden sullte‘? (2.5.: Alle
weiblichen Ahnen miitterlicherseits frithzeitig an Schiaganfiillen verstorben o. a}"

Herzlichen Dank fir Ihre Teilnahme!
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7.6 NIHSS
Erldauterungen zur neurologischen Befunderhebung nach NIHSS
1a | Bewultseinslage (0) Wach, unmittelbar antwortend.
(Vigilanz) (1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
Reaktionen zu bewegen.

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist soporés und bedarf starker

oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.

(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schiaff und

ohne Reflexe.
Anmerkung: bei Koma erhélt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.
1b | Orientierung Frage nach Monat und Alter

(0) beide Fragen richtig beantwortet.

(1) eine Frage richtig beantwortet.

(2) keine Frage richtig beantwortet.

1c | Befolgung von Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu 6ffnen und zu schlieRBen
Aufforderungen (0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befolgt.
2 | Blick- (0) Normal.
bewegungen (1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnormal ist, jedoch keine
(Oculomotorik) forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Pkt.
(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausflhren des oculocephalen Reflexes
nicht Gberwunden werden kann.
3 | Gesichtsfeld (0) keine Einschrankung.

(1) partielle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).

Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.
4 | Facialisparese (0) normal.

(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) partiell (vollstandige oder fast vollstandige Parese des unteren Gesichts).

(3) vollsténdig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

5 | Motorik Arme (0) kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zunéachst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.
getrennt fur (2) Anheben gegen Schwerkraft méglich (der Arm kann die 90°/45° Position nicht erreichen oder halten,
links und rechts sinkt auf die Liegeflache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

z. B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm féllt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.
6 | Motorik Beine (0) Kein Absinken (das Bein bleibt Gber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, beriihrt aber die Liegeflache nicht).
getrennt fur (2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
links und rechts gegen die Schwerkraft gehoben werden).

z. B. bei (3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Tetraparese Liegeflache.
(4) Keine Bewegung.
Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhélt Skala 7 (Extremitédtenataxie) 0 Pkte.
7 | Extremitaten- (0) fehlend.
ataxie (1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstéandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
wird bei Angabe von Koma (s. Skala 1a) als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
8 | Sensibilitat (0) Normal; kein Sensibilitatsverlust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilitatsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite

als stumpf, oder er nimmt diese nur als Berthrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstandiger Sensibilitatsverlust; Patient nimmt die Berihrung von Gesicht, Arm und Bein

nicht wahr.
9 | Sprache (0) normal; keine Aphasie.
(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortfliissigkeit oder des
Sprachversténdnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermégens und/oder des Sprachverstéandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unméglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Gber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher

muss das Gesagte in groBem Umfang interpretieren, nachfragen oder erraten. Der Untersucher tragt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachversténdnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

10 | Dysarthrie (0) Normal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstandlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation o. &. 0 Punkte
11 | Neglect (0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogene Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung

von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand oder Orientierung nur zu

einer Seite des Raumes.
Anmerkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte

11
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7.7 CERAD- Plus- Testbatterie

29 e g e e 9 3 o o e ek ok e ok S S AR T o ok ok R R ek ek ke ok

MOyaMoya-Stu die Name:
HOM _ Datum:

L T T ettt e e e e e TR L R e B el e

1D-Nr.: D:[D:l

Initialen Testperson: I:[:J:l

Untersuchungsdatum:] | ” I ” | t
Tag Monat  Jahr

Name, Vomame Untersucher/-in

CERAD

The Consortium ta Establish 2 Registry for Alzheimer's Disease

© Neuropsychologische Testbatterie

Copyright 1887
Revised edition, March, 1997
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*******ﬂunu***ttﬂ;***ﬂwn*ﬂ****u**ﬂnﬂ-***ﬂw*ﬂ*****u**uu**u

MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

1, Verbale Fliissigkeit: Kateqgorie Tlare'

Zeltintervalle: ERE
: Tl
\ ................................................................................ -
......................................... -
T T YN ——— -
. -

Bawertung:
0 - 15Sekunden

d

16 - 30 Sekunden

31 - 45 Sekundan D::l
D:.

d

46" - B0 Sekunden

Total
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

— v at -
L - . -

2. Boston Naming Test

»Nun werde ich Ihnen einige Bilder zeigen. Bitte sagen Sie mir, wie diese

Dinge heissen.”
{Motieren Sie alle Antworten whdlich. Die maximale Bilddarbietungsdauer betragt 10 Sekundan.)

Bild Antwort falsch  richtig
[HAUFIG]
Baum (1] 1
Betl 0 1
Pleife 0 1
(] Blume 0 1
Haus 0 1
[MITTEL]
Kanu 0 1
Zahnb(rste 0 1
Vulkan (1] 1
Maske 0 1
Kamel 0 1
[SELTEN]
Mundharmonika 0 1
Zange 0 1
Hangematte a 1
. Trichter 0 1
Dominosteine 0 1

Richtige Antworten

[HAUFIG] L]
[MITTEL] a8
[SELTEN] a

Total
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********ii********it'l'***'l***'lt*******it***i’******tt*********i‘********#t*

e e v e o ke e

MoyaMoya-Studie
HOM

Name:
Datum:

de ok e ke

. Mini-Mental Status Test

1 =rlchtig, 0 = falsch

1. Orientierung Bowertung
In welchem Jahr leben wir?
Walche Johreszelt ist jotzt?
Welches Dotum haben wir heute?
Walchen Tag hoben wir hauta?
Welchen Monat haben wir?

walchem Bundesland sind wir hier?

OO

n welchem Land?

In welcher Qrischaft?

Wo sing wir (in welcher Prads, Attenhelm)?
Auf welchemn Stockwerk?

00000000

2. Merkithigkelt

Fragen Sle den Patlenten, ob Sie sein Gedachinis
pifan dirfen. Nennen Sle dann drel verschleden-
artige Dinge kiar und langsam (ca. 1 pro sec.).
wZltrone, Schitssel, Balle, Nachdem Sle alle drel
warter ausgesprochen haben, soll der Fatlent
sie wisderholen. Dis erste Wiedemolung bestimmt
die Werlung (0-3, vergeben Sie fir Jedes wiedear-
hotte Wort 1 Punkt), doch wiederholen Sle den
Versuch, bls der Patlent clle drel Wérter nach-
rechen kann; maxdmal gitst es 5 Versuche. Wenn
Patient nicht alla drel Wérter lernt, kann das
Erinnermn nicht sinnvoll geprift werden.

Punkte 0-3 []

3. Aufmerksamkeil und Rechnen

Bitten Sie den Potienten, bel 100 beglnnend In
Far-Schritten rickwdarts zu zéhlen, Halten Sle nach
5 Subtraktionen (93, 88, 79. 72, 658) an und zdhlen
Sle die In dear richtigen Relhenfolge gegebensan
Antworten, BiHen Sle darauthin, das Wort »Preis«
rlckwarts zu buchstableren. Die Wertung ent-
spiicht der Anzahl Buchstaben In der richtigen
Reihenfolge (z.B. SIERP = 5, SIREP = 3). Dia hdhere
der belden Wertungen wird gezahit,

Punkte 0-5 []

4, Ednnem

Fragen Sle den Patienten, ob er dle Warter noch
wisil, die er vorhin auswendig lerman solite. Geben
Sle elnen Punkt fir jedes richtige Wort.

Punkte 0-3 []

5. Banennen

Zelgen Sle dern Patlenten elne Armbandubr und
fragen Sle Ihn, wos das Ist.Wiederholen Sie die
Aufgaba mit elnem Blalstift. Geben Sla einen
Punkt fir jeden erfiliten Aufgabentell,

Punkte 0-2 []

6. Wiedarholen

Bliten Sle den Patienten, den Ausdruck skein
Wenn und Abers nachzusprechen. Nur eln Ver-
such ist erlaubt.

Punite 0-1 [

7. Dreiteiliger Befeh!

Lossen Sie den Patlenten den folgenden Befehl
qusflhren:.Nehmen Sle &ln Bloft In die Hand,
folten Sle es In der Mifte und legen Sie es auf den
Boden|”. Gaben Sle einen Punkt fir jeden rdchtig

gusgefihrien Bafehl.
Punkte 0-3 []

8. Reagleren

Schrelben Sie auf ein weldes Blatt In groben Buch-
staben »SchlieBen Sle dle Augene, Der Patient soll
den Text lesen und ausfihren. Geben Sle elnen
Punkt, wann der Patient die Augen schilait,

(slehe Rickselte) Punkte 0-1 []

%. Schrelben

Geben Sle dem Patlenten ein welles Blait, auf
das er fr Sle elinen Sotz schrelben soll. Diktleren
Sie den Satz nicht, er soll spontan geschrieben
warden, Der Satz muss ein Subjekt und ein Verb
enthatten und einen Sinn ergaben. Komekte Gram-
matik und Interpunktion warden nicht verangt.

(sishe Rickseita) Punkta 0-1 []

10. Abzalchnen

Zelchnen Sle auf ein welBes Blatt zwel sich Uber-
schneldende Finfecke und bitten Sle den Po-
tienten, dle Figur gencu abzuzelchnen, Alle 10
Ecken missen vorhanden seln und 2 mdssen sich
uberschnelden, um als 1 Punkt zu z&hlen, Zittern
und Vardrehung der Figur sind nicht wesentiich,

(slehe Rickselte) Punkte 0-1 [

Summe der Punkte

15
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

Schlielen
Sie die Augen!

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

....................................................................................................................
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

4. Wortliste Gedéchtnis

Instruktion:
=i1ch werde Ihnen zehn Worter zelgen. Lesen Sie bitte Jedes Wort laut vor, wenn
lch es Ihnen zelge. Danach werde ich Sle bitten, dlese zehn Worter aus dem
Gedichtnls abzurufen.”

Expositionszelt: je 1 Wort im Abstand von 2 Sekunden
Erinnerungszeit; maximum 93 Sekunden pra Durchgang

———— Nummearieren Sia jedes Wor o, wie es erinnert wurde —_—
"ail'll’ffm 1. Durchgang 2. Durchgang 3. Durchgang
'. D Butter D Karte El Kanigin D
L am Hote [ oras [
D Strand D Butter EI Arm D
D Brief D Strand [:' Hitte D
D Ktnigin D Motor D Stange |:|
D Hatte |:| Arm EI Strand I:l
I:j Stange l:] Kdnigin El Butter !:l
EI Karte D Brief D Motor |:|
. I:I Gras D Stange D Karte D
l:l Motar I:] Gras D Brief D
INtrusionen: e eevrvmnarreeeseestsbipsens ensnEREassessesss
0T 1 e
ED <= Kann nicht lesen

Richtige ==>

L] (L] L]
sionsn=> 1] L] (L]

17
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Total richtig: Figur 1 ('Kreis’)
Figur 2 (‘'Rhombus’)
Figur 3 {'Rechtecke’)

Figur 4 (Worfal’)

MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:
5. Konstruktive Praxis
Falsch Richtig
Figur 1: "Kreis’
a) geschlossener Kreis (Lacken = 3 Milimeter) 0 1
b) annahernd kreisformig 0 1
Figur 2: '‘Rhombus'
a) vier Selten vorhanden 1
. b) geschlossene Linien (LOcken = 3 Milimeter) 1] 1
c) Seiten alle etwa gleich lang 0 1
Fiqur 3: '‘Rechtecke’
a) beide Figuren haben vier Selten 0 1
b) Oberschneidende Rechtecke sehen dem
Criginal Shnlich 0 1
Eiqur 4: 'Warfel'
a) Figur ist dreidimensional ] 1
o b) Frontseite korrekt orientiert (egal ob
links- oder rechtsorientiert) 0 1
c) innere Linien sind korrekt gezeichnet 0 1
d) die gegenlberliegenden Seiten sind parallel
(innerhalb 10%) 0 1

HiN

L
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

******t*i*i****itﬁl**i‘**********ﬁlli*t*********.ﬁ***i:i'i'_**_i'i'i'******i*****ﬁﬁ**
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:
!
| 6. Wortliste Abrufen
|
Instruktion:

| "Wor wenlgen Minuten haba Ich Ste gebeten, elne Liste von 10 Wirtem 2u lernen, dia
| Sie elns nach dem anderen von varschledenen Kirtchen vorgelesen haben. Jetzt
| michte Ich Sle bitten, sich an diese Worter zu erinnam und m3glichst viele dleser 10
! Warter aufzuzihlen!”

Zeitlimite: 90 Sekunden

Mummerieren Sla die Wrter
entsprechand der Nennung
durch dia TP

Butter

Strand
Brief
Kénigin
Hitte
Stange
Karte

i Gras

| O o

Motor

Intrusionen:; rrranrmEresmresseseessrssabe  abEREEEEIERESESRREESIRSERSRSISE

L e N T L Ll

---------------- FERFERREEEEEEEE  RdasskssmmsmssasmssmnEmpaneney

Total:

Richtige: :D

Intrusionen:

23
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

7. Wortliste Wiedererkennen

=als nichstes werde Ich Ihnen eine Relhe von auf Kirtchen geschriebenen Wartern
zelgen. Einige davon sind Worter, dla Sla auf der frlheren Liste bereits gesahen
haben und elnlge sind Wirter, die Ich thnen noch nicht gezeligt habe. Ich mbchte Sle
bittan, mit 'JA' zu antworten, wenn das Wort, welches Ich lhnen zeige, sines ist, das
Sie fridher schon gesehen haben.”

Nur "JA'- oder "NEIN"-Antworten sind zulassig!

Q Richtige Richtigs
'JA'-Antworten 'NEIN*-Antworten

Kirche 1
Kaffea 1
Butter * 1
Dollar 1
Arm * 1
Strand * 1
Fanf 1
Brief * 1
Hotel 1
Berg 1
Kénigin * 1
Hatte * 1

| . Pantoffel 1
Stange * 1
Dorf 1
Band 1
Karte * 1
Heer 1
Gras* 1
Motor * 1

Total richtige Total richtige
SJAY *NEIN"

* Originalwdrter aus Aufgabe 4 (Worlliste Gedachtnis)
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| MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

— e L | wanun

8. Konstruktive Praxis (Abrufen)

“Vor elniger Zeit habe ich Ihnen auf separaten Blittern einlge Zeichnungen gezeigt.
Sle mussten sla sich ansehen und dann auf dem glalchen Blatt Papier abzaichnan,
Erinnern Sie sich noch an dlese Figuren? Ich mdchte Sie nun bitten, dlase Figuren
aus dem Gedachtnls auf dieses Blatt Papier zu zelchnen.”

Erinnert Erinnert mit Cue*
ain Ja Nein Ja
1. "Kreis"

a) geschlossener Kreis 0 1 0 1
i b) zirkuldre Form 0 1 a 1
@ 2. "Rhombus"
i a) vier Seiten vorhanden 0 1 0 1
b) alle Winkel geschlossen 0 1 0 1
i c) alle Seiten etwa gleich lang 0 1 ] 1
| 3. "Rechtecke™
| a) beide Figuren haben vier Seiten 0 1 1] 1
.' b) Uberschneidung entspricht in
i etwa dem Original 0 1 0 1
|
' 4, "Wiirfel"
I a) Figur ist dreidimensional 1] 1 0 1

b) Frontseite korrekt orientiert 0 1 0 1
| ¢) innere Linien sind korrekt

gezeichnet 0 1 o 1

! d) die gegentiberliegenden !
' Seiten sind parallel
| . (innerhalb 10%) 0 1 0 1

| * Wird eine der obigen Figuren ausgelassen, geben Sie der TP neutrale Gedachinlsstitzen, wie
z.B.:
"Erinnern Siae sich noch an andere Figuren?™

| Zeichnet die TP die 5-Eck-Flguren aus dem MMS, bewearlen Sle sle nach unlenstehender Formal,
| Werden die 5-Eck-Figuren aus dem MMS nicht gezeichnet, fragen Sle die TP:
*Waren da noch andere Zelchnunpen?”

5. "Fiinfecke"

a) zwei funfseitige Figuren 0 1 0 1
b) sich tiberschneidend 0 1 0 1
c) der sich Gberschneidende Teil
ist eine Figur mit vier Seiten 0 1 0 1
Total Richtig: Itern 1 I:l Item 2 D

Item 3 D item 4 I:l ltem 5 El
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' MoyaMoya-Studie
i HOM

Name:

Datum:
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******************************t*************************t****************

MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

Phonematische Fliissigkeit: S-Worter

Zeitintervalle: S-Worter

------- e webabe FamamamasdnaRangran. + e s b R AR e i d
wevabemmammmns A ERESEEES  EEEtEeResEEINEREEmmddnedE  FREmAmed B4R " . s b EEEEEEAES
kR amm——— A Ba T L e E bt
Aranaw Ty TR LRI uw LA LRI LR LT TEEY L] ramaraibEEaEe EnaLe
Tarare P o sreee PR e meawmmasasA RS mEsmmRedRE4SEREEIRRRD ALY
L L R LT e LN L L L LR ELE L bbb

e B PORTEITTH wwud ibed 84 ECRLELLL]
EbamssmesadsestsaReRmsas  mdmmemderdbOIRARINIAEREEE  GeadeSREANNENRETEERtSEAER  peEmeRRAESRELASERETETS e
R TTT LTI TR LR LR T IVLEE R SeabEERRL SRR
N EeRdEAEREEEEARERAmSEs  mmmesswessesieNemesmmms o wEREAETEREEIEARSRARAEEEEE  AEEIEEENSRnadaibiRiORRLR
GeenaEEEEERIREIERERRIRINY L T
T L LU TR T ETTEI R T LEECEL] bamammm ErasrEanTe

0 - 15 Sekunden

16 - 30 Sekunden

1]
L]
31 - 45 Sekunden D:l
[ L]
L]

46 - B0 Sekunden

Total
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P13 T e nraraamprarargrprenp b SpES pE s R SR TS TEE T ST LR A L g b 2 s bbb btk kb bk
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

Trail Making Test A:

Ubungsbeispiel
()
Ende @
Anfang @
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:
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| Anfang
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MoyaMoya-Studie

Name:
HOM

Datum:

****H{ﬁ_¢f*********I******************************************************
- R e s e T WY -

Trail Making TestB

Ubungsbeispiel

® @B O

& 9 6
®
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MoyaMoya-Studie Name:
HOM Datum:

***t***************_-k***_wgr*_*g_ﬁ;_*_ggfg953_9-11*_{*_1_15_*113*3-:«:;#‘*****si?!!rﬂt_*_tﬂlg_**_**_**

Ende

@ Anfang
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7.8 SF-36 Fragebogen zur  Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat/
Nottingham Health Profile

In diesem Fragebogen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Der Bogen
ermdglicht es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie Sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag
zurechtkommen.

Bitte beantworten Sie jede der folgenden Fragen, indem Sie bei den Antwortméglichkeiten die Zahl
ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft.

1. Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand im Allgemeinen beschreiben ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ausgezeichnel....coummnmasesnunssmnanrsnys 1
Sehrgut......ccoe e 2
UL i s T S B i 3
WENIZEr QUL ... ciiaiinieesinansasasansnssnnsasssssannssasansass 4
SChIECHL......oi e e 5
2. Im Vergleich zum vergangenen Jahr, wie wiirden Sie Ihren derzeitigen Gesundheitszustand

beschreiben ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Derzeit viel besser als vor einem Jahr...............ccceee... 1
Derzeit etwas besser als vor einem Jahr........................ 2
Etwa so wie voreinemJahr...........ccccoveeiniiiiiiieec, 3
Derzeit etwas schlechter als vor einem Jahr.................. 4

Derzeit viel schlechter als vor einem Jahr
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3. Imfolgenden sind einige Tatigkeiten beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag
ausuben. Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei diesen Tatigkeiten
eingeschrankt ? Wenn ja, wie stark ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

Ja, stark Ja, etwas Nein ,
eingeschrankt | eingeschrankt tberhaupt
TATIGKEITEN nicht

eingeschrankt

a. anstrengende Tatigkeiten, z.B. schnell laufen,

schwere Gegensténde heben, anstrengenden 1 2 3
Sport treiben
b. mittelschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf 1 2 3
spielen
c. Einkaufstaschen heben oder tragen 1 2 3
d. mehrere Treppenabsétze steigen 1 2 3
e. einen Treppenabsatz steigen 1 2 3
f. sich beugen, knien, blicken 1 2 3
g. mehrals 1 Kilometer zu Fu3 gehen 1 2 3

h. mehrere StraRenkreuzungen weit zu Fu3

gehen 1 2 3
i. eine StraRenkreuzung weit zu Ful® gehen 1 2 3
j.  sich baden oder anziehen 1 2 3

4. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund Ihrer kérperlichen Gesundheit irgendwelche
Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltédglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

a. Ich konnte nicht so lange wie
iblich tatig sein 1 2

b. Ich habe weniger geschafft
als ich wollte 1 2

c. Ich konnte nur bestimmte
Dinge tun 1 2

d. Ich hatte Schwierigkeiten bei
der Ausfiihrung (z.B. ich 1 2
muBte mich besonders
anstrengen)




Anhang

5. Hatten Sie in den vergangenen 4 Wochen aufgrund seelischer Probleme irgendwelche

Schwierigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltdglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause (z.B.

weil Sie sich niedergeschlagen oder &ngstlich fiihlten) ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

SCHWIERIGKEITEN JA NEIN

a. Ich konnte nicht so lange wie

tiblich tatig sein 1 2
b. Ich habe weniger geschafft

als ich wollte 1 2
c. Ich konnte nicht so sorgféltig

wie blich arbeiten 1 2

6. Wie sehr haben Ihre korperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen |hre normalen Kontakte zu Familienangehérigen, Freunden, Nachbarn oder zum
Bekanntenkreis beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

UDErhaupt MCL..........cvoveeeeeieeeee e 1
EIWAS ...t 2
VBRI ..ot ee s ee et ee s 3
ZIBMICN. ...ttt 4
ST 5

Wie stark waren |lhre Schmerzen in den vergangenen 4 Wochen ?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

Ichhatte keine SChMerzen. ... 1
Sehrleichtiuvninmmmmsnmmanmssnnnasmmamas 2
LBICNE sisussessesssvammeninmosvm v oy o R A R N TSR 3
T 4
), 5
SONESIANK s T o T s v 6
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8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in den vergangenen 4 Wochen bei der Ausiibung lhrer
Alltagstétigkeiten zu Hause und im Beruf behindert ?
(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)
Uberhaupt micht..........cocooi e, 1
Ein DIBCNEN.. ... e 2
11 = o OSSPSR 3
b [T o o[ o DO USRS 4
5T ] o | O SEPESRRR 5
9. In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fiihlen und wie es lhnen in den vergangenen 4
Wochen gegangen ist. (Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile die Zahl an, die lhrem Befinden am
ehesten entspricht). Wie oft waren Sie in den vergangenen 4 Wochen...
(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)
BEFINDEN Immer Meistens | Ziemlich | Manch- Selten Nie
oft Mal
a. ...voller Schwung 1 2 3 4 5 6
b. ...sehrnervds 1 2 3 4 5 6
c. ..S0O
niedergeschlagen, 1 2 3 4 5 6
dal Sie nichts
aufheitern konnte ?
d. ...ruhig und gelassen 1 2 3 4 5 6
e. ...voller Energie? 1 2 3 4 5 6
f. ...entmutigt und
traurig 1 2 3 4 5 6
g. ...erschopft 1 2 3 4 5 6
h. ... gllicklich 1 2 3 4 5 6
i. ..mide 1 2 3 4 5 6
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9. Wie haufig haben lhre kérperliche Gesundheit oder seelischen Probleme in den vergangenen 4
Wochen |Ihre Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei Freunden, Verwandten usw.)
beeintrachtigt?

(Bitte kreuzen Sie nur eine Zahl an)

IMIMIBT ... e 1
IV CISEOIS . 55:0m15emsimssiossyisss i imecoR ISP A S v A A RS 2
ManCMal.c.mnsmmisnrmasweim s 3
Selten:.-curnmmmurrainmrennns g 4
NI i sy TR Vs sy ee 5

10. Inwieweit trifft jede der folgenden Aussagen auf Sie zu ?

(Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile nur eine Zahl an)

AUSSAGEN Trifft ganz zu |  Trifft weit- WeiB nicht Trifft Trifft
gehend zu weitgehend | tuberhaupt
nicht zu nicht zu
a. Ich scheine etwas leichter
als andere krank zu 1 2 3 4 5
werden

b. Ich bin genauso gesund
wie alle anderen, die ich 1 2 3 4 5
kenne

c. lIch erwarte, daR meine

Gesundheit nachlait 1 2 3 4 5
d. Ich erfreue mich
ausgezeichneter 1 2 3 4 5
Gesundheit
11. Wie wiirden Sie lhren derzeitigen Gesundheitszustand beschreiben ?

sehrgut o gut o mittelmaRig o schlecht o sehr schlecht o
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12. Im Folgenden finden Sie eine Reihe von Aussagen. Bitte Kreuzen (X) Sie in jeder
Reihe an, ob diese flr Sie zutrifft oder nicht.

JA NEIN

Ich binandauernd MUAE.... ... e 0 0
Ich habe nachts SChMErZen. swes s semsn serm prsw sors srees aves o0as 20w o5 Eros D0 £08% A9 0573 0 0
Ich fuhle mich niedergeschlagen..............oooovviiiiiii i 0 0
Ich habe unertragliche Schmerzen.................c.ccooiiii e 0 0
Ich nehme Tabletten, um schlafen zu KONNeN.............oovviiiiii i 0 0
Ich habe vergessen, wie es ist Freude zu empfinden...............cccooooeiiiiiiinnn. 0 0
Ich flhle MICh QereiZt . - o wsve ciove st cvoss svms 70 5o mevs sosmasees w9ms3 Sos o F0s 54w 13536 9686 e 0 0
Ich finde es schmerzhaft, meine Kérperposition zu verandern............................ 0 0
Ich flhle MICh @INSAM L. ... e 0 0
Ich kann mich nur innerhalb des Hauses bewegen........................ccooevin 0 0
Es fallt mir schwer mich Zu bUCKEN ... ... 0 0
Alles strengt MICh @N........ ..o 0 0
Ich wache in den friihen Morgenstunden auf...................cccoooii 0 0
Ich kann Gberhaupt NIChE GBNBN ..o i i i i iae s v s 0 0
Es fallt mir schwer, zu anderen Menschen Kontakt aufzunehmen.................... 0 0
Die Tage ZIENEN SICN........oveiii ettt aaas 0 0
Ich habe Schwierigkeiten Treppen hinauf- und hinunterzugehen......................... 0 0
Es fallt mir schwer nach Gegenstanden zu greifen.................ccccce i, 0 0
Ich habe Schmerzen beim Gehen................c.ccc i 0 0
Mir reif’t derzeit oft der Geduldsfaden...................cccoo i 0 0
Ich fluhle, dald ich niemanden nahestehe................ooo 0 0
Ich liege nachts die meiste Zeitwach.................cccccveeiii e 0 0
Ich habe das Gefihl, die Kontrolle zu verlieren..............ooooveeeiieee e 0 0
Ich habe Schmerzen, wennich stehe ... 0 0
Es fallt mir schwer mich selbst anzuziehen.................cooiieii e 0 0
Meine Energie lalkt schnellnach...............ooooii e, 0 0
Es fallt mir schwer lange zu stehen (z.B. am Spulbecken, an der Bushaltestelle) 0 0
Ich habe andauernd Schmerzen..............ccccoo i 0 0
Ich brauche lange zum Einschlafen..............ccoocoeiiiiiiiiiie e 0 0
Ich habe das Geftinhl fir andere Menschen eine Last zu sein................................0 0
Sorgen halten mich nachts Wach.................viiiiiiiiiiii 0 0
Ich fluhle, dald das Leben nicht lebenswert st 0 0
Ich schlafe nachts schlecht..................oooo 0 0
Es fallt mir schwer mit anderen Menschen auszukommen................................... 0 0
Ich brauche Hilfe, wenn ich mich aufter Haus bewegen will (Stock oder

jemand, der MICh STULZL).........cvvviiiiiic e 0 0
Ich habe Schmerzen, wenn ich Treppen hinauf- und hinuntergehe...................... 0 0
Ich wache deprimiert @Uf................ouviiiiiii e 0 0
Ich habe Schmerzen, wenn ich SitZe...........oooooviiieeiie 0 0
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7.9 Beck- Depression- Inventar

|
Jeuzen Sie bitte In !‘.I rJ lolgenden Fragen dlis Antwn“l
stzten Woche gefihjit haben,

¢
4
LR
=

'

3

i [ >

v ¢ amn

A\ pe Ao - Ma @ g wWe, a0 NN s BTN E U

I;.l(ul‘;

Wi e

|

Ich bin nichi tray--

lch bin Lraurig.

Ich bin dia ganze Zgil traurig und kamme nichl davon los,
Ich bin so traurlg odsr ynglGchklich, das Jch es kaum noch
ertragen kann. |

Ich sehe nicht andars mullps In dle Zukunit.

lch seha mutlod injgle Zukunfl, ~ .

lch habe nichls| woraul Ich mich freusn kann,

Ich habe das GefGhl, dad dle Zukunfl hoffnungsios 1st, und
dal die Situallgn ﬂlr.hl'hessarl werden kann.

Ich fThle mich hichl s Versager.

Ich habe das Geflhi, dMer versagt zu haben als der
Durchsehnitt, L i‘ | ]

Waenn Ich aul ;meln Leben zurlckblicke, seha lch blol elne
Mange ROcksghlaga, | : . j

jch habe das'Galdhl, ais Mensch ein viilllger Versager zu
sein. ) |' Lt

Ich Kann die [inga genauso genieBen wie filher.

ich kann dle Dinga nichl. mehr so geniaBan wie (rlher.

jch kann aaos I Is mehr elna echle Bei‘ﬂediu mg zlehen,
lch bin mit allpm unzdirieden. . )

|

Ich habe keinz SchuldgefOble.

leh habe haufige Schuldgefihle.

lch habe fastfimn er chuldgelGhia,

leh haba Immer ldgarﬂhla

Ich habe nl d 5 sfnhj aestraﬂ zu seln.

Ich habe d Ohi vleilelcht gestrafl zu warden,

ich erwarle, werden, ww .
Ich habe dag G fﬂn besu-aﬂ zu sein,

Ich bin nlcht von mi anuau.-.chl

Ich bin von ir nttduschil.|

Ich finde migh firch| amch. ’
Ich hassa mijc

Ich habe nighl as an‘.lhl sc:hlachler zu sials alle
anderen.

Ich krillsie en mainer Fehler und Schwiichen.
fch mache mir Ie anze qul Vaorwiira we meiner
Miangel.

fch gebs mir f 211 5 dle Schuld way schiefgent.

Ich denke r[n. mif atwas anzutun,

lch denks al an Selbs:mwd. aber ich wirde es nichl
tun,

ich mochie ml IIr.bslan umbringan, F

lch wiirde wenn ch dle Gnlenanhell halte.
lch weline richl ha ﬁger is fraher.

lch wedne Jeiz{ me rals ftﬂnar

Ich weins jetz{ dla; qnnza Z.BIL

Friiher korjnie Ich wainen, aber kann ich es nichl mer,
obwohl mdchte,

Ich bin nl Izbarer als sonst,

lch bin jetzl lslchter verdrpert oder gerelzl als frdher,
{ch fahle dauemd gerelzl. .
Die Dinge| die mith friher geArgerl haben, berlhren mich
nicht meh| :

-

M

1Y

<

2]

™

v

T

an, die am.besian beachreibtt, wis Sle sich in der
eneben:n!a!ts auch mehrere Anlworten pro Fraqc

C Ich habe nicht das Interesse an Menschen verlorer.
4 Ich interessiere mich Jetzt weniger ftir Menschen als frdher,
2 lch habe meln interesse an anderen Menschen zum groClen
Tell verdoren, .
lch habe mein ganzes Interesse an Menschen verloren.
¢ lch bin so entschlutireudig wis Immer,
A Ich schishe Entscheidungen jetzt 8fer als friher auf.
Z_ Es {2l mir jotzt schwerer als friher, Entscheidungen zu
* treffen, . )
3 lch kann Oberhaupl keine Entscheidungen mehr (relfen,”
' leh habe nicht das|Gefihl, schlechler auszusehen als Irilhe
{ Ich mache mir Sorgen, dalt ich alt oder unatirakllv aussehi
¢. lch haba das GefUhl, daf Verinderungen in meinem
Aussehan elnlrelen, dle mich hallich machen,
2 Ich finde mich hadlich,

Ich kann so gut arbeilen wle frither.

Ich tu mir elnen Ruck geben, bevor ich elne Talgkeit In
Angriff nehma,

2 lch mul mich zu Jeder T2ligkelt zwingen,

3 leh binunfahig zu arbeiten,

<
A

(¢ lch schiafe so gut wie sonst.
- Ich schiale nicht mehr so gul wie friher.
2 Ich wache 1-2 Stunden friher aul als sonst, und es falit m
schwer, wieder einzuschiafen,
A ", Ich wachd mehrare Stunden friiher aul als sonst und kanr
nichl menr elnschlafen,

ich ermilde nicht: slarker als sonsL
leh ermilde schneller als froher.
Fast alles enmidet mich,

leh bin zu mode, etwas zu lun,

Mein Appelll Ist nichl schiechter als sonst, |
Mein Appelil isl nichl mehr so gut wie [riiher.
Main Appetil hat stark ndchgelassen, [
leh habe Oberhaupt kein Appetil mehe, |

Ich habe-in letzier Zell kaum abgenommen.

lch haba mehr als 2 Klio abganomman,

Ich habe mehr 8ls 5 Kile abgenimmen,

Ich haba mehr dis 8 Klio abgenommen.

sssa absichilichiweniger, um abzunehmen: ja / nein

IWNAD A0 Wra o

L)

Ich mache mir keine groGeren Sorgen um melns Gesur |
als sonst.

ich mache mir Somen Obear kbrperichs Pmbleme wig
Schmerzen, Magenbeschwerden oder Verstopfung.

lch mache mir 20 grofia Sorgen Ober gesundheitliche
Probleme, dall-es mir schwerfilil, an elw'a: anderes zu
denken.

Ich mache mir so groBa Sargen (ber qesundhslulcha
Probleme, datiich an nichls anderes mehe denken kan

N2 o

v

Ich habe In letZler Zelt kelnes Verdnderung melnas Inter
an Sex bemerkl. |

Ich interesslera’mich weniger fOr Sex als [rher.

ich Interessiere mich jetzl viel wenlger lir Sex.,

Ich habe das Inleresse {0r Sax vollig verioren

= 3

3
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7.10 Angstliche- Gedanken- Inventar

AnTI (Hoyer & Rebstock, Uni Frankfurt, 1996)

Nachstehend finden Sie eine Reihe von Aussagen, die mogliche Gedanken und Sorgen
beschreiben. Lesen Sie jede Aussage und kreuzen Sie anschlieend diejenige Ziffer an, die am
besten angibt, wie oft Sie diese Gedanken und Sorgen haben.

Denken Sie nicht zu lange tiber eine Antwort nach, sondern versuchen Sie spontan zu
antworten. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.

fast nie manch- oft fast

mal immer
1. Ich mache mir Gedanken um mein Ausschen. 1 2 3 4
2. Ich denke, dass ich ein Versager bin. 1 2 3 4
3. Wenn ich an meine Zukunft denke, verwende ich mehr 1 2 3 4

Gedanken auf die negativen als auf die positiven
Dinge, die mir passieren kénnten.
4. Wenn ich unerwartete korperliche Symptome 1 2 3 4
verspiire, neige ich dazu, zu denken, dass es das
Schlimmstmaégliche sein wird.

5. Ich beschiftige mich gedanklich damit, ernsthaft krank 1 2 3 4
zu werden.

6. Ich habe Schwierigkeiten damit, meinen Kopf von sich 1 2 3 4
dauernd wiederholenden Gedanken zu befreien.

7. Ich mache mir Sorgen, einen Herzinfarkt oder Krebs 1 2 3 +
zu bekommen.

8. Wenn ich unter fremden Leuten bin, sorge ich mich, 1 2 3 4
ctwas Falsches zu sagen oder zu tun.

9. Ich mache mir Sorgen dariiber, den Erwartungen, die 1 2 3 4
andere an meine Fahigkeiten stellen, nicht gerecht zu
werden.

10. Ich sorge mich um meine korperliche Gesundheit. 1 2 3 4

11. Ich mache mir Sorgen dariiber, dass ich meine 1 2 3 4

Gedanken nicht in dem Male kontrollicren kann, wie
ich es gerne hatte.

12. Ich mache mir Sorgen, dass andere mich nicht leiden 1 2 3 4
konnen.

13. Ich nechme Enttduschungen so schwer, dass ich sie nicht 1 2 3 4
vergessen kann.

14. Ich gerate leicht in Verlegenheit. 1 2 3 4

15. Wenn ich unter einer harmlosen Krankheit wie z.B. 1 2 3 4

Ausschlag leide, denke ich, dass es emster ist, als es
tatséchlich ist.

16. Gegen meinen Willen kommen mir unangenchme 1 2 3 4
Gedanken in den Sinn.

17. Ich mache mir Gedanken tiber meine Misserfolge und 1 2 3 4
Schwichen.

18. Ich mache mir Gedanken dariiber, dass ich weniger als 1 2 3 4
andere in der Lage bin, im Leben angemessen
zurechtzukommen.

19. Ich mache mir Gedanken um den Tod. 1 2 3 4

20. Ich mache mir Sorgen, mich zu blamieren. 1 2 3 4

21. Ich glaube, dass ich Dinge im Leben versaume, weil ich 1 2 3 4
mir zu viele Gedanken mache.

22. Ich habe sich dauernd wiederholende Gedanken (wie 1 2 3 4

Zihlen oder Wiederholen von Satzteilen).

Bitte priifen Sie noch einmal, ob Sic auf alle Aussagen geantwortet haben.
Vielen Dank.
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