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1. Zusammenfassung und Summary

1.1. Zusammenfassung

Hintergrund: Bei der Moyamoya-Erkrankung handelt es sich um eine neurovaskulére
Erkrankung, die mit progredienten Stenosierungen der intrakraniellen Anteile der Arteria
carotis interna und ihrer Aste und der Bildung eines Kollateralnetzes einhergeht. Obwonhl die
Erkrankung hauptséchlich im stidostasiatischen Raum vorkommt, werden steigende
Pravalenzen in allen Ethnien verzeichnet. Klinisch manifestiert sich die Erkrankung bei
Kaukasiern meist als Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke, aber auch
Hirnblutungen oder andere Symptome wie kognitive Defizite, Kopfschmerzen oder
epileptische Anfélle kommen vor. Von einem Moyamoya-Syndrom spricht man, wenn der
Gefal3pathologie eine Erkrankung zu Grunde liegt. Der Begriff Moyamoya-Angiopathie
bezeichnet die Gefal3pathologie an sich.

Die vorliegende Arbeit soll dazu dienen, systematisch die mit einer Moyamoya-Erkrankung
oder mit einem Moyamoya-Syndrom vorkommenden Erkrankungen zu erfassen. Ein
besonderes Augenmerk wurde auch auf die Untersuchung der extrazerebralen Durchblutung
gelegt, um Hinweise darauf zu finden, ob mit der Moyamoya-Erkrankung bzw. dem

Moyamoya-Syndrom auch eine systemische vaskulare Pathologie einhergeht.

Methoden: In unserer Single-Center-Studie untersuchten wir 30 an einer Moyamoya-
Erkrankung oder einem Moyamoya-Syndrom leidende Patienten im Zeitraum vom
22.02.2017 bis zum 01.06.2018. Patienten mit ausgepragten arteriosklerotischen
Veranderungen am extrakraniellen Anteil der Arteria carotis interna waren von dieser Studie
ausgeschlossen. Wir erhoben eine ausfihrliche Anamnese. Hierbei wurden sowohl Daten zu
der Moyamoya-Erkrankung oder dem Moyamoya-Syndrom der Patienten, als auch Daten zu
anderen Erkrankungen erhoben. Neben einer internistischen kérperlichen Untersuchung
wurden Ultraschalluntersuchungen der extrakraniellen und intrakraniellen hirnversorgenden
Arterien durchgefuhrt. Die periphere Durchblutung wurde mit einer Palpation der peripheren
Pulse und einer Blutdruckmessung an allen vier Extremitaten tUberprift. Des Weiteren

wurden Funktionstests der Extremitaten und eine Elektrokardiographie durchgefiihrt.

Ergebnisse: Von 30 Patienten ordneten wir 13 Patienten der Gruppe Moyamoya-
Erkrankung und 17 Patienten der Gruppe Moyamoya-Syndrom zu. Es handelte sich um 19
Frauen und 11 Manner. Das mittlere Alter bei Untersuchung betrug 39,7 + 14,98. Von den 30
in die Studie eingeschlossenen Patienten gaben 28 andere Erkrankungen an. Als definierend
fur das Moyamoya-Syndrom werteten wir Arteriosklerose, Zustand nach Carotisdissektion
und das PHACE-Syndrom. Auffélligkeiten der Schilddriise fanden sich bei 33,3 %,
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Gerinnungsstérungen bei 16,7 %, Autoimmunerkrankungen bei 13,3 % der Patienten. Neben
diesen Erkrankungen, die bekanntermaf3en gehauft mit einer Moyamoya-Erkrankung oder
einem Moyamoya-Syndrom einhergehen, fanden sich auch Erkrankungen, deren Assoziation
mit einer Moyamoya-Erkrankung oder einem Moyamoya-Syndrom weniger bekannt ist.
Hierbei handelte es sich beispielsweise um das Alport-Syndrom (n=2), die Chiari-
Malformation (n=1) oder Morbus Crohn (n=1). Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren

fanden sich bei 63,3 % der Patienten.

In der duplexsonographischen Untersuchung der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien
fanden sich bei neun der 30 Patienten Auffélligkeiten (30 %) im Sinne einer Stenose oder
Plaques in den Carotiden. Hinweise auf Pathologien der peripheren Durchblutung zeigten
sich bei 25 von 30 Patienten (Auffalliger Puls-Status, auffalliger Funktionstest der
Extremitaten oder entsprechende Auffalligkeit in der allgemeinen korperlichen

Untersuchung).

Diskussion: Das Ziel, Erkrankungen, die mit einer Moyamoya-Erkrankung oder einem
Moyamoya-Syndrom assoziiert sein kdnnen, systematisch zu erfassen, konnte erreicht
werden. Wahrend manche Erkrankungen als ursachlich fur die Gefal3pathologie gewertet
werden konnen (Arteriosklerose), wird bei anderen Erkrankungen eine Kausalitat diskutiert
(Hashimoto-Thyreoiditis, Erkrankungen der Hamostase). Unabhangig davon, ob eine
Kausalitat vorliegt, ist aber das Wissen um eine mogliche Assoziation einer Erkrankung mit
einer GefalRveranderung im Sinne einer Moyamoya-Angiopathie wichtig: ein besonderes
Augenmerk kann auf neurologische Symptome gelegt und damit schon friihzeitig eine
Moyamoya-Angiopathie in Betracht gezogen werden. Manche Erkrankungen, die in unserem
Kollektiv vorliegen, werden in Fallberichten aus allen Ethnien beschrieben , beispielsweise
eine arterielle Hypertonie oder das Vorliegen einer Arteriosklerose. Andere Erkrankungen
wurden unseres Wissens in Assoziation mit einer MMA bisher nur bei Kaukasiern
beschrieben wie das PHACE-Syndrom. Bei einigen Erkrankungen konnte ein
Zusammenhang mit dem Alter der Patienten beobachtet werden, so waren Patienten mit
Schilddrisenerkrankungen und Arteriosklerose durchschnittlich alter als das

Durchschnittsalter des Kollektivs.

Die hohe Zahl an Hinweisen auf Stérungen der peripheren Durchblutung deutet daraufhin,
dass eine Moyamoya-Erkrankung oder ein Moyamoya-Syndrom mdoglicherweise mit mehr
systemischen Veranderungen einhergeht als bisher angenommen. Der erhobene Status
kann als Anhaltspunkt dafir genommen werden, weiterfihrende Untersuchungen der

peripheren Durchblutung durchzufihren.
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1.2. Summary

Diseases associated with moyamoya disease or moyamoya syndrome as well as
extracerebral vascular manifestations

Abstract: Moyamoya disease is a neurovascular disease associated with progressive
stenosis of the intracranial parts of the internal carotid artery and its branches and the
formation of a collateral network. Although the disease occurs mainly in Southeast Asia,
increasing prevalence is recorded in all ethnic groups. Clinically, the disease manifests itself
in Caucasians mostly as stroke or transient ischemic attack, but cerebral hemorrhages or
other symptoms such as cognitive deficits, headaches or epileptic seizures also occur. One
speaks of a moyamoya syndrome if the vascular pathology is based on a disease. The term

"moyamoya angiopathy" describes the vascular pathology itself.

The present work is intended to systematically record the diseases that occur with a
moyamoya disease or with a moyamoya syndrome. Special attention has also been paid to
the investigation of extracerebral blood flow in order to find clues as to whether systemic

vascular pathology is also associated with moyamoya disease or moyamoya syndrome.

Methods: In our single center study we investigated 30 patients suffering from a moyamoya
disease or a moyamoya syndrome between 01/22/2017 and 06/01/2018. Patients with
pronounced arteriosclerotic changes in the extracranial part of the carotid artery were
excluded from this study. We took a detailed anamnesis. Data on the patients’ moyamoya
disease or moyamoya syndrome as well as data on other diseases were collected. In
addition to an internal physical examination, ultrasound examinations of the extracranial and
intracranial brain-supplying arteries were performed. The peripheral blood flow was checked
by palpation of the peripheral pulses and blood pressure measurement at all four extremities.

In addition, functional tests of the extremities and electrocardiography were performed.

Results: From 30 patients, we assigned 13 patients to the group moyamoya disease and 17
patients to the group moyamoya syndrome. These were 19 women and 11 men. The mean
age at examination was 39.7 + 14.98. Of the 30 patients included in the study, 28 reported
other diseases. We defined moyamoya syndrome as arteriosclerosis, post-carotid dissection
and PHACE syndrome. Thyroid gland abnormalities were found in 33.3 %, coagulation
disorders in 16.7 %, autoimmune diseases in 13.3 % of the patients. In addition to diseases
that are known to be more frequently associated with a moyamoya disease or a moyamoya
syndrome, there were also diseases whose association with a moyamoya disease or a

moyamoya syndrome is less well known. These included Alport syndrome (n=2), Chiari
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malformation (n=1) or Crohn's disease (n=1). Classic cardiovascular risk factors were found
in 63.3 % of the patients.

In the duplex sonographic examination of the extracranial brain-supplying arteries,
abnormalities (30 %) in the sense of stenosis or plaques in the carotides were found in nine
of the 30 patients. Indications of pathologies of the peripheral circulation were found in 25 of
30 patients (abnormal pulse status, abnormal function test of the extremities or

corresponding abnormality in the general physical examination).

Discussion: The goal of systematically recording diseases that may be associated with a
moyamoya disease or a moyamoya syndrome was achieved. While some diseases can be
considered causative for vascular pathology (arteriosclerosis), causality is discussed for
other diseases (Hashimoto's thyroiditis, diseases of hemostasis). Regardless of whether a
causality is present, however, knowledge of a possible association of a disease with a
vascular change in the sense of a moyamoya angiopathy is important: special attention can
be paid to neurological symptoms and thus a moyamoya angiopathy can be considered at an
early stage. Some diseases that are present in our collective are described in case reports
from all ethnic groups like arterial hypertension or the presence of arteriosclerosis. Other
diseases in association with MMA have - to our knowledge - only been described in
caucasians like PHACE syndrome. For some diseases a correlation with the age of the
patients could be observed, for example patients with thyroid diseases and arteriosclerosis

were on average older than the average age of the collective.

The high number of indications of peripheral circulation disorders suggests that a moyamoya
disease or moyamoya syndrome may be associated with more systemic changes than
previously thought. This status can be taken as an indication to conduct further investigations

of peripheral circulation.
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2. Einleitung

2.1. Hintergrund und Epidemiologie

Bei der Moyamoya-Erkrankung (MMD) handelt es sich um eine neurovaskulare Erkrankung,
bei der es zu progredienten uni- oder bilateralen Stenosen und Verschlissen der Arteria
carotis interna (ACI) und ihrer Endaste kommt. Sie wurde zuerst 1957 von Takeuchi und
Shimizu in ihrem Artikel ,Hypogenesis of bilateral internal carotid artery” beschrieben
(TAKEUCHI, SHIMIZU, 1957). Sie entdeckten im Angiogramm eines Jungen an der Basis
des Gehirns ein irregulares GefalRnetzwerk mit zahlreichen Kollateralen. In den folgenden
Jahren gab es Beobachtungen éhnlicher angiographischer Phdnomene, so wie 1968 durch
Kudo in seinem Artikel ,Spontaneous Occlusion of the circle of Willis* beschrieben (KUDO,
1968). Die Benennung der Krankheit in ,Moyamoya“ wurde 1969 durch Suzuki und Takaku
gepragt (SUZUKI, TAKAKU, 1969). Es kommt aufgrund einer verringerten Durchblutung und
zunehmenden Stenosierung der am Circulus arteriosus Willisii beteiligten, arteriellen Gefal3e
zur Bildung eines ausgepragten Kollateralnetzes, das in der Angiographie eine
charakteristische Erscheinung hat: Das Aussehen der sehr diinnen Kollateralgefalien in
einer angiographischen Untersuchung ist namensgebend fur die Erkrankung und erinnert an
Nebel oder eine ,dunstige Wolke, wie der Rauch einer Zigarette in der Luft*- die wortliche
Ubersetzung des Wortes Moyamoya aus dem Japanischen (HISHIKAWA, DATE, 2016;
SUZUKI, TAKAKU, 1969) (Abbildung 1).

ST

\\.
N

Abbildung 1: Zwei Beispiele von Moyamoya-typischen Kollateralnetzwerken im Bereich der
hochgradigen Stenosen des Endabschnittes der Arteria carotis interna in der
angiographischen Darstellung.

(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. Wolfgang Reith, Direktor der Abteilung fiir
Neuroradiologie, Universitatsklinken des Saarlandes, Homburg/Saar)
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Die MMD ist haufig in asiatischen Landern, insbesondere siidostasiatischen wie Japan oder
Sudkorea zu finden (ACKER et al., 2016; HISHIKAWA, DATE, 2016; SCOTT, SMITH, 2009).
Die angegebenen Pravalenzen schwanken hier je nach Studie, werden aber fir Taiwan
beispielsweise mit 1,6 Erkrankten (CHEN, YANG, 2014) und fur Korea mit 16,1 Erkrankten
pro 100.000 Einwohnern angegeben (AHN et al., 2014).

Die gefundenen Pravalenzen in Japan und China bewegen sich zwischen diesen beiden
Extremen (BABA et al., 2008; KURIYAMA et al., 2008; MIAO et al., 2010; WAKAI et al.,
1997). Nahezu alle asiatischen Studien ergaben, dass Frauen signifikant haufiger (bis zu 1,9
mal so haufig) betroffen sind als Manner (KIM, 2016). Eine zweigipflige Altersverteilung ist im
asiatischen Raum zu beobachten mit einem Gipfel im Kindesalter (zwischen 5 und 14
Jahren) und einem zweiten Gipfel im Erwachsenenalter (zwischen 40 und 59 Jahren) (KIM,
2016).

Wahrend in Landern wie Japan landesweite epidemiologische Studien zur Pravalenz
durchgefuhrt werden, beruhen Daten aus Europa und Nordamerika lediglich auf kleinen
Patientenkohorten oder Fallserien mit heterogener Konzeption. Dennoch scheint die
Moyamoya-Erkrankung bei Kaukasiern ein anderes Verteilungsmuster zu zeigen. Fir
Nordamerika wird meist die Studie von Uchino et al. herangezogen, die in Kalifornien und
Washington State eine retrospektive Studie beziiglich der Moyamoya-Erkrankung
durchfuhrten. Sie fanden eine Inzidenz von 0,086 pro 100.000, was ungefahr einem Zehntel
der Inzidenz in Japan entspricht (KURIYAMA et al., 2008; UCHINO et al., 2005). Flr Europa
sind weniger konkrete Daten verfiigbar. Birkeland et al. fihrten 2018 eine Registerstudie in
Déanemark durch und berichten lber eine Inzidenz von 0,047 von 100.000 (BIRKELAND,
LAURITSEN, 2018). Die Erkrankten in europaischen oder nordamerikanischen L&ndern sind
Uberproportional haufig asiatischer Herkunft (SCOTT, SMITH, 2009; UCHINO et al., 2005).

Von einer familiaren Haufung wird in Japan in 10-12 % aller Falle ausgegangen (HISHIKAWA,
DATE, 2016; SCOTT, SMITH, 2009). Bei Patienten anderer Ethnien divergieren die Angaben,
sie liegen aber stets maximal im einstelligen Bereich, so geben Scott et al. 2004 eine Haufung
bei 6 % aller Falle an (SCOTT et al., 2004), in der bisher gro3ten durchgefiihrten deutschen
Studie haben 5,7 % der Studienteilnehmer eine positive Familienvorgeschichte (KRAEMER et
al., 2019).

2.2. Atiologie, Pathogenese und Klinik

Die Pathogenese der MMD ist besser erforscht als die Atiologie und dennoch nicht
vollstandig geklart (GUEY et al., 2015): Durch nicht arteriosklerotische GefalR3verschliissen

kommt es zu einer progredienten Lumeneinengung des betroffenen GefalRes mit Umbau der
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Wandstruktur im Sinne einer Verdinnung der Tunica media und einer Verdickung und
Proliferation der Lamina intima (HALTIA et al., 1982; KURODA, HOUKIN, 2008). Es kommt
zu einer Proliferation der glatten Muskulatur der GefaRwande (FUKUI et al., 2000). Die
genaue Pathophysiolgie dieses Umbaus ist nicht geklart, es wird vermutet, dass
zirkulierende Progenitorzellen der glatten Muskulatur und zirkulierende endotheliale
Progenitorzellen, sowie zirkulierende Zytokine in der Gefalimodellierung eine Rolle spielen
(BANG et al., 2016; BAO et al., 2018). Der auf3ere Durchmesser des GefalRes ist ebenfalls
reduziert (KURODA, HOUKIN, 2008). Betroffen sind bei der MMD der intrakranielle Teil der
ACI oder die proximalen Teile der Arteria cerebri anterior (Segment A1 der ACA) oder der
Arteria cerebri media (Segment M1 der MCA) (GRAF et al., 2019; KLEINLOOG et al., 2012).
Bei einem kleinen Teil der Patienten ist ebenfalls das hintere zerebrale Stromgebiet und
damit die Arteria cerebri posterior (PCA) oder die Arteria vertebralis (VA) betroffen (BAO et
al., 2018). Die kompensatorisch gebildeten, dinnen KollateralgefaRe sind haufig dilatiert und

weisen teilweise kleine Rupturen oder Mikroaneurysmen auf (YAMASHITA et al., 1983).

Es gibt verschiedene, noch unbelegte Hypothesen Uber die Ursache der GefalRpathologie
(BAO et al., 2018; GUEY et al., 2015). Durch die familiare Haufung liegt eine genetische
Komponente der Erkrankung nahe, jedoch ist dies als alleinige Erklarung nicht ausreichend,
da es beispielsweise auch eineiige Zwillinge gibt, von denen nur einer von beiden betroffen
ist (GUEY et al., 2015; TANGHETTI et al., 1983). In den letzten Jahren gab es einige
Erkenntnisse Uber Gene, die bei der Entwicklung der MMD und dem Moyamoya-Syndrom
(MMS, siehe unten) eine Rolle spielen - diese sind je nach Ethnie verschieden. Das
Ringfingerprotein 213 (RNF213) gilt als sicher identifiziertes Suszeptibilitatsgen fir die MMD
(LIU et al., 2011). Wurde am Anfang noch die Meinung vertreten, dass Mutationen des
RNF213 nur bei asiatischen und nicht bei kaukasischen Patienten vorlagen, legen neuere
Studien nahe, dass bei Kaukasiern zwar nicht die haufig beobachtete p.R4810K Mutation,
dafur aber andere seltene Mutationen desselben Gens vorkamen (GUEY et al., 2017,
KOBAYASHI et al., 2016).

Es wurden dartber hinaus weitere Suszeptibilitats-Gen-Loci identifiziert, wie beispielsweise
3p24-26 (IKEDA et al., 1999) oder 6025 (SAKURAI et al., 2004; YAMAUCHI et al., 2000).

Aktuell gehen viele Autoren von einer ,Double-hit“-Theorie aus: dass Patienten durch
gewisse genetische Pradispositionen zwar anfalliger fur die Ausbildung einer MMD sind, die
Erkrankung jedoch noch andere (immunologische) Ausldser braucht (GRAF et al., 2019;
GUEY et al., 2015).

Die klinische Préasentation der Erkrankung unterscheidet sich sowohl zwischen Kindern und
Erwachsenen, als auch zwischen Betroffenen asiatischer und nicht asiatischer Herkunft

(GUEY et al., 2015). Prinzipiell kann man zwischen Symptomen ischamischer und
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hamorrhagischer Natur unterscheiden. Ischdmische Symptome umfassen den ischamischen
Schlaganfall und die transitorische ischamische Attacke (TIA). Die Symptome kdnnen
dementsprechend bleibend oder voriibergehend sein und werden meist durch einen
hamodynamischen Mechanismus und seltener durch embolische oder thrombotische
Ereignisse ausgeldst (KIM, 2016). Betroffen ist in der Regel das vordere Stromgebiet, also
Bereiche, die von der ACI oder entsprechend der MCA oder ACA versorgt werden (KIM,
2016). Die Defizite kbnnen je nach GroRRe und Lokalisation des entsprechenden Gebietes
sehr unterschiedlich ausfallen (und reichen von Hemiparese tber Dysarthrie zu Aphasie oder
Stérungen des Gedachtnisses, um die haufigsten zu nennen) (SCOTT, SMITH, 2009).
Hamorrhagische Symptome manifestieren sich meist als tiefe intraparenchymatdse oder
intraventrikulare Blutung und kommen durch Ruptur von kleinsten Kollateralgefal3en
zustande (IWAMA et al., 1997). Selten kann es auch zu einer Subarachnoidalblutung
kommen (GUEY et al., 2015). Gehirnblutungen &uf3ern sich bei Moyamoya-Patienten oft mit
Bewusstseinsstorungen (HISHIKAWA, DATE, 2016), die Symptomatologie hangt auch hier
stark von der Lokalisation und Gréf3e des betroffenen Areals ab (MASUHR et al., 2013b).

Andere Symptome umfassen Kopfschmerzen, choreatiforme Bewegungsstérungen,
Schwindel und epileptische Anfalle (KIM, 2016; SCOTT, SMITH, 2009; UCHINO et al.,
2017). Durch die Minderversorgung von Gewebe kann es auch zu kognitiven
Einschrankungen kommen (IMAIZUMI et al., 1999).

In Asien prasentiert sich ein grol3erer Prozentsatz der Patienten mit einer intrakraniellen
Blutung als in Deutschland, in einzelnen Studien Gber 50 % (HUNG et al., 1997; MIAO et al.,
2010). Kinder scheinen haufiger ischamische Komplikationen zu haben als hdmorrhagische
(GUEY et al., 2015). Sowohl die ischamischen als auch die hamorrhagischen Ereignisse
neigen dazu, wiederholt aufzutreten (GUEY et al., 2015), wohingegen es jedoch selten ist,
dass derselbe Patient sowohl hamorrhagische als auch ischamische Komplikationen
aufweist (GUEY et al., 2015).

2.3. Diagnostik, diagnostische Kriterien und Staging

Um eine MMD diagnostizieren zu kdnnen, muss es zumindest einmalig eine Bildgebung des
Schadels und der hirnversorgenden Arterien geben. Wahrend friher die Diagnose meist mit
angiographischer Bildgebung gestellt wurde, steigt heute die Bedeutung von einer
magnetresonanztomographischen Darstellung (MR-Angiographie, MRA) (FUKUI, 2012;
SCOTT, SMITH, 2009).

Die vom ,Research Committee on Spontaneous Occlusion of the Circle of Willis“ 1997
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vorgeschlagenen Kriterien fir die Diagnose einer MMD wurden zuletzt 2012 aktualisiert und

bestehen im Wesentlichen aus diesen drei Bedingungen (FUKUI, 2012):

1. Stenose oder Verschluss des terminalen Anteils der ACI und/oder der proximalen
Anteile der ACA/MCA

2. Vorhandensein abnormer arterieller GefalRnetzwerke in Nachbarschaft der verengten
oder verschlossenen Bereiche

3. Die Lasion muss bilateral vorhanden sein.

Zwar ist laut der Einschlusskriterien ein bilaterales Vorliegen der unter Punkt 1 und 2
zusammengefassten Erscheinungen nétig, allerdings werden in den meisten Publikationen
auch Patienten mit nur unilateraler GefalR3angiopathie eingeschlossen. Dies liegt unter
anderem daran, dass ein nicht unerheblicher Teil der Patienten, die initial nur unilateral
betroffene GefalRe aufweisen, im Verlauf eine beidseitige Erkrankung entwickeln (KIM, 2016;
SMITH, SCOTT, 2008; WANIFUCHI et al., 1996). Manche Autoren sprechen bei nur
einseitiger Moyamoya-Angiopathie (MMA) auch von einer ,wahrscheinlichen“ und nicht von
einer definitiven MMD (GUEY et al., 2015; TAKANASHI, 2011).

Das Vorhandensein und die Auspréagung der Kollateralgeféa3e wird klassischerweise nach der
1969 von Suzuki und Takaku in ihrem Artikel ,Cerebrovascular "Moyamoya" Disease: Disease
Showing Abnormal Net-Like Vessels in Base of Brain“ vorgeschlagenen Skala anhand der

angiographischen Befunde beurteilt (siehe Tabelle 1).

Stadium | Charakteristika

Stadium | | ,Verengung der Karotis-Gabel“:

Diskrete Stenosierung der Bifurkation der ACI - noch keine Kollateralgefalie
Stadium | ,Initierung des Moyamoya“:

I Dilatierte ACA, MCA und ICA, erste angiographisch sichtbare Kollateralen,
meist striolentikular perforierende Aste

Stadium | ,Intensivierung des Moyamoya“:

i Hochgradige stenookklusive Veranderungen der basalen Hirnarterien mit
kaliberstarken Kollateralgefaf3en

Stadium | ,Minimierung des Moyamoya*“:

v Rarefizierung der Moyamoya-Gefal3e, distale ACI, ACA und MCA oft
angiographisch nicht darstellbar, Zunahme von KollateralgefaRen

Stadium | ,Reduktion des Moyamoya*“:

\Y ACI und ihre Aste zunehmend kaliberschwécher

Stadium | ,Verschwinden des Moyamoya®“:

VI Grol3e basale Hirnarterien und Moyamoya-Gefalie angiographisch nicht mehr
darstellbar

Tabelle 1: Stadien der Moyamoya-Erkrankung nach Suzuki und Takaku von 1969 (SUZUKI,
AKIRA, 1969)
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2.4. Therapie

Es gibt verschiedene Herangehensweisen zur Behandlung der MMD.

Bei konservativem Vorgehen kommen zusatzlich zu engmaschigen Kontroll-Untersuchungen
vorwiegend Thrombozytenaggregationshemmer, aber auch eine Antikoagulation zum
Einsatz (KIM et al., 2016). Es ist zu beachten, dass es sich hierbei um keine kausale
Therapie der Erkrankung handelt, sondern eine Kontrolle der Symptome angestrebt wird
(ZHANG et al., 2019).

Neben dem konservativen gibt es auch die Moglichkeit eines operativen Vorgehens. Bei
diesem unterscheidet man direkte Techniken zur Revaskularisierung und indirekte Verfahren
(Encephalodurosynangiosis (EDS), Encephalomyosynangiosis (EMS),
Encephaloduroarteriosynangiosis (EDAS), Encephalomyoarteriosynangiosis (EMAS) und
Encephaloduromyoarteriosynangiosis (EDAMS)) (PATEL et al., 2010; YEH et al., 2018).
Diese bringen verschiedene Vor- und Nachteile mit sich (ZHAO et al., 2018) (Tabelle 2).
Zusatzlich gibt es auch die haufig angewandte Methode, beide Techniken miteinander zu
kombinieren (ZHAO et al., 2018). In einer retrospektiven Studie von Zhao et al. scheint es,
dass eine kombinierte Herangehensweise zur Revaskularisierung die Vorteile beider
Verfahren verbindet (ZHAO et al., 2018).
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Direkte Revaskularisierung

Indirekte Revaskularisierung

Art und Weise

STA-MCA-Bypass:

Ein Gefald (meist die A. temporalis
superficialis (=STA)) wird an einem
Ende mit der MCA oder einem
anderen betroffenen Gefal
poststenotisch Uber eine
Anastomose verbunden - so wird
die Stenose umgangen und die
Durchblutung des Gehirns
verbessert.

EDS, EMS, EDAS, EMAS und
EDAMS beruhen darauf,
Spendermaterial (entweder gut
durchbluteten Muskel, die Arteria (A.)
temporalis superficialis, die Dura oder
die Galea aponeurotica) durch
Kraniotomien mit dem
minderversorgten Hirn-Areal in
Kontakt zu bringen. Mit der Zeit bilden
sich neue Gefal3e zur Versorgung des
Parenchyms.

- OP sehr anspruchsvoll

Vorteile - Durchblutung direkt nach der - OP leichter durchzufiihren
OP verbessert - kurzere OP-Dauer
- Eingriff besonders erfolgreich - auch in fortgeschrittenen Stadien
bei wiederholten durchfuhrbar
hamorrhagischen Ereignissen - seltener Hyperperfusion als
Komplikation
- (bei Kindern haufiger erfolgreich
als bei Erwachsenen)
Nachteile - Haufiger Hyperperfusion - Durchblutung braucht drei bis vier

Monate, um sich zu verbessern,

- neues Kollateralnetzwerk nicht
immer ausreichend fur
ischamisches Areal

- bei direktem Kontakt zu Muskel
kann dieser postoperativ
schwellen und das Gehirn
schadigen

- (bei Kindern haufiger erfolgreich
als bei Erwachsenen)

Tabelle 2: Vergleiche der verschiedenen Aspekte der direkten und indirekten
Revaskularisierung des Hirnparenchyms zusammengefasst aus (JO et al., 2016; KIM et al.,
2016; MATSUSHIMA et al., 1998; ZHAO et al., 2018).

Als Indikationen zur operativen Therapie gelten - bei Versagen der konservativen Therapie -

wiederholt auftretende Symptome entweder durch manifeste Ischamie oder regional

herabgesetzten Blutfluss/herabgesetzte Reservekapazitat (KIM et al., 2016).

Die Datenlage zur Revaskularisierung bei der hamorrhagischen Form der MMD st

heterogener als bei der ischAmischen Form, der Trend geht aber auch hier zunehmend zu
einer Operationsempfehlung (FUJIMURA, TOMINAGA, 2019). Bei betroffenen Kindern

verlauft Moyamoya haufiger progredient, weswegen im Kindesalter die Operationsindikation

niederschwelliger gestellt wird (KIM et al., 2016). Endovaskulare Therapieoptionen im Sinne

von Ballondilatation und Stenting der stenosierten Gefaliabschnitte konnen nach derzeitiger

Datenlage keinen statistischen Nutzen vorweisen (KHAN et al., 2011).
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Welche Technik angewandt wird, ist stark vom Patienten aber auch von der Spezialisierung
des behandelnden Arztes abhangig (KIM et al., 2016). Auch der Therapieentscheid zwischen
konservativem und operativem Vorgehen bleibt individuell (ZHANG et al., 2019).

2.5. Moyamoya-Syndrom

Vom Moyamoya-Syndrom (MMS) oder von der Quasi-Moyamoya-Erkrankung spricht man
bei Vorliegen der fir Moyamoya typischen Gefallverdnderung bei gleichzeitig bestehender,
definierter Begleit- oder Grunderkrankung (SCOTT, SMITH, 2009).

Spricht man nur von der Gefallveranderung unabhangig davon, ob sie von der Moyamoya-
Erkrankung oder vom Moyamoya-Syndrom stammt, spricht man von einer Moyamoya-
Angiopathie (MMA) (KRAEMER et al., 2018). Bei den Begleiterkrankungen bzw. assoziierten
Krankheiten oder Bedingungen kann man zwei Gruppen unterscheiden:

Die erste Gruppe wirkt sich in ihrem Pathomechanismus unmittelbar auf die Hirngefalie aus.
Ein Beispiel hierfur ist die Arteriosklerose: Eine arteriosklerotische Stenose der distalen ACI
kann zu einer Kollateralisierung an der Basis des Gehirns flihren, die einem Moyamoya-
Kollateralnetz entspricht (ASHLEY et al., 2009; JIANG et al., 2013; POOR, GACS, 1974).
Demselben Prinzip folgend kann es bei einer zerebralen Vaskulitis oder einer vaskulitischen
Meningitis zu einer MMA kommen (CLEMENTE et al., 2018; MATHEW et al., 1970; MUN et
al., 2018). Auch Schadelbestrahlungen, die u.a. zur Behandlung von einem Optikusgliom
oder einem Medulloblastom angewendet werden, kbnnen zur Entstehung von radiogenen
Stenosen mit darauffolgender Moyamoya-Angiopathie fihren (PHI et al., 2015; SERVO,
PURANEN, 1978).

In der zweiten Gruppe werden Erkrankungen zusammengefasst, die mit einer MMA
assoziiert sind, ohne dass der genaue, zum Verschlussprozess dieser bestimmten Arterien

fuhrende Pathomechanismus geklart ist.

Bei einer Reihe von Erkrankungen ist somit nicht klar, ob es sich um zugrundeliegende
Erkrankungen, assoziierte Erkrankungen oder um Erkrankungen handelt, die zu einer
Pradisposition von Moyamoya-artigen GefalRveranderungen filhren (Bersano et al., 2016). In

Tabelle 3 werden eine Reihe der Erkrankungen beider Gruppen aufgefihrt.
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Erkrankungen ursachlich fur
eine MMA

Mit einer MMA assoziierte Erkrankungen

Arteriosklerose (ASHLEY et
al., 2009)

Aneuploide Chromosomenerkrankungen:
Down-Syndrom (JUNQUEIRA, MOURA-RIBEIRO, 2002;
KUMAR et al., 2018)

Turner-Syndrom (JAGANNATH et al., 2010)

Vaskulitis, auch im Kontext
eines Lupus erythematodes
(MATSUKI et al., 1997)

Schilddriisenerkrankungen - besonders Morbus Basedow
(IM et al., 2005; OHBA et al., 2011),

Chronische Meningitis
(MATHEW et al., 1970)

Neurofibromatose Typ | (GOTZE, KUHNE, 1976; VARGIAMI
etal., 2014)

Bestrahlung des Schadels zur
Behandlung von Gliomen oder
Medulloblastomen (SERVO,
PURANEN, 1978)

Erkrankungen der Hamostase:

Faktor V Leiden (GANESAN, KIRKHAM, 1997)
Protein-S-Mangel (BONDUEL et al., 2001)
Protein-C-Resistenz (GANESAN, KIRKHAM, 1997)
Antiphospholipid-Syndrom (WANG et al., 2014)

PHACE-Syndrom
(SATHISHKUMAR et al.,
2013)

Hamoglobinopathien:

Sichelzellkrankheit (MERKEL et al., 1978), (SOARES et al.,
2014)

Beta-Thalasséamie (DOCTOR et al., 2018)

Andere seltene genetische Erkrankungen:
Alagille-Syndrom (RACHMEL et al., 1989),
Costello-Syndrom (SHIIHARA et al., 2005),
Noonan-Syndrom (GANESAN, KIRKHAM, 1997), einige
Formen von Zwergenwuchs wie das Seckel-Syndrom
(CODD et al., 2009)

Andere Autoimmunerkrankungen wie Typ | Diabetes
(HUGHES et al., 2016)

Tabelle 3: Aufzahlung einiger mit einer MMA assoziierter Erkrankungen

Die Haufigkeiten von assoziierten Erkrankungen schwanken sehr stark zwischen den

einzelnen Studien (PHI et al., 2015) und auch je nach Ethnizitat und nach Durchfihrung der

Studie.

In Japan wird beispielsweise Arteriosklerose als haufigste assoziierte Erkrankung mit 29 %

angegeben, gefolgt vom Down-Syndrom mit 15,1 % (HAYASHI et al., 2014). In Taiwan
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wurde eine &hnliche Haufigkeit von Arteriosklerose gefunden (32,4 %) (WEI et al., 2014). In
der bisher gréfiten deutschen Studie wurden Patienten, bei denen die MMA als
arteriosklerotisch gedeutet wurde, ebenso wie Patienten mit Autoimmunerkrankungen
ausgeschlossen (KRAEMER et al., 2019). In diesem Kollektiv wurde eine arterielle
Hypertonie bei 50,2 % der Patienten beobachtet (KRAEMER et al., 2019). Dies ist
vergleichbar mit Werten aus Kentucky; hier wurde, bei einer 31 Patienten umfassenden
Studie eine arterielle Hypertonie bei 61 % aller Teilnehmer gefunden (WANG et al., 2018). In
einer grol3en Studie in Taiwan mit 37 MMS-Patienten wird arterielle Hypertonie mit einer
Haufigkeit von 47,2 % angegeben (WEI et al., 2014). In der landesweiten Umfrage in Japan
wurden keine Daten Uber arterielle Hypertonie angegeben (HAYASHI et al., 2014). Von der
Assoziation zwischen MMA und mancher Erkrankungen, wie beispielsweise dem Down-
Syndrom, gibt es geh&ufte Berichte aus Studien verschiedener ethnischer Zugehdrigkeiten
(HAYASHI et al., 2014; TAVARES BELLO et al., 2017). Von der Assoziation mit anderen,
seltenen Erkrankungen gibt es allerdings nur einzelne Fallberichte. Vom systemischen Lupus
erythematodes als Begleiterkrankung wird bisher tiberwiegend bei asiatischen Patienten
berichtet (LEE et al., 2013). Dies konnte allerdings auch an der kleinen Fallzahl au3erhalb

Asiens gelegener Studien liegen.

Die beschriebenen Erkrankungen divergieren auch je nachdem, ob ein padiatrisches oder
erwachsenes Patientenkollektiv untersucht wurde. Bei padiatrischen Patienten wird haufiger
von angeborenen Erkrankungen wie dem Down-Syndrom, der Sichelzell- oder Beta-
Thalassamie, Neurofibromatose Typ | oder kongenitalen Herz- oder Nierenerkrankungen
berichtet (SALIH et al., 2006; THO-CALVI et al., 2018). Ebenfalls finden sich haufig Berichte
Uber Kinder mit MMS nach Schédelbestrahlung bei Hirntumor, sowie Protein-C- oder
Protein-S-Defizienz (HAYASHI et al., 2011; SALIH et al., 2006; THO-CALVI et al., 2018).
Bei Erwachsenen, speziell alteren Erwachsenen, Uberwiegen erworbene Erkrankungen wie
Arteriosklerose oder arterielle Hypertonie (HAYASHI et al., 2014; KRAEMER et al., 2019) als
mit MMS assoziierte Erkrankungen. Von einigen Erkrankungen wie
Schilddrisenerkrankungen wird sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern berichtet
(GOLOMB et al., 2005; ITO et al., 2019).

Die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Studien und Patientenkollektive ist aufgrund der
Heterogenitat der Kollektive, Einschlusskriterien und erhobenen Daten stark eingeschrankt.
Eine umfassende Kenntnis Uber die mit MMA assoziierten Erkrankungen ist jedoch gerade in
Bezug auf die Diagnostik von grol3er Bedeutung, da die Begleiterkrankungen den
behandelnden Arzten auch bei Patienten mit untypischer Symptomatik den Hinweis liefern
kénnen, gezielt nach einer MMA zu suchen. Die Therapie zwischen MMD und MMS
unterscheidet sich in der Regel nicht (FUKUI, 2012).
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2.6. Fragestellung

In der vorliegenden Dissertation sollen zwei Aspekte in Bezug auf MMA bearbeitet werden:
Zunachst sollten in einem europdaischen Patientenkollektiv mit einer MMD oder MMS
systematisch Erkrankungen erfasst werden, die assoziiert sind. Hierbei sollte beurteilt
werden, ob sich diese in der Verteilung von assoziierten Erkrankungen bei asiatischen
Patienten unterscheiden sowie inwieweit es Unterschiede zwischen erwachsenen Patienten
gibt und betroffenen Kindern. Daneben sollte die Frage bearbeitet werden, inwieweit es
darunter auch Erkrankungen gibt, die bisher nicht in der Literatur beschrieben sind, um
weitere Indexerkrankungen festzustellen, die mit einer MMA einhergehen.

Der zweite Aspekt war die Untersuchung des extrazerebralen GefaRsystems und der Frage,
ob auch dort vaskulare Pathologien vorliegen, um bislang nicht bekannte, extrazerebrale

Manifestationen einer MMA nicht zu Ubersehen.
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3. Material und Methoden
3.1. Patientenkollektiv und Studiendesign

Die Studie wurde als Single-Center-Studie in der Neurologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes durchgefuhrt. Uber das klinikinterne Dokumentationssystem SAP sowie Uber den
Terminkalender der neurovaskularen Sprechstunde wurden Patienten identifiziert, bei denen
die Diagnose einer MMD oder MMS gestellt wurde. Diese Patienten kommen regelmafiig in

die neurologische Ambulanz zur klinischen und duplexsonographischen Kontrolle.

Die Einschlusskriterien fiir die Studie umfassten konkret:

1. Bestehende Diagnose einer MMD oder eines MMS

2. Mithilfe von digitaler Subtraktionsangiographie oder Kernspintomographie-
Angiographie gesicherter Verschluss oder Stenose der distalen intrakraniellen
Carotisabschnitte uni- oder bilateral
und/oder
Stenose der proximalen M1/A1-Segmente uni- oder bilateral
Vorliegendes schriftliches Einverstandnis des Patienten selbst und im Falle der

Minderjahrigkeit auch der gesetzlichen Vertreter.

Die Ausschlusskriterien fur die Studie umfassten:

1. Vorangegangener arteriosklerotischer extrakranieller Verschluss oder Stenose der

ACI an bifurkationsnaher Lokalisation (loco typico).

Obwonhl in den diagnostischen Kriterien obligat das Vorliegen eines Moyamoya-
Kollateralnetzes beschrieben ist, schlossen wir auch Patienten ein, bei denen dies nicht
ausgepragt war, da laut der Suzuki-Kriterien ein Kollateralnetz in Stadium 1 und 6 fehlen
kann (SUZUKI, TAKAKU, 1969), siehe Tabelle 1.

Die Patienten wurden anhand folgender Kriterien in die Gruppen MMD und MMS eingeteilt:
Patienten wurden in die Gruppe MMD eingeteilt, wenn sie ein- oder beidseits Verschllisse
oder hochgradige Stenosen der ACI, MCA und/oder der ACA hatten, ein Kollateralnetz
vorhanden war und sie an keiner ursachlichen Erkrankung litten.

Die Patienten der Gruppe MMS wiesen ebenfalls hochgradige Stenosen oder Verschliisse
der terminalen ACI, MCA und/oder ACA auf, zudem litten sie entweder an einer ursachlichen
Erkrankung (wie Arteriosklerose, genetischer mit MMA assoziierte Syndrome, einer

Carotisdissektion oder einer Vaskulitis) oder zeigten kein typisches Kollateralnetz.
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Am Untersuchungstag erfolgte als erstes ein ausfuhrliches Informationsgesprach zu
Hintergrund, Inhalt und Ausmal3 unserer Studie. Bestehende Fragen wurden beantwortet
und schlief3lich eine schriftliche Einverstandniserklarung zur Durchfiihrung der Studie und
Verwendung der Daten eingeholt. Die vorliegende Studie wurde unter der Nummer 71/18

vom zustandigen Ethikvotum zugelassen.
Im weiteren Verlauf erfolgten folgende Schritte:

1. Anamnese-Gesprach
2. Korperliche Untersuchung mit extrakraniellem Gefaf3status und vaskuléaren Zusatz-
Untersuchungen

3. Doppler- und Duplexsonographie aller hirnversorgenden Arterien

3.3. Untersuchung auf Begleiterkrankungen

Die korperliche Untersuchung beinhaltete zunachst die Beurteilung des Allgemein- und
Ern&hrungszustands, anschlieRend wurden die Patienten mit besonderem Augenmerk auf
den Gefalistatus hinsichtlich eines auffalligen Hautkolorits sowie auf Vorliegen von Varikosis
oder Odemen als Zeichen einer moglichen vendsen Insuffizienz untersucht.

Um die Organfunktion zu beurteilen untersuchten wir im Rahmen einer korperlichen
Untersuchung die Schilddriuse, die Lunge, das Herz und das Abdomen und pruften sowonhl

die Wirbelséule als auch die Nieren auf Klopfschmerz.

3.2. Anamnese

Im Anamnesegesprach wurde durch offene Fragen, aber auch geleitet durch den fiir unsere
Studie eigens erstellten Anamnesebogen (siehe Anhang) Informationen zu folgenden

Bereichen gesammelt und dokumentiert:

1. Epidemiologische Daten: Name, Geburtsdatum, Alter, Geschlecht, Schulbildung,
Beruf, Haushaltsfuihrung

2. Eigenanamnestische Daten in Bezug auf die MMA der Patienten: Spezielle
Krankheitsgeschichte mit Akutereignissen die zur Diagnose fuihrten und
Erstmanifestation der Erkrankung, Alter bei Diagnosestellung und Alter bei
Erstmanifestation, Zahl der Erkrankungsschiibe, Familienanamnese, betroffene

Gefalie, Therapie der MMA (Medikation und Frage nach Interventionen)
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3. Eigenanamnestische Angaben zu anderen Erkrankungen und zur aktuellen
Medikamentenanamnese, gezielte Frage nach Gefal3problemen,
Gerinnungsstorungen (sowohl nach Thrombophilien als auch hamorrhagischen

Diathesen) und Risikofaktoren wie Nikotin- oder Alkoholkonsum

Terminunabhangig wurden bei vorliegendem Einverstandnis die Daten des Langzeitverlaufs
der Krankengeschichte ausgewertet und den anamnestischen Angaben hinzugefiigt. Da alle
in die Studie eingeschlossenen Patienten in der Neurologie der Uniklinik Homburg in
Behandlung sind, konnten wir mithilfe des Betriebssystems Klinikinformationssystems SAP
IS-H/i.s.h.med, das am Uniklinikum Homburg/Saar genutzt wird, auf umfangreiche
medizinische Daten zugreifen. Wir durchsuchten die vorhandenen Patientendaten
systematisch, um keine Begleiterkrankung zu tbersehen. Diese wurden zuséatzlich
dokumentiert. Ebenfalls wurden die Laborwerte der Patienten (falls vorhanden) gesichtet, um
Hyperlipidamien zu erfassen. Eine Hyperlipiddmie definierten wir gemaf den Vorgaben
unseres Labors ab einem Triglyceridwert > 200 mg/dl und/oder oder einem LDL-Cholesterin
> 130 mg/dl und falls keine Lipiddifferenzierung vorlag ab einem Gesamtcholesterin > 200
mg/dl.

3.3. Untersuchung der nicht hirnversorgenden Arterien

3.3.1. Palpation und Blutdruckmessung

Um die Durchblutung der Extremitaten zu evaluieren, wurde eine Palpation der peripheren

Arterien der vier Extremitaten durchgefuhrt (beidseits die A. radialis und die A. ulnaris an der
oberen Extremitét im Bereich des volaren Handgelenkes und die A. dorsalis pedis sowie die
A. tibialis posterior an der unteren Extremitét im Bereich des FuRriickens bzw. des Malleolus
medialis). Wir beurteilten die Pulse nach Starke in den Abstufungen ,vorhanden-schwach-

fehlend®. Bei Fehlen eines der beiden Pulse der unteren Extremitat, pruften wir des Weiteren
den Puls der A. poplitea in der Kniekehle, bei Fehlen eines Pulses der oberen Extremitat die

A. brachialis im Bereich der Ellenbeuge.

Als nachstes fiihrten wir eine indirekte Blutdruckmessung durch - an der oberen Extremitat
standardméaRig nach der von Scipioni Riva-Rocci entwickelten Methode mit dem
Sphygmomanometer und dem Stethoskop. Zur Beurteilung hielten wir uns an die Vorgaben
der aktuellen Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur Bluthochdruck und der
Européaischen Gesellschaft fur Kardiologie, wonach Werte mit mehr als 140 mmHg systolisch
und/oder mehr als 90 mmHg diastolisch als pathologisch zu werten sind (WILLIAMS et al.,
2018).
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Zur Messung der arteriellen Verschlussdriicke der unteren Extremitat sowie des Kndchel-
Arm-Indexes wurde eine Blutdruckmanschette und ein Dopplergerat der Firma
Compumedics DWL mit einer Stabschallsonde (Sendefrequenz 8 MHz) verwendet. Der
Patient liegt hierzu auf dem Rucken auf der Untersuchungsliege, der Untersucher legt ihm
die Blutdruckmanschette um die Wade und sucht mit der Stabschallsonde ein deutliches
Pulssignal der A. tibialis posterior dorsokaudal des malleolus medialis. Wenn man dieses gut
darstellen kann, pumpt man die Blutdruckmanschette bis zum Verschwinden des Signales
auf, anschlieRend lasst man die Luft langsam entweichen, bis man wieder ein Signal erhalt
und liest an dieser Stelle den Wert auf der Anzeige ab - dieser Druck entspricht dem Wert,
mit dem die Arterie verschlossen wird und damit den systolischen Blutdruck der unteren
Extremitat (PIPER, 2013).

Aus dem systolischen Blutdruckwert der oberen Extremitat und dem Verschlussdruck der
unteren Extremitét lasst sich nun der Knéchel-Arm-Index berechnen (PIPER, 2013). Der
Knochel-Arm-Index (ABI fur ankle-brachial-index) berechnet sich aus dem hdchsten
systolischen Blutdruck der unteren Extremitat geteilt durch den héchsten systolischen
Blutdruck der oberen Extremitat. Laut den Leitlinien der American Heart Association gilt ein
ABI von 0,91-0,99 als grenzwertig, ein ABI < 0,9 als pathologisch und damit als Hinweis
auf eine periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK) der unteren Extremitat (AMERICAN
COLLEGE OF CARDIOLOGY et al., 2011). Wir werteten auch Werte zwischen 0,91 und
0,99 als auffallig. Werte > 1,4 sprechen fiir nicht-komprimierbare Arterien, wie sie bei einer
Monckeberg-Sklerose zu finden sind (AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY et al.,
2011) und wurden von uns ebenfalls als auffallig gewertet.

Des Weiteren flhrten wir Auskultationen beider Arteriae carotides (Aa. carotides), sowie der

Aa. femorales durch, um Stromungsgerausche zu detektieren.

3.3.2. Elektrokardiographische Untersuchung

Die Elektrokardiographie ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, die in ihren
Grundziigen 1902 von Einthoven eingefiihrt wurde (GERTSCH, 2008).

Sie liefert Informationen zu Lage, Rhythmus und Frequenz des Herzens und damit indirekt
auch Gber Erregungsstorungen, lokale Mangeldurchblutung, Hypertrophien oder Schadigung
des Gewebes (BEHRENDS et al., 2017). Wir nutzten das Modell ECG-9130K der Firma
NIHON KOHDEN CORPORATION und leiteten bei den Patienten 12-Kanal-
Elektrokardiogramme ab, dafiir befestigt man 6 Elektroden am vorderen und linkslateralen
Thorax und vier Elektroden an den Extremitéaten.

Aus Zusammenschau der Extremitatenableitungen und der Brustwandableitungen nach
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Wilson ist eine dreidimensionale Beurteilung der Erregungsausbreitung und -rickbildung im
Herzen moglich (BEHRENDS et al., 2017).

3.3.3. Gefal-Funktionstests der Extremitaten

Um die arterielle Durchblutung der Extremit&ten weiter zu Uberprifen, fihrten wir
verschiedene Funktionstests durch. Zur Prifung der arteriellen Versorgung der oberen
Extremitat nutzten wir den Allen-Test.

Hierbei werden A. ulnaris und A. radialis, die die Hohlhand gemeinsam versorgen, zunachst
palpiert und dann komprimierend abgedrickt (siehe Abbildung 2). Nun fordert man den
Patienten auf, bei gestrecktem Arm immer wieder (bis zu 20x) die Hand zur Faust zu ballen,
der venose Abfluss bleibt so erhalten, wahrend die arterielle Blutzufuhr blockiert wird. Dies
fihrt zum Abblassen der Haut (GRUNE, SCHOLMERICH, 2007).

AnschlieRend gibt man eine Arterie frei und misst die Zeit bis wieder eine normale
Hautrotung in der gesamten Hand bis in die Fingerspitzen erreicht ist, die andere Arterie
komprimiert man weiterhin. Ein pathologischer Befund liegt vor, wenn die Hand durch eine
Arterie nicht vollstandig reperfundiert wird (FUERL, MIDDEKE, 2010).

Wir werteten Zeiten von mehr als 7 Sekunden bis zur vollstandigen Reperfusion als

pathologisch.
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Abbildung 2: Veranschaulichung der Durchfiihrung des Allen-Tests (Quelle: Privat)

Zur Prufung der unteren Extremitat nutzten wir die Ratschow-Lagerungsprobe: Der Patient
liegt auf der Untersuchungsliege und hebt die Beine und fuhrt in den Sprunggelenken fir 2-5
Minuten kreisende Bewegungen durch (FUERL, MIDDEKE, 2010). Die Durchfihrung wird
auf Abbildung 3 veranschaulicht. Daraufhin wird der Patient aufgefordert sich aufzusetzen
und die FURe von der Liege hangen zu lassen. Physiologischerweise kommt es nach 5
Sekunden zur reaktiven Hyperémie im vorderen Bereich des Ful3es, zu einer sichtbaren
Venenfillung nach 10-15 Sekunden (FUERL, MIDDEKE, 2010). Wir werteten Zeiten von
mehr als zehn Sekunden bis zur vollstandigen Rétung des Ful3es als pathologisch.

Kommt es auf einer Seite spater zu Hyperamie und Venenauffullung als auf der anderen
Seite, weist das auf eine arterielle Durchblutungsstérung dieses Beins hin (FUERL,
MIDDEKE, 2010).
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Abbildung 3: Durchfiihrung der Ratschow-Lagerungsprobe (Quelle: Privat)

3.4. Doppler-Ultraschalluntersuchung der hirnversorgenden Arterien

3.4.1. Untersuchung der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien

Bei allen Patienten fuihrten wir eine duplexsonographische Untersuchung der extrakraniellen
hirnversorgenden Arterien durch. Fir die Untersuchung nutzten wir das Ultraschallgerat
Logiq E9 der General Electric Company mit einem Linearschallkopf, der eine Sendefrequenz
von 5 MHz hat.

Beurteilt wurde fir jedes Gefal? das Vorhandensein von echoreichen oder echoarmen
Plaques als Zeichen der Arteriosklerose sowie das Vorhandensein von Stenosen. Die
Quantifizierung des Stenosegrades erfolgte im Bereich der ACI basierend auf den von der
Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) vorgeschlagenen Kriterien
(ARNING et al., 2011), siehe Abbildung 4.
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Stenosegradulerung der A. carotls Interna

Haupt- 1. B-Bild +++ -
kriterien 2. Farbdoppler-Bild + o - - + + + e+
3. Systolische Spitzengeschwindigkeit im 200 250 300 350400 | 100-500
Stenosemaximum (cm/s) ca.
4. Systolische Spitzengeschwindigkeit > 50 < 50 <30
poststenotisch (cm/s)
5. Kollateralen und Vorstufen (+) - e+ +++
(Periorbitalarterien/ACA)
Zusatz- 6. Diastolische Stromungsverlangsamung {+) ++ + .
kriterien préstenotisch (ACC)
7. Strémungsstirungen poststenotisch + - - e+ (+)
8. Enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit bis 100 | bis 100 | Gber 100 | Gber 100
im Stenosemaximum (cm/s) ca.
9. Konfetti-Zeichen (+) - —=
10. Stenoseindex ACI/ACC 22 22 =4 =4

Abkirzungen: ACA: A. cerebri anterior; ACC: A. carotis communis; ACE A. carofis interna.

Abbildung 4: Kriterien zur Stenosebeurteilung und Graduierung der ACI aus der
Veroffentlichung von Arning et al. 2011 in ihrem Artikel ,Ultraschallkriterien zur Graduierung
von Stenosen der A. carotis interna- Revision der DEGUM-Kriterien und Transfer in
NASCET-Stenosierungsgrade“(ARNING et al., 2011)

Die Duplexuntersuchung wurde vom Kopf des Patienten aus durchgefiihrt, wahrend dieser
mit leicht Uberstrecktem Hals auf einer Liege lag. So kann die A. carotis communis (ACC) am
besten dargestellt werden (SCHABERLE, 2016). Der Schallkopf wurde zunéchst oberhalb
der Thoraxapertur lateroventral aufgesetzt und die ACC im Langsschnitt dargestellt, zur
Unterscheidung zur Vena jugularis wurde ggf. mit der Sonde Druck ausgelibt, unter diesem
kollabiert die Vene, die Arterie jedoch nicht (WIDDER, HAMANN, 2016).

Von nun an nutzten wir die Farbduplexsonographie, bei dieser wird zeitgleich mit dem B-Bild
die Charakteristik der Blutstrémung (sowohl Geschwindigkeit als auch Flie3richtung)
angezeigt. Der ACC wurde bis zur Bifurkation in die zwei Aste A. carotis externa (ACE) und
ACI gefolgt und besonderes Augenmerk auf den Bereich der Bifurkation gelegt, da sich hier
im Bereich der Karotisgabel (siehe Abbildung 5) und der proximalen Anteile der ACI die
meisten Plaques und Stenosen finden (loco typico) (WIDDER, HAMANN, 2016).
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Abbildung 5: Darstellung der Bifurkation der ACC in ACE und ACI (Karotisgabel) im B-Bild
(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. med. S. Behnke, Neurologische Universitatsklinik
Homburg/Saar, Ultraschall-Labor)

AnschlieRend wurden beide Arterien weiter nach kranial verfolgt, wir begannen mit der ACE.
Um die sicher zu sein, dass es sich wirklich um die ACE handelt, wurde die A. temporalis
superficialis (ein ACE-Ast) wiederholt oszillierend komprimiert, was einen ,Riuckschlageffekt*
im abgeleiteten Frequenzspektrum zeigte (WIDDER, HAMANN, 2016) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Duplexsonographische Untersuchung der ACE mit ,Rlickschlageffekt"
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(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. med. S. Behnke, Neurologische Universitatsklinik

Homburg/Saar, Ultraschall-Labor)

Die ACI weist ein anderes Flussprofil auf und zeichnet sich durch eine akustisch

melodischere, weniger pulsatile Stromung mit héherem diastolischem Fluss aus (siehe

Abbildung 7). Im Anschluss an die farbduplexsonographische Untersuchung der Carotiden

folgten wir noch einmal nur im B-Bild der ACC von bis zum Karotisbulbus und anschlieRend

der ACE und ACI mdglichst weit nach distal, um keine mdgliche Gefallwandveranderungen

im Sinne von echoreichen oder echoarmen Plaques zu Ubersehen.
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Abbildung 7: Duplexsonographische Untersuchung der ACI
(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. med. S. Behnke, Neurologische Universitatsklinik
Homburg/Saar, Ultraschall-Labor)

AnschlieRend untersuchten wir bilateral den Fluss der jeweiligen A. vertebralis (VA).

Dazu suchten wir erneut die ACC auf, durch anschlieRende Verschiebung nach dorsolateral
und Kippung nach medial konnte die VA zwischen den Wirbelkérpern dargestellt werden.
Das Flussprofil der VA zeigt Ublicherweise eine geringere Pulsatilitdt. Die VA wurde dann in
all ihre Segmente nach kaudal zum Abgang aus der A. subclavia (V0), ihrem Verlauf bis zum
Eintritt in den Wirbelkanal (V1), ihrem Weg durch die Foramina intervertebralia (V2), der
Atlasschlinge (V3) bis nach intrakraniell (V4) verfolgt und in jedem Segment separat beurteilt.
Wir leiteten in allen Gefal3en und GefaRsegmenten an zwei Stellen proximal und distal die
Dopplerfrequenzspektren ab, aus denen sich die FlieBgeschwindigkeiten in den Gefalzen
und besonders in Bereichen um mdgliche Stenosen und in den Stenosen selbst ableiten

lassen.
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3.4.2. Untersuchung der intrakraniellen hirnversorgenden Arterien

Auch hier fand die Untersuchung vom Kopf des Patienten aus, aber mithilfe eines
Sektorschallkopfs durch das temporale Schallfenster tiber dem Jochbeinbogen an der
Schlafe kurz vor dem Tragus statt. Die Sendefrequenz lag bei 2,5 MHz. Der Schallkopf
wurde leicht nach vorne und oben orientiert. In einer Tiefe von 40-65mm (abhangig von der
GroRe des Kopfes des Patienten) erkennt man die Aste des Circulus Willisii als auf die
Sonde zulaufende (rot) oder von der Sonde wegflieRende (blau) arterielle GefalRe (siehe
Abbildung 8).

2.5PL20/2.0
TIS\2.0
(TIB 2.0)
TCD: N
100%  \
18dB  ZD3
15.0cm 5B/s

CF2.00MHz \
PRF3989Hz \
F 2 "“
71dB zZD6 !

Abbildung 8: Transtemporale Beschallung des Circulus Willisii mittels Duplexsonographie.
M1 = Mediahauptstamm; Al = proximales Segment der A. cerebri anterior, A2 = distal des
ramus communicans anterior gelegenes Segment der A. cerebri anterior, P1 = proximales,
auf die Schallsonde zuflieRendes Segment der A. cerebri posterior, P2 = distales, von der
Schallsonde wegflieRendes Segment der A. cerebri posterior

(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. med. S. Behnke, Neurologische Universitatsklinik
Homburg/Saar, Ultraschall-Labor)

Es wurden samtliche einsehbaren Hirnbasisarterien dargestellt — die Aa. cerebri media, Aa.
cerebri anteriores und Aa. cerebri posteriores. Um die einzelnen Arterien gezielt
darzustellen, waren minimale Anderungen der Sondenposition erforderlich. In allen GefaRen
wurde nun erneut — analog zur extrakraniellen Untersuchung - die systolische, mittlere und
diastolische Flussgeschwindigkeit duplexsonographisch gemessen.

Daruber hinaus wurde das Vorhandensein von Turbulenzen anhand von Farbumschlagen im
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Farbbild und des Vorkommens niederfrequenter Signale im Dopplerflusspektrum sowie

anhand des akustischen Signales beurteilt und fur jedes Gefal3 einzeln dokumentiert.

Anschliel3end stellten wir beidseits die distalen Abschnitte der Aa. vertebrales dar, die vor
der Vereinigung der beiden Arterien zur A. basilaris liegen (V4) sowie die A. basilaris (BA)
selbst. Den Patienten wurde gegebenenfalls zur verbesserten Gefal3darstellung ein kleines
Kissen unter das Hinterhaupt gelegt. Zur Untersuchung der ipsilateralen VA wurden sie
gebeten, den Kopf zur kontralateralen Seite zu drehen. Der Schallkopf wurde dann medial
ca. 2 cm unterhalb des Os occipitale aufgesetzt. Die Orientierung war nach frontal, dadurch
konnte man das transnuchale Schallfenster durch das Foramen magnum nutzen und
zunachst die Vereinigung der beiden Vertebralarterien zur A. basilaris aufsuchen. Nun war
es moglich, die VA zurtickzuverfolgen, auf Auffalligkeiten zu untersuchen und die BA selbst

darzustellen und zu beurteilen (siehe Abbildung 9).

UNI-HOMBURG NEUROLOGY
13.36.03 28.01.02
TIC 3.4

2.5PL20/2.0
TCD:OPT
100%

30dB ZD3
13.0cm 4B/s

CF2.0MHz
PRF398¢SHz
F-S-Nisg
64dB ZD4

Abbildung 9: Transnuchale Beschallung der intrakraniellen Anteile der Aa. vertebrales (V4),
des Confluens basilaris sowie der A. basilaris mittels Duplexsonographie

(Freundliche Uberlassung durch Prof. Dr. med. S. Behnke, Neurologische Universitatsklinik
Homburg/Saar, Ultraschall-Labor)

In all diesen Abschnitten wurde das Dopplerfrequenzspektrum gemessen und daraus durch

das Gerat selbst die jeweilige Flussgeschwindigkeit abgeleitet.
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In der folgenden Tabelle 4 werden die durchschnittlichen systolischen
Spitzenstromungsgeschwindigkeiten der ACA, MCA und ICA sowie der PCA und V4
dargestellt und ab wann man von einer pathologischen Erh6hung ausgeht. Diese Werte
entsprechen den intrakraniellen Stenosekriterien, die basierend auf der Untersuchung von
Normkollektiven in unserem Ultraschall-Labor definiert wurden.

Normwerte Niedriggradige Hochgradige
(Vsys/Vdia) Stenose (Vsys) Stenose (Vsys)
MCA 110/50 > 155 >/= 220
ACA 95/40 > 120 >/= 155
PCA 70/35 > 100 >/= 145
VA 55/25 > 90 >/= 120
BA 60/30 > 100 >/= 140

Tabelle 4: Systolische (Vsys ) und diastolische (Vaia ) Flussgeschwindigkeiten intrakranieller
hirnversorgender Arterien. Norm- und pathologische Schwellenwerte

(Normwerte des Neurologischen Ultraschall-Labors der Universitatsklinik Homburg/Saar,
Leitung: Prof. Dr. med. S. Behnke)

Messung der Reservekapazitit

Die Reservekapazitat wird duplexsonographisch bestimmt und gibt Aufschluss Uber die
Dilatationsfahigkeit der intrazerebralen Arteriolen auf einen vasodilatatorischen Reiz - sie gibt
somit wichtige Informationen Uber die Hamodynamik der Arterien des Gehirns. Wir nutzten
weiterhin das temporale Schallfenster und stellten den Hauptstamm der A. cerebri media
(M1) deutlich dar und leiteten das Dopplerfrequenzspektrum ab. Wir nutzten als
vasodilatatorischen Reiz den Umstand, dass die hirnversorgenden Arteriolen auf eine

Erh6hung des CO»-Partialdrucks physiologischerweise mit einer Dilatation reagieren.

Durch den resultierenden Abfall des peripheren Widerstandes lasst sich in M1 eine Zunahme
der mittleren Flussgeschwindigkeit messen. Um den CO2-Partialdruck zu erh6hen, nutzten
wir die Breath-Holding-Methode: dabei bittet man den Patienten nach einigen normalen
Atemzigen, 30-45 Sekunden die Luft anzuhalten.

In dieser Zeit sollte die Strémungsgeschwindigkeit in M1 physiologischerweise deutlich
ansteigen. Um zu quantifizieren, ob die Reservekapazitat noch ausreichend erhalten ist,

nutzten wir die prozentuale Zunahme der gemessenen Strémungsgeschwindigkeit.

Die von Widder vorgeschlagene Methode beschreibt die prozentuale Stromungszunahme
durch die Apnoe basierend auf dem Ausgangswert vor der Testung unter normaler Atmung.

Diese sollte physiologischerweise mindestens 15 % betragen, um von einer erhaltenen



3. Material und Methoden

30
zerebralen Reservekapazitat auszugehen. Eine minimale Atem-Anhalte-Zeit wurde von uns
bei 30 Sekunden definiert. Konnte dies nicht erreicht werden, wurde der Test als nicht
aussagekraftig gewertet. Wir beurteilten, ob die zerebrale Reservekapazitat erhalten war
oder nicht (>15 % Zunahme der systolischen Stromungsgeschwindigkeit in M1 entspricht
erhalten, </= 15 % entspricht einer erschopften zerebralen Reservekapazitat) (WIDDER,
1995).

3.5. Statistische Auswertung

Alle Daten wurden mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Test auf Normalverteilung untersucht.
Daten, die normalverteilt sind, werden als Mittelwerte mit Standardabweichung und Bereich
(Minimal- bis Maximalwert) dargestellt. Nicht normalverteilte Daten werden deskriptiv als
Median mit unterem und oberem Quatrtil (Interquartilbereich) dargestellt. Zur
Veranschaulichung werden in gegebenen Fallen auch Minimal- und Maximalwert genannt.
Gruppenunterschieden werden mithilfe von non-parametrischen Tests (Mann-Whitney-U-
Test, Kruskal-Wallis-Test) beurteilt. Zur Beurteilung von Korrelationen zogen wir den non-
parametrischen Spearman-Korrelationskoeffizienten heran. Nominale Daten wurden mit
Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-Test ins Verhéaltnis zueinander gesetzt.

Wir nahmen statistische Signifikanz bei einem p-Wert von <0,05 an.
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4. Ergebnisse

Die Single-Center-Studie wurde vom 22.02.2017 bis zum 01.06.2018 in der Neurologie des
Universitatsklinikums des Saarlandes durchgefiihrt. Eine Normalverteilung war nur in Bezug

auf das Alter vorliegend. Alle tbrigen Daten waren nicht normalverteilt.

4.1. Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten 30 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Es handelte es sich
um elf Manner und 19 Frauen. Das mittlere Alter bei Untersuchung betrug 39,7 + 14,98
Jahre Standardabweichung. Die jlingste Partizipantin war drei, der alteste Teilnehmer 64
Jahre alt. Das Alter bei Untersuchung zeigte keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf
das Geschlecht. In unserem Kollektiv waren zweimal zwei der Patienten miteinander
verwandt. In einem Fall handelt es sich um Vater und Tochter und in dem anderen um

Bruder und Schwester.

Gemal der im Kapitel ,Material und Methoden® dargestellten Kriterien klassifizierten wir 13
Patienten als von der Moyamoya-Erkrankung (MMD-Gruppe) betroffen. Davon waren vier
Ménner (m) und 9 Frauen (w).17 Patienten klassifizierten wir als vom Moyamoya-Syndrom
(MMS-Gruppe) betroffen (m=7, w=10). Die MMS-Gruppe war durchschnittlich &lter als die
MMD-Gruppe mit 44,12 + 16,54 im Vergleich zu 33,5 £ 10,6.

Im Anhang findet sich eine Ubersichtstabelle, in der jeder Patient mit Alter, Geschlecht,
Gruppenzugehdrigkeit, Kardiovaskularen Risikofaktoren (CVRF), Arteriosklerosezeichen,
Komorbiditaten und internistischen, auf Durchblutungsstérungen hinweisenden

Aufféalligkeiten dargestellt wird.

4.1.1. Klinische Prasentation der Erkrankung

Das geschatzte Alter der Patienten bei Auftreten erster Symptome, die spéater in
Zusammenhang mit der Erkrankung gebracht wurden, betrug in Retrospektive 35 + 13,45
Jahre (Minimum zwdlf Jahre, Maximum 58 Jahre). Auch hier gab es keinen signifikanten

Altersunterschied zwischen Mannern und Frauen.

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Patienten im Mittel 35,8 + 14,1 Jahre alt
(Bereich 1 — 58 Jahre). Hier gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen Mannern und

Frauen.
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4.1.1.1. Akutereignis zur Diagnosestellung

6,7%
3,3%
Schlaganfall
TIA
13,2% Blutung

W Krampfanfall
l Kopfschmerzen
E Andere

70,0%

Abbildung 10: Veranschaulichung der Ereignisse, welche in dem Patientenkollektiv zur
Diagnosestellung MMD oder MMS gefihrt haben.

Abbildung 10 veranschaulicht die Akutereignisse die zur Diagnosestellung fiihrten. Als
Akutereignis, das zur Diagnosestellung fihrte, Gberwogen in unserem Kollektiv die zerebral-
ischamischen Ereignisse (Schlaganfall oder TIA), namlich bei 25 von 30 Patienten (m=10,
w=15). Von diesen 25 erlitten 21 (m=6, w=15) einen manifesten ischamischen Infarkt und 4
eine oder rezidivierende TIA (m=4, w=0). Einer der Patienten erlitt im Alter von 12 Jahren
eine intrazerebrale Blutung im Bereich der Stammganglien, bei den vier Uibrigen kam es zu
anderer AuRerung der Symptome. Diese anderen Symptome umfassten jeweils einmal
starke Kopfschmerzen, einmal rezidivierenden Schwindel, einen epileptischen Anfall sowie

eine asymptomatische Patientin, bei der die MMA ein Zufallsbefund war.
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4.1.1.2. Erstmanifestation in Retrospektive

Bei Patienten, die keine Angaben Uber die ersten Symptome in Retrospektive machten,
wurden diese mit dem Akutereignis, das zur Diagnosestellung flihrte gleichgesetzt.

Bei den anamnestisch angegebenen Primarereignissen handelte es sich in 73,3 % aller
Féalle, also bei 22 von 30 Patienten (m= 10, w=12), um ein zerebral-ischamisches
Geschehen.

Der Patient, der als zur Diagnose fiihrendes Akutereignis eine Blutung hatte, beschreibt
diese als erstes Symptom. Drei Patientinnen, bei denen ein zerebral-ischamisches Ereignis
zur Diagnosestellung fuhrte, berichteten Gber schon zuvor bestehende Kopfschmerzen,
ebenso wie die Patientin, bei der die Diagnose nach rezidivierenden Schwindelattacken
gestellt wurde.

Die Patientin, bei der die Diagnosestellung nach einem epileptischen Anfall stattfand,
berichtet, dass sie als erstes Symptom eine Aura in Form von einem metallischen
Geschmack bemerkt habe.

Die retrospektiv erinnerten Symptome werden in Abbildung 11 veranschaulicht.

6,7%

Schlaganfall
TIA

3,3% Blutung

B Kopfschmerzen

60,0%
° B Andere

13,2%

Abbildung 11: Ubersicht (iber die ersten Symptome, die retrospektiv mit der MMA in
Verbindung gebracht wurden. Andere umfassen einen metallischen Geschmack im Mund
(3,3 %) und eine asymptomatische Patientin (3,3 %)
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4.1.2. Betroffene intrakranielle Arterien

Bei unserem Kollektiv zeigten sich verschiedene Gefal3e betroffen, die Verteilung wird im

Detail in Abbildung 12 veranschaulicht.

B MCA rechts

[ MCA links

B MCA beidseits

B Intrakranielle ACI links
B ACI beidseits

l multiple Gefal3e

Abbildung 12: Betroffene intrakranielle hirnversorgende Gefal3e der Patienten

Bei genau der Halfte, also 15 von 30 Patienten zeigte sich lediglich die MCA entweder uni-
oder bilateral betroffen (m=6, w=9). Bei acht von 30 Patienten (m=3, w=5) zeigten sich
multiple Gefal3e betroffen, bei all diesen war jedoch die MCA mitbetroffen, somit zeigten
76,7 % unseres Kollektivs eine Involviertheit der MCA. Andere betroffene Gefalie umfassten
die ACA in funf von 30 Féllen. Es handelte sich dabei nie um ein isoliertes Betroffensein, es
waren immer zumindest ipsilateral auch andere Gefal3e involviert. Die ACA war bei einem
Patienten bilateral und bei vier unilateral betroffen.

Bei nur einer Patientin (3,3 %) war neben der ACI beidseits und der rechten MCA auch die
PCA auf der rechten Seite und damit auch das hintere Stromgebiet betroffen.

Die Unterschiede zwischen der MMD- und der MMS-Gruppe in Bezug auf die betroffenen
Gefalle werden in Abbildung 13 veranschaulicht.
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Moyamoya-Erkrankung Moyamoya-Syndrom

Abbildung 13: Unterschiede der betroffenen Gefalie zwischen Moyamoya-Erkrankung und
Moyamoya-Syndrom (re= rechts, li= links)

So waren bei MMD-Patienten haufiger beide terminale ACI betroffen (n=3; MMS=0, p=0,037
im Chi-Quadrat-Test). Ferner war es in der MMD-Gruppe tendenziell haufiger, dass multiple
Gefalie betroffen waren (n=5; MMS=3).

Eine beidseitige Erkrankung trat tendenziell haufiger bei der MMD-Gruppe (69,2 %) als bei
der MMS-Gruppe auf (41,2 %)

Umgekehrt war das Betroffensein von nur einer MCA als betroffenes Gefal? bei der MMS-
Gruppe signifikant haufiger als bei der MMD-Gruppe (n=9; MMD=1, p=0,009 im Chi-Quadrat-
Test).

Messung der Reservekapazitit

Bei 17 von 30 Patienten (m=7, w=10) flhrten wir eine Messung der Reservekapazitét durch,
bei 12 war diese aufgrund der Versorgung mit einem EC-IC-Bypass in der transkraniellen
Duplexsonographie nicht sicher zu messen. Eine weitere Patientin war zu jung, um den zur

Messung nétigen Aufforderungen sicher Folge leisten zu kdnnen.

Bei 64,7 % (11 von 17) der Patienten war die Reservekapazitat erhalten (m=5, w=6), bei
35,3 % (6 von 17) nicht (m=3, w=3).
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4.2. Extrazerebrale vaskulare Manifestationen

4.2.1. Untersuchung der extrakraniellen hirnversorgenden Arterien

Die extrakranielle duplexsonographische Untersuchung der Aa. carotides communes, der

bilateralen Aa. carotides externae und der extrakraniellen Anteile der Aa. carotides internae
wurde bei allen 30 Patienten durchgefiihrt und ergab die in Abbildung 13 veranschaulichten
Ergebnisse. Bei neun Patienten fanden sich in der extrakraniellen A. Carotis Auffalligkeiten,

bei sieben davon beidseits, bei zwei Patienten unilateral.

3,3%

26,7%

Keine Beeintrachtigung
Plaques

Stenose

70,0%

Abbildung 14: Ausmal} der Beeintrachtigung der extrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e
in relativen Zahlen

Bei 21 der Patienten zeigte sich extrakraniell ein unauffalliger Befund ohne Beeintrachtigung
der Aa. carotides (m=7, w=14) und bei nur einer Patientin fand sich eine héhergradige
Stenose. Plaques wurden sonographisch bei acht Patienten gesehen, sieben davon mit
MMS.

Die Unterschiede in Bezug auf die Gefal3beeintrachtigung bei den zwei Gruppen MMD und
MMS wird in Tabelle 5 veranschaulicht. Aufféallig ist, dass tendenziell ein gré3erer Teil der
MMS-Gruppe (41,2 %) Gefal3beeintrachtigungen der extrakraniellen hirnversorgenden
Arterien hat als in der MMD-Gruppe (15,4 %) (p=0,127 im Chi-Quadrat-Test).
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Keine Plagques Stenose Gesamt

Beeintrachtigung

MMD 11 (m=4, w=7) 1 (w=1) 1 (w=1) 13 (m=4, w=9)
MMS 10 (m=3, w=7) 7 (m=4, w=3) 0 17 (m=7, w=10)
Gesamt 21 (m=7, w=14) | 8 (m04, w=4) 1 (w) 30 (m=11, w=19)

Tabelle 5: Unterschiede bei der GefalR3beeintrachtigung der extrakraniellen Anteile der
hirnversorgenden Arterien unterschieden nach MMD und MMS in absoluten Zahlen

4.2.2. Internistischer Befund

Es wurde eine internistische Untersuchung bei insgesamt 28 der 30 Patienten durchgefinhrt,
Auffalligkeiten wurden bei 12 davon (m=5, w=7) gefunden (42,9 %).

Diese umfassten in vier Fallen eine Adipositas und in drei Féllen hatten die Patienten ein
auffallig blasses Hautkolorit. Bei drei Patienten lag eine Livedo reticularis vor, in einem dieser
Falle zeigten sich zusatzlich Teleangiektasien, bei einem anderen Patienten eine Facies
plethorica. Auffallig kalte Akren lagen bei drei Patienten vor. Ein Patient wies trophische
Stérungen der Zehen auf, ein anderer Exkoriationen und Ulcerationen wie sie auf
Durchblutungsstérungen hinweisen kdnnen. Varizen an den Unterschenkeln wiesen drei
Patienten auf, bei zwei davon wurden keine anderen internistischen Auffélligkeiten gefunden
und diese Patienten als internistisch unauffallig gewertet. Andere Auffalligkeiten umfassen in

zwei Fallen Odeme (m=1, w=1) und in einem Fall ein Hamangiom (w=1).

4.2.2.1. Gefal3status der nicht hirnversorgenden Arterien

Die Untersuchungsergebnisse des peripheren Gefal3status, der Blutdruckmessungen, sowie
die Funktionstests der Extremitaten und der elektrokardiographischen Untersuchung werden

im Folgenden erlautert.

Pulsstatus und GefaRauskultation

Bei 27 Patienten wurde eine Erhebung des palpatorischen Pulsstatus durchgefiihrt und bei

13 Patienten (m=>5, w=8) wurden auffallige Befunde gefunden.
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Die Pulse der A. radialis oder der A. ulnaris waren bei sieben Patienten auffallig (siehe

Tabelle 6).
A. radialis rechts A. radialis links A. ulnaris rechts | A. ulnaris links
Normal |27 25 (m=11, w=14) | 21 (m=8, w=13) | 19 (m=7, w=12)
Schwach | O 0 2 (m=2) 2 (m=2)
Fehlend | O 1 (w=1) 4 (m=1, w=3) 5 (m=1, w=4)
Gesamt 27 (m=11, w=16) 26 (m=11, w=15) | 27 (m=11, w= 26 (m=10, w=16)
16)

Tabelle 6: Pulsstatus der Aa. radiales und ulnares

Bei einem Patienten konnte die Palpation der Arterien der linken Hand wegen eines

Dialyseshunts nicht aussagekréftig durchgefiihrt werden.

Ansonsten ist auffallig, dass die A. ulnaris haufiger Auffalligkeiten als die A. radialis (13 von

53 Ulnaris-Pulsen, 1 von 53 Radialis-Pulsen) aufweist, sowie die linke Hand h&ufiger als die

rechte (links 8 Pulse auffallig, rechts 6).

An der unteren Extremitat hatten 8 Patienten ein oder mehrere schwache oder fehlende

Pulse der A. tibialis posterior oder der A. dorsalis pedis.

Bei vier dieser Patienten wurde daraufhin die A. poplitea palpiert, die bei allen unauffallig

war.
A. tibialis A. tibialis A. dorsalis A. dorsalis
posterior rechts posterior links pedis rechts pedis links
Normal 21 (m=10, w=11) 22 (m=10, w=12) | 24 (m=10, 23 (m=9, w=14)
w=14)
Schwach 2 (m=1, w=1) 2 (w=2) 1 (m=1) 2 (m=1, w=1)
Fehlend 4 (w=4) 3 (m=1, w=2) 2 (m=1, w=1) 2 (m=1, w=1)
Gesamt 27 (m=11, w=16) 27 (m=11, w=16) | 27 (m=12, 27 (m=11,
w=15) w=16)

Tabelle 7: Pulsstatus der Aa. tibiales posteriores und dorsales pedis

Bei 27 Patienten fand eine Auskultation der Aa. carotides statt und es konnten bei keinem

Stromungsgerausche festgestellt werden. Die Aa. femorales wurden bei 23 Patienten

auskultiert und nur bei einem Patienten waren Strémungsgerausche horbar.
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Blutdruck

Eine diagnostizierte arterielle Hypertonie gaben insgesamt 15 der 30 Patienten an (50 %).

Die Blutdruckmessung wurde am rechten Arm bei 27 (OE rechts), am linken Arm bei 26 (OE
links) und an den Beinen bei 25 Patienten (UE rechts und links) durchgefiihrt. Die
statistischen Eckpfeiler der Blutdruckmessungen werden in Tabelle 8 veranschaulicht.

Bei der von uns bei 27 Patienten durchgefiihrten Blutdruckmessung fanden sich bei zwolf
Patienten pathologische Werte (44,4 %, m=6, w=6). Davon gehdrten neun Patienten zu der
bereits mit Arterieller Hypertonie diagnostizierten Gruppe, bei den anderen drei Patienten
war bislang kein Hypertonus bekannt. Von den zwdlf Patienten mit pathologischen
Blutdruckwarten waren bei fiinf Patienten die systolischen, bei zwei Patienten die
diastolischen und bei den Ubrigen funf beide Werte aufféllig. Insgesamt zeigten also 18
Patienten anamnestisch oder in der Messung Zeichen einer arteriellen Hypertonie (MMD=6,
MMS=12).

Einen aufféalligen Befund bezuglich der Durchblutung der unteren Extremitat zeigten sieben
Patienten mit einem auffalligen ABI: Einen Wert grof3er als 1,4 hatten zwei Patienten (m=1,
w=1). Funf der 26 Patienten, bei denen der ABI bestimmt werden konnte, zeigten einen

grenzwertigen Befund (w=5).
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Funktionstests der Extremitaten

Der Allen-Test konnte bei 25 Patienten am rechten Handgelenk ordnungsgemalf
durchgefuhrt werden, bei 22 davon auch am Linken, wobei bei einer Patientin hier nur die A.

radialis suffizient komprimierbar war. Die durchschnittlichen Reperfusionszeiten werden in

Tabelle 9 veranschaulicht.

Bei zwolf Patienten zeigte sich eine pathologische Reperfusionszeit von mehr als 7

Sekunden in mindestens einer Hand. Die Halfte dieser Patienten war nur an einer Hand

betroffen (Ein Patient zeigte sowohl die A. radialis und A. ulnaris betroffen, bei einem

ausschlielich die A. radialis, bei den Ubrigen vier ausschlieflich die A. ulnaris).

Die andere Halfte zeigte pathologische Veranderungen an beiden Handen, jeweils ein

Patient zeigte nur die A. radialis bzw. die A. ulnaris bilateral betroffen, die Ubrigen vier

zeigten gemischte Befunde.

A. Radialis A. Ulnaris A. Radialis A. Ulnaris

rechts in rechts in links in links in

Sekunden Sekunden Sekunden Sekunden
Anzahl gliltiger | 25 25 22 21
Messungen
Median 3,00 5,00 4,50 4,00
Minimum 1 2 1 2
Maximum 14 40 18 18
Perzentile: 25 3,00 3,00 3,00 3,00

75 5,00 12,50 7,25 8,50

Tabelle 9: Statistische Eckpfeiler der Reperfusionszeiten der linken und rechten Hand bei
der Durchfiihrung des Allen-Tests

Die Ratschow-Lagerungsprobe konnte bei 21 Patienten ordnungsgemaf3 durchgefihrt
werden. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10 veranschaulicht. Als Maf3stab wurde die Zeit
bis zur vollstandigen Reperfusion der FiRRe (R6tung im VorfulBbereich) genommen, als
pathologisch wurden Werte von mehr als 10 Sekunden gewertet. Insgesamt zeigten elf der

21 Patienten pathologische Reperfusionszeiten, davon waren alle bilateral betroffen.
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Ratschow Lagerungsprobe Ratschow Lagerungsprobe
rechts in Sekunden links in Sekunden
Anzahl gultiger 21 21
Messungen
Median 13,00 12,00
Minimum 1 1
Maximum 37 37
Perzentile: 25 7,00 7,00
75 21,50 19,00

Tabelle 10: Statistische Eckpfeiler der Reperfusionszeiten des linken und rechten Ful3es
beim Ausfihren der Ratschow-Lagerungsprobe

Insgesamt zeigten sich zusammengenommen aus internistischer Untersuchung und

Untersuchung der nicht-hirnversorgenden Arterien bei 25 von 30 Patienten Auffalligkeiten.

Elektrokardiographische Untersuchung

Eine elektrokardiographische Untersuchung wurde bei 26 Patienten durchgefihrt und es
wurden Auffalligkeiten bei zwdlf Patienten (m=5, w=7) gefunden.

Darunter gab es drei Patienten mit einer ausgepragten Bradykardie (m=1, w=2) und zwei
Patientinnen mit einer Niedervoltage. Bei zwei Patienten (m=1, w=1) konnte eine S-
Persistenz festgestellt werden. Im Sinne von Rhythmusstdérungen wurde bei einer Patientin
eine Sinusarrhythmie, bei einem anderen ein Vorhofflimmern (vorbekannt, m=1)
diagnostiziert. Erregungsrickbildungsstérungen konnten bei einem Patienten gefunden
werden. Bei zwei Patienten lag ein S1Qs-Typ (m=1, w=1), bei einem Patienten gab es mittels

des Sokolow-Lyon-Indexes Hinweise auf eine linksventrikulare Hypertrophie.

4.3. Andere und assoziierte Erkrankungen

28 der 30 Patienten gaben an, an anderen Erkrankungen zu leiden. Erkrankungen fanden
sich sowohl bei MMD- als auch bei MMS-Patienten. Manche Patienten waren von mehreren
Erkrankungen zugleich betroffen und werden in den folgenden Abschnitten deswegen

mehrfach genannt. Rohdaten der Patienten siehe Tabelle 13 im Anhang.

Elf Patienten wurde aufgrund ihrer assoziierten Erkrankungen als der MMS-Gruppe

zugehorig defininiert: Hierbei handelte es sich in sieben Fallen um eine Arteriosklerose, in
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einem Fall um ein PHACE-Syndrom und in einem anderen Fall um eine vorhergehende
Carotisdissektion. Bei zwei anderen Patientinnen mit Verdnderungen der Carotiden wurde
eine Einteilung in die MMD-Gruppe vorgenommen: Bei einer Patientin handelte es sich um
eine Patientin, bei der im Verlauf Plaques der Carotiden auftraten, bei initialer Untersuchung
zeigten sich die Carotiden unaufféllig. Bei der anderen Patientin kam es in jungem Alter zu
einer Stenosieung der A. carotis a.e. als Folge einer intrakraniellen Stenose. Andere
Erkrankungen lagen sowohl bei der MMD- als auch der MMS-Gruppe und umfassten ein
weites Spektrum an Erkrankungen von klassischen kardiovaskularen Risikofaktoren tber
Gerinnungsstérungen, Schilddriisenerkrankungen, Erkrankungen aus dem autoimmunen

Spektrum Uber eine Reihe seltener Erkrankungen und Syndrome.

4.3.1. Kardiovaskuléare Risikofaktoren und Erkrankungen

Klassische kardiovaskulare Risikofaktoren fanden sich bei 19 von 30 Patienten (MMD n=6 ;
MMS n= 13). Die Verteilung der kardiovaskularen Risikofaktoren im Gesamten zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen der MMD und MMS-Gruppe. Das Durchschnittsalter der
Patienten mit Vorliegen mindestens eines Risikofaktor betrug 46,63 und war damit deutlich
hoher als das durchschnittliche Alter des Kollektivs von 39,7 Jahren.

Die Haufigkeiten sind in der untenstehenden Tabelle 11 aufgefihrt.

Erkrankung Anzahl
Arterielle Hypertonie n=15
Hyperlipidamie n=12
Adipositas n=5
Diabetes Mellitus n=2
Nikotinabusus aktuell oder in n=8
Vergangenheit (> 2 pack years)

Tabelle 11: Kardiovaskuladre Risikofaktoren bei Patienten

Eine manifeste Arteriosklerose lag bei neun Patienten vor. Bei all diesen waren Plaques in
den Carotiden sichtbar und bei einem Patienten zusatzlich eine koronare Herzkrankheit
(KHK). An einem Vorhofflimmern litten zwei der Patienten (m=2). Drei Patienten berichteten

Uber ein persistierendes Foramen ovale (m=2, w=1).
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4.3.2. Gerinnungsstérungen

Funf von 30 Patienten berichteten Uber eine diagnostizierte Gerinnungsstorung. In zwei
Fallen handelte es sich um eine Faktor-V-Leiden-Mutation (einmal in der homozygoten,
einmal in der heterozygoten Variante), in einem anderen um einen heterozygoten
Prothrombin-Genpolymorphismus im Sinne einer G20210A-Mutation.

Ein weiterer Patient hatte einen Protein-C und -S-Mangel, ein Antiphospholipid-Antikdrper-
Syndrom lag bei einer Patientin vor.

Von den fiinf betroffenen Patienten wurden vier in die MMD- (w=3, m=1) und eine Patientin

in die MMS-Gruppe eingeteilt.

4.3.3. Schilddrisenerkrankungen

Schilddrisenanomalien wurden bei zehn Patienten festgestellt.

Dabei waren jeweils flinf der Patienten vom MMS und fiinf von der MMD betroffen. Sechs
der Patienten hatten eine hypothyreote Stoffwechsellage (m=3, w=3). In einem Fall handelte
es sich um eine Hypothyreose bei Schilddriisenautonomie und in einem anderen um eine
iatrogene Unterfunktion nach Thyreoidektomie bei Struma multinodosa.

Jeweils einmal kamen eine Hyperthyreose und eine Hashimoto-Thyreoiditis vor. Bei einer
Patientin lag eine euthyreote Stoffwechsellage, aber gleichzeitig Antikbrper gegen
Thyreoperoxidase (TPO-AK) vor, wie sie hinweisend fir eine Hashimoto-Thyreoiditis sein
konnen. Bei einer Patientin zeigten sich regressiv-zystische Veréanderungen der Schilddrise,
die haufig ohne klare pathologische Relevanz beobachtet werden. Zum Zeitpunkt der
Untersuchung lag eine euthyreote Stoffwechsellage vor. Insgesamt litten an
Schilddrisenerkrankungen vermehrt éltere Patienten unseres Kollektivs. Die Altersverteilung

wird in Abbildung 15 veranschaulicht.
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Schilddrisenerkrankungen bei MMA-Patienten
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Abbildung 15: Anzahl an Schilddriisenerkrankungen leidender Patienten gruppiert nach
Alter

4.3.4. Autoimmunerkrankungen und allergische Erkrankungen

Bei vier Patienten war die Anamnese auf Autoimmunerkrankungen positiv:

Eine Patientin litt unter der zuvor bereits erwédhnten Hashimoto-Thyreoiditis (MMD).

Eine atrophe Gastritis (weiblich, MMD) sowie ein Morbus Crohn (weiblich, MMS) fanden sich
bei jeweils einer Patientin. Die Patientin mit der atrophen Gastritis zeigte auch noch andere
immunologische Auffalligkeiten wie erhghte antinuklearen Antikdrper (ANA) und TPO-AK.

Im Abschnitt ,Gerinnungsstérungen® wurde bereits das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom
beschrieben (weiblich, MMD). Bei einer anderen Patientin wurden bei einer Untersuchung
auf Vaskulitis erhohte ANA festgestellt. Ein allergisches Asthma bronchiale gaben zwei der
Patienten unseres Kollektivs an. Andere allergische Erkrankungen betrafen vier unserer
Patienten. In zwei Féllen handelte es sich um Allergien gegen Antibiotika, einmal um eine
Allergie gegen Latex und einmal um ausgepragte Nahrungsmittelallergien.
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4.3.5. Neurologische und psychiatrische Erkrankungen

Vier der 30 Patienten gaben an, dass sie aktuell an einer Depression litten oder dies in der
Vergangenheit der Fall gewesen sei (m=1, w=3). Bei einer dieser Patientinnen lag zusatzlich
eine Psychose vor. Zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der Untersuchung unter
antikonvulsiver Therapie bei Epilepsie (m=1, w=1). Ein Patient gab ein Restless-Legs-
Syndrom an, bei einer Patientin lag in der Vergangenheit eine Neuroborreliose vor.

An Tinnitus litt eine Patientin.

4.3.6. Urogenitale Erkrankungen

Bei einem der MMD-Gruppe zugehdrigen Patienten lag eine Hypospadie vor, die im
Kindesalter mit einer Meatotomie versorgt wurde.

Eine Patientin berichtete tber eine priméare Sterilitat tubaren Ursprungs, eine andere tber
einen Uterus myomatosus (MMD=1, MMS=1).

4.3.7. Andere Erkrankungen

Es fanden sich auch sehr seltene Erkrankungen in unserem Kollektiv. Laut dem
Bundesministerium fur Gesundheit gilt eine Erkrankung in der Européischen Union als
selten, wenn nicht mehr als 50 von 100.000 Leuten betroffen sind (EIDT et al., 2009)

So hatten zwei Patienten unseres Kollektivs (Geschwister m=1, w=1) ein Alport-Syndrom,
eine seltene, erbliche (verschiedene Wege der Vererbung sind bekannt) und sich progredient
verschlechternde Nephropathie, die zur terminalen Niereninsuffizienz fihrt (VEELKEN,
DITTING, 2018). Es handelt sich dabei um eine Kollagenopathie, die das Typ IV-Kollagen,
wie es in der glomerularen Basalmembran vorkommt, betrifft (VEELKEN, DITTING, 2018).
Eine Beteiligung des Innenohrs und des Auges ist haufig (VEELKEN, DITTING, 2018).

Eine weitere Patientin hat einen Pseudotumor cerebri und eine Chiari-Malformation Typ I,
die zu einem Hydrozephalus gefluhrt hatte. Der Vater dieser Patientin ist auch Teil unseres

Patientenkollektivs.

Eine Patientin war vom PHACE-Syndrom betroffen. Beim PHACE-Syndrom handelt es sich
um ein Neurokutanes Syndrom, das sich durch grof3e Hamangiome im Kopf-Hals-Bereich

und weitere Fehlbildungen oder Defekte auszeichnet (siehe ,Glossar®).

Die Patientin war zum Zeitpunkt der Diagnose ihrer MMA drei Jahre alt und bisher

asymptomatisch, es war im Rahmen ihres groRen Hamangioms gezielt nach
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GefalRmalformationen gesucht worden. Die Patientin hat ein grof3es Hamangiom in der
linken Gesichtshélfte und ebenfalls links eine Stenose des intrakraniellen Anteils der ACI.
Das PHACE-Syndrom wird in der Literatur als MMS-definierende Erkrankung angesehen
(JERNIGAN et al., 2019) und auch wir gingen aufgrund der vaskuléaren Pathologien von

einem Kausalzusammenhang aus.
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5. Diskussion

In unserem Kollektiv, das anderen europaischen Kollektiven in vielen Punkten &hnelt, zeigte
sich eine Reihe h&ufig mit einer MMA assoziierter Erkrankungen, aber auch Erkrankungen,
deren Auftreten mit einer MMA bisher selten beschrieben wurde. Der Zusammenhang ist
durch diese Doktorarbeit nicht abschlieRend zu klaren. Viele Patienten zeigten Hinweise auf
extrazerebrale Durchblutungsstorungen. Dies wirft die Frage nach einer Generalisierung
einer MMA auf.

5.1. Patientenkollektiv

Das mittlere Alter bei Untersuchung betrug 39,7 + 14,98 Jahre Standardabweichung. Das
mittlere Alter bei Diagnosestellung betrug 35,83 + 14,10 Jahre Standardabweichung. Die
Angaben zum Alter bei Diagnosestellung waren normalverteilt und zeigten im Gegensatz zu
asiatischen Kollektiven keine erhdhte Haufigkeit im Kindesalter. Das Alter unserer Patienten
ist ein wenig hoher als das der Patienten in anderen deutschen und italienischen Studien,
zeigt aber vergleichbare Alter bei Symptombeginn oder Diagnosestellung: Die grof3e Kohorte
in Essen gibt bei 197 Patienten ein Alter bei Diagnosestellung von 36 Jahren, aber kein Alter
zum Zeitpunkt der Untersuchung an (KRAEMER et al., 2019). Das GEN-O-MA Projekt ist
eine italienische Multi-Center-Studie, die 98 Patienten aus 19 Zentren einschlief3t. Sie fanden
ein durchschnittliches Alter bei Symptombeginn von 35,5 + 19,6 Jahren, geben aber keine
Angaben lber das Alter zum Zeitpunkt der definitiven Diagnosestellung oder Uiber das Alter
zum Zeitpunkt der Studienerhebung an (BERSANO et al., 2019). Eine finnische Studie flihrte
bei 61 Patienten ein Follow-Up durch - das durchschnittliche Alter zu Beginn der Symptome
betrug 31.5+ 17.9 Jahre (SAARELA et al., 2017). Hallemeier et al. fanden bei einem
nordamerikanischen Kollektiv einen Symptombeginn mit 42 Jahren, dieses hdhere Alter ist
jedoch wahrscheinlich auf die Einschlusskriterien zurtickzufuhren, die nur volljahrige
Patienten bertcksichtigten (HALLEMEIER et al., 2006). Asiatische Studien zeigen eine
andere Altersverteilung bei Betroffenen mit einer haufig zweigipfligen Verteilung mit mit dem
ersten Gipfel im Kindes- und im jungen Erwachsenenalter (KLEINLOOG et al., 2012). Die
Annahme, dass sich die MMA bei Kaukasiern spater entwickelt wird durch die von uns
erhobenen Daten demnach unterstitzt (HALLEMEIER et al., 2006; KRISCHEK et al., 2011).

Das Geschlechterverhéltnis lag bei uns bei 1,7:1 mit mehr Frauen als Mannern. Dieses
Uberwiegen von Patientinnen gegeniiber mannlichen Patienten ist im Vergleich zu anderen
europaischen Kollektiven eher schwach ausgepragt: im GEN-O-MA-Projekt 2,2:1, in der

Essener Kohorte 3,6:1, in Berlin 2,2-2,9:1, in Danemark laut Birkeland et al. 2,1:1, in
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Finnland 4,5:1 (ACKER et al., 2016; BERSANO et al., 2019; BIRKELAND, LAURITSEN,
2018; KRAEMER et al., 2019; PRUM, 2015; SAARELA et al., 2017).

Bei dem Grof3teil unserer Patienten zeigten sich ischamische Manifestationen: 70 % der
Patienten geben als Indexereignis, das zur Diagnosestellung fuhrte, einen Schlaganfall,

13,2 % eine TIA an. Nur ein Patient hatte eine Hirnblutung. Das Uberwiegen der
ischamischen Form scheint bei Kaukasiern tblich zu sein und ist bei uns deutlicher
ausgepragt als bei italienischen und finnischen Patienten, jedoch vergleichbar mit den
Werten der in Essen untersuchten Patienten: Bersano et al. geben im GEN-O-MA-Projekt
einen Schlaganfall bei 65,3 % ihrer Patienten (nahezu 80 % davon ischamisch) und eine TIA
bei 12,2 % der Falle an (BERSANO et al., 2019). In Essen hatten 82 % der Patienten einen
Schlaganfall und 71,5 % eine TIA (KRAEMER et al., 2019). Hallmeier et al. fanden bei 70 %
der Patienten ischamische Erstmanifestationen (HALLEMEIER et al., 2006).

Wir ordneten 43,3 % unserer Patienten der MMD- und 56,7 % der MMS-Gruppe zu. Die
grolReren europaischen Studien unterteilten die verschiedenen Gruppen teilweise noch mehr,
andere Studien unterscheiden nicht zwischen MMD und MMS-Patienten: Bersano et al.
berichten zwar Uber die unterschiedlichen Gruppen, geben aber nicht an wieviele ihrer 98
Patienten welcher Gruppe zugeordnet sind. Kramer et al. unterteilten in MMD (68 %), MMS
(8,5 %) und nicht naher beschriebene unilaterale MMA (23,5 %) (KRAEMER et al., 2019).
Saarela et al. unterscheiden in ihrem finnischen Kollektiv zwischen definitiver MMD (74 %),
unilateraler MMD (21 %) und MMS (5 %). Die grofite in Berlin durchgefuhrte Studie umfasst
153 MMD-Patienten und schloss 60 Patienten aus, weil diese an einem MMS erkrankt seien
(ACKER et al., 2016). Der hhere MMS-Anteil bei unserem Kollektiv l1&sst sich
wahrscheinlich durch unser etwas alteres Kollektiv erklaren und die Tatsache, dass das
Vorliegen arteriosklerotischer Veranderungen bei uns nicht grundsatzlich zu einem

Ausschluss aus der Studie fuhren.

Bei uns zeigten ahnlich viele Patienten ein uni- und bilaterales Vorliegen der Angiopathie:
46,7 % hatten eine, 53,3 % beide Seiten involviert, dieses unilaterale Vorliegen war starker in
der MMS- als in der MMD-Gruppe ausgepragt mit (58,8 %, n=10, zu 30,8 %, n=4). Die
Pravalenz einer unilateralen Angiopathie ist in unserem Kollektiv héher als in anderen
Kollektiven: Im GEN-O-MA-Projekt zeigten 38,8 % der Patienten eine unilaterale
Betroffenheit (BERSANO et al., 2019), in Finnland 21 % (SAARELA et al., 2017), in der
Berliner Studie 17 % (ACKER et al., 2016), bei Kr&dmer et al. 23,5 %. Dies ist bei einem

grolReren Anteil der MMS-Patienten wahrscheinlich darauf zurtickzuftihren.

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass unser Kolllektiv hinsichtlich mancher
demographischer Daten sehr &hnlich den anderen europaischen Kollektiven ist (Alter bei

Einsetzen der Symptome, Art der Manifestation). Andererseits ergeben sich wahrscheinlich
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auf Grundlage der etwas anders gewahlten Ein- und Ausschlusskriterien auch einige
Unterschiede: So ist bei uns sowohl der Anteil der Patienten mit einer unilateral vorliegenden

Gefal3pathologie als auch der der Patienten mit einem MMS hoher als in anderen Studien.

5.2. Extrazerebrale vaskuldre Manifestation

Bei der extrazerebralen Durchblutung wurden zunachst die extrazerebralen
hirnversorgenden Arterien duplexsonographisch beurteilt: Hier zeigte sich keine héhere
Arteriosklerose-Pravalenz als in der Normalbevdlkerung. AnschlielRend wurde die periphere
Durchblutung der Akren systematisch untersucht und einige Auffalligkeiten wurden

festgestellt.

Die bei uns gefundene Pravalenz von Plaques in den extrakraniellen Aa. carotides betrug
26,7 % (n=8, eine Carotis-Stenose nicht inkludiert) und ist zunachst ins Verhaltnis zu setzen
mit der Plaque-Pravalenz in der Normalbevolkerung:

Die Heinz-Nixdorf-Recall-Studie ermittelte 2008 bei den 45-75-jahrigen eine Préavalenz von
Carotis-Plaques bei 43,2 % der M&nner und 30,7 % der Frauen (ERBEL et al., 2008). Das
Durchschnittsalter dieser Studie betrug 59,6 + 7,8 Jahre, unsere Patienten waren somit
deutlich jinger. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Plaques in den Carotiden lag in
unserem Kollektivs bei 50,38 Jahre. Dass grundséatzlich bei MMA-Patienten auch
extrakraniell Gefal3veranderungen inklusive Plaques gefunden werden kdnnen, lief3 sich in
der Studie von Kraemer et al. in 9,5 % der MMD-Patienten mit einem mittleren Alter von 35
Jahren bei Diagnosestellung zeigen (KRAMER et al., 2008). Dieser Anteil zeigt jedoch, dass
Plagues ein eher seltener Befund bei MMD-Patienten ist, der von den Autoren als
altersbedingt gewertet wurde (KRAMER et al., 2008). Die héhere Pravalenz in unserem
Kollektiv 1asst sich durch den Einschluss von MMS-Patienten erklaren und dadurch, dass
das mittlere Alter in unserer Kohorte etwas hdher war. Sieben der acht Patienten mit
Carotisplaques waren MMS-Patienten, nur bei einer MMD-Patientin kamen Plaques vor.
Dies entspricht einem Prozentsatz von 7,7 % und ist im Einklang mit den Befunden von
Kraemer et al. (KRAMER et al., 2008). Unter den MMS-Patienten mit Plaques (41 % aller
MMS-Patienten), waren sechs Patienten >50 Jahre alt, der eine Patient <50 Jahren hatte ein
ausgepragtes kardiovaskulares Mehrfach-Risikofaktoren-Profil, sodass hier eine koinzidente
Risikofaktoren-vermittelte arteriosklerotische Plaquegenese wahrscheinlich ist. Eine
Altersabhangigkeit des Risikos fur die Entwicklung von Carotis-Plaques bei
Moyamoya-Patienten ist somit ersichtlich. Die 41 % liegen in dieser Gruppe ahnlich wie
die berichteten Carotisplaque-Pravalenzen der Normalbevdlkerung. Eine MMD-Patientin mit
kardiovaskularem Risikoprofil wies Plaques in den Carotiden auf, diese traten aber erst
Jahre nach Manifestation der intrakraniellen Stenosen auf. Lediglich eine Patientin mit MMD

wies eine extrakranielle Carotisstenose in Abwesenheit relevanter kardiovaskularer
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Risikofaktoren auf, die kurz nach Diagnosestellung auffallig wurde und nicht durch eine
andere Erkrankung erklart werden kann. Hier besteht der V.a. auf eine extrakranielle

vaskulare MMD-Manifestation der hirnversorgenden Arterien.

Umfassende Funktionstestungen der akralen Durchblutung wurden nach unserem
Kenntnisstand durch uns erstmalig bei MMA-Patienten durchgefiihrt. Uber einen sich
progredient verschlechternden Pulsstatus wird bisher nur in einzelnen Case Reports
berichtet (GOLDENBERG, 1974; WEBER et al., 2001). Die Untersuchung auf eine pAVK
mittels ABI lieferte bei finf Patienten grenzwertige ABI-Werte (0,91-0,99), jedoch bei keinem
beweisend fur eine pAVK. Die Pravalenz einer pAVK in der Normalbevolkerung liegt laut der
europaischen Guideline zum Thema pAVK von 2019 in der Gruppe der 40-jahrigen bei 3 %
(FRANK et al., 2019). Insgesamt wiesen 22 der 30 Patienten bei der Untersuchung der
peripheren arteriellen Versorgung Auffalligkeiten auf (Pulsstatus, Funktionstests und ABI).
Laut der deutschen Gesellschaft fir Gefal3chirurgie habe jeder dritte Deutsche in
Deutschland tiber 40 Jahre arterielle Durchblutungsstérungen (GEFASSCHIRURGIE, 2012).
Unser Kollektiv ist im Schnitt gerade einmal 40 Jahre alt und dennoch zeigen 73,3 % aller
Patienten Auffalligkeiten. Die arterielle Durchblutung bei unseren Patienten scheint also
starkere Auffalligkeiten zu zeigen als die der Normalbevélkerung, auch wenn es wenige
Patienten mit manifesten Erkrankungen wie einer pAVK gibt. Es ist zu beachten, dass die
Uberprufung der peripheren Durchblutung mittels Funktionstests wichtige Anhaltspunkte fiir
das Vorliegen einer Pathologie liefern, aber schlussendlich keine Aussage dartber treffen,
von welchem Pathomechanismus eine Minderdurchblutung ausgelést wurde. Zur
Spezifizierung waren weitere Untersuchungen nétig. Dies lasst die Mdglichkeit von Unter-

bzw. Uberschatzungen zu.

Aufgrund der Tatsache, dass dies die erste Arbeit ist, die sich mit der akralen Durchblutung
bei MMA auseinandersetzt, ist es schwierig, unsere Ergebnisse mit der Allgemeinheit der
MMA-Patienten zu vergleichen. Untersuchungen auf extrazerebrale vaskulare
Manifestationen wurden bisher hauptsachlich auf zwei Arten durchgefiihrt: Zunachst gibt es
eine Reihe histopathologischer Untersuchungen der organversorgenden GefalRe von MMA-
Erkrankten, beispielsweise durch lkeda et al.1991: Sie fiihrten Untersuchungen bei 13
verstorbenen MMA-Patienten durch und verglichen diese mit Proben, die sie bei 22
Standard-Autopsien entnahmen (IKEDA, 1991). Sie fanden bei den MMA-Patienten eine
signifikante Verdickung der Intima auch bei den extrakraniellen GefaRen (IKEDA, 1991).
Auch andere histopathologische Untersuchungen geben Hinweise, dass eine MMA eine
Vaskulopathie mit systemischem Charakter sein kénnte: Histopathologische Untersuchungen
der A. temporalis superficialis und anderer organversorgender Arterien zeigen &hnliche

Pathologien bei den extrakraniellen Arterien wie bei den intrakraniellen (LI et al., 1991;
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YANG et al., 1997). Nicht-histopathologische Untersuchungen konzentrierten sich bisher auf
die Untersuchung der vaskularen Versorgung anderer Organsysteme: Baek et al. fanden
2016 bei 7,9 % von 101 padiatrischen MMD-Patienten eine Nierenarterienstenose. Es gibt
Fallberichte und einige wenige groRere Studien, die unter anderem Uber
Nierenarterienstenosen (BAEK et al., 2016), KHK (TOKUNAGA et al., 1996), sowie
Beteiligung der Aorta, des Truncus coeliacus (KACZOROWSKA et al., 2005) und der
Pulmonalarterien (MOCERI et al., 2016) berichten.

In der internistisch-klinischen Untersuchung zeigten sieben Patienten an der Haut
Auffalligkeiten, wie sie mit einer Minderdurchblutung einhergehen koénnen (kalte Akren,
blasses Hautkolorit, trophische Stérungen, Livedo reticularis). Besonders hervorzuheben ist
hier die Livedo reticularis. Hierbei handelt es sich um eine netzférmige Gefaf3-Zeichnung auf
der Haut, sie kann auf temporéare oder dauerhafte Minderdurchblutung hinweisen. Kramer et
al. beschrieben eine Livedo reticularis in der internistischen Untersuchung bei 12,8 % der 188
untersuchten Patienten (KRAEMER et al., 2019). Einige wenige Male wurde eine Livedo
reticularis bei MMA-Patienten zuvor beschrieben, jedoch nicht in einer so grofen Kohorte
(KRAEMER et al., 2018; RICHARDS, PALLER, 2003). Kramer et al. diskutieren, dass die
Hautbeteiligung ein Zeichen fir ein generalisierteres Geschehen bei einer MMA als bisher
angenommen sein und auf eine globale vasomotorische Dysfunktion hinweisen koénnte
(KRAEMER et al., 2019). Diese Annahme wird durch die kutanen Befunde unserer Patienten
unterstitzt. Eine Patientin litt an einem PHACE-Syndrom und hatte ein groRes Hamangiom an
der linken Gesichtshélfte, dieses zahlt definitiv zu den Auffalligkeiten der Haut, wir werteten es

jedoch nicht als Auffélligkeit der peripheren arteriellen Durchblutung.

Wenn man die Ergebnisse des Kndchel-Arm-Indexes, der Funktionstests, des Pulsstatus und
der internistischen Untersuchung zusammenfasst, zeigten 23 der 30 Patienten Hinweise auf

eine Beeintrachtigung der peripheren arteriellen Durchblutung (MMD=10, MMS= 13).

Zeichen venoser Insuffizienz wie Varizen oder Odeme und Exkoriationen fanden sich bei 5
Patienten. Die Leitlinie zur Behandlung der Varikose zitiert zur Pravalenz der Varikosis in der
Normalbevdlkerung nach wie vor die Bonner Venenstudie aus dem Jahr 2003: Demnach
hatten 11,2 % aller M&nner und 16,6 % aller Frauen zwischen 40 und 49 Jahren Krampfadern
(PANNIER F et al., 2019; RABE, PANNIER-FISCHER, 2003). Andere Zeichen wie Odeme
fanden sich bei Uber einem Viertel der Varikose-Patienten (RABE, PANNIER-FISCHER,
2003). In unserem Kollektiv scheinen sich demnach nicht haufiger Zeichen vendser

Insuffizienz zu finden als in der Normalbevdlkerung.

Zusammenfassend konnten wir mit den Ergebnissen unserer Studie dazu beitragen, die
Hypothese zu untermauern, dass es bei einem Teil der Patienten mit Moyamoya-Erkrankung

auch extrazerebrale Manifestationen geben kann. Die Einordnung dieser in eine
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maoglicherweise erhdhte Koinzidenz arteriosklerotischer Schaden, in inflammatorische,
degenerative oder andersgeartete pathophysiologische Grundlagen ist zum jetzigen
Zeitpunkt noch nicht ausreichend verstanden und muss sorgfaltig weiter, insbesondere
histopathologisch, neurochemisch und auch genetisch untersucht werden. Unabhéangig
davon welcher Natur dieser Zusammenhang ist, ist es eine klinisch relevante Information, um
maoglichst friihzeitig Manifestationen einer solchen Pathologie wie einen therapieresistenten

Hypertonus bei Nierenarterienstenose zu erkennen.

5.3. Assoziierte Erkrankungen

Die Gruppe der assoziierten Erkrankungen bei einer MMA ist sowohl in der Literatur als auch
in unserem Kollektiv sehr vielfaltig. Bei Patienten mit einer manifesten Ischdmie oder einer TIA

ist die Frage nach mdglichen kardiovaskularen Risikofaktoren eine sehr wichtige.

Die Halfte der Patienten gab eine diagnostizierte arterielle Hypertonie an, weiter drei hatten
pathologische Werte in der Blutdruckmessung. Eine einzelne Messung eines erhdhten
Blutdrucks ist zwar nicht ausreichend um einen Bluthochdruck zu diagnostizieren, kann aber
wichtige Hinweise liefern. Zusammengenommen zeigten 18 Patienten Hinweise auf eine
arterielle Hypertonie (60 %, MMD=6, MMS=12).

Als verlassliche Werte zur Pravalenz von arterieller Hypertonie in der Allgemeinbevdélkerung
wird meist Bezug auf die DEGS1-Studie des RKIs genommen, bei der ausfihrliche
medizinische Daten von 8152 Personen zwischen 18 und 79 Jahren gesammelt wurden
(NEUHAUSER et al., 2013). Selbst in der Gruppe der 60-69-Jahrigen war die Pravalenz von
arterieller Hypertonie bei ca. 45 %. In der Gruppe der 50-59-Jéhrigen lag sie bei 38,8, in der
der 40-49-Jahrigen nur bei 28,4 % (NEUHAUSER et al., 2013). In unserem Kollektiv liegt
also sehr viel haufiger eine arterielle Hypertonie als in der Normalbevdlkerung im
vergleichbaren Alter vor. Dies untersttitzt die Daten, die in anderen europaischen Kollektiven
gefunden werden: Im Essener Kollektiv von Kramer et al. wiesen 50,2 % aller MMA.-
Patienten eine arterielle Hypertonie auf (KRAEMER et al., 2019). Die Pravalenz einer
arteriellen Hypertonie scheint im finnischen und italienischen Kollektiv mit 33 % bzw. 26,5 %
niedriger zu sein (BERSANO et al., 2019; SAARELA et al., 2017). Eine epidemiologische
mehr als 7000 Patienten umfassende Studie aus den USA gibt eine arterielle Hypertonie bei
36,5 % der MMD-Patienten an - diese ist allerdings bei einem Kaukasier-Anteil von nur 49 %
nur eingeschrénkt vergleichbar (KAINTH et al., 2013). Wang et al. geben bei 31 tberwiegend
kaukasischen Patienten (ausschlie3lich MMS) eine arterielle Hypertonie bei 61 % der
Patienten an (WANG et al., 2018) Es scheinen also in nahezu allen europaischen Kollektiven

vermehrt ein Bluthochdruck verglichen mit der Allgemeinbevélkerung vorzuliegen. Der
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Zusammenhang zwischen arterieller Hypertonie und einer MMA ist bekannt (LEE et al.,
2019), jedoch vermuten die meisten Autoren einen Zusammenhang auf renovaskularer
Ebene im Sinne einer Nierenarterienstenose, die ursachlich fir eine arterielle Hypertonie
sein kann (CHAUDHURI, CHANDRA, 2016; HARA et al., 2020). Kramer et al. fanden bei
ihrem Kollektiv allerdings bei keinem der Patienten eine Nierenarterienstenose (KRAEMER
et al., 2019). Sie diskutieren eine arterielle Hypertonie auf Grundlage der druckabhéngigen
cerebralen Durchblutung (KRAEMER et al., 2019).

Die Pravalenzen der anderen kardiovaskularen Risikofaktoren entsprechen ungefahr denen
der Normalbevoélkerung: In unserem Kollektiv leiden 5 Patienten an Adipositas, das
entspricht 16,7 %. Der Anteil an Gibergewichtigen Menschen in der Normalbevdlkerung
betragt laut Robert-Koch-Institut (RKI) 22,5 % bei den Frauen und 23,3 % bei den in
Deutschland lebenden Méannern (MENSINK et al., 2013). Einen relevanten Nikotinkonsum
jetzt oder in der Vergangenheit gaben acht unserer Patienten an (26,7 %). Dieser Wert
entspricht sehr genau den Werten der Normalbevolkerung: laut RKI rauchen 29,7 % der 18-
79-jahrigen Erwachsenen in Deutschland (LAMPERT et al., 2013). Einen Diabetes mellitus
Typ 2 geben zwei Patienten unseres Kollektivs an (6,7 %). Die Pravalenz in der
Gesamtbevolkerung betragt 7,2 % (HEIDEMANN et al., 2013). An einer
Fettstoffwechselstérung im Sinne einer Hyperlipidamie oder Dyslipoproteinamie leiden zwolf
Patienten (40 %). Dies liegt unter dem vom RKI festgestellten Wert in der deutschen
Normalbevdlkerung: Laut einer Studie aus den Jahren 2008-2011 haben 64,5 % der Manner
und 65,7 % der Frauen und Manner zwischen 18 und 79 Jahren eine
Fettstoffwechselstérung (SCHEIDT-NAVE et al., 2013), allerdings ist zu beachten, dass uns
nicht bei allen Patienten Blutwerte vorlagen und dass es sich in unserem Kollektiv
vorwiegend um jungere Patienten handelte und der &lteste Patient nur 64 Jahre alt war.

Somit sind diese Pravalenz-Zahlen nicht uneingeschrénkt zu vergleichen.

Die Risikofaktoren in anderen kaukasischen Kollektiven waren teilweise vergleichbar: Im
Essener Kollektiv wurden 39 % der Patienten mit einer MMA als Raucher gewertet, die
Pravalenz der Adipositas ist mit 27 % angegeben (KRAEMER et al., 2019), die Pravalenz der
Risikofaktoren ist also auch neben der erhdhten Bluthochdruck-Pravalenz etwas erhdht und
liegt Uber den von uns gefundenen Werten. Bei der grof3en 100 Patienten umfassenden Studie
in Italien zeigten 25,5 % eine Hypercholesterindmie, ein Diabetes lag bei 7,1 % der Patienten
vor. Auch hier ist eine arterielle Hypertonie also der am haufigsten vorliegende kardiovaskulare
Risikofaktor (BERSANO et al., 2019), Uber den Nikotinkonsum wird keine Angabe gemacht,
es liegen also eher weniger Risikofaktoren als in unserem Kollektiv vor - das italienische
Kollektiv ist allerdings auch im Schnitt finf Jahre jinger (35,5 + 19,6 Jahre). Beim finnischen

Kollektiv gaben einen relevanten Nikotin-Abusus 36 % aller Patienten und eine Dyslipidamie
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30 % an (SAARELA et al., 2017). Die Risikoprofile der anderen Studien sind also bis auf den
hoheren Anteil an Nikotinkonsumenten vergleichbar. Zusammengefasst ist die Pravalenz an
arterieller Hypertonie in unserem Kollektiv sehr hoch, das Vorkommen anderer relevanter
Riskofaktoren passend zum durchschnittlichen Vorkommen einer Arteriosklerose vergleichbar
mit der Normalbevélkerung. Dies kénnte darauf hinweisen, dass die arterielle Hypertonie nicht
im Zusammenhang mit anderen Risikofaktoren steht, beispielsweise nicht durch eine
Adipositas oder einen Nikotinabusus mitbedingt wird. Dies unterstitzt die These, dass es sich
bei der MMA nicht um einen Prozess handelt, der auf dem Boden einer Arteriosklerose
stattfindet.

Bei jungen Patienten mit cerebralen Ereignissen ohne ausgeprégtes kardiovaskulares
Risikoprofil stellt sich die Frage nach Thrombophilien: Anhand der Fragebdgen oder der
vorhandenen medizinischen Unterlagen fanden wir bei funf von 30 Patienten (MMD=4,
MMS=1) eine diagnostizierte Gerinnungsstorung (16,7 %). Diese Zahl ist zunachst zu
vergleichen mit der Préavalenz von Thrombophilien in der Allgemeinbevélkerung: Das von
Willebrand-Jirgens-Syndrom ist mit 7 % die haufigste Thrombophilie-Erkrankung
(LUXEMBOURG et al., 2009) und kam bei uns zweimal vor, bei einem Patienten tberdies in
der homozygoten Variante, was mit einer Pravalenz von 0,1 % deutlich seltener ist. Die
anderen gefundenen Erkrankungen (Prothrombin-Genpolymorphismus, Protein-C- und -S-
Mangel und Antiphosphoplipid-Antikbrper-Syndrom) treten in der Normalbevélkerung mit einer
Pravalenz zwischen 0,4-2 % auf (LUXEMBOURG et al., 2009). Diese Zahlen verdeutlichen,
dass Gerinnungsstoérungen unterschiedlicher Natur in unserem Kollektiv von Moyamoya-
Patienten deutlich haufiger waren, als dies in der Normalbevolkerung der Fall ist. Diese
Ergebnisse untermauern Berichte aus der wissenschaftlichen Literatur zur Prévalenz von
Gerinnungsstorungen bei MMD und MMS: Alle bei uns gefundenen Gerinnungsstérungen
wurden in der Literatur bereits in Zusammenhang mit einer MMA beschrieben: das Faktor-V-
Leiden zuerst 1997 in London bei einem Kind mit Noonan-Syndrom (GANESAN, KIRKHAM,
1997) und 2005 im Libanon (JABBOUR et al., 2005). Ein Protein-S-Mangel wurde 2001 von
Bonduel et al. (BONDUEL et al., 2001), ein kombinierter Protein-C und -S-Mangel wird in
einem Case Report im Jahr 2005 beschrieben (CHEONG et al., 2005). Erhohte
Antiphospholipid-Antikorper lagen bei einer Patientin mit einer MMA vor. Von dieser
Gerinnungsstorung gibt es in Kombination mit MMA bereits zahlreiche Berichte aus
verschiedenen Ethnien wie aus Japan oder Kanada (BOOTH et al., 1999; INOUE et al., 1994).
Von einem Prothrombin-Polymorphismus berichten Wang et al. bei einer Patientin (WANG et
al., 2018). Eine haufig zitierte Studie aus dem Jahr 2001 fand Gerinnungsstérungen bei 40 %
aller padiatrischen MMA-Patienten in Argentinien (BONDUEL et al., 2001). In einem US-
amerikanischen Kollektiv in Kentucky wurden Gerinnungsstérungen bei 13 % aller MMS-

Patienten gefunden (WANG et al., 2018). In einer neurochirurgischen Kohorte in Berlin wurden
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bei 29 % der MMA-Patienten laborchemische Zeichen fur eine Gerinnungsstorung gefunden,
am haufigsten ein Protein-S-Mangel (JUSSEN et al., 2013). Die Daten unseres Kollektivs sind
vergleichbar mit den in Kentucky gefundenen Zahlen und liegen unter denen der Berliner
Studie. Hierbei ist zu beachten, dass in unserem Kollektiv die bereits diagnostizierten
Gerinnungsstoérungen erfasst wurden und Kkein systematisches, hamostaseologisches
Screening durchgefihrt wurde. Dies mag zu einer unterschatzten Pravalenz an
Gerinnungsstorungen gefiihrt haben. Es stellt sich die Frage, ob die erhdhte Préavalenz von
Gerinnungsstorungen spezifisch fir eine MMA ist oder generell bei Schlaganféllen erhéht ist:
Hier kommt es darauf an, welches Kollektiv man untersucht. Scheinen bei der Gesamtheit der
Schlaganfall-Patienten nicht haufiger Gerinnungsstérungen aufzutreten als in der
vergleichbaren Bevélkerung (ZELLER et al., 2006) ist die Datenlage eine andere, wenn man
sich auf besonders junge Patienten konzentriert. Gerstl et al. fanden Gerinnungsstérungen bei
34 % der 164 unter 18-jahrigen Patienten mit Schlaganfall (GERSTL et al., 2019). In unserem
Kollektiv zeigten die Patienten mit Gerinnungsstérungen kein deutlich friiheres
Erkrankungalter verglichen mit dem Gesamtkollektiv (33,6 Jahre bei Auftreten erster
Symptome).

Es scheint also sowohl ein Zusammenhang zwischen einer Gerinnungsstérung und
einem Schlaganfall im jungen Alter, als auch zwischen einer Gerinnungsstérung und
einer MMA zu bestehen. In einigen der grof3en européischen Studien werden keine Angaben
Uber das Vorhandensein von Gerinnungsstdérungen gemacht, hierbei bleibt unklar, ob diese
nicht signifikant haufig vorlagen und deswegen keine Angaben gemacht werden oder keine
systematische Datenerfassung stattgefunden hat (BERSANO et al., 2019; KRAEMER et al.,
2019). Eine der Publikationen, in denen ein mdglicher Zusammenhang zwischen einer
Gerinnungsstorung und einer MMA beleuchtet wird, ist die Studie von Bonduel et al. aus dem
Jahr 2001. Sie konzentrieren sich allerdings auf das Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom,
dass sie bei drei von zehn MMA-Patienten nachweisen konnten (BONDUEL et al., 2001). Unter
dem Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom versteht man eine heterozygote Gruppe an
Erkrankungen, die durch Hyperkoaguabilitdt des Blutes sowie wiederholtem Nachweis von
Antiphospholipid-Antikérpern oder Lupus-Antikoagulanz gekennzeichnet ist (MADLENER,
2018). Es gibt sowohl primare Formen ohne zugrunde liegende Erkrankungen, als auch eine
sekundare Form, die auf dem Boden anderer insbesondere autoimmuner und
rheumatologischer Erkrankungen wie zum Beispiel eines Lupus erythmatodes stattfindet
(HUGHES, KHAMASHTA, 1994; MADLENER, 2018). Bonduel et al., sowie deVeber stellen
die verschiedenen Méglichkeiten vor, wie es bei MMA-Patienten zu erhéhten Antiphospholipid-
Antikdrpern kommen konne: Es konnte sich um ein sekundéres Entstehen der Antikorper auf
Grundlage von beschadigtem Endothelgewebe und offen liegenden Phospholipid-

Komponenten handeln (BONDUEL et al., 2001). Es konnte aber auch aufgrund des
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Vorhandenseins eines Gerinnsels zur Aktivierung der Koagulationskaskade und in deren
Folge zur Bildung von Antiphospholipid-Antikérpern kommen. Die dritte vorgestellte
Mdglichkeit beschreibt ein gleichzeitiges Entstehen der MMA und der Antikdrper auf
Grundlage einer bisher noch nicht entdeckten Grunderkrankung (BONDUEL et al., 2001).

Unabhéangig davon, wie der Ursprung des gleichzeitigen Auftretens einer MMA und
verschiedener Gerinnungsstérungen begriindet ist, ist die Diagnostik relevanter
Gerinnungsstorungen einer MMA wichtig, da sie eventuell zu einer veranderten Therapie
fuhrt (BONDUEL et al., 2001). Die Hypothese, dass eine MMA und ein Antiphospholipid-
Antikorper-Syndrom gleichzeitig auf dem Boden einer gemeinsamen (mdoglicherweise
autoimmunen) Erkrankung auftreten ist sehr interessant, da eine Assoziation zwischen
Autoimmunerkrankungen und einer MMA in der Literatur haufig beschrieben ist (HUGHES et
al., 2016).

Die manifesten, bei uns gefundenen Autoimmunerkrankungen waren eine Hashimoto-
Thyreoiditis (MMD=1), eine atrophe Gastritis (MMD=1) und ein Morbus Crohn (MMS=1).
Zusatzlich gab es eine Patientin mit dem schon beschriebenem Antiphospholipid-Antikorper-
Syndrom (MMD=1) (n=4 entspricht 13,3 % der Patienten). Die Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen in der Bevolkerung westlicher Lander schwankt je nach Publikation
zwischen 5 und 8 % (FAIRWEATHER et al., 2008; ORTONA et al., 2016).
Autoimmunerkrankungen scheinen sowohl bei asiatischen als auch bei kaukasischen MMA-
Patienten gehauft aufzutreten (BOWER et al., 2013; CHEN et al., 2016). Kramer et al.
fanden erhdhte Auto-Antikdrper bei Uber 10 % der Patienten (KRAEMER et al., 2019),
Bersano et al. geben bei 16,3 % ihrer Patienten eine vorliegende Autoimmunerkrankung an,
ohne diese naher zu klassifizieren (BERSANO et al., 2019). Wang et al. berichteten tGber
eine Pravalenz von Autoimmunerkrankungen von 26 % in einem nordamerikanischen MMS-
Kollektiv (WANG et al., 2018). Die von uns gefundenen Prévalenzen unterstitzen somit die
Erkenntnisse anderer kaukasischer Kollektive mit einer Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen im zweistelligen Prozent-Bereich. Chen et al. beobachteten in
ihrem 316 Patienten umfassenden Kollektiv, dass Autoimmunerkrankungen haufiger bei
Patienten mit einer unilateralen als mit einer bilateralen MMA vorkamen (CHEN et al., 2016).
Die erhthte Pravalenz einer Autoimmunerkrankung bei Frauen (ORTONA et al., 2016) zeigt
sich in der von Chen et al. durchgefiihrten Studie auch bei den MMA-Patienten (CHEN et al.,
2016). Sie vermuten hinter einer uni- und bilateralen MMA verschiedene
Pathomechanismen. Unsere vier Patienten waren alle weiblich und ihre Gefaf3pathologie war
in drei Fallen unilateral vorliegend, unsere Daten unterstitzen die Erkenntnisse der

asiatischen Studie, was bei einer Zahl von nur vier Patienten allerdings koinzident sein kann.
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Die Assoziation einer MMA mit all den bei uns gefundenen Autoimmunerkrankungen ist
bereits vorbeschrieben: Wahrend es vom gleichzeitigen Auftreten einer MMA mit einer
atrophen Gastritis (CHEN et al., 2016) und einem M. Crohn in Assoziation mit einer MMA
eher vereinzelt Berichte gibt (SAARELA et al., 2017; WANG et al., 2018), wird vom
gemeinsamen Auftreten einer MMA mit einer Hashimoto-Thyreoiditis haufiger berichtet
(BOWER et al., 2013; FUJIMURA, TOMINAGA, 2015). Eine gesicherte Erklarung, warum es
bei Autoimmunerkrankungen gehauft zu einer MMA kommt, gibt es nicht. Ahnlich den
Gerinnungsstérungen beschreiben viele Paper zwar eine erhéhte Pravalenz von
Autoimmunerkrankungen bei einer MMA, gehen aber nicht auf mégliche Griinde dahinter ein
(BERSANO et al., 2019; FUKUI, 2012; KRAEMER et al., 2019). Andere Publikationen
diskutieren autoimmune Prozesse als Grundlage einer MMA bzw. einen gemeinsamen
zugrunde liegenden Prozess (BOWER et al., 2013; CHEN et al., 2015; FUJIMURA,
TOMINAGA, 2015). Hughes et al. berichten Uber vier Patienten kaukasischer Herkunft, bei
denen gleichzeitig ein Diabetes Mellitus Typ | und eine MMA vorlagen. Sie stellen die
mogliche Verbindung zwischen Autoimmunerkrankungen und einer MMA Uber autoimmun-
vermittelte zirkulierende Endothel-Antikdrper her (HUGHES et al., 2016). Sie stellen die
Hypothese auf, dass zirkulierende Auto-Antikdrper gegen Endothelzellen zu einer Endothel-
Verletzung fuhren kdnnten. Sigdel et al. konzentrierten sich einer Studie auf die Pravalenz
von Autoantikdrpern bei MMA-Patienten im Allgemeinen: Sie fuihrten bei 2013 bei 56 MMA-
Patienten Blutuntersuchungen durch und verglichen Auto-Antikorper-Pravalenzen dieser mit
gematchten Kontroll-Patienten. Es wurden insgesamt 165 verschieden, bei MMA-Patienten
erhdhte Antikdrper gefunden (SIGDEL et al., 2013). Darunter waren unter anderem fur die
Angiogenese wichtige Marker wie EGF-like repeats and discoidin I-like domains 3 (EDIL3)
und auch Antikorper flr genetische Abschnitte, die fiir Muskel- und Bindegewebsproliferation
von Bedeutung sind. Der Uiber Auto-Antikérper wirkende Pathomechanismus scheint also
nicht auf endothelschadigende Antikorper beschrankt zu sein. Hughes et al. vermuten, dass
so auch der Zusammenhang zwischen Antikorper-positiven Schilddriisenerkrankungen und
einer MMA begriindet sein kénnte: So kbnne es zu einer Kreuzreaktion der thyreoidalen
Antikorper mit Antigenen der zerebralen Arterien und somit zu einer autoimmunen Arteriitis

kommen.

Schilddrusenerkrankungen gehdren zu den haufigsten beschriebenen, mit einer MMA
assoziierten Erkrankungen (FUKUI, 2012; WEI et al., 2014). In unserem Kollektiv zeigten
zehn Patienten Aufféalligkeiten der Schilddriise, davon klassifizierten wir finf Patienten als
der MMD- und funf als MMS-Gruppe zugehdrig (insgesamt 33 %).
Schilddrisenerkrankungen sind auch in der Allgemeinbevélkerung sehr haufig: Bei
Screening-Untersuchungen in der deutschen Bevélkerung wurden im Ultraschall
Auffalligkeiten der Schilddriise bei einem Drittel beschrieben (SCHUMM-DRAGER,
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FELDKAMP, 2007). Diese Zahlen sind aber nicht uneingeschrankt zu vergleichen: So
wurden bei unseren Patienten keine systematischen Ultraschalluntersuchungen der
Schilddrise durchgefiihrt. Auerdem zeigten bei Schumm-Drager und Feldkampt
sonographisch ein Drittel der Untersuchten Auffalligkeiten, es wird jedoch keine Aussage
daruber getroffen, welcher Krankheitswert diesen Auffélligkeiten beizumessen ist und in
welcher Stoffwechsellage sich die Betroffenen befinden. Die Pravalenz manifester
Schilddrisenerkrankungen scheint deutlich niedriger zu liegen und betragt laut RKI in der
Allgemeinbevoélkerung 5,5 % (MELCHERT et al., 2002). In der deutschen
Allgemeinbevdlkerung ist eine Hypothyreose haufiger als eine Hyperthyreose (0,9 % zu 0,6
%) (MELCHERT et al., 2002). Eine latente Hypothyreose ist schatzungsweise mit einer
Pravalenz zwischen 3 und 10 % vorliegend (SCHUBEL et al., 2017). Die haufigste Ursache
einer Hypothyreose ist in Deutschland die Autoimmunthyreoiditis und damit in der Regel eine
Hashimoto-Thyreoiditis (HEROLD, 2016; SCHUBEL et al., 2017)

Von den zehn Leuten mit Schilddriisen-Auffalligkeiten in unserem Kollektiv, zeigten neun als
pathologisch zu wertende Erkrankungen: nicht ndher spezifizierte Hypothyreose=6,
Hashimoto-Thyreoiditis=1, nicht ndher klassifizierte Hyperthyreose=1, Schilddriisen-
Antikorper in euthyreoter Stoffwechsellage=1. Die Pravalenz von Schilddrisen-Erkrankungen
scheint also auch ohne systematisches Screening in unserem Kollektiv deutlich héher zu
liegen und wird durch das fehlende Screening maglicherweise noch unterschatzt. Dieses
erhdhte Vorkommen passt gut zu den Funden in anderen europaischen und nicht-
europaischen Moyamoya-Kollektiven: Die Pravalenzen von Schilddriisen-Erkrankungen in
den grol3en epidemiologischen Studien, die Angaben dazu machen, schwanken zwischen
23, 8 % bei Kramer et al. (KRAEMER et al., 2019) und ca. 30 % in Taiwan (WEI et al., 2014).

Lanterna et al. fihrten eine prospektive Studie bei 37 MMA-Patienten durch und fanden
erhdhte Schilddriisenantikdrper bei neun Patienten (24,3 %) (LANTERNA et al., 2018). Sie
stellen auch einen Zusammenhang her zwischen erhdhten Schilddriisen-Antikérpern und
besonders aggressiven Verlaufsformen einer MMA. Auch Fujiamara et al. machten die
Beobachtung, dass erhdhte Schilddriisen-Antikdrper-Titer mit einer schlechten Prognose bei
MMA-Patienten einhergehen und einen negativen Einfluss auf den Erfolg einer Bypass-
Operation haben kdnnten - selbst bei euthyreoter Stoffwechsellage (FUJIMURA,
TOMINAGA, 2015). Von Schilddriisenerkrankungen wird sowohl bei Asiaten, als auch bei
Kaukasiern berichtet, bei Kaukasiern scheint es sich aber haufiger um eine Hashimoto-
Thyreoiditis (BOWER et al., 2013) und bei Asiaten haufiger um einen Morbus Basedow (WEI
et al., 2014) zu handeln. Passend hierzu gab bei uns kein Patient an, an einem M. Basedow
zu leiden, es wurde eher von Hypothyreosen berichtet. Die Pravalenz von

Schilddrisenanomalien scheint bei uns mit 33,3 % vergleichbar mit anderen Studien zu sein
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(KRAEMER et al., 2019; LANTERNA et al., 2018). Daruiber welcher Art der Zusammenhang
zwischen Schilddrusenerkrankung und MMA geartet ist, gibt es verschiedene Uberlegungen:
Es gibt die Hypothese Uber die Vermittlung durch Auto-Antikérper mittels Kreuzreaktion und
anschlielRender autoimmuner Arteriitis (HUGHES et al., 2016). Im asiatischen Raum, wo es
haufiger einen M. Basedow mit Hyperthyreose bei MMA-Patienten gibt, gibt es die
Uberlegung, dass eine hyperthyreote Stoffwechsellage mit erhéhten Hormonspiegeln zu
einer verstarkten Sympathikus-Aktivitat mit anschlieender pathologischer GefaRbildung und
Vasokonstriktion fihrt (AHN et al., 2018). Die Behandlung einer vorliegenden Hyperthyreose
scheint eine MMA positiv zu beeinflussen (HUGHES et al., 2016).

Diese Erklarung scheint fur die kaukasischen Patienten mit haufigerer hypothyreoter
Stoffwechsellage nicht erklarend zu sein. Ahn et al. schlagen fur an einer Hashimoto-
Thyreoiditis erkrankten Patienten einen anderen Pathomechanismus vor: Bei Hashimoto-
Patienten wurde eine negative Korrelation zwischen der flussvermittelten Dilatation von
Gefalzen und der Hohe der TPO-AK festgestellt. Auch bei euthyreoter Stoffwechsellage
scheint eine TPO-AK- positive Hashimoto-Thyreoiditis also zu einer verminderten
Dilatationsfahigkeit von Gefal3en zu fihren (XIANG et al., 2006). Das Vorliegen einer
Hypothyreose vermindert die Dilatationsfahigkeit noch zuséatzlich (XIANG et al., 2006). Ahn
et al. vermuten nun einen Zusammenhang zwischen der zunehmenden Stenosierung bei
MMA-Patienten und erhéhten TPO-AK.

Unabhangig davon, welcher Art der Zusammenhang zwischen einer Schilddriisen- und einer
Moyamoya-Erkrankung ist, ist die Kenntnis dieses Zusammbhangs wichtig und von
prognostischer und therapeutischer Relevanz. Es sollte sehr gut auf die Schilddrisenfunktion

bei Moyamoya-Patienten geachtet werden um mdgliche Pathologien friihzeitig zu entdecken.

In Bezug auf die Nomenklatur reicht einigen Autoren eine Schilddriisenerkrankung bereits
aus, um eine MMA als eine MMS zu definieren (FUKUI, 2012), ohne dass eine kausale
Beziehung beider Erkrankungen bewiesen ware; in anderen Publikationen wird auch bei
Vorliegen einer Schilddriisenerkrankung als einziger Komorbiditat von einer MMD
gesprochen (KRAEMER et al., 2019). Auch in letzteren scheint der Anteil an Patienten mit
Schilddrisenstdérungen bei MMS-Patienten grél3er zu sein (60 % bei MMS-Patienten im
Vergleich zu 21,3 % bei MMD-Patienten) (KRAEMER et al., 2019). Dieser Trend konnte bei

unseren Patienten nicht beobachtet werden.

Zwei Patienten mit Schilddriisenanomalien sind Geschwister und leiden an einer seltenen
Erkrankung: Dem Alport-Syndrom, welches erstmals 1927 von Arthur Cecil Alport
beschrieben wurde (ALPORT, 1927). Das deutsche Arzteblatt gibt an, dass 2012 ca. 5000
vom Alport-Syndrom betroffene Menschen in Deutschland lebten (SIEGMUND-SCHULTZE,

2012). Dies wirde einer Pravalenz von 6,2 von 100.000 entsprechen. Heute weil3 man, dass
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der Symptomkomplex des Alport-Syndroms - bestehend aus Hamaturie, progredienter
Verschlechterung der Nierenfunktion bis hin zum Nierenversagen, Horverlust (GUBLER et
al., 1981), sowie manchmal einer Beteiligung der Augen - von einem fehlerhaften Typ-IV-
Kollagen verursacht wird. Typ IV-Kollagen wird von den a1- a6-Ketten gebildet, die sich zu
trimerischen Molekilen anordnen (HUDSON, 2004). In Sdugetieren kommen verschiedene
Kombinationen dieser trimerischen Moleklle in Basalmembranen vor: a1 a2 a3, a3 a4 a5
und a5 a5 a6 (KASHTAN et al., 2010). Die Verteilung dieser Ketten im Korper ist
unterschiedlich: So finden sich a1 a2 a3-Ketten in Basalmembranen im ganzen Kdorper,
wohingegen sich die Netzwerke aus a3 a4 a5-Molekilen weitgehend in den Glomeruli der
Nieren, der Bowman-Kapsel und Basalmembranen der Cochlea und des Auges finden
(KASHTAN et al., 2010). Bei den verschiedenen Formen des Alport-Syndroms sind die a3-,
a4-, oder a5-Ketten betroffen. Es sind mehrere Erbgéange bekannt, am haufigsten ist der X-
chromosomale Erbgang (SAVIGE et al., 2013). Hierbei ist das COL4A5-Gen mutiert, das fur
die Kodierung der a5-Kette zustandig ist (KASHTAN et al., 2010). Bei den meisten Mannern
mit einem X-chromosomal vermittelten Alport-Syndrom fehlen die a3 a4 a5 und a5 a5 a6-
Trimere. Die Abwesenheit ersterer in der glomerularen Basalmembran fuhrt schlussendlich
zur Nierenfibrose und Uber einen bislang unklaren Pathomechanismus zum Horverlust
(KASHTAN et al., 2010). Durch den haufig X-chromosomalen Erbgang sind in der Regel
mehr Manner als Frauen betroffen und bei Mannern sind die Symptome stéarker ausgepragt
(ALPORT, 1927). Interessanterweise gibt es gehaufte Fallberichte, die von vaskularen
extrarenalen Auffalligkeiten bei Patienten mit Alport-Syndrom berichten wie einer
Aorteninsuffizienz (KASHTAN et al., 2010) oder einer Aortenruptur bei Aortenaneurysma
(LYONS et al., 2007). Vereinzelt gibt es auch Berichte Uber intrakranielle Auffalligkeiten:
Vaicys et al. verdffentlichten einen Fallbericht Giber einen 14-Jahrigen mit Alport-Syndrom
und einem intrakraniellen Aneurysma an der ACI-Bifurkation (VAICYS et al., 2000). Vaicys et
al. vermuten einen Zusammenhang zwischen dem Alport-Syndrom und dem Anuerysma. Sie
glauben, dass bei Patienten mit Alport-Syndrom aufgrund der Kollagenopathie von einer
verminderten Dehnbarkeit der Gefal3e auszugehen ist (VAICYS et al., 2000). Auch Kashtan
et al., die Uber aortale Anomalien bei Patienten mit Alport-Syndrom berichten vermuten, dass
die fehlerhafte Kollagen-Ketten-Synthese zur Bildung dieser vaskularen Auffélligkeiten
beitragen kénnte (KASHTAN et al., 2010). Bose et al. untersuchten den Zusammenhang
zwischen dem Alport-Syndrom und intrakraniellen Aneurysmen. Sie postulieren, dass das
Typ-IV-Kollagen mit Faktoren, die zur Angiogenese beitragen interagiert (BOSE et al., 2019).
Die Ausbildung von intrakraniellen Anuerysmen konnte laut Bose et al. durch die fehlerhafte

Kollagen-1V-Synthese bedingt sein.

Von einem gemeinsamen Auftreten einer MMA und eines Alport-Syndroms wurde unseres

Wissens nach erst einmal berichtet: Escamilla et al. berichten von einer 37-jahrigen am
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Alport-Syndrom erkrankten Patientin mit rezidivierenden TIAs und einer Geféal3pathologie im
Sinne einer MMA (ESCAMILLA et al., 2000). Die zwei am Alport-Syndrom erkrankten
Patienten unseres Kollektivs sind Bruder und Schwester und haben die Diagnose schon im
Kindesalter gestellt bekommen. Beide leiden an einer Innenohrschwerhérigkeit und
terminaler Niereninsuffizienz. Welcher Art der Zusammenhang zwischen dem Alport-
Syndrom der Geschwister und ihrer MMA ist, ist nicht abschlieend zu klaren. Es muss
bertcksichtigt werden, dass beide Geschwister ein kardiovaskulares Risikoprofil mit 5 bzw.
20 pack years und arterieller Hypertonie aufweisen und zumindest zeitweise dialysepflichtig
waren. Diese Faktoren erhdhen das Risiko fiir Arteriosklerose - aber zumindest initial zeigten
beide Patienten keine Hinweise fiir eine Arteriosklerose der extrakraniellen hirnversorgenden
Arterien in loco typico bei gleichzeitigen bilateralen Stenosen der arteriae cerebri mediae.
Diese Beobachtung zeigt unseres Erachtens, dass das Alport-Syndrom eine weitere mit
einer MMA assoziierte Erkrankung sein und ein gemeinsamer Pathomechanismus zugrunde
liegen konnte. Diese Hypothese wird durch ein gehéauftes gleichzeitiges Auftreten einer MMA
mit anderen Bindegewebserkrankungen gestitzt, z.B. Osteogenesis imperfecta (ALBAYRAM
et al., 2003), fibromuskulére Dysplasie (LUMMUS et al., 2014) und Marfan-Syndrom
(TERADA et al., 1999).

Eine Erkrankung, deren Assoziation mit einer MMA haufig beschrieben wird ist das
PHACE-Syndrom, an dem eine unserer Patientinnen mit einem grof3en facialen Hamangiom
leidet. Hamangiome sind haufige neonatale Fehlbildungen, obwohl es schwierig ist, genaue
Angaben zur Pravalenz zu finden. Wahrend friiher von einer Pravalenz von bis zu 12 % bei
kaukasischen Kindern im Alter von 12 Monaten ausgegangen wurde (HOLMDAHL, 1955),
gehen die Annahmen heute in Richtung 5 % (KILCLINE, FRIEDEN, 2008; MUNDEN et al.,
2014). Die meisten Hamangiome sind harmlos und bilden sich nach einer einige Monate
andauernden Proliferationsphase von selbst zurtick. Vor allem grof3ere Hamangiome sind
aber haufiger mit systemischen Anomalien vergesellschaftet (PATEL et al., 1997,
SCHNEEWEISS et al., 1982). 1996 beschrieben Pascal-Castroviejo et al. das gemeinsame
Auftreten von grof3en, craniocervikalen Hamangiomen mit Gefafl3- und Hirnfehlbildungen als
mogliches neurokutanes Syndrom (PASCUAL-CASTROVIEJO et al., 1996). Bislang konnte
keine klare Atiologie festgestellt werden, fest steht aber, dass wesentlich mehr Frauen als
Ménner ein PHACE-Syndrom haben (9:1) (JERNIGAN et al., 2019). Laut Heyer et al. wurde
eine Assoziation zwischen einer MMA und einem PHACE-Syndrom zuerst 1998 von Burrows
et al. beschrieben (HEYER et al., 2006). Autoren, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen einem PHACE-Syndrom und einer MMA beschaftigt haben, vermuten, dass es
einen gemeinsamen zugrundeliegenden Pathomechanismus geben koénnte. Darauf deuten
unter anderem die Forschungen von Takahashi et al. hin. Die amerikanischen Forscher

entnahmen bei padiatrischen PHACE-Patienten Proben von Hamangiomen in
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unterschiedlichen Stadien und fuhrten immunhistologische Untersuchungen durch
(TAKAHASHI et al., 1994). Dabei konnten sie in der Proliferationsphase (proliferating phase)
und in der Rickbildungsphase (involuting phase) einige Wachstumsfaktoren nachweisen, die
auch in bei MMA-Patienten in hoherem Mal3e exprimiert werden. Dabei sind besonders der
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) und der Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF)
zu erwahnen (TAKAHASHI et al., 1994). Beides sind Wachstumsfaktoren, die auch bei der
Vaskulo- und Angiogenese (Vaskulogenese= De-novo-Vaskularisierung mit Bildung neuer
BlutgefalRe unter Beteiligung aus dem Knochenmark migrierter Zellen; Angiogenese=
Formierung neuer Blutgefal3e ausgehend von bereits bestehenden Blutgefalien, z.B.
Anastomosenbildung) in einem physiologischen Rahmen eine grof3e Rolle spielen (PATEL-
HETT, D'AMORE, 2011). Wahrend die Rolle des VEGF beziiglich der Entwicklung von
Moyamoya-Kollateralen noch umestritten ist, wird dem bFGF eine entscheidende Rolle
zugeschrieben (BEDINI et al., 2016).

Die PHACE-Patienten werden meist bereits mit Hamangiom geboren oder es entwickelt sich
in den ersten Lebenswochen. Neurologische Beschwerden entwickeln sich erst im Verlauf
(JERNIGAN et al., 2019). Meist gibt es, wenn neurologische Beschwerden auftreten, keine
vorherige Bildgebung des Schéadels zum Vergleich. Tortora et al. berichten aber tber einen
Fall, bei dem bei einem flnf Monate alten Madchen mit PHACE-Syndrom eine
Magnetresonanztomographie (MRT) gemacht wurde, die keine MMA zeigte. Anderthalb
Jahre spater wurde erneut ein Kernspin durchgefiihrt, das jetzt ein ausgedehntes
Kollateralnetz an der Schadelbasis zeigte (TORTORA et al., 2017). Die Tatsache, dass
ahnliche Wachstumsfaktoren sowohl beim PHACE-Syndrom als auch bei der MMA eine
Rolle spielen und die neurologischen Aufféalligkeiten wahrend oder nach der
Proliferationsphase des Hamangioms auftreten, deutet darauf hin, dass die Pathophysiologie
der Hamangiomentwicklung auch zu der Entwicklung einer MMA fiihren konnte (HEYER et
al., 2006). Diese Hypothese wird dadurch gestitzt, dass PHACE-Patienten im Falle einer
MMA auf der Seite des Hamangioms meist die schwerwiegenderen Geféal3pathologien
aufweisen (HEYER et al., 2006): Ein solcher Sachverhalt liegt auch bei unserer MMA-
Patientin vor: Sie zeigt die Gefal3pathologie auf derselben Seite wie ihr Himangiom. Das
PHACE-Syndrom ist haufiger bei Menschen kaukasischer oder hispanischer Herkunft, wir
konnten keinen Fall einer MMA bei einem Patienten mit PHACE-Syndrom asiatischer

Herkunft finden.

Eine weitere Patientin unseres Kollektivs litt an einer angeborenen Erkrankung: Der Chiari-
Malformation, die als Krankheitsbild zuerst 1891 von Hans Chiari beschrieben wurde. Er
beobachtete, dass es bei chronischem Hydrozephalus zu einem Absinken der

Kleinhirntonsillen und damit einhergehend zu Formanomalien des Kleinhirns kam (CHIARI,
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1891). Heutzutage werden drei Unterformen der Chiari-Malformation unterschieden (vgl.
Glossar) (MASUHR et al., 2013a). Inzwischen ist bekannt, dass die Pathomechanismen
anders sind, als Chiari sie vermutete: Eine zu kleine und flache hintere Schadelgrube fuhrt
zu einer Verlagerung von Kleinhirnanteilen nach kaudal und es kommt zu einer Kompression
des vierten Ventrikels. Konsekutiv bildet sich ein Hydrozephalus (MASUHR et al., 2013a).
Bei unserer Patientin lag eine Chiari-Malformation vom Typ Il vor: Es liegt ein
Tonsillentiefstand mit gleichzeitigem Hydrocephalus vor. Es gibt in der Literatur bisher sehr
wenige Beschreibungen von gleichzeitigem Auftreten einer MMA mit einer Chiari-
Malformation wie beispielsweise bei Suyama et al. (SUYAMA et al., 2009). Der Case Report
stammt aus Tokio, bei fehlender Angabe ist somit von einer asiatischen Ethnie auszugehen
(SUYAMA et al., 2009). Suyama et al. diskutieren, dass ein koinzidentes Vorkommen der
beiden Erkrankungen méglich, aber auch ein gemeinsamer zugrundeliegender
Pathomechanismus denkbar ist. Sie erwéhnen auch die Studie von Malek et al., die sich mit
der Untersuchung der Liquorflissigkeit bei neurochirurgischen Patienten beschéftigt. Malek
et al. untersuchten den Liquor von insgesamt 120 neurochirurgischen Patienten und
verglichen diesen mit 25 Kontrollpatienten. Unter diesen 120 Patienten fanden sich unter
anderem 37 mit einer MMA und 22 mit einer Chiari-Malformation (MALEK et al., 1997). Im
Liguor von Patienten mit einer MMA als auch mit einer Chiari-Malformation vom Typ | zeigten
sich erhdhte Konzentrationen des bereits im Abschnitt ,PHACE-Syndrom* erklarten bFGF
(MALEK et al., 1997) verglichen mit der Kontrollgruppe. Der bFGF zeigte sich auch bei
weiteren neurologischen Fehlbildungen wie einem tethered-cord-syndrome oder einer
arteriovendsen Malformation (AVM) im Liquor erhoht. Der bFGF scheint nach Auffassung
von Malek et al. damit nicht spezifisch fur eine MMA zu sein und doch schreiben sie ihm eine
grol3e Rolle in deren Pathomechanismus zu. Sie stellen zwei Wege vor, wie es bei einer
MMA zu einer Erh6hung des bFGF kommen kdnnte: einerseits durch einen ischamischen
und hypoxischen Reiz - andererseits durch erhdhte Scherkrafte auf GefaBwande bei
progredienten stenosierenden Prozessen. Sie beziehen sich u.a. auf den neuronprotektiven
Effekt, der von Akaneya et al. 1993 in einem in-vitro-Modell nachgewiesen wurde (AKANEYA
et al., 1993) und dass der bFGF zur Bildung neuer Blutgefal3e beitragen wirde (MALEK et
al., 1997). Sie spekulieren Uber einen gemeinsamen zugrundeliegenden Prozess, der auch
bei einer Chiari-Malformation zu einer Erhéhung des bFGF fiihrt - allerdings ohne diesen
genauer einzuordnen. Diese These wird dadurch unterstitzt, dass die anderen
Erkrankungen, die mit einem erhéhten Spiegel an bFGF im Liquor einhergehen, auch
gehauft mit einer MMA beschrieben werden, wie eine AVM. Noh et al. verfassten 2014 ein
Paper, das zwei Fallbeispiele von Assoziationen einer intrakraniellen AVM und einer MMA
sowie eine Literaturrecherche zu diesem Thema umfasst. Sie stellen verschiedene

Hypothesen vor, wie es zu einem gemeinsamen Auftreten dieser beiden GefalR3pathologien
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kommen konnte. Sie diskutieren die mogliche Bedingung der Pathologien durcheinander,
zeigen aber auch dass es durch die Erhéhung verschiedener inflammatorischer Cytokine
und Wachstumsfaktoren ein gemeinsamer Pathomechanismus der beiden Erkrankungen
mdoglich sei (NOH et al., 2014). Zu einem eindeutigen Ergebnis kommen sie allerdings nicht
(NOH et al., 2014).

Bei unserer Patientin ist zu erwéhnen, dass sie nicht isoliert an einer Chiari-Malformation
leidet, sondern auch andere Erkrankungen wie eine atrophe Gastritis und erhéhte TPO-AK
hat. Dies unterscheidet sie von der asiatischen Patientin, von der Suyama et al. berichten
(SUYAMA et al., 2009). Es zeigte sich also zusatzlich die Assoziation mit
Autoimmunerkrankungen. Ob hier tatséchlich ein Zusammenhang zwischen der Chiari-
Malformation und der MMA bei der Patientin vorliegt bleibt hdchst spekulativ. Dennoch ist es
interessant, dass es nun einen zweiten Fall eines gleichzeitigen Auftretens gibt. Unsere

Patientin bekam die Diagnose einer MMA bereits mit 17 Jahren gestellt.

Die Gruppe der mit der MMA assoziierten Erkrankungen ist auch in unserem Kollektiv sehr
heterogen: Einige Erkrankungen fallen eindeutig in den Bereich der genetischen
Erkrankungen wie das PHACE-Syndrom. Einige der Erkrankungen fallen in den Bereich der
Autoimmunerkrankungen wie das Antiphospholipid-Syndrom oder die Hashimoto-
Thyreoiditis. Auch ist bei den assoziierten Erkrankungen haufig nicht abschlieend zu klaren,
ob es sich lediglich um eine Assoziation handelt oder doch ein kausaler Zusammenhang
vorliegt (GUEY et al., 2015; OHBA et al., 2011), ein Einfluss von assoziierten Erkrankungen
auf den Verlauf einer MMA konnte aber bei einigen Erkrankungen aufgezeigt werden. Umso
wichtiger ist die weitere Erforschung assoziierter Erkrankungen. Es ist davon auszugehen,
dass langst nicht alle mit einer MMA assoziierten Erkrankungen bisher entdeckt und
beschrieben worden sind - so gab es beispielsweise 2016 die erste Beschreibung eines
Auftretens einer MMA in Zusammenhang mit der Henoch-Schonlein-Purpura (SHIARI et al.,
2016). Bei den assoziierten Erkrankungen zwischen Kaukasiern und Asiaten kann keine
einheitliche Aussage getroffen werden: Einige Erkrankungen scheinen in Vorkommen und
Pravalenz asiatischen Kollektiven zu dhneln (z.B. arterielle Hypertonie,
Gerinnungsstérungen). Dann gibt es bei Kaukasiern und Asiaten gehauft Aufféalligkeiten in
einem Organ wie der Schilddriise verglichen mit der jeweiligen Allgemeinbevélkerung, die
Pathologien sind aber anderer Natur. Und es gibt solche Erkrankungen, die bisher nur in
einer Ethnie beschrieben werden (z.B. das PHACE-Syndrom). In der Unterscheidung
zwischen der Manifestation zwischen Kindern und Erwachsenen konnte die bisherige These
gestuitzt werden, dass bei Kindern haufiger angeborene Erkrankungen als bei Erwachsenen
vorliegen (SALIH et al., 2006; THO-CALVI et al., 2018). In unserem Kollektiv finden sich

allerdings auch nur vier Patienten, deren Diagnose vor ihrem 18. Lebensjahr gestellt wurde
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(assoziierte Erkrankungen hier: PHACE-Syndrom, Chiari-Malformation mit Hydrozephalus,

Hypospadie).

In Hinblick auf die Diagnostik und Therapie der MMA macht es in den meisten Fallen wenig
bis keinen Unterschied, ob die MMA durch eine Grunderkrankung begriindet oder
idiopathisch ist, in einigen Fallen kann eine Behandlung der Grunderkrankung aber auch die
Prognose verbessern und dementsprechend eine nicht gestellte Diagnose die Prognose
verschlechtern. Bei Patienten, die an einer Erkrankung leiden, bei der es bekanntermaf3en
zu einer MMA kommen kann (z.B. Down-Syndrom oder PHACE-Syndrom) sollte schon

frihzeitig eine zerebrale Bildgebung erfolgen.

5.4. Grenzen und Ausblick

Limitationen unserer Studie betreffen das teilweise retrospektive Design mit Erfassung von in
den Krankenakten dokumentierten Befunden. Aufgrund des streng nicht-invasiven
Charakters unserer auch prospektiven Befunderhebung sind anamnestische Angaben der
Patienten zwar nach Vorliegen samtlicher zur Verfiigung stehender Befunde tGberprift
worden, jedoch mitunter eben nicht invasiv kontrolliert (z.B. Gerinnungsstérungen,
Antikodrper-Diagnostik bei Autoimmunerkrankungen). Da unsere Ergebnisse im Rahmen der
Erstellung eines Homburger Moyamoya-Registers erfolgten, bleibt unser Bericht zunachst
deskriptiv, kdnnen aber die Grundlage fur weiterfiihrende wissenschaftliche Untersuchungen,
u.U. invasiver Natur liefern, die die Ansétze im Bereich der assoziierten Erkrankungen bei

einer MMA und extrazerebralen vaskularen Manifestationen weiter verfolgen.

Die Erstellung eines Homburger Moyamoya-Registers mit Dokumentation von
anamnestischen, klinischen, bildgebenden und Verlaufsdaten von zunéchst 30 Patienten mit
MMD und MMS ist uns gelungen. Auf dieser Basis konnten wir sowohl die Hypothese
systemischer vaskularer Veranderungen stiitzen, als auch assoziierte Erkrankungen in
unserem Kollektiv beschreiben, die bekanntermalRen mit einer MMA assoziiert sein kdnnen,
aber auch solche, von denen es bisher keine oder nur vereinzelte Berichte gab (M. Crohn,
Alport-Syndrom). Die Beschreibung neuer assoziierter Erkrankungen ist wichtig, da sie den
behandelnden Arzten Hinweise dafiir geben kénnen, schon frithzeitig nach einer MMA zu
suchen. Auferdem kdnnen assoziierte Erkrankungen bei einer MMA fir das Outcome der
Patienten entscheidend sein. Ob die Kenntnis assoziierter Erkrankungen entscheidende
Hinweise liefern kann im Hinblick auf die Atiologie und Pathogenese der Erkrankung bleibt zu
hoffen. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Bedeutung proangiogenetischer
Faktoren (z.B. bFGF), inflammmatorischer Verdnderungen und die Rolle einer gestérten

Kollagensynthese weiter zu verfolgen.
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8.1. Ubersicht Uiber die Patienten

78

Nr. | m/ | Alter | MMD/ | CVRF Komorbiditaten Arteriosklerose- | Internistische Auffalligkeiten der
w bei MMS Zeichen Hinweise auf Funktionstests und des
u. Durchblutungs- Pulsstatus der
stdrung Extremitaten
1 m 43 MMS | - Adipositas - Hypothyreose bei - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipidamie | Schilddrisenautonomie -ABI>14
- PFO
2 w 18 MMD - Chiari-Malformation I - Blasses Hautkolorit - Pulsstatus auffallig
- Pseudotumor cerebri - Ratschow-Probe auffallig
- Atrophe Gastritis
- Arthritis der kleinen
Gelenke
- Protein-C und -S-Mangel
Heterozygote G20210A-
Mutation
- Z.n. Venenthrombose
- Erhéhte ANA und
Parietalzell-AK
- Erhdhte TPO-AK
3 m 15 MMD - Allergie gegen Hihner- - Livedo reticularis - Pulsstatus auffallig
und Milcheiweil3 pedis - Allen-Test auffallig
- Hypospadie - Ratschow-Probe aufféllig
4 m 40 MMD | -aHT - Heterozygote Faktor-V- - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipiddmie | Leiden-Mutation
5 |w 43 MMD | -aHT - Hashimoto-Thyreoiditis - linke ACI - Blasses Hautkolorit - Allen-Test und Ratschow-
- Adipositas - Epilepsie stenosiert, linke - Facies plethorica Probe auffallig
- Hyperlipidamie VA stenosiert - Livedo reticularis
- leichte Beinddeme
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79

Nikotinabusus
- Hyperlipidamie

- M. Crohn

- primére Sterilitat tubéren
Ursprungs

- Allergie gegen Latex

6 |w 36 MMD | - aHT - Alport-Syndrom mit - Plaques in - Blasses Hautkolorit - Pulsstatus auffallig
- Z.n. Nikotin- Innenohrschwerhdrigkeit, beiden Carotiden | - Teleangiektasien - Blutdruckmessung auffallig
abusus Niereninsufffizienz und Wangen - Allen-Test und Ratschow-
- Hyperlipidamie | Katarakt - kalte Akren Probe auffallig
- regressive zystische
Verédnderungen der
Schilddriise
7 w 34 MMD - Tinnitus - Pulsstatus auffallig
- Allen-Test und Ratschow-
Probe auffallig
-ABI>14
8 m 55 MMS | - Z.n. Nikotin- - VHF - Blutdruckmessung auffallig
abusus
9 w 28 MMS - ABI grenzwertig
10 | w 55 MMS | - Z.n. Nikotin- - Hypothyreose - Pulsstatus auffallig
abusus - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipiddmie
11 |m 64 MMS | -aHT - Restless-Legs-Syndrom - KHK - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipidamie - Plaques in - ABI grenzwertig
Carotiden
12 |m 34 MMD - Z.n. Depression - Pulsstatus auffallig
- Z.n. Wachstumshormon- - Allen-Test und Ratschow-
behandlung Probe auffallig
- Balbuties (Stottern)
13 | w 50 MMS | -aHT - Hypothyreose - Plagues in - Blutdruckmessung auffallig
- DM2 - Depression beiden Carotiden
- Hyperlipidamie | - Psychose
- Adipositas
- Z.n. Nikotin-
abusus
14 |w 25 MMS - Allergisches Asthma - Pulsstatus auffallig
15 | w 48 MMS | -aHT - Hypothyreose bei Z.n. - Allen-Test auffallig
-Z.n. Struma-Operation
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16 | m 35 MMS | -aHT - Hyperurikémie - Plaques in - Trophische - Blutdruckmessung auffallig
- DM2 beiden Carotiden | Stoérungen der Zehen
- Adipositas
- Z.n. Nikotin-
abusus
17 | m 23 MMS | - Adipositas - Z.n. Carotisdissektion - diskrete pratibiale - Pulsstatus auffallig
- Hypothyreose Odeme
- Epilepsie
- PFO
18 | m 60 MMS | -aHT - Plagues in - Blutdruckmessung auffallig
- Z.n. Nikotin- Carotiden - Allen-Test und Ratschow-
abusus Probe auffallig
- Hyperlipiddmie
19 |w 40 MMS - Z.n. Borreliose mit - Allen-Test auffallig
intrathekaler Beteiligung - ABI grenzwertig
- ANAs leichtgradig erhoht
- Allergie auf Amoxicillin
20 |w 51 MMS | -aHT - Spinalkanalstenose - Plagues in - Livedo reticularis - Pulsstatus auffallig
- Z.n. Nikotin- Carotiden - Akren unter- - ABI grenzwertig
abusus schiedlich warm - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipidamie - Exkoriationen beider | - Ratschow-Probe auffallig
Beine pratibial
- Varizen
21 |w 42 MMD | -aHT - Antiphosphoplipid- - kalte Akren - Pulsstatus auffallig
Antikérper-Syndrom - Allen-Test auffallig
- Uterus myomatosus
22 |w 53 MMS | -aHT - Depressive - Plague in linker | - Varizen - Pulsstatus auffallig
Anpassungsstorung A. carotis - Blutdruck-Messung auffallig
- multiple Allergien (u.a. - Allen-Test und Ratschow-
gegen Sulfonamid) Probe auffallig
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23 |w 47 MMD - homozygote APC- - ABI grenzwertig
Resistenz
- PFO

24 |w 43 MMD - Hyperthyreose - Pulsstatus auffallig
- Asthma bronchiale - Allen-Test und Ratschow-

Probe auffallig
- Gerausche in Aa. femorales
auskultierbar

25 |w 63 MMS | -aHT - v. Willebrand-Jurgens- - Varizen - Blutdruckmessung auffallig
- Hyperlipidamie | Syndrom
- Depression
26 | m 37 MMD | -aHT - Alport-Syndrom mit - Pulsstatus auffallig
- Z.n. Nikotin- Innenohrschwerhdrigkeit
abusus und Niereninsuffizienz
- Hyperlipiddmie | - Hypothyreose
- VHF
- Z.n. Alkoholabusus
27 |m 54 MMS | -aHT - Plagues in - Pulsstatus auffallig
beiden Carotiden - Allen-Test und Ratschow-

Probe auffallig

28 |w 3 MMS - PHACE-Syndrom - Hamangiome auf
linker Gesichtshélfte

29 |w 34 MMD | -aHT - Abortus incompletus in 9.
Schwangerschafts-woche

30 | w 17 MMD

Tabelle 12: Patienten inklusive Alter bei Untersuchung, Geschlecht, Gruppeneinteilung, Kardiovaskularer Risikofaktoren (CVRF), Komorbiditaten,
Hinweise fur Arteriosklerose, Auffalligkeiten bei der internistischen Untersuchung, die auf Stérungen der Durchblutung hinweisen, sowie
Auffalligkeiten der Funktionstests der Extremitaten (Beurteilung von Blutdruck, ABI, Allen-Test, Ratschow-Lagerungsprobe) und des Pulsstatus
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8.2. Abklrzungsverzeichnis

A. Arteria

Aa. Arteriae

ABI Ankle Brachial Index (Knéchel-Arm-Index)
ACA Arteria cerebri anterior
ACC Arteria carotis communis
ACE Arteria carotis externa

ACI Arteria carotis interna

aHT Arterielle Hypertonie

AK Antikorper

ANA Antinukledre Antikdrper
AVM Arteriovendse Malformation
BA Arteria Basilaris

bFGF Basic Fibroblast Growth Factor
CVRF Kardiovaskulare Risikofaktoren

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

DM 2 Diabtes Mellitus Typ Il

EGF Epidermal grwoth factor

EKG Elektrokardiogramm

Et al. lat. et alii

KHK Koronare Herzkrankheit

Li links

m mannlich

M. Morbus

MCA Arteria cerebri media

MMA Moyamoya-Angiopathie
MMD Moyamoya-Erkrankung

MMS Moyamoya-Syndrom

MRA Magnetresonanzangiographie
MRT Magnetresonanztomographie

NASCET North Americ Endarterectomy Trial
OE Obere Extremitat
pPAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCA Arteria cerebri posterior
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PFO

Re

RKI

STA
TIA
TPO-AK

UE
VA

V. a.
VEGF

Persistierendes Foramen Ovale
Rechts

Robert-Koch-Institut

Arteria temporalis superficialis
transitorische ischamische Attacke
Antikorper gegen Thyreoperoxidase
Untersuchung

Untere Extremitat

Arteria vertebralis

Verdacht auf

Vascular Endothelial Growth Factor

weiblich

83



8. Anhang 84

8.3. Glossar

A1l: Proximales Segment der A. cerebri anterior (s. Abbildung 8)
A2: Segment der A. cerebri anterior distal des ramus communicans anterior (s. Abbildung 8)

Alport-Syndrom: Progressive hereditare Nephiritis: Seltene erblich bedingte
Glomerulopathie mit Innenohrschwerhorigkeit bedingt durch Defekte im COL-4-Gen und
einem defekten oder fehlenden Kollagen Typ IV (DOTSCH, MICHALK, 2018).

Chiari-Malformation: Fehlbildung des Kleinhirns mit flacher hinterer Schadelgrube und
Verlagerung der Kleinhirntonsillen und der Medulla oblongata nach kaudal. Sie wird in drei
Schweregrade eingeteilt.

Typ I: Tiefstehende Kleinhirntonsillen, manchmal Deformierung der Medulla oblongata.

Typ lI: Kleinhirntonsillen und unterer Teil des Kleinhirnwurms hernieren in den Zervikalkanal,
Kleinhirn hypoplastisch, Medulla oblongata nach kaudal verlagert und deformiert.
Kombination mit spina bifida und/oder Hydrozephalus mdglich.

Typ lll: Verlagerung und Fehlbildung des Kleinhirns mit okzipito-zervikaler
Enzephalomyelozele (MASUHR et al., 2013a)

Livedo racemosa: Ahnliche Hautveranderungen wie bei der Livedo reticularis, aber
irreversibel und haufig sekundar zu einer Grunderkrankung wie einem Antiphospholipid-
Syndrom (SAJJAN et al., 2015).

Livedo reticularis: Livide netzférmige Zeichnung der Haut durch Konstriktion kleiner
Hautarterien bei Verlangsamung des Blutflusses, meist ausgeldst durch Kéalte, dann keine
pathologische Bedeutung und reversibel (SAJJAN et al., 2015).

M1: Hauptstamm der Arteria cerebri media (s. Abbildung 8)

Moyamoya-Angiopathie: GefaRveranderung im Sinne einer Stenose des intrakraniellen
Anteils der Arteria carotis interna oder ihrer Endéaste und der Bildung eines Kollateralnetztes
an der Basis des Gehirns unabhéngig von der Ursache (KRAEMER et al., 2018).

Moyamoya-Erkrankung: Vorliegen einer Moyamoya-Angiopathie ohne zugrundeliegende
Erkrankung (KRAEMER et al., 2018).

Moyamoya-Syndrom: Vorliegen einer Moyamoya-Angiopathie bei zugrundeliegender
Erkrankung (in diesem Kollektiv Arteriosklerose, Z.n. Carotisdissektion und PHACE-
Syndrom). Ebenfalls als vom Moyamoya-Syndrom betroffen klassifizierten wir Patienten
ohne ausgepragtes Kollateralnetz (KRAEMER et al., 2018).

P1: Proximales Segment der A. cerebri posterior (s. Abbildung 8)

P2: Distales Segment der A. cerebri posterior (s. Abbildung 8)
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PHACE-Syndrom: Neurokutanes Syndrom. Der Name ist ein Akronym fir einen
Symptomkomplex (FRIEDEN et al., 1996):

P - posterior fossa brain malformations (Malformation der fossa posterior)
H - hemangiomas (Hamangiome)

A - arterial anomalies (arterielle Anomalien)

C - cardiac defects (Herzfehler)

E - eye abnormabilities (Augendefekte)

Falls es zusatzlich noch zu ventralen Fehlbildungen wie beispielsweise einer Sternum-Spalte
kommt, wird der Begriff PHACES benutzt (CHAMLI, LITAIEM, 2019).

V4: Distales Segment der A. vertebralis, kurz vor dem Zusammenfluss zur Arteria basilaris
(siehe Abbildung 9)
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8.6. Einverstandniserklarung der Patienten

Universitit des Saarlandes
Neurologische Klinik und Poliklinik der Universitit
Gebéude 90 e 66421 Homburg/Saar

Direktor: Prof. Dr. med. K. Fallbender

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

Neurologische Universitétsklinik o
Gebédude 90 » 66421 Homburg/Saar

Datum: 22.02.2017

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie sind aufgrund einer Erkrankung der hirnversorgenden Arterien im Kopf an der
Neurologischen Universitétsklinik in stationdrer oder ambulanter Behandlung gewesen. Heute
haben wir Sie gefragt, ob Sie bereit wéren, im Rahmen dieser Behandlung an einer Studie teil zu
nehmen (MoyaMoya-Register-Studie).

Diese Studie hat zum Ziel herauszufinden, was die Ursachen IThrer Erkrankung sind. Obwohl wir
wissen, daB es eine dhnliche Erkrankung mit Namen MoyaMoya-Erkrankung in Asien sogar
relativ hiufig gibt, glauben wir, daB sich diese Erkrankung bei Patienten in Europa von der
asiatischen Form der MoyaMoya-Erkrankung unterscheidet. Wir wissen z.B. bereits heute, dal3
sie hier viel seltener auftritt. Mit Hilfe eines Registers, das alle medizinischen Daten der
Patienten, die wir mit dieser Erkrankung behandeln, speichert, mochten wir gerne viel mehr
dariiber erfahren, z.B. welche Risikofaktoren zu der Erkrankung fithren kénnen, 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 wiirden wir Sie bitten, einen ausfiihrlichen Fragebogen zu Beschwerden, eigener
Vorgeschichte, Familiengeschichte, aber auch zu Symptomen wie Angst und Depression,
auszufiillen. Wir wiirden auBerdem gerne mit neuropsychologischen Tests Thre
Gedichtnisleistungen testen. Beides dauert etwa 1 Stunde. Auflerdem mdchten wir mittels
Ultraschall Ihre hirnversorgenden 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 auflerdem klinisch-
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neurologisch und internistisch untersuchen, dabei auch den Blutdruck, die sogenannten
Dopplerverschlussdriicke Threr Arterien an der Beinen messen und ein EKG schreiben (25
Minuten). Alle diese Untersuchungen bergen keine Nebenwirkungen oder Risiken fiir Sie und

sind schmerzlos.

Selbstverstandlich informieren wir Sie iiber Ihre Studienergebnisse, wenn Sie dies wiinschen,
und Sie konnen mit uns oder lhrem behandelnden Arzt dariiber und tiber mogliche
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 tber Thre Krankheit zu lernen und Behandlungen zu entwickeln, die allen Patienten niitzen
sollen. Aus diesem Grund ist auch geplant, die Ergebnisse der Studie zu veroffentlichen. Dies
kann u.U. auch in Kooperation mit einer anderen Klinik oder Forschungseinrichtung auferhalb
von Homburg geschehen. Selbstverstindlich werden lhre Daten in anonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und publiziert. Eine Riickfiihrung auf Thre Personendaten ist nur in
Homburg mdoglich. Mit Threr Studienteilnahme wiirden Sie uns auch erlauben, medizinische
Daten von fritheren Untersuchungen in anonymisierter Form zu speichern, auszuwerten und in
eine Publikation einflieffen zu lassen.

Sie konnen natiirlich jederzeit ohne Nennung von Grinden von der Studienteilnahme
zuriicktreten, ohne dass Thnen Nachteile daraus entstehen.

Wir danken Thnen herzlich fiir Thr Interesse und beantworten gerne Thre Fragen.

Ich bin einverstanden mit der Teilnahme an der MoyaMoya-Register-Studie. Ich habe keine

weiteren Fragen.

Datum, Unterschrift Studienteilnehmer

Mit freundlichen Griien

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

Simone Schwierk und Mareike Anselm
Doktorandinnen

89
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8.7. Patientenfragebogen

BEFRAGUNG MOYAMOYA (1)

s — : ey ——
|Vormame: . | Gewicht:.
' Geburtsdatum:

(alternativ Patientenetikett)

ALLGEMEINES:

Wie alt waren Sie, als die Diagnose ,MoyaMoya"“ gestellt wurde?
Jahre

Welches Akutereignis hat zu dieser Diagnose gefiihrt? (z.B. Blutung/Schlaganfall/Krampfanfall/
anderes)

Wie alt waren Sie, als es zum ersten Mal einen Vorfall gab, den Sie riickblickend der Erkrankung
zurechnen wiirden?

Jahre

Um was fiir eine Art von Vorfall oder Beschwerden handelte es sich hierbei?

Leiden Sie an anderen Erkrankungen?
- 0 Ja, und zwar
O Nein

Haben oder hatten Sie Gefifprobleme, z.B. Varizen (Krampfadern), Thrombosen,
Schaufensterkrankheit?

0 Ja, und zwar
O Nein

Sind bei Ihnen Gerinnungsstérungen (Blutungsneigung oder Neigung zu Thrombosen) bekannt?

0 Ja, und zwar
O Nein

Neigen Sie zu besonders starken oder lange anhaltenden Blutungen?
O]Ja
O Nein
(Falls ja, geben Sie bitte ein Beispiel )
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2. KRANKHEITSVERLAUF:

Wie viele Krankheitsschiibe (Blutung/Schlaganfall) haben Sie erlitten?

(ungefihre Angabe)

Gab es Phasen in Ihrem Leben, in der sich die Kopfschmerzen oder auch die ,Schubrate” Ihrer
Erkrankung merklich gesteigert oder reduziert hat? Z.B. bei:

0 starken psychischen Belastungen
0 zugenommen O reduziert

0 Schichtdienst/Schlafmangel

0 zugenommen 0 reduziert

0 schweren Krankheitsepisoden (welche? )
0 zugenommen O reduziert

0 Die Einnahme bestimmter Medikamente (z.B. bei Frauen: Pille): (Medikament)
0 zugenommen O reduziert

NUR BEI FRAUEN:

0 Menarche (Einsetzen der Periode in der Pubertit)
0 zugenommen 0 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 Krankheitsereignis (Blutung/Ischdmie) in
Verbindung bringen kénnen? Z.B.

0 akuter Schlafmangel

0 grofde psychische Belastung

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

0 Sturz oder sonstiger Unfall
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0 Aufstehen oder sonstiger Lagewechsel

4. ALLTAG:

Sind Sie berufstatig?
OJa O Nein

Was machen bzw. machten Sie beruflich?

Wie leben Sie zuhause?

O Alleine O mit Partner
O mit Haushaltshilfe O sonstiges

Wie bewiltigen Sie den Haushalt und Ihre eigenen Erforderlichkeiten?
0 Vollstandig selbststandig
0 Koérperpflege etc. selbst, aber Hilfe im Haushalt
0 beides mit.Unterstiitzung

O sonstiges

Fiihlen Sie sich durch Ihre Erkrankung in Ihrem Alltag beschrénkt?
0 Sehr 0 Ein wenig 0 Uberhaupt nicht

5. FAMILIENANAMNESE:

Gibt es andere Fille von MoyaMoya-Betroffenen in Ihrer Familie?

0 Ja, und zwar O Nein

Gibt es in Ihrer Familie (Eltern, Geschwister, Onkels, Tanten etc.) Schlaganfélle oder Blutungen
im Gehirn?

0 Ja, und zwar 0O Nein

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

0 Ja, und zwar O Nein

Gibt es andere Fille dhnlicher Kopfschmerzerkrankungen wie in Ihrem Fall in Ihrer Familie?

0 Ja, und zwar 0O Nein

Gibt es Fille von Epilepsie in Ihrer Familie?

0 Ja, und zwar 0 Nein
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Gibt es andere, schwerwiegende Erkrankungen (abgesehen von Krebserkrankungen) in Threr
Familie? (z.B. Dialysepflichtigkeit eines Angehorigen, Herzinfarkte etc.)

0 Ja, und zwar 0 Nein

6. RISIKOVERHALTEN:

Rauchen Sie?

0]Ja, Packchen / Zigaretten pro Tag seit Jahren O Nein

Trinken Sie taglich Alkohol?

0 Ja, und zwar ___ Glaser/Flaschen Wein/Bier/Schnaps (unzutreffendes bitte streichen)
O Nein

Betreiben Sie Sport (auch regelméagliges Spazierengehen)?

0 Ja, und zwar (Sportart)
O Nein

(Wochenstunden)

7. SPEZIELLE THERAPIE:

Ist bei Ihnen bereits eine chirurgische Revaskularisationstherapie im Sinne einer Bypass-
Operation erfolgt?

0 Rechtsseitig im Jahr

O Linksseitig im Jahr

0 Weiteres im Jahr
0O Nein

Falls ja: ist Ihnen seither eine Verdnderung an ihrer Erkrankung aufgefallen?
z.B. Kopfschmerzen

O seltener 0 weniger stark
0 haufiger O starker
0 Sonstiges:

Ist seitdem erneut ein Infarkt/ eine Blutung aufgetreten?

0]Ja, Mal (Anzahl), (Jahr)
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8. ABSCHLIEREND:

Gibt es etwas Besonderes im Zusammenhang mit Ihrer Erkrankung, was in dem Fragebogen
nicht abgefragt wurde, aber Ihrer Meinung nach dennoch Erwéhnung finden sollte? (z.B.: Alle
weiblichen Ahnen myitterlicherseits friihzeitig an Schlaganfillen verstorben 0.d.)?

Herzlichen Dank fiir Thre Teilnahme!



9. Lebenslauf Mareike Anselm

9. Lebenslauf Mareike Anselm

Aus datenschutzrechtlichen Griinden wird der Lebenslauf in der elektronischen
Fassung der Dissertation nicht verdffentlicht.
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