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1. Einleitung

Die Superfizielle Hamosiderose (SH) des Zentralnervensystems (ZNS) ist laut Levy et
al. (2007) eine nicht-inflammatorische chronisch-degenerative Erkrankung, die durch
Ablagerung von Hamosiderin in den Meningen und subpialen Schichten der Hirnrinde,
des Hirnstammes, Kleinhirns, Ruckenmarkes und der Hirnnerven gekennzeichnet ist.
Am haufigsten sind die Nervi (Nn.) vestibulocochlearis und olfactorius betroffen. Die SH
ist somit eine Eisen-Speicherkrankheit, in deren Mittelpunkt eine chronische oder chro-
nisch-rezidivierende subarachnoidale Blutung (SAB) und eine chronische Eisen-
Intoxikation stehen. Die SH stellt, atiologisch gesehen, eine multifaktorielle Erkrankung
mit einer Reihe Klinisch unterschiedlicher Syndrome, wie neurosensorischer Horverlust,
Ataxie und Pyramidenbahnzeichen, dar. Trotz des Leidensdrucks der betroffenen Pati-
enten und der Fille moglicher atiologischer Ursachen finden sich in der Fachliteratur
bemerkenswert wenige Veréffentlichungen zum Thema SH. Eine allgemeingultige Klas-
sifikation und therapeutische Leitlinien fehlen. Die wahrscheinlichste Ursache fir das
fehlende wissenschaftliche Interesse sind die geringen Fallzahlen — seit 1908 sind welt-
weit lediglich 321 Falle dokumentiert. Die vorliegende Dissertation besteht aus einer
systematischen Literaturtibersicht und der Vorstellung zweier SH-Falle. Das Ziel der Un-
tersuchung besteht darin, das Wissen uber die SH vor allem im Hinblick auf die Patho-
genese zu aktualisieren, eine eigene Hypothese bezuglich der Atiologie zu formulieren

und eine erste Grundlage fir diagnostische und therapeutische Standards zu schaffen.

1.1 Medizinhistorische Anmerkungen

Der erste zugangliche Bericht Uber die SH stammt aus dem Jahr 1908. In diesem Jahr
stellte Hamill einen autoptisch gesicherten Fall der SH mit makroskopischen und histo-
logischen Befunden der Chicago Neurological Society vor. In den folgenden Jahrzehn-
ten wurden, offensichtlich mangels diagnostischer Méglichkeiten, lediglich einzelne Be-
richte (Bauer, 1928; Lewey und Govons, 1942; Rosenthal, 1958; Neumann, 1948; Neu-
mann, 1956; Noetzel, 1940; Noetzel und Ohlmeier, 1963; Garcin und Lapresle, 1957;
Oppenheimer und Griffith, 1966; Fearnley et al., 1995) publiziert. Eine ante mortem Di-
agnose der SH gelang erst 1965 im Rahmen einer intraoperativen Biopsie. In derselben
Arbeit wurden 87 SH-Félle analysiert und erstmals die klassische Symptomtrias der SH -



Anakusis, zerebellare Ataxie und Myelopathie - beschrieben (Fearnley et al., 1995).
Durch die Entwicklung der Kernspintomographie ist es seit einigen Jahren moéglich die
SH nicht-invasiv, ohne histologische Untersuchung sensitiv und sicher zu diagnostizie-
ren. Zuséatzlich zur Erhéhung der friihen diagnostischen Sicherheit hat der breite Einsatz
der Kernspintomographie im klinischen Alltag das Verstandnis der Atiologie und Patho-
physiologie der SH revolutioniert. 2007 publizierten Levy et al. (2007) den bisher umfas-
sendsten systematischen Review mit 270 SH-Fallen.

1.2 Atiologie und Epidemiologie der SH

Da die Atiologie der SH des ZNS noch nicht vollkommen verstanden ist, existiert aktuell
keine allgemein giltige Klassifikation der Erkrankung. Als pathomorphologisches Sub-
strat der SH wird eine chronische bzw. eine chronisch-rezidivierende SAB angenom-
men. Diese These stiitzt sich auf die empirische Beobachtung, dass sich bei allen SH-
Patienten im Liquor eine grof3e Menge Erythrozyten, phagozytierende Makrophagen und
im Spatstadium auch Hamoglobin-(Hb)-Abbauprodukte (u. a. Biliverdin und Oxyhamog-
lobin) nachweisen lassen, die dem Liquor nach Abzentrifugation eine gelbe Farbung
(Xanthochromie) verleihen. Anders als bei der akuten SAB lasst sich bei der SH jedoch
bei nahezu der Halfte der Falle keine sichere Blutungsquelle nachweisen. In der auf 41
Publikationen basierenden Ubersichtarbeit von Fearnley et al. (1995) fand sich eine Blu-
tungsquelle bei 54 % (34/63) der Patienten. Bei 20 dieser 34 Patienten lag die Blutungs-
guelle intrakraniell (59 %). Hierbei handelte es sich um sieben Patienten mit verschiede-
nen hirneigenen Tumoren, finf Patienten mit Komplikationen nach Hemispherektomie
wegen therapierefraktarer Epilepsie, drei Patienten mit GefaRerkrankungen, sieben Pa-
tienten mit Erkrankungen des zervikalen Myelons (davon funf Falle mit Nervenwurzel-
ausriss), ein Patient mit einer Blutungsquelle im thorakalen Spinalkanal (arteriovendse
Malformation) und sieben Patienten mit Erkrankungen des lumbalen Spinalkanals (da-

von funf Falle mit Cauda-equina-Ependymome).

1.3 Diagnostik und differentialdiagnostische Kriterien der SH

Bei der Erstdiagnose einer SH ist die wichtigste Differentialdiagnose naturgemaf die
SAB in ihrer akuten Verlaufsform; beide Erkrankungen weisen Gemeinsamkeiten bei

den pathophysiologischen Mechanismen auf.
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*Ischamischer Kleinhirninsult

_ *Kleinhirnblutung

Erkrankungen mit dem Paraneoplastische und alkoholtoxische Ataxie
Leitsymptom "Ataxie" *Multisystematrophie

*Sporadische Ataxie
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eZoster oticus

*Durchblutungstérungen in der A. labyrinthi

Erkrankungen mit dem

Leitsymptom "Hypo-
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Erkrankungen «Myelitis (u. a. Encephalomyelitis disseminata)

mit myelopathischem *Degenerative Myelopathien
Syndrom *Erworbene Myelopathien

Abb. 1: Differentialdiagnosen der Superfiziellen Hamosiderose. Krankheitsgruppen mit
ahnlichen klinischen Symptomen

Bei der Differentialdiagnose der SH missen aber auch andere Krankheitsgruppen be-
rucksichtigt werden, die &hnliche klinische Symptome aufweisen. Dazu gehoéren Infekti-
onskrankheiten, entzindliche Erkrankungen, genetische und autoimmunvermittelte
Krankheiten und Erkrankungen des Myelons (s. Abb. 1).

Lange Zeit war eine SH-Diagnose der SH nur post mortem mdoglich. Erst in den 1990er
Jahren erlaubte die breite Anwendung der Magnetresonanztomographie (MRT) und
Magnetresonanzangiographie (MRA) die ante mortem Diagnose. Der sicherste Parame-
ter zum Nachweis einer SH sind Hamosiderin-Ablagerungen in den beteiligten ZNS-
Strukturen.

1.3.1 Diagnostischer Beitrag der kranialen Computertomographie

Die kraniale Computertomographie (CCT) kann lediglich in 20 % der Falle Hamosiderin-

Ablagerungen um den Hirnstamm nachweisen, die als hyperdenser Ring imponieren
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(Bracchi et al., 1993). Bei fortgeschrittenen Formen der SH lassen sich im CCT eine

schwere Atrophie des Kleinhirns und eine ausgedehnte Hamosiderin-Ablagerung ent-

lang der Falx zerebri nachweisen. Insgesamt sind die diagnostischen Mdéglichkeiten der
CCT beschrankt.

Abb. 2: Axiales T2*- (links) und koronares T2-gewichtetes (rechts) zerebrales Kernspin-
tomogramm. Die Abbildungen zeigen eine ausgedehnte Hypodensitdt um den Sulcus
sylvii und Hirnstamm herum sowie eine Kleinhirnatrophie. Die Befunde sind mit Superfi-
zieller Himosiderose vereinbar (aus Cohen-Gadol et al., 2004)

1.3.2 Diagnostischer Beitrag der Magnetresonanztomographie

Die MRT ist die Methode der Wahl in der bildgebenden Diagnostik der SH, da die T,*-
gewichteten Gradienten-Echosequenzen aufgrund von Suszeptibilitatsartefakten die
Hamosiderin-Ablagerungen um den Hirnstamm und um das Kleinhirn sensitiv nachwei-
sen kénnen (Angstwurm et al., 2002).

Eine Kleinhirnatrophie mit einer maximalen Auspragung im Bereich des Vermis lag bei
ca. 50 % Patienten vor (Fearnley et al., 1995). Die durch Magnetfeld-Inhomogenitaten
bedingten, leptomeningealen Signalausléschungen um die befallenen Hirnareale zeigen
sich besonders eindrucksvoll am Hirnstamm und Kleinhirn (s. Abb. 2). Auch die Signal-
ausléschung in subpialen Schichten entlang des Ruckenmarks wird durch Ablagerungen
von Hamosiderin hervorgerufen.

Diese Veradnderungen in Verbindung mit einer Kleinhirnatrophie (s. Abb. 3) und der Be-
teiligung des N. vestibulocochlearis gelten als klassische diagnostische Kriterien der SH.

Bei genauer Betrachtung lasst die oben geschilderte Klinik kaum Differentialdiagnosen
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zu, vielmehr ist die klinische Symptomtrias (neurosensoriale Hyp-/Anakusis, zerebellare
Ataxie und myelopathisches Syndrom) in Verbindung mit den typischen MRT- und Li-
guorbefunden fir die SH pathognomonisch. Eine Suche nach der Blutungsquelle ist bei
der SH unerlasslich.

'\V\‘ 7
X

R 79611

Abb. 3: Sagittales T2-gewichtetes Kernspintomogramm. Das Kernspintomogramm zeigt
ausgedehnte subpiale Hamosiderin-Ablagerung entlang des Myelons (aus Cohen-Gadol
et al., 2004)

Die Fortschritte bei der Diagnostik der ZNS-Erkrankungen durch kernspintomographi-
sche Untersuchungen machen auch eine Differentialdiagnose zwischen der SH und der
zerebralen Amyloidangiopathie (CAA) mit Ablagerungen von Hamosiderin ausschlief3lich
in subpialen Schichten und im Parenchym des Kortex moglich. Aufgrund der auftreten-
den Schwierigkeiten bei der Unterscheidung von SH und CAA und aufgrund der prakti-
schen Bedeutung dieser Frage, werden die Unterscheidungsmerkmale in der vorliegen-
den Arbeit ausfuhrlich besprochen. Bei der CAA handelt es sich um eine heterogene
Gruppe von Mikro- und Makroangiopathien, die durch Amyloid-Ablagerungen (bei der
haufigeren sporadischen Formen [(-Amyloid-Ablagerungen) hervorgerufenen werden
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und mit symptomatischen intrazerebralen Makro- oder mit klinisch stummen Mikroblu-

tungen einhergehen (Biffi und Greenberg, 2011).
Klinische Symptomtrias
(oder Kombination von mindestens 2 Leitsymptomen)

Liquordiagnostik inkl.

‘ zytologischer Untersuchung l

Nachweis von Erythrozyten Unauffalliger Befund
und Xanthochromie
Zerebrale MRT mit ! Zerebrale MRT mit T2-
arterieller MRA | und T2*-Sequenzen
1 -
Nachweis einer Kein Nachweis einer
Blutungsquelle sicheren Blutungsquelle Keine
’ | ' Hamosiderose
Zerebrale Panangiographie Hamatologische —
und MRT des Myelons e
v Koagulopathien) sowie
Operative (endovaskulare) immunologische Diagnostik SHist
Blutungsstillung (Vaskulitis, Kollagenose) ausgeschlossen
v v
Laborkontrolle in 3-6 P Nachweis von SH
Monaten

Abb. 4: Diagnostik-Algorithmus bei der superfiziellen Hamosiderose. Der Algorithmus
unterstreicht die Notwendigkeit der Liquoruntersuchung und schlagt eine bestimmte di-
agnostische Vorgehensweise vor: wenn die zerebralen T1- und T2*-MRT-Aufnahmen
zerebraler MRT keine pathologischen Befunde ergeben, ist die Durchfiihrung einer ze-
rebralen Panangiographie erforderlich, um auch kleine Gefaldmissbildungen sicher
nachweisen zu kbénnen

Die infolge dieser Mikroblutungen entstehende fokale oder auch disseminierte Ablage-
rung von Hamosiderin im Kortex wurde in den vergangenen Jahren irrtimlich oft als
Ausdruck der SH (auch supratentorielle SH) beschrieben. An dieser Stelle ist anzumer-

ken, dass die SH eine Erkrankung mit Systemcharakter darstellt, bei der alle Bestandtei-
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le des ZNS (sowohl supra- als auch infratentoriell, sowie Hirnnerven, das Myelon und
Nervenwurzeln) von einer massiven Hamosiderin-Ablagerung betroffen sind. Wéahrend
im Mittelpunkt der CAA eine fokale, wenn auch rezidivierende, aber immer nur kortikale
hamorrhagische Manifestation steht, liegt der SH eine chronische bzw. chronisch-
rezidivierende SAB mit systemischer Eisen-Intoxikation zugrunde. Der in der Abbildung
4 vorgestellte Diagnostik-Algorithmus basiert priméar auf einer Liquoruntersuchung und
nachfolgender Abklarung mit bildgebenden Verfahren. Wenn in der kranialen MRT
(CMRT) keine pathologischen Veranderungen nachweisbar sind, sollte zum Nachweis
auch kleiner GefalRmissbildungen eine zerebrale Panangiographie erfolgen. Die Durch-
fuhrung einer selektiven spinalen Angiographie bei unauffalligen Myelon-MRT-Befunden

ist umstritten und muss in jedem konkreten Fall gesondert diskutiert werden.

1.3.3 Liquoruntersuchung bei SH

Die Liquoruntersuchung bleibt in Zweifelsfallen zum Ausschluss bzw. Nachweis einer
chronischen SAB die Methode der Wahl und kann auch im Vorfeld der MRT-

Untersuchung hilfreich bzw. richtungsweisend sein.

J . a= ’ : - -

Abb. 5: Liquordiagnostik — Zwei Erythrophagen mit leeren Hullen der phagozytierten
Erythrozyten. Zu Hamosiderin (z. T. als feine Granula erkennbar) abgebautes Hb tritt
etwa 2-18 h nach der Blutung auf. Weiter ist ein Siderophage zu erkennen (aus Reiber,
2005)

In diesem Kontext sollte erwahnt werden, dass eine Liquorpunktion wegen der Gefahr
einer transtentoriellen Herniation potentiell lebensbedrohlich sein kann und bei klini-

schen Zeichen eines erhoéhten Hirndrucks streng kontraindiziert ist. Der Liquor ist bei der
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SH wie bei der akuten SAB typischerweise homogen blutig und weist nach Abzentrifuga-
tion eine xanthochrome Farbung auf. Die Xanthochromie entsteht durch die Hamolyse
der intrathekalen Erythrozyten (s. Abb. 5) und ist eine Folge des Abbaus von Hb zu Bili-
verdin und Oxyha&moglobin. Der Nachweis einer Xanthochromie erlaubt die Abgrenzung
der SAB von einer artifiziellen Blutbeimischung bei einer traumatischen, d. h. blutigen
Lumbalpunktion. Das Liquor-Eiweil3 ist bei der SH meist leicht erhdht, die Glukose-
Konzentration unauffallig. Im Mittelpunkt der weiteren differentialdiagnostischen Uberle-
gung steht die Frage, ob die SAB chronisch oder akut ist. Typisch fur eine akute SAB
sind akute ,vernichtende“ Kopf- und Nackenschmerzen sowie ggf. Nackensteifigkeit.

Eine klinische Befundkonstellation aus Meningismus, evtl. epileptischen Anfallen und

Vigilanzminderung ist wegweisend.

Abb. 6: Liquordiagnostik — Siderophagen mit Granula (> 72 h nach Blutung). Sidero-
phagen, d. h. Makrophagen mit phagozytiertem Hamosiderin lassen sich im Liquor nach
drei Tagen und innerhalb von vier Wochen (s. Abb. 6) nachweisen (aus Reiber, 2005)

Auch die Liquorbefunde helfen bei der Unterscheidung zwischen einer akuten und chro-
nischen SAB. Eine Xanthochromie lasst sich nach einer akuten SAB lediglich bis zu
zwei Wochen nachweisen. Bei 25 % der Patienten mit einer Aneurysma-Blutung tritt Ta-
ge bis Wochen vor dem Ereignis eine sog. ,warning leak“-Blutung auf, die zum Zeitpunkt
der Aneurysma-Ruptur eine Xanthochromie im Liquor verursachen kann. Bei einer fri-
schen SAB sind im Liquor zundchst massenhaft Erythrozyten nachweisbar, die inner-
halb kurzer Zeit Stechapfelform annehmen. Die Zahl der Leukozyten ist in der Frihpha-
se proportional zur Erythrozytenzahl (1:700), wobei alle Leukozyten-Formen des peri-
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pheren Bluts zu finden sind (Wildemann et al., 2006). Infolge einer meningealen Reakti-
on liegt fast obligatorisch eine Pleozytose von bis zu 500 Zellen /ul vor.

Erythrophagen lassen sich etwa zwdlf Stunden nach einer SAB nachweisen, Sideropha-

gen, d. h. Makrophagen mit phagozytiertem Hamosiderin nach drei Tagen. Eerritin und
Siderophagen treten innerhalb von vier Wochen (s. Abb. 6) nach einer frischen SAB
gemeinsam auf. Bei einer chronischen SAB kommt es zu keiner massiven Pleozytose,
bei einer Uber Jahre bestehenden SAB liegt die Leukozytenzahl sogar meist im Refe-

renzbereich.

1.4 Aktuelle Therapie

In der Behandlung einer SAB spielen neurochirurgische und interventionell-
neuroradiologische Therapieoptionen eine grofl3e Rolle. Die operative bzw. endovaskula-
re Therapie der SH hangt von der Identifizierung einer Blutungsquelle und ggf. von ihrer
Art ab. Hillemanns et al. (2001) halten die operative Therapie im Vergleich zur konserva-
tiven Behandlung fur vorteilhaft. Aktuell gibt es aber kaum Studien zur operativen Be-
handlung von gutartigen ZNS-Tumoren und nicht rupturierten kleinen zerebralen Aneu-
rysmen, Studien zur Akuttherapie und zur Sekundarprophylaxe der SH existieren nicht.
Die therapeutische Vorgehensweise zielt auf die Ausschaltung der blutungsverursa-
chenden GefalBmalformationen oder Tumoren und auf die Versorgung primarer, durch
die SH entstandener Komplikationen ab (Shih et al., 2009). Die konservative medika-
mentdse Therapie mit Eisen-Chelatbildner (z. B. Trientine® Hydrochlorid) hat sich in der
klinischen Praxis nicht bewéhrt, auch wenn Fearnley et al. (1995) Uber eine Verzdge-
rung des Krankheitsverlaufes in Einzelfallen berichten.

Antioxidantien, die theoretisch wirksam sein kénnten, sind in der Regel nicht liquorgan-
gig, ihre Wirksamkeit ist ebenfalls nicht belegt. Auch die tierexperimentellen Studien von
Koeppen et al. (2008) fuhrte nicht weiter: Die kompetitive Hemmung der Ham-
Oxygenase durch Zinn-Protoporphyrin IX (SNPP) konnte zwar die Ablagerung von Ha-
mosiderin drastisch verringern, jedoch die Aktivierung der Mikroglia und somit das Vo-
ranschreiten der Entwicklung der SH nicht verhindern.

Bei Horminderung besteht die Méglichkeit der Versorgung mit konventionellen Hérgera-
ten, solange der Patient Uber ausreichende Hoérreste verflgt. Haferkamp et al. (1999)

berichteten Uber eine erfolgreiche Therapie eines vollstandig ertaubten SH-Patienten mit


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Shih%20P%22%5BAuthor%5D
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einem Cochlear-Implantat. Die Funktionsfahigkeit des N. vestibulocochlearis wurde da-
bei durch eine Reizung der Hornerven lber eine durch das Trommelfell geschobene
Nadel getestet (Promontorialtest). Aus der Tatsache, dass sich bei den Patienten im
Promontorialtest auf der langer ertaubten Seite bei noch guter elektrischer Erregbarkeit
des Hoérnervs der kurzfristiger ertaubten Seite keine Horeindrucke mehr hervorrufen lie-
Ben, lasst sich ableiten, dass die progrediente Schwerhdorigkeit bzw. Taubheit durch eine
SH entgegen der bisherigen Lehrmeinung zunachst tberwiegend cochleér bedingt ist
(Ayache et al., 2007). Die Funktion des N. vestibulocochlearis scheint nach der Ertau-
bung erst im weiteren Verlauf zu erléschen. Ob diese Entwicklung auf eine im Rahmen
der Grunderkrankung fortschreitende, neurale Schadigung oder auf erkrankungsunab-
hangige Mechanismen zurlckzufihren ist, kann im Augenblick nicht entschieden wer-
den (Haferkamp et al., 1999, Wood et al., 2008). Eine weitere Langzeitkomplikation ist
die Liquorzirkulationsstorung, &hnlich wie bei einem Hydrozephalus occlusus, aufgrund
einer Aquaduktstenose, Gliose und/oder Ependymitis (Oppenheimer und Griffith, 1966).
Diese Komplikation erfordert definitionsgemal3 eine neurochirurgische Therapie, wobei
eine endoskopische Ventrikulozisternostomie bei diesem Krankheitsbild die Therapie
der Wahl darstellt. Da die Symptomatik der SH in der Regel irreversibel ist, erscheint
eine moglichst frihe Diagnose von entscheidender Bedeutung: Ein Verschluss der Blu-
tungsquelle verhindert die Zunahme der Ablagerungen und somit die Progression der
Symptomatik.

1.5 Histopathologische Aspekte der SH

Pathologisch-anatomisch ist die SH aufgrund der aseptischen Demyelinisierung und der
neuronalen Apoptose eine degenerative Erkrankung. Die Pathologie des ZNS nach
makroskopischen Aspekten wurde schon zu Beginn dieses Jahrhunderts ausfuhrlich
beschrieben. Bei der SH findet sich eine gelblich-braune Verfarbung der Hirnh&ute und
des angrenzenden Nervengewebes bis zu einer Tiefe von 3 mm (Hamill, 1908). Von der
Pigmentierung sind das Kleinhirn, vor allem der Vermis, die Bulbi olfactorii, die ober-
flachliche Hirnrinde, der Hirnstamm und die Hirnnerven, das Ruckenmark und die Ner-
venwurzeln besonders stark betroffen (Fearnley et al., 1995). Die typische Lasion impo-
niert durch Hamosiderin-Ablagerungen in den Makrophagen und im Extrazellul&arraum

sowie durch eine reaktive Gliose mit Bildung von ovoiden Korperchen (Durchmesser
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20—-30 um). Diese rundlich-ovalen eosinophilen Strukturen wurden verschiedentlich als
,ovale Stellen®, ,Spharoide®, ,zystoide Substanzen®, ,schaumende spharoide Einrichtun-
gen®, oder sogar ,Kehlkopftaschen“ bezeichnet und finden sich neben der SH auch bei
anderen Erkrankungen, wie dem Hallervorden-Spatz-Syndrom, der Acaeruloplasminé-
mie, alteren Blutungen und anderen neurodegenerative Erkrankungen, die auf einer Ei-
sen-Stoffwechselstérung im ZNS basieren. Identische Lasionen wurden elektronenmik-
roskopisch in den Neuronen des Vorderhornes und in den vorderen Nervenwurzeln des
Ruckenmarkes (vor allem in zervikalen Segmenten) nachgewiesen.

Kellermier et al. (2009) beschreiben:

a) Ubiquitin- und GFAP-(Glial fibrillary acidic protein)-positive Spharoide, die eine Kolo-

kalisation mit Ferritin aufweisen, was ihre ,astrozytare” Herkunft belegt;
b) Ubiquitin- und Neurofilament-positive Sphéroide. Diese Sphéaroide sind axonaler Na-

tur.

Abb. 7: Transmissionselektronenmikroskopie. Elektronendichtes Material (Pfeil) in Zel-
len mit groRen Mengen von Intermediarfilamenten in Verbindung mit GFAP (Glial fibrilla-
ry acidic protein) charakteristisch fiir Astrozyten (aus Revesz et al., 1988)

Elektronenmikroskopische Aufnahmen der weil3en und grauen Substanz des Myelons
enthielten ein elektrondichtes Material, dass wahrscheinlich eingelagertem Eisen ent-
spricht (s. Abb. 7). Dartiber hinaus wurde der Prozess der Freigabe von Ham-Eisen und

seine Bindung an Ferritin und anschlielend in Hamosiderin in perivaskularen Zellen,
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Makrophagen und Mikroglia von mehreren Autoren beschrieben (Oide et al., 2006; Djal-
detti et al., 2004). Das Kleinhirn zeigt bei der SH charakteristische Veranderungen aus

Narben und Nekrosen mit dem Verlust der Purkinje- und Kornerzellen. Die zerebellaren

Sulci sind relativ verschont.

Abb. 8: Pathologische Veranderungen des ZNS bei SH (Autopsie, Farbung nach Preu-
Rischblau). Links: Querschnittsektion Uber Hirnstamm (Pons) zeigt Hamosiderin-Ablage-
rungen in subpialen Schichten (grof3e Pfeilen) sowie auf der Oberflache der Kleinhirn-
hemispharen (kleiner Pfeil). Rechts: Sektion des Rickenmarkes (Querschnitt) zeigt
ebenfalls Hamosiderin-Ablagerungen in superfiziellen Schichten des Myelons (aus
Janss et al., 1993)

Die Veranderungen in der Hirnrinde und im Rickenmark sind in der Regel weniger zer-
storerisch und zeigen eine Gliose mit subpialer Hamosiderin-Ablagerungen und Verlust
der oberflachlichen Fasern. Die zentrale graue Substanz des Riickenmarks ist auch von
Hamosiderin-Ablagerungen betroffen. In den paraventrikularen Strukturen werden
Ependymitis, subependymale Glia-Proliferation und Hamosiderin-Ablagerung beobach-

tet.

Abb. 9 Elektronenmlkroskop|sche Darstellung des Nervus vestibulocochlearis eines
SH-Patienten mit Hamosiderin-Ablagerung (Pfeil) und ovoiden Kérperchen (OV). HE,
Perls x 450 (aus Revesz et al., 1988)
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Koeppen und Borke (1991) definierten Ferritin als das wichtigste Eisen-Speicherprotein
im ZNS. Ferritin kolokalisiert sich mit CD68 und GFAP (Glial fibrillary acidic protein).
Diese Proteine sind charakteristisch fur Makrophagen/Mikroglia und Astrozyten (Corsi et
al., 2002). Ferritin kommt dartber hinaus in oligodendro-glialen Zellen in der spinalen
grauen Substanz, aber nicht in der spinalen weil3en Substanz vor. In ultrastrukturellen
Analysen zeigten sich degenerierte Mitochondrien in verschiedenen Zellen, die von ei-
nem elektronendichten Material (vermutlich Eisen) beschadigt wirken. Mitochondrien
sind bekannte Ziele fur den toxischen Einfluss von Eisen und fir oxydative Schadigun-

gen.

Abb. 10: Darstellung eines T2-gewichteten koronaren Kernspintomogramms. Die Ha&-
mosiderin-Ablagerungen stellen sich als ausgepragte Suszeptibilitatsartefakte vor allem

perimesenzephal dar. Schwere zerebellare Atrophie (Pfeile) (aus Cohen-Gadol et al.,
2004)

Durch die Demyelinisierung kommt es zu einer Schrumpfung des betroffenen Organs,
so dass bei chronischen Verlaufen grundsatzlich alle Bestandteile des ZNS, insbeson-
dere aber das Kleinhirn und der N. vestibulocochlearis, schwere atrophische Verande-
rungen aufweisen, die sich durch eine kernspintomographische Untersuchung nachwei-
sen lassen (s. Abb. 10).
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Zusammengefasst erlauben die Befunde folgende Aussagen zur Pathogenese der SH:
e die SH ist eine degenerative Erkrankung,
e die typischen Lasionen bei der SH sind:
o Hamosiderin-Ablagerungen in Makrophagen und im Extrazellularraum,
o Narben und Nekrosen mit dem Verlust der Purkinje-Zellen im Kleinhirn,
o eine reaktive Gliose mit Bildung von ovoiden Korperchen,
o degenerierte Mitochondrien,
o eine Demyelinisierung und sekundare Schrumpfung des betroffenen Organs.
e Die SH ist eine degenerative Erkrankung mit Systemcharakter wobei grundsatzlich
alle Bestandteile des ZNS, insbesondere Kleinhirn und N. vestibulocochlearis,

schwere atrophische Veranderungen aufweisen.

1.6 Experimentelle SH im Tiermodell

Um die Pathologie der SH und ihre biomechanischen und neurologischen Konsequen-
zen besser zu verstehen, entwickelten verschiedene Forschungs-gruppen Tiermodelle,
die eine chronische SAB und somit eine Siderose des ZNS reproduzieren. Noetzel und
Ohlmeier beschrieben schon in den 1960er Jahren eine ungewohnliche histopathologi-
sche Konstellation, die durch eine Ablagerung von ,Eisen-positivem Pigment” in subpia-
len und subependymalen Schichten des ZNS ohne systemische Manifestationen einer
Hamochromatose gekennzeichnet war (Noetzel und Ohlmeier, 1963). Ahnliche Falle
wurden auch von Bauer (1928), Lewey und Govons (1942), Rosenthal (1958), Neumann
(1948), Neumann (1956), Noetzel (1940) und Garcin und Lapresle (1957) publiziert. Zur
Erklarung der Atiologie dieses neuropathologischen Befundes (damals als ,Randzonen-
siderose” oder ,subpiale zerebrale Siderosis“ bezeichnet) wurden zwei Hypothesen vor-
geschlagen:
e Befunde wurden als Siderose oder als idiopathische Randzonensiderose gedeutet
(Noetzel, 1940; Garcin und Lapresle, 1957);
e Befunde wurden als lokale Hamochromatose gedeutet (Lewey und Govons, 1942;
Neumann, 1948, 1956).

Zur Klarung dieser Frage fuhrten Noetzel und Ohlmeier (1963) Versuche an Katzen

durch, indem sie organische und anorganische Eisen-Verbindungen wie Ferritin, Ferro-
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nascin, Ferrosulfat in die Subarachnoidalraume (SAR) injizierten. Die Befunde lassen
sich folgendermalRen zusammenfassen:
e Die Reproduktion des morphologischen Bildes der SH gelang nur 5-7 Tage nach ei-

ner intrazisternalen Eisen-Injektion.

e Nach einer i.v. Eisen-Injektion entsprach die Organverteilung der Eisen-Ablagerung

dagegen den Befunden bei einer allgemeinen Hamosiderose. Eine ZNS-Beteiligung
wurde nicht beobachtet. Auch mit grof3en Eisen-Dosen liel3 sich keine Hamochroma-
tose erzielen.

e Durch eine massive enterale Eisen-Zufuhr wurde eine Eisen-Anreicherung ver-

gleichbar nach i.v. Injektion beobachtet.
Das morphologische Bild der SH unterscheidet sich demnach grundsatzlich von dem
typischen Befund bei einer Hamochromatose, bei der eine Siderose des Plexus choroi-
deus im Vordergrund steht. Selbst bei hohen Eisen-Dosen ist eine Passage durch die
Blut-Hirn-Schranke nicht moglich. Eine ,Randzonensiderose” infolge einer Ferrosulfat-
Vergiftung liel3 sich nicht erzeugen. Die Arbeitsgruppe von Koeppen (Koeppen und Den-
tinger 1988, Koeppen und Borke 1991) entwickelte mehrere tierexperimentelle Modelle:

Koeppen und Dentinger (1988) untersuchten im Kaninchenmodell intrazisternale wo-

chentliche Injektionen von autologen gewaschenen Erythrozyten tber einen Zeitraum
von 6—24 Wochen. Bei den histologischen, immunhistologischen und elektronenmikro-
skopischen Untersuchungen des Kleinhirns und des Kortex lagen in dem gesamten Zeit-
raum die Gesamteisen- und Ferritin-Konzentrationen in der Kleinhirnrinde im Normbe-
reich. Allerdings wurde eine drastische Verschiebung des Verhaltnisses der schweren
(H) zu den leichten (L) Untereinheiten des Ferritins beobachtet (heavy-light-Quotient,
H/L-Quotient). In den ersten 24 Wochen zeigte sich ein deutlicher Anstieg des H/L-
Quotienten (normal bis 1,0) bis auf 4,0 zugunsten der H-Einheiten. Nach 24 Wochen
kam es zu einem deutlichen Abfall des Quotienten auf weniger als 0,5. Auch nach sechs
Monaten mit regelmafigen Erythrozyten-Injektionen kam es zu keiner Ablagerung von
Hamosiderin. Erst danach zeigten sich die ersten Ablagerungen von Hamosiderin in der
Kleinhirnrinde, was mit der vermehrten Synthese von L-Ferritin und Senkung des H/L-
Quotienten im Gewebe korrelierte. Koeppen et al. (2008) gehen davon aus, dass L-
Ferritin fUr die Biosynthese des Hamosiderins essentiell ist. Die Autoren vermuten da-

her, dass die Ausdehnung der Hamosiderose nicht ausschliel3lich von der Schwere der



23

Eisen-Intoxikation abhangt. Nach zwolf Wochen wies die Oberflache des Hirnstammes,
Kleinhirns und des Kortex eine deutliche gelblich-braune Verfarbung auf. Eine Eisen-
Farbung der Proben war positiv. Die entstehende intensive blaue Farbung dehnte sich in
das Hirnparenchym bis zu einer Tiefe von 1-2 mm aus. Die weitere histologische Unter-
suchung ergab eine vermehrte Eisen-Anreicherung in der Mikro- und Bergmann-Glia der
Kleinhirnrinde sowie in Astrozyten und Mikroglia der GroB3hirnrinde. Immunhistoche-
misch war eine hohe Konzentration von Ferritin in der Mikroglia des Kleinhirns und den
Bergmann-Gliazellen nachweisbar. Nach sechs Monaten wurde erstmalig die Ablage-
rung von kleinen Hamosiderin-Kérnchen im Kleinhirn und Kortex piriformis beobachtet.
Die besondere Vulnerabilitdt des Kleinhirns lasst sich durch den besonders hohen Ge-
halt an Mikro- und Bergmann-Glia erklaren. Mikroglia-Zellen synthetisieren Ferritin (H&-
mosiderin tritt in Mikroglia auf), Bergmann-Glia-Zellen dagegen Ferritin-antagonisieren-
den Protein, bei dessen Inaktivierung durch Hame oder Eisen es zu einer erhéhten Fer-
ritin-Produktion kommt. Der N. vestibulocochlearis ist wahrscheinlich wegen seines lan-
gen glialen Segments und seines langen Verlaufs durch die pontine Zisterne mit héhe-
rem Liquorfluss bevorzugt von den Hamosiderin-Ablagerungen betroffen. Eine Ablage-
rung von Hamosiderin und eine Demyelinisierung lief3 sich auch in den Nn. olfactorii und
optici nachweisen, die ahnlich wie der VIII. Hirnnerv vorwiegend eine gliale Struktur ha-
ben. In einer weiteren tierexperimentellen Studie zeigten Koeppen et al. (2008), dass die
kompetitive Hemmung der Ham-Oxygenase durch Zinn-Protoporphyrin IX (SNPP) die
Ablagerung von Hamosiderin drastisch verringert ohne die Aktivierung von Mikroglia und
somit die weitere Entwicklung der SH zu verhindern.

Die erhobenen Befunde erlauben folgende Schliisse:

e Die Reproduzierbarkeit des morphologischen Bildes der SH durch intrazisternale

Injektionen von autologen Erythrozyten im Kaninchenmodell stitzt die Theorie rezidi-
vierender SABs als Erkrankungsursache.
¢ Eine Passage des Eisens durch die Blut-Hirn-Schranke ist nicht méglich.
e Die besondere Vulnerabilitat des Kleinhirns und des VIII. Hirnnervs ist durch den dort
hohen Gehalt an Ferritin-synthetisierender Mikro- und Bergmann-Glia erklaren.
Die Ablagerung von Hamosiderin trat in den Modellen von Koeppen et al. (2008) nach
Applikation von Erythrozyten wesentlich spater auf, als nach Injektionen von Eisen-
haltigen Substanzen (Noetzel und Ohlmeier, 1963).
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2. Eigene Kasuistiken — zwei Falle von Superfizieller Hamosiderose
aus der Klinik fur Neurologie des Evangelischen Krankenhauses Bie-
lefeld (EVKB)

Bei den beiden SH-Patienten handelte es sich um einen Mann und eine Frau im Alter
von 71 und 75 Jahren, beide deutscher Herkunft. Die neurologische Symptomatik mani-
festierte sich bei den Patienten mit Gangataxie und Horminderung. Die Zeitspanne zwi-

schen der klinischen Erstmanifestation und der Diagnosestellung lag bei 4 und 5 Jahren.

2.1 Fall1

Der 71-jahrige Patient wurde zur weiteren differentialdiagnostischen Abklarung einer seit
1995 bekannten SH des ZNS mit progredienter Gangunsicherheit und Horminderung
stationar aufgenommen.

Die Familienanamnese sowie die vegetative Anamnese waren unauffallig, eine Schwes-
ter und ein Sohn des Patienten waren gesund. Die Geburt und die frihkindliche Entwick-
lung waren ebenfalls unaufféallig. In der Vorgeschichte waren keine relevanten Erkran-
kungen und keine Operationen bekannt. Mitte der 1950er Jahre kam es in Folge eines
Motorradunfalls zu einer Commotio zerebri. Mitte der 1980er Jahre trat eine halbjéahrige

Episode mit starken Zephalgien auf.

Abb. 11: Fall 1 — kraniale MRT vom 08.02.2001. T2-gewichtete sagittale (A) und koro-
nare (B, C) Kernspintomogramme. Die Hamosiderin-Ablagerungen stellen sich als aus-
gepragte Suszeptibilitatsartefakte perimesenzephal (B) und im Bereich des Pons (C)
sowie Sylvian sulcus (A) dar

Seit 1990 entwickelten sich eine seitdem langsam progrediente Gangataxie mit
Schwankschwindel, eine Dysarthrie und eine beidseitige Innenohrschwerhdrigkeit. 1992
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suchte der Patient einen Hals-Nasen-Ohren-Arzt auf, der ihn stationar einwies. Es wur-
de eine Horgerateversorgung vorgenommen. Seit 1994 liegt ein Anakusis links vor.
1995 wurde eine klinisch stumme, chronische SAB diagnostiziert, die zu einer SH des
ZNS mit Schadigung des N. vestibulocochlearis und einer Kleinhirnatrophie fiihrte.

In den MRT-Aufnahmen des Schadels fiel eine ausgepréagte Signalausldschung in den
basalen und spinalen SAR auf und zusatzlich im Bereich des VIII. Hirnnervs sowie an
der Kleinhirnoberflache (s. Abb. 11). Eine Gefalmalformation oder ein Aneurysma lie-
Ren sich angiographisch (zerebrale und spinale Angiographie) ausschlieen. In der
MRT des Spinalkanals war ebenfalls keine sichere Blutungsquelle nachweisbar.

Das Myelon war auf den T2-gewichteten Aufnahmen von einem hypointensen Saum
Uberzogen. Hier wurde 1995 nach dem Nachweis einer Arachnoidalzyste im thorako-
lumbalen Ubergang bei Brustwirbelkérper 12 eine Laminektomie mit Exstirpation des
kaudalen Endes der Arachnoidalzyste durchgefthrt.

Neuropathologisch fand sich eine reaktive Fibrose mit Hamosiderin-Ablagerung, aber
kein Anhalt fur eine Gefal3missbildung oder ein Tumorwachstum. Der Patient wurde seit
1995 bis einschlieRlich 2007 konservativ mit 1200 mg/die Trientine® Hydrochlorid be-
handelt. Klinisch zeigte der Patient zum Aufnahmezeitpunkt (2007) eine Anosmie, eine
Dysarthrophonie, eine zerebellare Ataxie mit Dysmetrie in den Zeigeversuchen, eine
Bradydiadochokinese, einen Intentionstremor sowie ein ataktisches Gangbild. Die aktive
Kraftentfaltung an beiden oberen Extremitaten war mit Kraftgrad 5/5 nicht gemindert, die
Muskeleigenreflexe waren seitengleich mittellebhaft auslésbar. Die Beine zeigten eine
spastische, distal betonte Paraparese mit Kraftgrad 2—3/5 mit symmetrisch gesteigerten
Muskeleigenreflexen und beidseits positivem Babinski-Zeichen.

Im Serum lagen freies Eisen, Transferrin und Ferritin im Normbereich. Das Blutbild zeig-
te keine Auffalligkeiten. Ein systemischer autoimmunvermittelter Prozess (Vaskulitis,
Kollagen-Erkrankung etc.) lieRen sich sowohl laborchemisch als auch klinisch nicht eru-
ieren. Der Liquor war blutig, nach Zentrifugation xanthochrom. Bei normaler Leukozy-
tenzahl war das Gesamteiweild erhéht (670 mg/l). Es waren massenhaft (24 000 /ul) fri-
sche Erythrozyten nachweisbar. Das Liquorferritin war mit 67 ng/ml deutlich erhéht
(Normbereich: 0-18 ng/ml). Sowohl ein akuter als auch chronisch-entzindlicher ZNS-
Prozess konnte weitgehend ausgeschlossen werden. Retrospektiv kdnnen die Ergeb-

nisse der Liquoruntersuchungen folgendermafRen zusammengefasst werden (s. Tab. 1):
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Liquorzytologie (Februar 2001): Reichlich frische Erythrozyten, Anteile von Epidermis,
einzelne Knorpelzellen. Lymphozyten und Monozyten (Relation vergleichbar mit der im
peripheren Blut), keine Hamosiderophagen, keine Erythrophagen, keine Hamatoidinkris-
talle.

Tab. 1: Retrospektive Analyse — Fall 1: Liquoruntersuchungen (1995-2007)

Jahr 1995 1996 2001 2007

Farbe blutig, nach blutig, nach blutig, nach blutig, nach
Zentrifugation Zentrifugation Zentrifugation Zentrifugation
xanthochrom xanthochrom xanthochrom xanthochrom

Erythrozyten, /ul 20 000 7 900 17 728 24 000

Erythrophagen* keine keine keine +

Siderophagen* keine keine keine +

Hamoglobin ++ + nicht untersucht | nicht untersucht

Leukozyten, /ul 30 12 5 11

Eiweil3, mg/dl 972 705 710 670

Blut-Liquor- ja ja ja ja

Schrankenstérung

Oligoklonales IgG | negativ negativ negativ negativ

ZNS-eigene nein nein nein nein

Ig-Bildung

Ferritin, ng/ml 55 nicht untersucht |93,2 67

Eisen, ng/l 7 nicht untersucht |4 7

Neuropathologischer Befund (2007):
1. Mikroskopischer Befund

Zellhaltiges Sediment mit reichlich gut erhaltenen Erythrozyten. Dazwischen locker ein-

gestreut eine gemischte Population aus Leukozyten mit polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten, reifkernigen Lymphozyten, Monozyten mit gebuchteten Kernen sowie ge-
legentlich Makrophagen mit kleinen bléaulichen Granula sowie Zytoplasmavakuolen, au-
Rerdem einige Erythrophagen. Ganz vereinzelt Mitosefiguren. Einige Siderophagen
(Farbung nach Pappenheim, Eisen).

2. Beurteilung/Diagnose

Das sanguinolente Liquorsediment mit Erythrophagen und Siderophagen sprach fur ein
nicht mehr ganz frisches Blutungsereignis/SAB (alter als 24—-48 h.). Hierzu passend war

auch die klassische klinische Befundkonstellation einer SH. Hinweise flur ein paraneo-
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plastisches oder eigenstandiges entzindliches Geschehen ergaben sich im zugesand-
ten Material nicht.

In diesem Fall ist von besonderer Bedeutung, dass die SH in ihrem klinischen und la-
borchemischen Verlauf tber einen Zeitraum von 19 Jahren analysiert wurde. Insgesamt
wurden vier Liguoruntersuchungen (1995, 1995, 2001, 2007; s. Tab. 1) durchgefuhrt.
Klinische Hinweise auf eine ,Re-Blutung®, bzw. auf eine akute SAB bestanden zu kei-
nem Zeitpunkt. Der chronische Krankheitsverlauf war durch eine progrediente Zunahme
der neurologischen Defizitsymptomatik charakterisiert. Die Proben wurden zum Tell als
~Kontrolluntersuchungen“ oder im Rahmen einer differentialdiagnostischen Abklarung
entnommen. Dabei wiesen alle vier Liquorproben groRe Menge von Erythrozyten auf,
was die chronische SAB als Atiologie der SH bestatigte. In jeder Probe waren auch fri-
sche Erythrozyten nachzuweisen. Eine intrathekale Hamolyse, eine massive Pleozytose
und eine Erhéhung des Ferritin-Spiegels als typische Merkmale einer SAB wurden nicht
gefunden. Diese Daten liefern tiberzeugende Argumente dafiir, dass der SH eine chro-

nische subarachnoidale Diapedeseblutung zugrunde liegt.

Die theoretischen Grundlagen dieses Mechanismus werden im Kapitel 3 der vorliegen-
den Arbeit ausfuhrlich besprochen. Bemerkenswert ist auch, dass sich Erythrophagen
und Siderophagen erst nach 17 Jahren des Krankheitsverlaufes im Liquor nachweisen
lieRen. Die Leukozytenzahl war minimal erhdht (bis maximal 30 Zellen /ul in 1995), eine
massive Pleozytose wurde zu keinem Zeitpunkt beobachtet. Ferritin und Eisen im Se-
rum lagen durchgehend im Normbereich. Die Tatsache, dass der Liquor auch in Abwe-
senheit von Makrophagen/Erythrophagen eine Xanthochromie (bzw. einen Hb-Abbau)
aufwies, deutet klar auf das Vorliegen eines alternativen Mechanismus der intrathekalen
Hamolyse und des Hb-Abbaus hin. Die physiologischen und pathologischen Grundlagen
dieses hypothetischen Mechanismus werden im Kapitel 3 der vorliegenden Arbeit be-

leuchtet.

2.2 Fall 2

In diesem Fall handelte sich um eine 75-jahrige, multimorbide Patientin, die zur Abkla-
rung akuter occipital-betonter Kopfschmerzen von der internistischen Abteilung des
Hauses Uberwiesen wurde. Initial war die Patientin wegen einer Polymyalgia rheumati-

ca, einer starken Gewichtsabnahme und einem anhaltenden Pleuraerguss internistisch
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aufgenommen worden. Als weitere Diagnosen waren eine koronare Herzerkrankung,
eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, eine rheumatoide Arthritis und ein Morbus
Parkinson bekannt. Die klinische Untersuchung ergab bei sonst normalen Befunden ei-
ne ausgepragte zerebelldre Stand- und Gangataxie, wodurch die Patientin steh- und
gehunfahig und komplett auf einen Rollstuhl angewiesen war. Die CCT wies eine SAB
mit Blut im Hinterhorn des linken Seitenventrikels nach, deutlich verstrichene Hirnfur-
chen und eine massive Erweiterung der inneren Liquorrdume inklusive des 4. Seiten-
ventrikels. Eine drei Tage spater durchgefuhrte CCT-Verlaufskontrolle zeigte eine un-
veranderte Weite der inneren Liquorraume und einen kleinen Blut-Liquor-Spiegel im lin-
ken Hinterhorn. In der MRT des Gehirns fand sich in den T2*-gewichteten Gradient-
Echo-Sequenzen eine ausgedehnte Hamosiderin-Ablagerung (s. Abb. 12) in subpialen
Schichten des Hirnstammes, Uber dem Tentorium, an den Kleinhirnhemisphéren, tber
den Hemisphéren und entlang der Falx zerebri. Im Ventrikelsystem konnten keine Ha-

mosiderin-Ablagerungen nachgewiesen werden. In der EP 2D-Sequenzen war keine

Diffusionsstérung detektierbar.

Abb. 12: Fall 2 — kraniale MRT vom 21.04.2008. T2*-gewichtetes koronares Kernspin-
tomogramm. Hier finden sich ausgedehnte Hamosiderin-Ablagerungen in subpialen
Schichten des Hirnstammes (A), Uber dem Tentorium (A), in den Kleinhirnhemisphéaren
(B), Uber den Hemisphéren, in den Sulci und entlang der Falx zerebri supratentoriell

Sowohl in der MIP (Maximumintensitatsprojektion) als auch in den Primarschichten der
TOF (time-of-flight) stellten sich die basalen hirnversorgenden Arterien unaufféallig dar. In

der MRA konnte intrakranial kein Aneurysma verifiziert werden. Die MRT-Aufnahmen
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des Spinalkanals wiesen subligamentare Bandscheibenvorfalle in Hohe der Halswirbel-
korper 4/5 sowie einen breitbasigen Bandscheibenvorfall in Hohe der Halswirbelkorper
5/6 mit Tangierung des Myelons nach. Eine intraspinale Blutung oder eine eindeutige
Blutungsquelle konnten nicht eruiert werden. Nach der Normalisierung der durch Mar-
cumar® erniedrigten Gerinnung erfolgte die Lumbalpunktion. Der Liquor wies massen-
haft Erythrozyten und nach der Zentrifugation eine Xanthochromie auf; die Leukozyten-
zahl war normal, das Gesamteiweifd lag mit 272 mg/dl im Normbereich. Borrelien- und
Lues-Serologie im Liquor und Serum waren unauffallig. Auffallend war eine autochtho-
ne, d. h. ZNS-eigene Produktion von Immunglobulin-(Ig)-M-Antikdrpern auf. Weitere

bakteriologische und immunologische Untersuchungen des Liquors konnten allerdings

keinen Erreger verifizieren.

Abb. 13: Fall 2 — kraniale MRT vom 21.04.2008. Geringe bis malige Erweiterung der
aulReren Liquorraume supra- und infratentoriell. Kleinhirnatrophie. Keine Verlagerung
der Mittellinie und kein Anhalt fir eine Raumforderung. Auffallige Erweiterung der Vent-
rikel, insbesondere supratentoriell, mit signalreichem Umgebungssaum wie bei einer
Diapedese

Mikroskopischer Befund:
Neben reichlich frischen Erythrozyten, eingestreut auch gut bis maRig erhaltene kernhal-

tige Zellen, vielfach Monozyten/Makrophagen mit leichter zytoplasmatischer Vakuolisie-
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rung teils mit Siderin-Granula. Histochemisch fraglich beginnend Hamosiderin-
Nachweis. Einzelne Erythrophagen (Pappenheim, Eisen).

Beurteilung:

Hamorrhagisches Liquorsediment bei Nachweis von einzelnen Erythrophagen sowie
Siderin-Granula. Histochemischer Nachweis von Hamosiderin gut vereinbar mit einer
SAB. Hinweise fur ein entzindliches oder neoplastisches Geschehen ergaben sich
nicht.

Diagnose: Sanguinolentes Liquorsediment mit Nachweis einzelner Erythrophagen und
Siderophagen, sehr gut vereinbar mit einer SAB.

In diesem Fall scheint eine seltene Komplikation der Marcumar®-Therapie in Form einer
chronischen SAB é&tiologisch fur die Symptomatik verantwortlich zu sein. Als Hinweis auf
einen systemischen chronisch-entziindlichen (differentialdiagnostisch: autoimmunvermit-
telten) ZNS-Prozess zeigte sich eine autochthone IgM-Produktion. Eine weitere differen-
tialdiagnostische Zuordnung gelang in immunologischen und mikrobiologischen Unter-

suchungen nicht.
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3. Pathogenese der Superfiziellen Hamosiderose
3.1 Blutungsmechanismen und deren Bedeutung in der Pathogenese der SH

Im Mittelpunkt der Pathogenese der SH steht die chronische bzw. chronisch-
rezidivierende SAB. Im Liquor nahezu aller SH-Patienten lassen sich massenhatt frische
Erythrozyten, phagozytierende Makrophagen und im Spatstadium auch Hb-
Abbauprodukte nachweisen.

Die Mehrzahl der Arbeiten belegt, dass es sich bei der chronischen SAB im Rahmen
einer SH um eine Rhexisblutung handelt. Bei der Rhexisblutung weist die Blut-Liquor-
Schranke eine makroskopische Lasion auf, d. h. die Schranke ist sowohl fur Eiweil3 als
auch fur die Erythrozyten gleichrangig permeabel.

Bei einer solchen Lasion kommt es zu einer schweren Schadigung der Basalmembran,
der Endotheliozyten und der zellverbindenden Strukturen (sog. ,tight junctions®) der Ge-
falRwand mit unkontrolliertem Austritt von allen Formelementen des Blutes in den SAR.
Die Auspragung der Blutung und somit die Anzahl der Erythrozyten (und anderer Form-
elemente) sowie die Eiweil3-Konzentration ist proportional zur GréRe der Lasion bzw.
zum Kaliber des betroffenen Geféal3es.

Einen anderen Blutungstyp stellt die Diapedeseblutung dar. Hier ermoglicht eine Locke-
rung der tight junctions den Durchtritt von Erythrozyten durch die Kapillarwand und somit
eine Sezernierung von Erythrozyten in den SAR. Diese Lockerung der tight junctions
wird nach histopathologischen Studien (Caggiati et al., 2011) z. B. durch eine hamorr-
hagisch-nekrotisierende Entziindung der Kapillarwand, eine Vaskulopathie (z. B. bei der
Amyloidangiopathie) oder eine Vasodilatation infolge vendser Stauung etc. verursacht.
Die Lockerung der tight junctions wird von manchen Autoren auch als ,insuffiziente Blut-
Liquor-Schranke® bezeichnet. Sie fuhrt zu Erhéhung der Permeabilitdt der Blut-Liquor-
Schranke insbesondere fur das Bluteiweil3, im geringeren Maf3e auch fur die zellularen
Bestandteile (Brent, 1990).

Das Verhéltnis der Eiweil3-Konzentration zur Anzahl von intrathekalen Erythrozyten
hangt von der Ausdehnung der Flache der Mikroangiopathie (z. B. Grof3e der Tumor-
masse, Ablagerung des Amyloids, Auspragung der Vaskulitis) ab. Eine Proportionalitat
ist aufgrund der unterschiedlichen GroéRe von Eiweildmolekilen (bis max. 1 nm) und

Erythrozyten (7,5 um) nicht zu erwarten.
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Fur eine Beurteilung, welcher dieser beiden Blutungstypen maf3geblich fir die Pathoge-
nese der SH ist, sollen folgende Parameter analysiert werden:

e intrathekale Erythrozyten,

e intrathekales Hb,

e Eisen,

e Blut-Liquor-Schranke und SAR,

e Liquorresorption und Produktion.

3.2 Die Bedeutung der SAB flur die Pathogenese der SH — intrathekale Hamolyse,

Chromoproteine und toxische Effekte redoxaktiven Eisens, Regulationsmechanismen

Geht man bei der Pathogenese der SH von den Folgen einer chronischen bzw. chro-
nisch-rezidivierenden SAB aus, erscheint es paradox, dass 48 % der SH-Patienten kei-
ne sichere Blutungsquelle aufweisen (Levy et al., 2007). Unter Ausschluss von ZNS-
Tumoren und Vaskulitiden und bei der ausschliel3lichen Berucksichtigung von Aneurys-
men und GefaBmalformationen als sichere Blutungsquellen lage der Prozentsatz der SH
ohne sichere Blutungsquelle bei 91 %. Dieser Prozentsatz ist erheblich héher als der bei
der ,akuten klassischen SAB*, wo in lediglich 10-15 % der Falle trotz Digitaler Subtrak-
tions-Angiographie (DSA), MRT und arterieller MRA keine Blutungsquelle nachgewiesen
werden kann (Raaymakers, 1999).

Zudem fallt auch der drastische Unterschied in der Letalitdt der akuten SAB und der
chronischen SAB bei der SH auf: 40 % der Patienten mit akuter SAB sterben innerhalb

des ersten Monats. Bei der SH bzw. einer chronischen SAB betragt dagegen allein die
Zeitspanne von der klinischen Erstmanifestation bis zur Diagnose durchschnittlich funf
bis 22 Jahre.

Weiter gibt die typische Symptomtrias als Folge der selektiven Ausfalle des achten Hirn-
nervs, des Zerebellums und des Myelons Ratsel auf. Demnach muss trotz einer gewis-
sen Ubereinstimmung der klinischen Symptome und atiologischen Faktoren von einem
prinzipiell unterschiedlichen pathophysiologischen Mechanismus fir die akute und die
chronische SAB ausgegangen werden.

Um die Charakteristika der SH zu verstehen, sollte das Schicksal des in den SAR frei-

gesetzten Blutes sowie des Hb und des Eisens analysiert werden. Prinzipiell unterschei-
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det man zwischen einer physiologischen Hamolyse infolge der Alterung des Erythrozy-
ten nach 120 Tagen und einer pathologischen (z.B. osmotischen oder chemischen) Ha-
molyse. Bei der Alterung kommt es zu einer herabgesetzten Flexibilitat der Zellmembran
des Erythrozyten, die beim Transport durch die Kapillargefal3e oder im Rahmen der Li-
quorresorption durch Pacchioni’sche Granulationen, aber auch ubiquitar durch den Vir-

chow-Robin-Raum und den Perineuralraum zur Lyse der Erythrozyten fihren kann.

HAMOGLOBIN

Biliverdin FERRITIN

HAMOSIDERIN

Abb. 14: Metabolismus des Hamoglobins bei Superfizieller Hamosiderose (aus Koep-
pen et al., 1991)

Im Rahmen des Alterungsprozesses der Erythrozyten kommt es zu einer Phosphatidyl-
serin-Exposition an der MembranauR3enseite der Zellen, was aktivierend auf Phagozyten
wirkt. Die intrathekale Hamolyse und weitere biochemische Hb-Umwandlungen begin-
nen somit erst 120 Tage nachdem der Erythrozyt in den SAR gelangt ist. Diese zeitliche
Abfolge korrespondiert sowohl mit dem chronischen langsam fortschreitenden Verlauf
der SH als auch mit dem tierexperimentellen Kaninchenmodell (Koeppen und Dentinger,
1988), bei dem sich das morphologische Bild einer SH erst 24 Wochen nach der intra-
zisternalen Injektionen von autologen Erythrozyten entwickelte.

Die im Blut zirkulierenden Erythrozyten enthalten Hamoglobin, das in Abhangigkeit vom
Sauerstoff-(O,)-Partialdruck zwischen der oxygenierten und der desoxygenierten Form
wechselt. In beiden Hb-Formen liegt das Eisen im Zentrum des Hams (prosthetische

Gruppe des Hb) in zweiwertiger Form (Fe?*) vor, denn die Oxidation zum Fe*" wird unter
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normalen Bedingungen durch verschiedene Prozesse innerhalb der Zelle verhindert.
Wird der Erythrozyt von der Blutzirkulation ausgeschlossen, kommt es zur Oxidation des
Fe” zu Fe3+ und damit zur Umwandlung von Hb in Methamoglobin (Met-Hb). Dieser
Prozess ist stark vom Sauerstoff-Partialdruck abhangig. Bei sehr niedrigen und sehr ho-
hen Sauerstoff-Partialdriicken ist die Oxidationsrate vernachlassigbar. Mit fortschreiten-
der Oxidation wird Met-Hb in eine Reihe weiterer Abbauprodukte umgewandelt. Durch
den weiteren Abbau und durch die Oxidation werden als unmittelbar zytotoxisch wirken-
de Spaltprodukte dreiwertiges Eisen (Fe**) und Superoxid-Anionen (O, ) freigesetzt. Im
subakuten Stadium einer SAB (ab dem 12. Tag bis mehrere Wochen) ist die Sauerstoff-

Sattigung innerhalb des SAR gering, was das weitere Prozessing des Met-Hb verzdgert.

Zweiwertiges
Eisen

0O2- (Superoxid-

Dreiwertiges

Abb. 15: Eisen-Intoxikation. Produktion von Hydroxyl-Radikalen aus Wasserstoffperoxid
(H20,) und Fe** (Fenton-Chemie)

Erst nachdem die Glukose-Reserven innerhalb des SAR aufgebraucht sind, beginnt bei
einer klassischen akuten SAB die Hamolyse. Das Fehlen einer vergleichbaren Reakti-
onsfolge bei der SH lasst sich mdglicherweise durch die kontinuierliche Blutung und

damit durch die kontinuierliche Zufuhr von Glukose aus dem Plasma erklaren. Somit
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fuhrt die Autoxidation des Hamoglobins zur Oxydierung des Eisens und zur Bildung
von Superoxid-Anionen:
Fe 2y 0, Fe 34 0O,

Wasserstoffperoxid (H,O) entsteht durch die Aktivitat der Superoxid-Dismutasen bei der

Entgiftung von Superoxid, welches wiederum ein Nebenprodukt der Atmungskette ist.

Superoxid-Radikale entstehen auch bei normalen Stoffwechselprozessen im Zuge der

Reduktion molekularen Sauerstoff z. B. in der Atmungskette. Da sie infolge ihrer hohen

Reaktivitat Zellstrukturen irreversibel zerstéren kénnen (Hopken, 2005), werden sie den

reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) zugeordnet. ROS werden durch normale zellulare

Reaktionen in aeroben Organismen gebildet. Zu den ROS gehdren neben dem Singu-

lett-Sauerstoff die bei der Reduktion des Sauerstoffs zu Wasser auftretenden Zwischen-

produkte:

= Superoxidanionen-Radikale (O%-),

=  Wasserstoffperoxid (H20,),

= Hydroxyl-Radikale (OHe).

Durch diese ROS eingeleiteten Oxidations- und Destruktionsprozesse koénnen alle bio-

logischen Makromolekile, wie Lipide (insbesondere in den Zellmembranen), Proteine

und DNA, betreffen und daher zu letalen Zellschadigungen fihren. Den Hydroxyl-

Radikalen wird eine besondere Bedeutung beigemessen, da sie als einzige ROS direkt

mit biologischen Makromolektilen reagieren kdnnen. Langlebigere ROS wie Superoxid-

anionen-Radikale und Wasserstoffperoxid schadigen die Zelle nicht nur am Entste-

hungsort, sondern diffundieren in andere Zellen und generieren auch dort aggressivere

Radikale (Halliwell, 1997; Sies, 1993).

Somit kann das im diesem Kapitel dargestellte Schema des Metabolismus des Hb bei

einer SH (Abb. 16) folgendermal3en vervollstandigt werden:

Durch die hohe Reaktivitat von Hydroxyl-Radikalen kommt es:

a) zu Schadigungen der Desoxyribonukleinsaure (DNA), da diese Radikale mit Purin-
und Pyrimidin-Basen reagieren (Halliwell und Gutteridge, 1997; Halliwell 2001)

b) und zu einer Lipid-Peroxidation, indem sie ein Wasserstoff-Atom aus mehrfach un-
gesattigten Fettsauren wie der Linolensdure oder der Arachidonsdure abspalten
(Halliwell, 2001).


http://de.wikipedia.org/wiki/Atmungskette
http://de.wikipedia.org/wiki/Reaktive_Sauerstoffspezies
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HAMOLYSE

Globin x

\

Biliverdin

HAMOGLOBIN

\,

— HAMOSIDERIN

Abb. 16: Hamolyse und Eisenstoffwechsel bei Superfizieller Hamosiderose. Eisen-lonen
in redoxaktiver Form verursachen die Bildung hochreaktiver Hydroxyl-Radikale aus
Wasserstoffperoxid (H,O2) und Superoxid durch die sog. ,Fenton-Chemie“. Schema
(nach Crichton et al., 2002)

Die sogenannte Fenton-Reaktion beschreibt die Produktion von Hydroxyl-Radikalen aus
H,O, und Fe?*. Dabei entstehen Radikale, die mit molekularem Sauerstoff Peroxylradi-
kale bilden, die wiederum Wasserstoff von benachbarten Lipiden abziehen und somit
eine Kettenreaktion auslosen, die zur Bildung vieler Lipid-Hydroperoxide fuhrt (Halliwell,
1997. Auch Proteine werden durch Hydroxyl-Radikale oxidativ geschadigt (Halliwell,
1997). An dieser Stelle ist anzumerken, dass die Verstoffwechselung des Hb ohne Ha-
molyse (gleich ob intrathekal oder intrazellular durch Phagozytose von Erythrozyten
durch Makrophagen) aus physiologischer Sicht nicht méglich ist. Was letztlich das aus-
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schlaggebende neurotoxische Agens ist, wird kontrovers diskutiert: Manche Autoren
schreiben dem Hamosiderin eine fihrende neurotoxische Rolle in der Pathogenese der
SH zu (Huxtable et al., 2000), andere dem Ferritin, das als Reaktion auf einen langeren
Kontakt mit Hb entstehen kann. Hiermit wird die besondere Vulnerabilitat der Kleinhirn-
rinde durch eine beschleunigte Ferritin-Biosynthese in Bergmannschen-Gliazellen erklart
(Kellermier et al., 2009). Schlie3lich wird von verschiedenen Autoren (Koeppen et al.,
2008; Fearnley et al.; 1995) auf die neurotoxischen Effekte des redoxaktiven Eisens
hingewiesen (s. Kap. 3.3), wobei unklar bleibt, welche pathophysiologische Rolle dabei

das Hamosiderin spielt.
3.3 Eisen-Stoffwechsel — toxische Effekte des redoxaktiven Eisens im ZNS

Eisen-Komplexe sind fur alle Zellen und Organismen essentiell (Hopken, 2005). Sie sind
als Bestandteil verschiedener Kofaktoren fir viele enzymatische Reaktionen wichtig und
spielen eine bedeutende Rolle beim Sauerstoff-Transport oder in der mitochondrialen
Atmungskette (Crichton, 2001).

Das Eisen liegt in biologischen Systemen in Komplexen entweder in zweiwertiger oder
in dreiwertiger Form vor. Vom Kdrper aufgenommenes Eisen wird fir die Ham-Synthese
sowie fur die Synthese von Eisen-Schwefel-Komplexen und anderer Eisen-Komplexe
verwendet. Uberschiissiges Eisen wird in Ferritin gespeichert (Halliwell, 1997).

Abb. 17: Oberflachenmodell des menschlichen Ferritins (aus Andreev et al., 2003)
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Ferritin ist ein aus 24 Untereinheiten bestehendes oligomeres Protein (Biemond et al.,
1984). Diese bilden eine Proteinhille mit einem externen Durchmesser von 11-13 nm
(s. Abb. 17). In dieser Proteinhille kénnen bis zu 4500 Eisen-Atome (Anderegg, 1965) in
einer wasserloslichen, nicht toxischen und fur die Zelle zuganglichen Form als Eisen(lll)-
hydroxyphosphat-Micellen gespeichert werden (Chasteen und Harrison, 1999; Crichton,
2001). Aus der intralysosomalen Aggregation und Degradation von Ferritin-Polymeren
entsteht Hamosiderin. Dabei handelt es sich um eine Speicherform fur Eisen, die erst-
mals 1867 von Perls beschrieben wurde. Hamosiderin bildet Eisen-reiche Kdrnchen in
Geweben, die sich in histologischen Praparaten in der ,Berliner Blau-Reaktion“ mit Ka-
liumhexacyanoferrat (Il) anfarben lassen. Hamosiderin ist unldslich, im Lichtmikroskop
als goldgelbe, intrazellulare Kornchen sichtbar und in membran-ahnlichen Strukturen
(Siderosomen) eingelagert (Richter, 1978).

Das nicht-immunogene Hamosiderin besteht aus Ferritin oder seinen Abbauprodukten

(Richter, 1978). Ob Hamosiderin als Speicherform fir Eisen fungiert oder ob es nur ein
Nebenprodukt der Aggregation und des Abbaus von Ferritin ist, konnte bisher nicht ein-
deutig geklart werden. Hamosiderin per se hat keine zelltoxische Wirkung. Eisen aus
Hamosiderin-Depots kann deutlich schlechter mobilisiert werden als aus Ferritin. Hamo-
siderin stellt daher wahrscheinlich ein Endprodukt der Ferritin-Degradation (bzw. Ferri-
tin-Polymerisation) dar und spielt daher auch keine entscheidende Rolle in der Pathoge-
nese der SH.

3.4 Bedeutung der Blut-Liquor-Schranke sowie des Subarachnoidalraumes und seiner

Drainagewege fir die Pathogenese der SH

Das System der Blut-Liquor-Schranke basiert auf zwei zusammenarbeitenden Barrieren

(Rapoport, 1976):

1. den tight junctions der Plexusepithelzellen im Plexus choroideus, die dicht miteinan-
der verbunden sind (Rapoport, 1976)

2. und der Arachnoidea.

Die arachnoidalen tight junctions schranken den Substrataustausch zwischen den Blut-

gefalRen der Arachnoidea und dem Liguor im SAR ein. Diese Barriere ist notwendig, da

die duralen Gefal3e im Gegensatz zu den arachnoidalen gefenstert sind (Nabeshima et

al., 1975). Die Arachnoidea ist eine zarte, dinne Haut, die der Dura mater anliegt und
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durch Bindegewebsfasern mit der Pia mater in Verbindung steht. Der mit Liquor zereb-
rospinalis angefillte SAR liegt zwischen Arachnoidea und Pia mater. In der Zisterna ze-
rebellomedullaris des erwachsenen Menschen kommen Piagefal3e vor. Die subarach-
noidalen Aste der PiagefaRRe bilden an der pialen Flache der Arachnoidea oder an den
subarachnoidalen Hautchen umschriebene terminale Strombahnen mit Kapillarschlingen
und Kapillarnetzen. Die Schlingenkapillaren gehen entweder als Seitenaste aus Arterien
ab oder sie sind geradlinige Fortsetzungen der Arterien. Die Zwischenstufe der Arterio-
len fehlt meist. Alle Blutgefal3e des SAR werden von einer lamellaren, mit einem Meso-
thelliberzug ausgestatteten, perivaskularen Scheide umhillt, die sie vom Liquor zereb-

rospinalis trennt (s. Abb. 18).
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Abb. 18: Schema des Subarachnoidalraumes und seine Beziehung zu den intrazerebra-
len BlutgefaRen. Der Subarachnoidalraum (hier SAS fur engl. subarachnoid space)
trennt die Arachnoidea (A) von der Pia mater, die den zerebralen Kortex bedeckt. Links
ist eine in den Kortex eintretende Arterie dargestellt, die durch eine sich von der Pia ma-
ter ableitenden Zellschicht umhdllt wird. Diese Zellschicht wurde an einer Stelle entfernt,
um deutlich die Kontinuitat des perivaskularen Raumes der extra- und intrazerebralen
Arterien darstellen zu kénnen. Die rechts gezeigten Hirnvenen sind nur mit einzelnen
Zellschollen umgeben, der perivaskulare Raum fliel3t frei in den subpialen Raum (aus
Gray, 1995)
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Boulton et al. (1998) zeigten, dass der perivaskulare Raum, auch Virchow-Robin-Raum
genannt die HirngefalRe durch den SAR hindurch begleitet und auf dieser Strecke durch
eine Arachnoidalzellschicht rAumlich vom SAR getrennt wird. Sowohl Zellen der Pia als
auch Zellen der die GefalRe umgebenden Arachnoidalzellschicht sind durch gap juncti-
ons und Desmosomen miteinander verbunden (Alcolado et al., 1988). Es gibt keine An-
haltspunkte daflr, dass diese Zellen auch tight junctions besitzen. Daher kann die inter-
stitielle Flissigkeit, die entlang der perivaskularen Raume drainiert wird, frei in den Li-
guor des SAR gelangen. In der Untersuchung von Kida und Weller (1993) konnte nach
intrazisternaler Applikation von Tinte die Ausbreitung entlang der grof3en Hirngefalle
vermutlich innerhalb der perivaskularen Raume beobachtet werden, was daflr spricht,
dass Flissigkeiten die meningeale Umhullung der Gefal3e im SAR passieren konnen.
Hutchings und Weller (1986) konnten bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen
zeigen, dass die Pia mater nach einer SAB eine wirksame Barriere fir im SAR auftre-
tende Erythrozyten darstellt.

Die Produktion des Liquors erfolgt im Plexus choroideus, der aus einem gefal3reichen

leptomeningealen Bindegewebe besteht, das von einer Basalmembran und der Lamina
epithelialis choroidea gegen das Ventrikellumen abgegrenzt wird und telenzephal (Sei-
tenventrikel), dienzephal (dritter Ventrikel) und rhombenzephal (vierter Ventrikel, Fora-
minae Luschkae) lokalisiert ist. Die Mitochondrien-reichen Epithelzellen der einschichti-
gen Lamina epithelialis choroidea, die in kontinuierlicher Verbindung zum Ventrikele-
pendym steht, bilden den Schwerpunkt der Blut-Liquor-Schranke, mit tight junctions zur
weitgehenden Verhinderung des interzellularen Transports und hochselektiven Trans-
portsystemen zur Restriktion des transzellularen Transports. Damit unterscheidet sich
diese Zellschicht deutlich von den permeablen, fenestrierten Kapillaren des unterliegen-
den leptomeningealen Gewebes. Bering (1962) und Greenberg et al. (1996) fanden eine
Liquorproduktion auch aufRerhalb des Plexus choroideus. Heute geht man davon aus,
dass bis zu 40 % des Liquors extrachoroidal durch die parenchymalen Kapillaren oder
durch das Ependym selbst produziert wird (Greenberg et al., 1996). Die Gefal3e der Pia
mater stellen einen sog. Locus minoris resistentiae dar, wenn sie von einer Vaskulopa-
thie, also z. B. einer CAA, Vaskulitis, Gefal3malformation oder einer tumortse Gefal3pro-
liferation durch maligne oder benigne ZNS-Neoplasien betroffen sind. Daher ist es

denkbar, dass eine durch einen Infekt, Autoimmunprozess, Trauma oder Antikoagulati-
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onstherapie hervorgerufene erhdhte Membranpermeabilitat auch bei der SH zu einer
chronischen SAB in Form einer chronischen Diapedeseblutung fihrt.

In Anbetracht der sekretorischen Funktion des mikrozirkulatorischen Betts des ZNS (Se-
zernierung des Liquors) ist auch eine Sezernierung der Erythrozyten zusammen mit
dem Liquor in den SAR durchaus denkbar (s. Abb. 19). Dies ware die einzig mégliche
Erklarung fur die Tatsache, dass bei der SH — wie bei unseren Kasuistiken —frische

nicht—-h&molysierte Erythrozyten im Liquor vorkommen. Die ,sezernierten® Erythrozyten

werden mit dem Liquorfluss innerhalb des SAR verteilt.

Abb. 19: Subarachnoidale Diapedeseblutung bei der Amyloidangiopathie. Die Abbildung
zeigt eine transvasale Erythrozyten-Diapedese (A) und perivaskulare Hamosiderin-
Ablagerung (B) (aus Ellie et al., 2001)

3.5 Liquorresorption

Die Resorption des Liquors erfolgt uber die Pacchioni’schen Granulationen, die von lep-
tomeningealen und neuroepithelialen Ausstilpungen des SAR in Form von Arachnoidal-
zotten in die Dura mater und in das Lumen der Sinus- und Diploevenen der Schadelka-
lotte gebildet werden.

Dabei wird sowohl ein trans- und interzellularer Flissigkeitsdurchtritt durch das Sinus-
endothel als auch die Méglichkeit direkter Offnungen des SAR in den Sinusraum disku-

tiert. Nach neueren Untersuchungen (Cserr et al., 1992; Jackson et al., 1979; Kida et al.,
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1993) wird jedoch ein alternativer Drainageweg postuliert, demzufolge eine ubiquitare
Liguorresorption im interstitiellen Raum des Gehirnes und Rickenmarkes stattfindet.
Viele Autoren haben gezeigt, dass die Liquordrainage zwischen Axon und Perineurium
innerhalb des sogenannten Perineuralraum (Verlangerung des SAR) stattfindet (Jack-
son et al., 1979). Damit stellt jeder Punkt, an dem ein Nerv oder ein Blutgefald das ZNS
verlasst, einen Drainageweg aus dem ZNS in die peripheren Lymphgefal3e dar. In der
Untersuchung von Kida et al. (1993) werden arachnoidale Kanale erwahnt, die den SAR
im Bereich des Bulbus olfactorius direkt mit den Lymphgefa3en der Nasenschleimhaut
verbinden. Davson und Oldendorf (1967) schildern in ihren Arbeiten, dass die Nn. acus-
tici, optici und olfactorii von Ausstilpungen des SAR begleitet werden. Histologische

Untersuchungen im Bereich der Lamina cribrosa belegen, dass die Biindel des N. olfac-
torius, die durch die Offnungen der Lamina cribrosa ziehen, ebenfalls von Ausstilpun-
gen des SAR umgeben sind und somit einen Teil des Drainageweges sind (Brierley und
Field, 1948).
Zusammenfassend kann angenommen werden, dass im Wesentlichen zwei Abflusswe-
ge fur den Liquor aus dem SAR existieren:
1. in die vendsen Blutleiter Uber die Pacchioni'schen Granulationen,
2. in die aulRerhalb des ZNS liegenden Lymphbahnen uber:

e die intra-adventitiellen Virchow-Robin-Raume

e sowie Uber das Perineurium der Gehirn- und Spinalnerven.
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4. Fragestellung

Bisher konnte die Pathogenese der SH nicht eindeutig geklart werden. Alternativ ist von

einer Rhexisblutung oder Diapedeseblutung auszugehen. Mit einer systematischen Lite-

raturanalyse soll angestrebt werden, diese Fragestellung zu klaren. In diesem Kontext

sollen folgende bei der SH auftretende Besonderheiten analysiert werden:

a)
b)

C)

d)

f)

Warum weist nur ca. die Halfte der SH-Patienten eine sichere Blutungsquelle auf?
Wie sind die pathologisch-anatomischen Pradilektionsstellen (Zerebellum, Nervus
acusticus, Myelon)?

Wie bewirkt die Hamosiderose eine Demyelinisierung und Apoptose und somit die
klinische Symptomatik?

Warum finden sich bei SH-Patienten unter Annahme einer Rhexisblutung zumindest
initial keine ,klassischen® akuten SAB-Symptome und eine vergleichbare Mortalitats-
rate?

Warum finden sich im Liquor der SH-Patienten immer frische, nicht-hamolysierte
Erythrozyten?

Warum zeigen die meisten Ligquordaten von SH-Patienten (inklusive die der hier vor-
gestellten Kasuistiken, s. Kapitel 2) neben massenhaft frischen Erythrozyten eine zy-
toalbuminare Dissoziation, d. h. normale oder allenfalls leicht erhéhte Leukozyten-
zahl, aber eine deutliche Erhéhung der Eiweil3-Konzentration, wahrend sich nach ei-
ner Rhexisblutung eine massive Pleozytose aller zellularen Bestandteile des Blutes
findet?

Daruber hinaus sollen anhand der Pravalenz der auftretenden klinischen Symptome und

der bildgebenden und laborchemischen Befunde differentialdiagnostische Kriterien der

SH formuliert werden. Insbesondere soll die Eignung von Liquorferritin, das als zuver-

lassiger Biomarker bei einer SAB seit langem bekannt ist, als biochemischer Marker fur

die SH evaluiert werden.
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5. Methoden und Material
5.1 Systematischer Review

Als Verfahren wurde ein systematischer Review, der sich auf acht definierten Fragen
konzentriert, ausgewahlt. Alle verfigbaren Publikationen zur SH wurden systematisch
und nach expliziten Methoden analysiert und kritisch bewertet Die Ergebnisse wurden
extrahiert und einer statistischen Untersuchung unterzogen. Die Grundlage der vorlie-
genden Literaturrecherche sind einzelne Fallberichte.

Das Prinzip des systematischen Reviews geht aus einer Arbeit von Moher et al. (2009)
hervor:

»A systematic review is a review of a clearly formulated question that uses systematic
and explicit methods to identify, select, and critically appraise relevant research, and to
collect and analyze data from the studies that are included in the review. Statistical
methods (metaanalysis) may or may not be used to analyze and summarize the results
of the included studies. Metaanalysis refers to the use of statistical techniques in a sys-
tematic review to integrate the results of included studies. However, the PRISMA check-
list is not a quality assessment instrument to gauge the quality of a systematic review.”
Die Untersuchungen wurden in Anlehnung an die Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses-(PRISMA)-Leitlinien (Moher et al., 2009), bzw.

einem Strukturplan nach Cochrane-Standard durchgefihrt.

5.2 Datenbanken und wissenschaftliche Literatur

Fur die Ubersicht zu den Ursachen und der Pathophysiologie einer erworbenen SH, de-
ren Diagnostik (insbesondere Liquordiagnostik) und Therapie sollte die Literatur, soweit
es Sprachbarrieren und Zugangsmaoglichkeiten zulieBen, moglichst vollstandig erfasst
werden.
Hinsichtlich der Vorgehensweise kann die Literaturrecherche in vier Phasen eingeteilt
werden:

e Bestimmung des Untersuchungsthemas,

e Literaturrecherche,

e Selektion der Information,

e Bewertung der Information.
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In der ersten Phase wurde der Untersuchungsgegenstand bestimmt. Hierfir wurden
prazise Vorstellungen und Fragestellungen zum Thema ,Superfizielle Hamosiderose
des ZNS* (siehe Kapitel 4) definiert.

Die zweite Phase umfasste die eigentliche Literaturrecherche. Die Recherche wurde
mehrfach mit leicht veranderten (aber im Wesentlichen gleichen) Suchbegriffen wieder-
holt, wobei sich ein identisches Ergebnis ergab.

In der dritten und vierten Phase (Kapitel 6) wurden die Gber die Recherche gefundenen
Informationen selektiert und einer formalen und inhaltlichen Bewertung unterzogen. Bei
der Fertigstellung der Dissertation wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche durch
weiterfihrende Literatur erganzt.

Nach der Beschaffung der ersten Originalarbeiten in der Zweigbibliothek der Medizin in
Munster wurden die Literaturtibersichten der einzelnen Arbeiten ausgewertet. Zuséatzlich
wurden relevante Publikationen in der biologischen Datenbank BIOSIS und Uber die In-
ternetseiten der deutschen medizinischen Verlage , Thieme®, ,Urban & Fischer®, ,Spect-
rum*“ und ,Springer” gesucht.

Die Suche beschrankte sich zunéchst auf deutschsprachige Literatur. Als deutlich wur-
de, dass das Datenmaterial zur Beantwortung der Fragestellungen nicht ausreicht, wur-
den auch anderssprachige Studien (Englisch und Russisch) eingeschlossen (s. Tab. 2).
Artikel in Sprachen, die aufgrund der vorhandenen Ressourcen nicht Ubersetzt werden
konnten (chinesisch, japanisch, franzdsisch), wurden aus den Suchergebnissen ausge-

schlossen.

Tab. 2: Suchbegriffe der Internetrecherche

Deutsch Synonym/Abklrzung | Englisch Russisch
Hamosiderose Hamosiderosis hemosiderosis "emocugepos
Superfizielle Siderose | SH superficial [MoBEpXHOCTHBIN
siderosis remocuaepos
Subarachnoidalblutung | SAB subarachnoid CybapaxHonganbHoe
bleeding KpOBOU3NUsaHNE
Chronische sub- chronische SAB chronic subarach- XpoHu4yeckoe
arachnoidale Blutung noid bleeding cybapaxHoungansHoe
KpOBOM3NUsAHME

Dieser systematische Review umfasst die Suchbegriffe und ihre Kombinationen in
UND/ODER-Verknupfungen.
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Zwischen 2007 und 2011 wurden die in Tabelle 3 aufgefuhrten wissenschaftlichen

tenbanken durchsucht.

Tab. 3: Datenbanken der Internetrecherche

Da-

Datenbank Zeitraum Web-Adresse

MEDLINE 1966-10.2011 | http://www.medline.de/

EMBASE 1989-10.2011 | http://webspirs.ub.uni-muenchen.de:8590/
OLDMEDLINE 1958-1965 http://igm.nim.nih.gov/

POPLINE 1970-10.2011 | http://igm.nlm.nih.gov/

HISTLINE 1964-10.2011 | http://igm.nim.nih.gov/

DIMDI bis 10.2011 http:// dimdi.de

COCHRANE bis 10.2011 http://www.update-

LIBRARY software.com/clibhome/clib.htm
LOCATORplus bis 10.2011 http://gateway.nlm.nih.gov/gw/Cmd
PUB MED bis 10.2011 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Daneben wurden fir die Literaturrecherche auch die allgemeinen Informationsangebote

des Internets genutzt. Die Angebote wurden Uber Internet-Suchmaschinen (s. Tab. 4)

und Uber Hinweise aus der Literatur identifiziert.

Tab. 4: Internet-Suchmaschinen der Internetrecherche

AltaVista www.altavista.com

Google www.google.de

Lycos-Infoball www.lycos.de/search/infoball.html
Medscape www.medscape.com

MetaGer www.metager.de

Yahoo! Medicine

http://dir.yahoo.com/Health/Medicine/

Weiterhin wurden im Deutschen Hochschulschriftenverzeichnis alle zwischen 1945 und

2011 erschienenen medizinischen Dissertationen auf die o. g. Suchbegriffe hin unter-

sucht. Mit dem Thema ,Superfizielle Hamosiderose des ZNS* befasste sich keine Dis-

sertation.

Tabelle 5 listet die Anzahl der in den verschiedenen Datenbanken bzw. mit den ver-

schiedenen Internet-Suchmaschinen gefundenen Literaturstellen.
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Tab. 5: Anzahl der evaluierten Literaturstellen — Ergebnis der Suche in den wissen-
schaftlichen Datenbanken und in den Internet-Suchmaschinen

Datenbank Zeitraum Evaluierte Literaturstellen
MEDLINE 1966-10.2011 n=212
EMBASE 1989-10.2011 n= 28

OLDMEDLINE 1958-1965 n= 39
POPLINE 1970-10.2011 n=56
HISTLINE 1964-10.2011 n=25

DIMDI bis 10.2011 n=16
COCHRANE LIBRARY bis 10.2011 n=9

LOCATORplus bis 10.2011 n=127
DIRLINE bis 10.2011 n=0
PUB MED bis 10.2011 n= 243

Gesamt: n= 755

Von den 755 Publikationen waren 445 Arbeiten Mehrfachbenennungen. 310 Publikatio-
nen zeigten weder hinsichtlich der Autoren noch hinsichtlich Fall/Falle eine Uberschnei-
dung.

Diese 310 Publikationen wurden in einem ersten Schritt auf die Richtigkeit der Diagno-

se, d. h. auf folgende diagnostische Kriterien Uberprift:

e kernspintomographisch und/oder bioptisch nachgewiesene ubiquitdre Hamosiderin-
Ablagerung in subpialen Schichten des ZNS,

e klinische Beschreibung eines Teils oder der kompletten Symptomtrias (progressiver
bilateraler neurosensorialer Hypakusis, zerebellare Gang- und Standataxie, myelo-
pathisches Syndrom mit Pyramidenbahnzeichen).

Anschlie3end wurden aus der Analyse ausgeschlossen:

e 26 Arbeiten, weil sie nicht dem Kriterium 1 entsprachen,
e 74 Arbeiten, weil sie nicht dem Kriterium 2 entsprachen.

Die zehn tierexperimentellen und 29 histopathologischen Studien wurden aus der ei-

gentlichen systematischen Literaturrecherche ebenfalls ausgeschlossen. Basierend auf

den Ergebnissen dieser Studien wurden allerdings die atiologischen, pathogenetischen

und pathophysiologischen Aspekte der SH systematisch zusammengestellt (s. Kap. 6).

Ubrig blieben 171 Originalarbeiten mit der Beschreibung von 321 Fallen inklusive der

zwei vorliegenden Kasuistiken.



755 Arbeiten (inklusive die zwei vorliegenden Kasuistiken), die den Suchbegriffen entsprachen

445 Arbeiten mit Mehrfachbenennungen

v

26 Arbeiten mit fehlendem Kriterium 1

v

74 Arbeiten mit fehlendem Kriterium 2

v

10 tierexperimentelle und 29 histopathologische Studien

v

171 Originalarbeiten

Deskriptive Statistische Auswertung:
¢ Auflistung der Diagnosen mit atiologi-
scher Ordnung
¢ Inzidenzen der einzelnen Ursachen
¢ Haufigkeit eines Auftretens der SH

Statistische Auswertung von zuganglichen Liguorbefunden(n=43), aufge-
schlusselt nach

e Krankheitsverlauf (Jahre)

e Atiologie

e Auspragung der klinischen Symptomatik

e Liquorbefunde bei den SH-Patienten

Abb. 20: Durchfiihrung des systematischen Reviews

8v
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5.3 Auswertung der Fallberichte

Die im Unterkapitel 9.3 aufgefuhrten Kasuistiken wurden in einem zweiten Schritt hin-
sichtlich folgender Parameter ausgewertet:
e Atiologie der SH,
e Ursachen der SH,
e Alter bei der Erstdiagnose,
e Latenz bis zur Diagnose,
e klinische Symptomatik:
o progressive bilaterale neurosensorielle Hypakusis,
o zerebellare Gang- und Standataxie,
o myelopathisches Syndrom mit Pyramidenbahnzeichen,
e Liquorbefunde (n=43)

o Xanthochromie,

O

Erythrozytenzahl im Liquor,

(©]

Eiweil3spiegel im Liquor,

o

Spiegel des Liquorferritins.

In den 321 Kasuistiken wurde nur in 68 Fallen Liguoruntersuchungen aufgefihrt. Da 25
von diesen Analysen nicht vollstdndig dokumentiert sind, wurden sie aus der Beurteilung
der Liquorergebnisse ausgeschlossen. 43 Liquoruntersuchungen enthielten Angaben zu
Xanthochromie, Erythrozytenzahl und Eiweil3spiegel (s. Tab. 13) und werden im Kapitel
6 statisch ausgewertet. In 12 Liquoruntersuchungen fanden sich auch Angaben zur Fer-

ritin-Konzentration (s. Tab. 17).

5.4 Statistisches Verfahren

5.4.1 Dateneingabe/Datenverarbeitung

In der dritten und vierten Phase (s. Kapitel 6) wurde die bei der Recherche gefundene
und nach den oben genannten Kriterien selektierte Information einer formalen und in-
haltlichen Bewertung unterzogen. Zur standardisierten Erfassung der Daten wurde ein
EDV-Formular erstellt, das als Grundlage fur die Dokumentation und Analyse der Pati-

enten sowie zum Aufbau der studienspezifischen Datenbank (s. Tab. 6) diente. Die Da-
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ten wurden in das Programm SPSS® fiir Windows und Microsoft® Excel importiert, wo

die statistische Auswertung und Visualisierung der Daten erfolgte.

Tab. 6: EDV-Formular zum Aufbau der studienspezifischen Datenbank

Klinische

Alter | Geschlecht . | Latenzzeit Liquorbefund
Symptomatik

Xanthochromie | Erythrozytenzahl | Eiwei3 | Ferritin,
ul mag/dl ng/ml

5.4.2 Nullhypothese (HO) und Alternativhypothese (HA)

Zur Klarung der Pathogenese der SH sollte anhand der vorhandenen Daten der Zu-
sammenhang zwischen der Erythrozytenzahl und Eiweil3-Konzentration im Liquor analy-
siert werden.

Die Nullhypothese lautet: Erythrozyten- und Eiweil3-Konzentration im Liquor des SH-
Patienten korrelieren miteinander. Damit lage der SH eine chronisch-rezidivierende
Rhexisblutung zugrunde, bei der von einer makroskopischen L&sion der Blut-Liquor-
Schranke mit gleicher Permeabilitéat fur Erythrozyten und Eiweil3 ausgegangen wird.

Die Alternativhypothese lautet: Erythrozytenzahl und Eiwei3-Konzentration im Liquor
des SH-Patienten korrelieren nicht miteinander. Die ,insuffiziente Blut-Liquor-Schranke®
ist nicht Folge einer chronisch-rezidivierenden Rhexisblutungen, sondern die permanen-
te SAB resultiert aus einer Diapedese mit unterschiedlicher Permeabilitdt der Blut-
Liquor-Schranke fir Erythrozyten und Eiweil3.

5.4.3 Rangkorrelationstests mit zweiseitiger Fragestellung. Regressionsanalyse

Die statistischen Berechnungen des Datenmaterials erfolgten mittels des Programms
,SPSS fur Windows*, Version 15.0, Erscheinungsjahr 2006. Die evaluierten Daten wur-
den zunachst mittels deskriptiver Statistik ausgewertet (Kapitel 6). Als Kennziffern fur die
deskriptive Statistik wurden Mittelwert, Standardabweichung, Quartile, Minimum und
Maximum sowie die Haufigkeitsverteilungen angegeben. Die Ergebnisse der deskripti-
ven Statistik wurden in Tabellen und in Grafiken dargestellt. Der Zusammenhang zwi-
schen der Eiweil3-Konzentration und der Erythrozytenzahl im Liquor wurde mittels Pear-
son Korrelationstests sowie Regressionsanalyse auf das Vorliegen einer stochastischen

linearen Korrelation Uberprift. Zur Quantifizierung von Abhangigkeiten zwischen den
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metrisch skalierten Parametern wurde als Testverfahren fur nicht-normal verteilte Vari-
ablen (Kolmogorov-Smirnov-Test) der Spearmans Rangkorrelationstest und Rangkorre-
lation nach Kendall ausgewahlt (s. Kapitel 6). Im Statistikprogramm SPSS wurden die
Werte der Eiweil3-Konzentration im Liquor als abhangige Variablen und die Erythrozy-
tenzahl als erklarenden Variablen eingegeben. Aus diesen Angaben wurden die Koeffi-
zienten fur die Regressionsgleichung berechnet, mit denen die Bestatigung/Ablehnung
der Nullhypothese moglich ist. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Mit
einer multiplen Regressionsanalyse wurden potentielle Determinanten (Erythrozyten-
zahl) und Confounder (ggf. Alter, Latenzzeit bis zur Diagnosestellung, Geschlecht) der
abhangigen Variable (Eiwei3-Konzentration) untersucht (s. Kapitel 6). Die durch die
Regressionsanalyse berechneten Modelle dienten der Bestimmung des durch die unab-
hangigen Variablen bedingten Variationsanteils der jeweiligen Differenzvariablen. Die
Starke dieser individuellen Varianzkomponenten wird durch den Term: Beta (standardi-
sierter Koeffizient) x Pearson’s r x 100 % ausgedrickt. Der Anteil der erklarten Variation

an der gesamten Variation, wird als R? (Bestimmtheitsmal3) bezeichnet.
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6. Ergebnisse

6.1 Atiologie

Die vorliegende Literaturtibersicht erlaubt eine Zuordnung der SH in neun unterschiedli-

che atiologische Gruppen (s. Abb. 21). Dabei wurde unterschieden:

idiopathische SH: Trotz intensiver Suche gelang angiographisch bei der Mehrzahl
der Patienten (32,09 %, n=103) kein Nachweis einer Blutungsquelle;

Folgen eines Schadel-Hirn- oder spinalen Traumas: auch hier konnte eine sichere
Blutungsquelle nicht dokumentiert werden (12,46 %, n=40);

arterioventse Missbildungen/Aneurysmen (9,97 %, n=32);

ZNS-Tumoren in situ: Als haufigste Ursachen der chronischen SAB mit resultieren-
der SH (17,13 %, n=55);

bereits operativ resezierte ZNS-Tumoren (6,23 %, n=20);

ZNS-Operation in der Anamnese (5,92 %, n=19);

CAA (4,36 %, n=14);

traumatische Wurzelverletzung oder Lasionen des Plexus brachialis (5,61 %, n=18);

andere Ursachen (u. a. Vaskulitiden, Komplikationen der Antikoagulationstherapie
etc.): (6,23 %, n=20).

M [diopathisch 32,09 %

B Trauma in der Anamnese 12,46 %

B GefaBmalformationen 9,97 %

B ZNS-Tumoren 17,13 %

B Resektion eines ZNS-Tumors 6,23 %
EZNS-OP 5,92 %

B Amyloidangiopathie 4,36 %

HL&sion PI. Brach. 5,61 %

1 Andere Urache 6,23 %

Abb. 21: Atiologie der Superfiziellen Hamosiderose. Zuordnung in neun unterschiedli-
che atiologische Gruppen. Bei der Mehrzahl der Patienten konnte angiographisch trotz
intensiver Suche keine Blutungsquelle nachgewiesen werden
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6.2 Erkrankungsalter bei Diagnosestellung

Das Durchschnittsalter der Patienten bei der Diagnosestellung in den atiologischen
Gruppen betrug (s. Abb. 22):

Patienten mit idiopathischen Formen der SH (n=103): 57,4 Jahre,

Folgen eines Schéadel-Hirn- oder spinalen Traumas: auch hier konnte eine siche-
re Blutungsquelle nicht dokumentiert werden (n=40): 51,3 Jahre,

mit Spatkomplikation nach neurochirurgischem Eingriff (n=19): 39,4 Jahre. Diese
Gruppe beinhaltete Patienten nach operativer Behandlung einer Arnold-Chiari-
Malformation, nach Operationen im Bereich der hinteren Schadelgrube und nach
temporalen Kraniotomien, endoskopischer Ventrikulostomie bzw. Hemikraniek-
tomie,

mit dem Nachweis einer AV-Malformation (n=32): 51,6 Jahre,

mit Erstdiagnose eines ZNS-Tumors (n=55): 45,5 Jahre,

nach einer zurtickliegenden Tumor-Operation (n=20): 50,1 Jahre,

und mit CAA (n=14): 64,57 Jahre,

traumatische Wurzelverletzung oder Lasionen des Plexus brachialis (n=18): 47,5

Jahre,

andere Ursachen (u. a. Vaskulitiden, Komplikationen der Antikoagulationsthera-
pie etc., n=20): 50,5 Jahre.

Abb. 22: Durchschnittsalter der 321 SH-Patienten aufgeschliisselt nach Atiologien
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6.3 Geschlechtsunterschied im untersuchten Kollektiv

Manner waren aus unklaren Grinden bis zu zweimal haufiger als Frauen von einer SH
betroffen (Abb. 23). Im Folgenden wurde deshalb eine geschlechtsspezifische Korrelati-

onsanalyse der Liquordaten durchgefihrt.

Frauen, n=115

Manner, n=206

Abb. 23: Geschlechtsunterschied im untersuchten Kollektiv

43 Fallbeschreibungen enthielten die kompletten Liguordaten (Ferritin, Erythrozyten,
Eiweil3); davon waren 13 Frauen und 30 Manner. Tabelle 7 fasst die Daten dieses Kol-
lektivs im Hinblick auf das Patientenalter, die Latenzzeit bis zur Diagnosestellung sowie
auf die erhobenen Liquorbefunde zusammen.

Tab. 7: Charakteristika des Patientenkollektivs mit vollstdndigen Liquordaten nach Ge-
schlecht

Frauen Manner
n=13 n=30
Mittelwert Standardabweichung Mittelwert Standardabweichung

Frauen/Manner (%) 30 % 70 %
Alter (Jahre) 56,4 14,5 53,5 18,4
Latenzzeit, Jahre 10,5 9,6 16,0 115
Erythrozytenzahl, /ul 5292,3 8872,9 6321,9 10277,2
Eiweil3-
Konzentration, mg/dl 249,8 443 .4 204,3 233,0
Ferritin-
Konzentration, ng/ml 60,5 25,9 64,7 23,9
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Das Kollektiv zeigte beim Alter, bei der Latenz bis zur Diagnosestellung und bei den Li-
guorwerten (Erythrozyten, Eiweild und Ferritin) keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen beiden Geschlechtern. Der Kolmogorov-Smirnov-Test ergab bei bei-
den Geschlechtern:

e eine nicht-normale Verteilung der Variablen fur die Parameter ,Eiweil3-Konzentration®

und ,Erythrozytenzahl®

e und eine normale Verteilung fur die Parameter ,Alter” und ,Latenzzeit” (s. Tab. 8).

Tab. 8: Kolmogorov-Smirnov-Verteilungstest fir Geschlechtsgruppen

Frauen Manner
n Signifikanz n | Signifikanz
Alter 0,192 13 0,200 0,326 | 30 0,045
Latenzzeit 0,173 13 0,200 0,187 | 30 0,200
Erythrozyten 0,325 13 0,002 0,275 | 30 0,177
EiweiR 0,382 13 0,000 0,373 | 30 0,009

Die daraufhin durchgefuhrte Korrelationsanalyse erfolgte fir die nicht normal verteilten

Daten mittels des nicht-parametrischen Pearson-Korrelationstests (s. Tab. 9):

e Bei den weiblichen Patienten ergab sich eine hochsignifikante (p=0,002) negative
Korrelation (r= - 0,777) zwischen dem Patientenalter und der Erythrozytenzahl im Li-
quor (s. Abb. 24)

e Bei den méannlichen Patienten konnten keine signifikanten Zusammenhéange (bis auf
die aus dem Gesamitkollektiv bekannte signifikante Korrelation zwischen Erythrozy-
ten und Eiweil3) festgestellt werden.

Tab. 9: Geschlechtsspezifische Korrelationsanalyse (Frauen). Die Korrelation zwischen
Erythrozytenzahl und dem Alter der Patientinnen ist auf dem Niveau von 0,002 (zweisei-
tig) signifikant.

Eiweil3 Alter Latenzzeit Ferritin
Erythrozyten Korrelationskoeffizient (Pearson) 0,169 -0,777 0,191 -0,220
Signifikanz (2-seitig) 0,582 0,002 0,573 0,859
N 13 13 11 3
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Abb. 24: Regressionsanalyse — Erythrozytenzahl und Alter von 13 SH-Patientinnen

Die Pravalenz der SH nahm bei den Frauen ab dem 45. Lebensjahr deutlich zu. Der Zu-
sammenhang zwischen Erythrozytenzahl im Liquor und dem Alter der Patientinnen wur-
de mit den Korrelationstests nach Pearson, Kendall und Spearman analysiert. Die Aus-

pragung der SAB war mit Zunahme des Alters signifikant geringer (s. Tab. 10).

Tab. 10: Korrelationskoeffizienten Erythrozytenzahl vs. Patientenalter und deren Signifi-
kanz bei SH-Patientinnen (n=13). Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (zweisei-
tig) signifikant

Erythrozytenzahl Patientenalter

Pearson Korrelationskoeffizient (rp) 1 -0,777
Signifikanz (2-seitig) 0,002

N 13 13
Kendall-Tau-b Korrelationskoeffizient (rk) 1,000 -0,390
Sig. (2-seitig) . 0,066

N 13 13
Spearman-Rho Korrelationskoeffizient (rs) 1,000 -0,548
Sig. (2-seitig) . 0,052

N 13 13

Die Ursache dieses Phanomens bleibt unklar. Ein Zusammenhang mit den Wechseljah-
ren und der parallelen Veranderung des hormonellen Status (Absinken des Ostrogenen-
Spiegels und somit Beglnstigung der mikroangiopathischen Blutungen wahrend des
Klimakteriums) ist zwar theoretisch denkbar, kann allerdings im Rahmen dieser Arbeit
bei fehlenden Daten nicht verifiziert werden. Die Darstellung der Altersstruktur bei weib-
lichen Patienten macht deutlich, dass die Pravalenz der SH bei Frauen ab dem 45.-50.

Lebensjahr stark zunimmt. Lediglich zwei von 13 untersuchten Patientinnen waren 29
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und 32 Jahre alt; beide litten an einer sekundéren SH bei einem nicht-operierten Hirn-
tumor. Die Diagnosestellung bei den anderen elf Patientinnen (84,6 %) erfolgte zwi-

schen dem 49. und 74. Lebensjahr.

6.4 Latenzzeit bis zu Diagnosestellung

Abhangig von der Atiologie zeigte sich eine mediane Latenzzeit von den ersten Be-
schwerden bis zur Diagnosestellung von minimal 3,8 Jahren bei den Patienten mit CAA
und von maximal 22 Jahren bei SH-Patienten mit einem Schadel-Hirn-Trauma in der
Anamnese (s. Abb. 25).

Abb. 25: Analyse des Krankheitsverlaufes bis zur Diagnosestellung

6.5 Klinische Symptomatik der SH

Die am haufigsten auftretenden Symptomatiken waren ein Verlust der Horfahigkeit bei
71,03 % (n=228) und Ataxien/Gangstorungen bei 72,59 % (n=233) der Patienten. Bei
etwa der Halfte der Patienten (43,6 %, n= 140) trat ein myelopathisches Syndrom mit
Pyramidenbahnzeichen auf. Kognitive Stérungen wurden bei 14,64 % (n=47) der Patien-
ten detektiert. Etwa jeder zehnte Patient war von einer Dysurie (10,9 %, n= 35), von ho-
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lozephalem Kopfschmerz (13,4 %, n=37) oder von der Anosmie (11,8 %, n=38) betrof-
fen. Weitere Symptome waren Diplopie (4 %, n=10), Stérungen der Darmmotilitat (3 %,
n=8) maoglicherweise im Rahmen des myelopathischen Syndroms und Geschmackssto-
rungen (Dysgeusie), Dysphagien sowie eine Beteiligung der Hirnnerven (ausgenommen
N. vestibulocochlearis) mit je 1,87 % (n=6) (s. Abb. 26).

Abb. 26: Prozentuale Verteilung der klinischen Symptomatik bei 321 SH-Patienten

Die klinischen Manifestationen der SH waren sehr vielfaltig. Wahrend bei einigen Patien-
ten nur lokale Symptome, wie holozephale oder occipital betonte Kopfschmerzen (13,4
% n= 43, s. Abb. 26) auftraten, zeigten andere eine im Verlauf progrediente Schwerho-
rigkeit und Ataxie. Meist traten mehrere Symptome gemeinsam auf. Die klassische
Symptomtrias (neurosensorialer Hypakusis, zerebellare Gang- und Standataxie, myelo-
pathisches Syndrom mit Pyramidenbahnzeichen) liel3 sich bei lediglich ca. 30 % (n=94)
der 321 evaluierten Falle feststellen. Im Unterschied zu anderen chronisch-
degenerativen ZNS-Erkrankungen scheinen die klinischen Symptome bei der SH gerin-
gere Beachtung zu finden. Trotz zahlreicher neuroanatomischer und experimenteller
Studien wird auch heute noch im klinischen Alltag die Diagnose einer SH auf3erst selten
in Betracht gezogen. Dadurch wird die tatsachliche Inzidenz der SH wahrscheinlich un-
terschatzt.
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6.6 Analyse der Liquordaten

6.6.1 Verhaltnis von Erythrozytenzahl und Eiweif3-Konzentration im Liquor von SH-

Patienten

Tab. 11: Eiweil3-Konzentration und Erythrozytenzahl im Liquor der 43 SH-Patienten

N Mittelwert Standard- Minimum | Maximum Perzentile
abweichung

25. 50. (Median) | 75.

Erythrozyten 43 | 6011 9780 0 47000 462 | 1814 5700
(Zellen /ul)
Eiweil3 (mg/dI) 43 | 218 3067 26 1628 63 99 155

Es lagen insgesamt 43 (davon n=12 mit Dokumentation der Ferritin-Konzentration) do-
kumentierte und den Einschlusskriterien entsprechende Liquorbefunde (s. Tab. 13) vor.
Zunachst erfolgte die Analyse der Daten auf Normalverteilung mit dem Kolmogorov-
Smirnov-Test (s. Tab. 12, Abb. 27). Der ferner verwendete T-Test ist ein Hypothesen-
test, der untersucht, ob sich die arithmetischen Mittel zweier unabhéngiger Stichproben

signifikant unterscheiden. Ein p-Wert <0,05 wurde als signifikant angenommen.
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Abb. 27: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest der Erythrozytenzahl und der Eiweil3-
Konzentration im Liquor. Nicht normale Verteilung der Variablen ,Erythrozytenzahl® im
Liquor

Der Mittelwert der Erythrozytenzahl lag bei 6011 Zellen /ul mit einer Standardabwei-
chung von 9780 Zellen /pl und einer Spanne von minimal 0 Zellen /ul und maximal
47000 Zellen /ul. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest (p=0,000) zeigte, dass die-
ser Parameter im untersuchten Patientenkollektiv nicht normal verteilt war (s. Tab. 12).
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Abb. 28: Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest der Erythrozytenzahl und der Eiweil3-
Konzentration im Liquor. Nicht normale Verteilung der Variablen ,Eiweil3konzentration®
im Liquor

Der Mittelwert der Eiweif3-Konzentrationen lag bei 218 mg/dl mit einer Standardabwei-
chung von 306 mg/dl sowie einer Spanne von minimal 26 mg/dl und maximal 1628
mg/dl. Der Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest (p=0,000) zeigte, dass der Parameter

im Liquor des Untersuchungskollektivs nicht normal verteilt war (s. Tab. 12; Abb. 27,28).

Tab. 12: Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung fur die Erythrozytenzahl und
Eiweil3-Konzentration (bei n<50 korrigiert nach Shapiro-Wilk)

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Statistik df | Asymptotische Signifi- Statistik df | Asymptotische
kanz Signifikanz
Erythrozytenzahl 0,280 43 0,000 0,651 43 0,000
Eiweil3- 0,370 43 0,000 0,587 43 0,000
Konzentration




Tab. 13: Ergebnisse der Liquoruntersuchungen (n=43)

Fall Publikation Alter | Sex Klinische Symptomatik Latenzzeit Liquorbefund
(Jahre) [Xantho- Erythrozy- [ EiweiR | Ferritin,
chromie ten, /ul mg/dl ng/ml
N=<18
Sahin et al., 2006 52 Horverlust, Kopfschmerzen 1 + 4200 60 89,6

2. | Kumar et al., 2006 72 F Horverlust, Ataxie, Myelopathie “Many” + 4323 155 -

3. | Kumar et al., 2006 49 F Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, 4 - 528 88 -
Dysgeusie

4. | Kumar et al., 2006 62 F Horverlust, Ataxie, unscharfes Sehen, Tre- 20 - 1010 60 -
mor in den Handen, Gesichtsparasthesie

5. | Spengos et al., 2004 |71 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Blasenprob- |2 + 9108 107 93
leme, Dysarthrie, Dysphagie

6. | Urban et al., 1999 62 M Chronische Schmerzen im unteren Ricken, |15 + 1050 88 -
Horverlust, Ataxie, Blasenprobleme

7. | O'Riordan, et al. 1996 |51 F Horverlust, Ataxie 6 3000 112 40

8. | Fearnley, 1995 29 F Horverlust, Myelopathie 10 19000 200 52

9. | Forster et al., 2002 76 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Paraparese |24 - 0 30 52
bd. Beine

10 Kumar et al., 2006 73 F Ataxie, Horverlust, Sturzattacken - - 0 41 -

11| Kumar et al., 2006 37 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Harnverhalt |13 - 54 106 -

12 Kumar et al., 2006 64 M Horverlust, Ataxie, Verlust der kognitiven 38 + 4554 390 -
Fahigkeiten, Myelopathie

13, Kumar et al., 2006 55 F Horverlust, Ataxie, Myelopathie, 33 + 5700 52 -
Kopfschmerzen

14 Kumar et al., 2006 71 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie 21 + 4158 69 -

15,/ Kumar et al., 2006 59 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Diplopie, - - 28 82 -
Anosmie

16.| Kumar et al., 2006 74 F Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Schwache in |4 + 500 99 -
den unteren Extremitaten

17.| Kumar et al., 2006 54 M Horverlust, Ataxie, Anosmie - + 1814 78 -

18.| Kumar et al., 2006 30 M Horverlust, Kopfschmerzen, Anosmie, 17 + 20394 65 -
Krampfanfélle

19



19,/ Kumar et al., 2006 70 M Horverlust, Ataxie, Verlust der kognitiven - + 9000 107 -
Fahigkeiten, Myelopathie, Diplopie

20| Kumar et al., 2006 67 M Horverlust, Ataxie, Verlust der kognitiven - - 18 52 -
Fahigkeiten

21| Kumar et al., 2006 42 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie 26 + 1133 117 -

22| Dileep et al., 2010 51 M Schwerhérigkeit, Ataxie, Demenz 10 + 383 107 145,6

23 Kumar et al., 2006 39 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie (kavernéses |20 + 759 63 -
Hamangiom)

24| Ikeda et al., 2010 67 F Hérverlust, Ataxie, Kopfschmerzen, Demenz |8 + 595 79 -

25, Kumar et al., 2006 51 M Horverlust, Ataxie, Kopfschmerzen “Many” - 80 98 -

26 Kumar et al., 2006 52 F Horverlust, Ataxie, Verlust der kognitiven 14 + 484 1628 -
Fahigkeiten, Myelopathie, Diplopie (zerebel-
lares Astrozytom)

27| McCarron et al., 2003 |2 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie 37 + 40 120 90

28, McCarron et al., 2003 |54 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie 21 - 2355 109 31

29, Kumar et al., 2006 71 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie 44 + 4158 69 -

30, Kumar et al., 2006 64 M Ataxie, Myelopathie 16 + 4554 390 -

31/Janss et al., 1993 32 F Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Kopf- 14 + 29460 638 -
schmerzen, Blasenprobleme (Meningozele)

32, Oppenheimer und 14 M Myelopathie, Dysarthrie, Blasenprobleme 6 + 47000 100 -

Griffith, 1966 (Hemispherektomie)

33, Anderson et al., 1999 (43 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, 20 - 96 60 -
Dysarthrie (zerebellares Astrozytom)

34, Anderson et al., 1999 |23 M Horverlust, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, | 4,5 - 627 26 -
Anosmie

35, Kellermeier, 2008 56 M Kopfschmerz, Wesensanderung, Visusmin- | 0,5 + 5200 706 -
derung

36. Kumar et al., 2005 42 M Ataxie, Hérminderung 8 + 1133 117 -

37| Kumar et al., 2009 64 M Horverlust, Ataxie (Laminektomie C4-C7 vor |10 + 462 62 -
20 Jahren)

38, Tsuboi et al., 1994 65 F Ataxie, Myelopathie, Demenz 1 - 0 35 -

39, Le Scanff et al., 2009 |73 seit einem Jahr fortschreitende kognitive und |1 + 1870 630 -
Verhaltensstérungen

40 Prasentierter Fall 1 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 7 + 20 000 97,2 55

1995

29



41| Prasentierter Fall 1 60 Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 8 7900 705 34
1996

42 | Prasentierter Fall 1 65 Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 13 17728 710 93,2
2001

43| Prasentierter Fall 1 71 Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 19 24000 670 67

2007

€9
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Die Darstellung des Zusammenhanges der beiden nicht normal verteilten Merkmale
Erythrozytenzahl und Eiwei3-Konzentration im Liquor erfolgte tUber Scatterplots (s.
Abb. 29).
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Abb. 29: Regressionsanalyse — linearer stochastischer Zusammenhang zwischen
Erythrozytenzahl und Eiweif3-Konzentration im Liquor von 43 SH-Patienten

In der Regressionsanalyse (s. Abb. 29) lie3 sich kein linearer Zusammenhang zwi-
schen den beiden Variablen nachweisen (R?=0,033).

Zur Uberpriifung eines potentiellen, stochastisch-monotonen Zusammenhangs wur-
de eine Korrelationsanalyse mit verschiedenen Methoden durchgefihrt:

a) nach Pearson (mit der Frage nach linearer Korrelation),

b) Spearman (Spearmans Rangkorrelationskoeffizient),

c) sowie mit Rangkorrelationstest nach Kendall (Tests auf das Vorliegen eines mo-

notonen Zusammenhanges) mit zweiseitiger Fragestellung.

Es handelt sich hierbei um nichtparametrische Tests. Diese ermdglichen die Prifung,
ob die Verteilung einer dichotomen Variable innerhalb zweier Stichproben signifikant
verschieden ist. Werte von r unter 0,30, zwischen 0,30 und 0,60, und tber 0,60 wur-

den als Hinweis auf eine geringe, enge und sehr enge Korrelation betrachtet (Bosch,
1987).
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a) Sind alle Koeffizienten gleich grof3, besteht ein linearer stochastischer Zusam-
menhang.

b) Ist der Pearson-Koeffizient signifikant kleiner als die anderen und sind diese nicht
signifikant unterschiedlich, liegt ein monotoner stochastischer Zusammenhang
vor.

c) Falls alle Koeffizienten signifikant kleiner sind als das allgemeine Maf} des Zu-

sammenhangs, so ist der Zusammenhang weder linear noch monoton.

Tab. 14: Zusammenfassende Darstellung der Korrelationsanalyse Eiweil3-Konzentra-
tion vs. Erythrozytenzahl im Liquor von 43 SH-Patienten

Erythrozytenzahl vs. Eiwei3-Konzentration
Pearson Korrelation (I'p) 0,181
Signifikanz (2-seitig) 0,245
N 43
Kendall-Tau-b Korrelationskoeffizient (k) 0,332
Sig. (2-seitig) 0,002
N 43
Spearman-Rho Korrelationskoeffizient (I's) 0,478
Sig. (2-seitig) 0,001
N 43

Die Untersuchungen ergaben einen signifikant kleineren Pearson-Koeffizienten (rp).
Damit lag ein monotoner stochastischer Zusammenhang zwischen der Eiweil3-
Konzentration und der Erythrozytenzahl vor.

Die Korrelationsanalyse nach Spearman (rs) ergab eine enge hochsignifikante mono-
tone doppelseitige Korrelation mit einem rs=0,478 und einer Signifikanz von p =
0,001 (s. Tab. 14). Ein linear-proportionaler stochastischer Zusammenhang zwischen
den Variablen war bei rp<rk<rs statistisch signifikant ausgeschlossen.

Das Signifikanzniveau betrug

e im Kendall-Tau-Test p = 0,002,

e im Test nach Spearman p=0,001,

e im Test nach Pearson p = 0,245.

Die Null-Hypothese einer linear-proportionalen Abhangigkeit zwischen Erythrozyten-
zahl und Eiweif3-Konzentration konnte mit einer Wahrscheinlichkeit von 99,98—
99,99% verworfen werden.

Die Untersuchungsergebnisse sprechen daflr, dass der SH eine chronische

SAB im Sinne einer Diapedeseblutung zugrunde liegt.
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6.6.2 Ferritin als biochemischer Marker der SH

Die mittlere Ferritin-Konzentration lag bei 70,2 + 33,26 ng/ml (s. Tab. 15). Bei den

zwolf Patienten, bei denen die Ferritin-Werte bestimmt wurden, lagen in allen Fallen
die Ferritin-Werte signifikant oberhalb der Norm (18 ng/ml; s. Tab. 15).

Tab. 15: Ferritin-Konzentration im Liquor der SH-Patienten

Ferritin-Konzentration (ng/ml)

Mittelwert 70,2
95 % Konfidenzintervall des Mittelwerts Untergrenze 49,1

Obergrenze 91,3
Median 61,0
Varianz 1105,9
Standardabweichung 33,3
Minimum 31,0
Maximum 145,6

Die Ferritin-Konzentration war bei einem Mittelwert von 70,2 ng/ml und einer Stan-

dardabweichung von 33,26 ng/ml in dieser Stichprobe normalverteilt (Kolmogorov-

Smirnov-Test; s. Tab. 16).

Tab. 16: Ferritin-Konzentration — Tests auf Normalverteilung

Kolmogorov-Smirnov (a) Shapiro-Wilk
Statistik | df | Signifikanz | Statistik | df | Signifikanz
Ferritinkonzentration 0,176 | 12 0,200 0,902 | 12 0,166
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Abb. 30: Regressionsanalyse — Abhangigkeit der Ferritin-Konzentration von der La-

tenzzeit im Liquor von 12 SH-Patienten
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Abb. 31: Regressionsanalyse — Abhangigkeit der Ferritin-Konzentration vom Alter im
Liguor von 12 SH-Patienten
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Abb. 32: Regressionsanalyse — Abhangigkeit der Ferritin-Konzentration von der Ei-
weif3-Konzentration im Liquor von 12 SH-Patienten



Tab. 17: Ubersicht liber die evaluierten Ferritin-Werte (n=12) im Liquor

Fall Fallbericht Qgtei;r?tii Geschlecht Latenzzeit é(r?:g:]?é Erythrozyten Ges?nn;t/zilweirs Fr?gr;rllrtr:?
1. | Sahin et al., 2006 52 F 1 + 4200 60 89,6
2. | Ushio et al., 2006 64 M 21 - - - 93
3. | Spengos et al., 2004 63 M 10 + reichlich 80 145,6
4. | O'Riordan et al., 1996 51 F 6 + 3000 112 40
5. |Fearnley und Rudge, 1995 29 F 10 + 19000 20 52
6. | Forster et al., 2002 76 M 24 - 0 30 52
7. | McCarron et al., 2003 2 M 37 + 40 120 90
8. |McCarron et al., 2003 54 M 21 - 2355 109 31
9. |Holle et al., 2008 59 M 3 + N 58,2 34
10. | Prasentierter Fall N 1 1995 59 M 7 + 20 000 97,2 55
11. | Prasentierter Fall N 1 2001 65 M 13 + 17728 71 93,2
12. | Prasentierter Fall N 1 2007 71 M 19 + 24000 67 67
Mittelwert: 13,7 4765 74,6 70,2
Von min bis max 1-37 0-19 000 20-120 31-145,6

89
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Da das Ferritin bei der SH im ZNS lokal synthetisiert wird und seine biochemischen Ei-
genschaften sich bei einer chronischen SAB veradndern (vermehrte Synthese von H-
Untereinheiten ab dem 6. Monat), liel3 sich die Konzentration des Gesamtferritins im

Liquor durch keinen der mit untersuchten Parameter signifikant beeinflussen.

Tab. 18: Ferritin-Konzentration bei SH — Korrelationsanalyse

Alter | Latenzzeit | Erythrozyten | Eiweil3 Ferritin
Ferritinkonzentration | Korrelation nach Pearson | -0,010 0,101 0,001 | 0,049 1
Signifikanz (2-seitig) 0,975 0,754 0,998 | 0,885
N 12 12 7 11 12

Die statistischen Untersuchungen deuteten darauf hin, dass das Liquorferritin bei der SH
unabhéngig von allen mit untersuchten Faktoren gegenuber der Norm signifikant
(p=0,00) erhoht war (s. Tab. 18).

Tab. 19: Ferritin-Konzentration — T-Test bei normal verteilten Variablen

Testwert = 18
T df Sig. (2-seitig) Mittlere 95 % Konfidenzintervall
Differenz der Differenz
Untere Obere Untere Obere Untere Obere
Ferritin 5,437 11 0,000 52,20000 31,0704 73,3296

6.7 Differentialdiagnostische Kriterien der Superfiziellen Hamosiderose

Obwohl die Atiologie, klinischen Symptome sowie histopathologischen Befunde bei der
SH seit langem bekannt sind, existiert aktuell keine allgemeingiiltige Klassifikation. Da-
her sollen auf der Basis der erhobenen Daten Kriterien definiert werden, die als Leitlinie
fur die Diagnosestellung und klinische Beurteilung der SH dienen kénnten. Die Kriterien
wurden in vier Gruppen zusammengefasst: klinisches Bild, Ergebnisse der Liquorunter-

suchung, Ferritin-Konzentration im Liquor und Ergebnisse der bildgebenden Diagnostik.
1. Hauptkriterium: Klinische Symptome
In dem untersuchten Gesamtkollektiv (n= 321) wurde bei 233 Patienten (72,59 %) die

Beteiligung des Kleinhirns mit zerebellarer Ataxie und Gangstérung als haufigstes
Symptom dokumentiert. Bei 228 Patienten (71,03 %) zeigte sich eine progrediente bila-
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terale Schwerhorigkeit mit kompletter Ertaubung in einem Zeitraum von 15 Jahren. Bei
140 Patienten (43,6 %) liel3 sich ein myelopathisches Syndrom mit beidseitigen Pyrami-
denbahnzeichen feststellen. Die von mehreren Autoren postulierte ,klassische® Symp-
tomtrias fand sich bei lediglich 30 % (n=94) der Falle.

2. Hauptkriterium: Liquoruntersuchung

Bei 31 von 43 untersuchten Patienten (72,09 %) wurde eine Xanthochromie des Liquors
als makroskopischer Hinweis auf eine intrathekale Hamolyse dokumentiert. Die in den
eigenen Kasuistiken dokumentierte zytoalbuminare Dissoziation konnte aufgrund feh-
lender Daten in der Literatur nicht untersucht werden. Der Mittelwert der Erythrozyten-
zahl betrug 6011 Zellen /ul mit einer Standardabweichung von 9780 Zellen /ul (Min. O
Zellen /ul, Max. 47000 Zellen /pl) und lag signifikant oberhalb der Norm (1-2 Zellen /ul).
Die Daten der vorliegenden Untersuchungen legen eine Wiederholung der Liquorunter-
suchung nach mindestens vier Wochen nahe.

3. Hauptkriterium: Ferritin-Konzentration im Liquor.

Die statistische Analyse von zwdlf dokumentierten Fallen identifizierte Liquorferritin als
hochempfindlichen und spezifischen Indikator der SH. Die mittlere Ferritin-Konzentration
lag bei 70,2 + 33,26 ng/ml. Bei allen Patienten (n=12; 100 %) wurden Ferritin-Werte sig-
nifikant oberhalb der Norm von 18 ng/ml festgestellt. Die Ferritin-Konzentration wurde
durch keinen der anderen untersuchten Faktoren (Alter des Patienten, L&nge des
Krankheitsverlaufes, Auspragung der Blutung und Permeabilitit der Blut-Liquor-
Schranke) beeinflusst und kann somit als zuverlassiger Biomarker in der Diagnostik der

SH empfohlen werden.

4. Fakultatives Kriterium: Nachweis atypischer Deposition des Hamosiderins in subpia-

len Schichten des ZNS (Visualisierung mittels MRT-T2*-Sequenz).

Die MRT-Befunde wurden in den publizierten Kasuistiken nicht einheitlich erfasst. Da die
Hamosiderin-Ablagerung erst sechs Monate nach dem Einsetzen einer chronischen
SAB beginnt und sich wahrscheinlich noch spater visualisieren lasst, ist die SH im Frih-
stadium der Erkrankung mit bildgebenden Diagnoseverfahren nicht verifizierbar. Dieses

Kriterium ist somit fakultativ zu betrachten.
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Die differentialdiagnostischen SH-Kriterien kdnnen folgendermalRen zusammengefasst
werden:

1. ,Klassische® Symptomtrias (neurosensorialer Horverlust, Ataxie und myelopathi-
sches Syndrom) oder eine beliebige Kombination von mindestens zwei dieser
Leitsymptome und

2. Nachweis von Xanthochromie und frischen Erythrozyten in mindestens zwei Li-
qguoruntersuchungen mit dem zeitlichen Abstand von mindestens vier Wochen
und

3. Nachweis einer erhdhten Ferritin-Konzentration in mindestens zwei Liquorunter-
suchungen (und)

4. Nachweis von supra- und/oder infratentoriellen Hamosiderin-Ablagerungen in der
MRT (fakultativ)

Zur sicheren Diagnose einer SH sollten die drei ersten Hauptkriterien erflllt sein. Falls
der Verdacht besteht, dass die Kriterien nicht vollstandig erfillt sind oder nur zwei

Hauptkriterien vorliegen, lautet die Diagnose "Mogliche SH".
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7. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beinhaltet einen systematischen Literaturreview zum Stand des
Wissens zur SH und entwickelt aus den Liquordaten der gesicherten Falle eine Hypo-
these zur SH-Pathogenese. Auf der Basis der statistischen Analyse der Literaturdaten
und der Daten der beiden eigenen Kasuistiken werden dartber hinaus differentialdiag-

nostische Kriterien der SH definiert.

7.1 Atiologie

Die Ergebnisse des Literaturreviews zur Atiologie der SH decken sich weitgehend mit
denen des Literaturreviews von Levy (Levy et al., 2007), in dem 270 Félle analysiert
wurden. Auffallig war der hohe prozentuale Anteil der idiopathischen SH (vorliegende
Analyse: 32 %; Levy et al., 2007: 35%).

Als haufigsten Blutungsquellen und damit Ursachen der SH wurden gutartige hirn- und
myeloneigene Tumoren des ZNS (vorliegende Analyse: 23,4 %; Levy et al., 2007: 21 %)
angenommen. In beiden Untersuchungen konnten die Blutungsquellen (Mikroaneurys-
men und GefalBmalformationen) in 9-10 % der Falle durch bildgebende Verfahren iden-
tifiziert werden.

Die von Levy et al. (2007) und Fearnley et al. (1995) berichteten seltenen Atiologien der
SH (z. B. Schadel-Hirn-Trauma in der Anamnese oder eine Wurzel-/ oder Plexuslasion)
kommen, da sie per se keine gesicherten Blutungsquellen darstellen, nur bedingt als
Ursache der SH in Frage. Bemerkenswert war auch der geringe Anteil von SH-Patien-
ten mit CAA (vorliegendes Patientenkollektiv: 4,3 %). Die Pravalenz der CAA liegt in der
Gesamtbevolkerung bei 20-40 % und steigt mit fortschreitendem Alter an. Bei dem
Durchschnittsalter des untersuchten Kollektivs (62 Jahre) ware zu erwarten gewesen,

dass die CAA als atiologischer Faktor eine gro3ere Rolle spielt.

7.2 Latenzzeit bis zur Diagnosestellung

Die vorliegende Analyse aller dokumentierten Falle ergab Mittelwert von 11,74 Jahren.
Auch andere Autoren (Levy et al., 2007) beschreiben die auf eine SAB basierende SH,
als eine langsam fortschreitende Erkrankung, die sich nicht nur Gber Monate, sondern

Uber Jahre stetig weiterentwickelt. Die jahrelange Entwicklung der klinischen Symptomt-
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rias mit einer Latenzzeit (von den ersten Beschwerden bis zur Diagnosestellung) bis zu
maximal 22 Jahren bei SH-Patienten mit einem Schéadel-Hirn-Trauma in der Anamnese

ist daher nicht Uberraschend.

7.3 Klinische Symptomatik

Das Kklinische Bild der SH stellt sich in der Literatur weitgehend einheitlich dar. Auch die
beiden hier vorgestellten Falle zeigen die gleiche Symptomatik. Immer stehen zerebella-
re Ausfalle wie eine Hypakusis bis hin zur Anakusis, spinalen Ausfélle und etwas selte-
ner eine Hyposmie im Vordergrund. Bei 37 Patienten (13,4 %) begann die klinische
Symptomatik mit Kopfschmerzen. Die Ausfihrlichkeit der Dokumentation der Anamnese
der SH-Félle variierte aber.

Bei Patienten mit erheblichen neurologischen Defiziten steht potentiell die Erhebung der
Kopfschmerzanamnese nicht im Vordergrund. Daher ist es wahrscheinlich, dass Kopf-
schmerzen bei weiteren Patienten als erstes oder sehr fruihes Symptom auftraten. Als
unspezifisches Symptom kénnen Kopfschmerzen aber erst im Zusammenhang mit an-
deren Symptomen (progrediente Schwerhorigkeit, Myelopathie und Ataxie) als Hinweis
auf eine SH gewertet werden. Ein weiteres haufiges Symptom (vorliegendes Kollektiv:
71 %; Levy et al., 2007: 81%) ist der Verlust der Horfahigkeit. Auch eine Hyp- oder Ana-
kusis stellt insbesondere bei alteren Patienten aus neurologischer Sicht ein unspezifi-
sches Symptom dar und kann ohne entsprechende Begleitsymptomatik nicht als Hin-
weis auf eine SH gewertet werden.

Das wenig spezifische klinische Bild verzogert die Diagnosestellung erheblich. Weiter
muss angenommen werden, dass viele Patienten mit SH unentdeckt bleiben. Die tat-
sachliche Inzidenz der SH kénnte daher erheblich héher liegen. Bei einem Verdacht auf
eine SH kommen verschiedene diagnostische Methoden zur Anwendung.

Durch die Anamneseerhebung erhalt der behandelnde Arzt bereits ohne technische
Hilfsmittel erste Hinweise auf die Lokalisation und moglicherweise sogar auf die Ursache
der SH. In jedem Fall sollten bildgebende Verfahren wie eine CT oder mdglichst eine
MRT durchgefiihrt werden. Mit Hilfe der MRT- bzw. CT-Angiographie kénnen Gefalimal-
formationen diagnostiziert werden. Die MRT stellt aktuell das Mittel der Wahl zur Siche-
rung der Diagnose dar. Weiter hat flr die Erstdiagnose und Kontrolle des Krankheitsver-

laufes die Liquoruntersuchung einen hohen Stellenwert.
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7.4 Therapie der SH

Die vorliegende Literaturanalyse zeigte, dass klinische Studien zur Therapie der SH bis-

lang fehlen. Behandlungserfolge mit einer friihzeitigen intrathekalen Applikation von Kor-
tikosteroiden, einer Einlage eines ventrikulo-peritonealen Shunts und medikamenttsen
Therapien mit Chelatbildnern sind rein empirisch und bedtirfen einer statistischen Absi-
cherung durch prospektive Untersuchungen. Aufgrund der Seltenheit der SH sind solche
Analysen aber mihsam und langwierig. Eine operative Therapie der SH ist nur bei einer
eindeutigen Bestimmung der Blutungsquelle im ZNS zielfihrend. Aktuell steht eine Rei-
he von Operationsverfahren zur Verfigung, die fur die Behandlung von Gefal3malforma-
tionen (endovaskulare Chirurgie) und ZNS-Tumoren geeignet sind. Das vorliegende Da-
tenmaterial zu den Operationsmethoden bei SH umfasst nur eine relativ geringe Fall-
zahl. Auch hier fehlen prospektive Untersuchungen, die verschiedene Operationsme-
thoden miteinander vergleichen. Aufgrund der geringen Zahl an operationsbedurftigen
Befunden und der konsekutiven Entwicklung einer praferierten Operationstechnik in ein-

zelnen Zentren scheint eine Konzeption und Durchfihrung solcher Studien schwierig.

7.5 Liquoranalyse

Bei den dokumentierten 321 SH-Fallen wurde nur in 68 Féllen der Liguor untersucht,
davon enthielten nur 43 Untersuchungen eine Erythrozyten- und Eiweil3-Bestimmung
und nur zwolf Untersuchungen eine zuséatzliche Bestimmung der Ferritin-Konzentration.
Die Analyse dieser 43 bzw. 12 Falle ergab:

1. Den Ausschluss eines linear-proportionalen Zusammenhangs von Liguor-
Erythrozyten und Liquor-Eiweil3 und somit ein starkes Argument gegen eine Rhe-
xisblutung als pathogenetischen Mechanismus der SH (Null-Hypothese).

2. Den Nachweis einer monotonen disproportionalen Korrelation von Liquor-
Erythrozyten und Liquor-Eiweil3 und somit ein starkes Argument fur eine chronische
subarachnoidale Diapedeseblutung als pathogenetischen Mechanismus der SH (Al-
ternativ-Hypothese).

3. Den Nachweis von Liquorferritin als von der Dauer der Erkrankung, dem Alter des
Patienten, der Auspragung der Blutung und der Eiweil3-Konzentration im Liquor un-

abhangigen und hochempfindlichen Indikator der SH.
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7.6 Die Pathogenese der SH

Fearnley diskutierte bereits 1995 eine ,chronische SAB* als potentielles, pathomorpho-
logisches Substrat der SH. Das in dieser Arbeit vorgeschlagene Modell der Pathogene-
se der SH basierte allerdings nur auf Fallen ohne eine gesicherte Blutungsquelle. In den
durch die Analyse mit bildgebenden Verfahren ,gesicherten Fallen“ ging er wie auch
viele andere Autoren von einer chronisch rezidivierender Blutung aus, ohne den Blu-
tungsmechanismus im Detail zu beschreiben. Weiter wurde in der Verdoffentlichung von

14 Fallen mit einer ,nicht-h&dmorrhagischen Siderose® berichtet, wobei die Diagnosestel-

lung entweder durch eine MRT-Untersuchung oder post mortem erfolgte. Gegen die von

Fearnley et al. (1995), Levy et al. (2007) und McCaron et al. (2003) diskutierte Hypothe-

se einer chronisch-rezidivierenden Rhexisblutungen sprechen folgende Uberlegungen:

e Bei einer Rhexisblutung ware zumindest initial eine ,klassische® akute SAB mit typi-
schen klinischen Erscheinungen und einer etwa 40 %-igen Mortalitatsrate zu erwar-
ten.

e Bei einer klassischen subarachnoidalen Rhexisblutung lasst sich mit Hilfe bildgeben-
der Diagnoseverfahren in 85-90 % aller Félle eine sichere Blutungsquelle nachwei-
sen. Die Atiologie der Blutung bei SH-Patienten bleibt dagegen trotz intensiver Su-
che (Digitale Subtraktions-Angiographie, MRT und arterielle MRA) in ca. 90 % der
Falle ungeklart (Levy et al., 2007).

e Bei SH-Patienten lassen sich Siderophagen sowie ein erhdhtes Liquorferritin in den
meisten Liquoruntersuchungen (auch bei jahrzehntelangen Krankheitsverlaufen) oh-
ne klinische Hinweise auf eine akute SAB jederzeit nachweisen. Dieser Befund steht
im Widerspruch zu den Liquorbefunden bei einer Rhexisblutung. Dort kommt es ne-
ben einer Xanthochromie und erhdhten Erythrozytenzahl zu einer Pleozytose mit al-
len Formelementen des Blutes.

e Histopathologische Analysen zeigen bei SH-Patienten eindeutige degenerative Be-
funde mit einer Demyelinisierung von Hirnnerven und Nervenwurzeln sowie einer
neuronalen Apoptose mit Ablagerungen von Hamosiderin in subpialen Schichten des

ZNS (sowohl supra- als auch infratentoriell) bis zu einer Tiefe von ca. 3 mm.

Gegen die Annahme einer Rhexisblutung als ursachlicher Faktor fur eine SH sprechen

auch die vorliegenden Ergebnisse der statistischen Analyse, die eine hochsignifikante
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zweiseitige monotone Korrelation zwischen der Eiweil3-Konzentration und der Erythrozy-
tenzahl ergab, wobei eine Linearitat/Proportionalitat signifikant ausgeschlossen wurde.
Aus pathophysiologischer Sicht ist daher von einer ungleichrangigen Permeabilitat der
Blut-Liquor-Schranke auszugehen, was durch die Literaturrecherche gewonnenen Ein-
druck, dass die SH durch eine chronische subarachnoidale Diapedeseblutung verur-
sacht wird, bestétigt. Diese Kausalitat lasst sich durch die Besonderheiten der Anatomie
und Physiologie des ZNS insbesondere der ubiquitaren Liquorproduktion (s. Kap. 3) er-
klaren.

Kiefl (2013) nennt in ihrer medizinischen Dissertation tUber die ,Superfizielle Siderose”
(Bezeichnung fur SH) Belege fur einen Kausalzusammenhang zwischen der CAA und
der SH. Laut der nach Knudsen et al. (2001) modifizierten Boston-Kriterien erfordert die
Diagnose einer ,definitiven CAA" oder einer ,wahrscheinlichen CAA mit unterstutzender
Pathologie® den histopathologischen Nachweis von vaskularem Amyloid mittels Autop-
sie, eine Hamatom-Ausrdumung oder eine zerebrale Biopsie. In dieser Dissertation
(Kiefl, 2013) handelt es sich bei der SH um eine lineare Hamosiderin-Ablagerung im
SAR und im oberflachlichen Kortex infolge rezidivierender SAB.

Dabei wird vorgeschlagen, eine seit tber 100 Jahren bekannte ,klassische® von einer
,supratentoriellen® SH zu unterscheiden. Als Ursache einer ,supratentoriellen SH wird
eine ,fokale“ juxtakortikale SAB infolge eines Durchbruchs des Blutes nach einer paren-
chymatosen intrazerebralen Blutung bei einer CAA vermutet. Diese Unterscheidung wird
von vielen Autoren (Kawaguchi et al., 2010) vorgeschlagen. Eine ,infratentorielle®, bzw.
eine systemische SH konnte allerdings im Rahmen der Studie von Kiefl (2013) bei kei-
nem Patienten festgestellt werden. In diesem Kontext ist anzumerken, dass der Begriff
sfokale SAB® kritisch zu betrachten ist.

Die These, dass die Ausdehnung einer SAB ,fokal“ bleiben kdnnte, steht eindeutig im
Widerspruch zu der Anatomie des ZNS: Jede SAB, unabhangig von der Lokalisation der
Blutung, fihrt zu Verteilung des Extravasates (inkl. Erythrozyten) im gesamten SAR. Die
systemische Verteilung lasst sich bei jedem Patienten mit SAB durch eine Liquorunter-
suchung nachweisen. Allerdings fuhrt nicht jede SAB zu einer SH. Die von verschiede-
nen Autoren (Linn et al., 2008) vorgeschlagene Unterteilung der SH in eine ,supra“- und
Jnfratentorielle” Formen spiegelt somit aus Sicht des Autors der vorliegenden Disserta-

tion die bestehende Unsicherheit bei der Definition des Begriffes ,Superfizielle ZNS-
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Hamosiderose“ wider. Die isolierten kortikalen (wenn auch disseminierten) Ablagerun-
gen des Hamosiderins bei einer grof3en lobaren Blutung (z. B. bei einer CAA) sollten
nicht als ,Superfizielle Hamosiderose® bezeichnet werden. Der Begriff ,zerebrale Amy-
loidangiopathie® beschreibt eine heterogene Gruppe von Erkrankungen, bei denen es zu
Ablagerungen von Amyloid in den Wanden der arteriellen Blutgefal3e des Kortex und der
Leptomeningen kommt (Vinters, 1987; Biffi und Greenberg, 2011). Betroffen sind hierbei
sowohl kleine bis mittelgrof3e Arterien als auch Arteriolen und Kapillaren (Vinters, 1987).
Die von mehreren Autoren (Mascalchi et al., 1999; 1997; Jin et al., 2004, Jin et al. 2011)

beschriebene hereditare Transthyretin-Variante der CAA betrifft das mikrozirkulatorische

Bett und verursacht eine chronische subarachnoidale Diapedeseblutung, woraus eine
SH resultiert. Die haufiger vorkommende, sporadische Formen der CAA sind durch den
Befall der mittelgroRen und grofR3en zerebralen Gefal3en gekennzeichnet, was zu einer

akuten lobaren Rhexisblutung mit fokaler Ablagerung von Hamosiderin fuhrt. In der vor-
liegenden Analyse gab es jedoch keinen Hinweis auf eine akute SAB am Beginn und im
Verlauf einer SH. Vielmehr zeigten die Falle jahrzehntelange Verlaufe und eine weitaus
geringere Mortalitat als die klassische SAB. Nach den vorliegenden Daten scheint es
wahrscheinlicher, dass eine SH durch subklinische rezidivierende Mikroblutungen aus
Kapillaren und kleinen GefaRRen verursacht wird. Haufig sind diese Mikroblutungen je-
doch selbstlimitierend und weiten sich nicht zu gréReren, symptomatischen SABs aus.
Diese Falle verbleiben im prasymptomatischen Stadium klinisch stumm.

Ursachen fir Blutaustritte aus den Kapillaren und kleinen Gefal3en sind, wie histopatho-
logische Studien beweisen, Vaskulopathien mit Endotheldefekten oder Defekte in der
Gefal3peripherie. Der hypertensiven Lipofibrohyalinose kleiner Gefal3e durfte dabei die
fuhrende Rolle zukommen. Aber auch andere GefalRRerkrankungen, wie die CAA oder
Entzindungen, kdnnen die Gefal3permeabilitat und damit chronische SABs beglnsti-
gen. Das mikrozirkulatorische Gefal3bett im SAR ist ein Teil der Blut-Liquor-Schranke
und spielt eine wichtige Rolle bei der Liquorproduktion. Daher weist die anatomische
Struktur der Kapillargeféal3e des SAR gewisse Besonderheiten auf, die durch das Fehlen
von tight junctions, dem Vorkommen von gap junctions charakterisiert werden kann. Aus
diesem Aufbau resultiert eine erhdhte Vulnerabilitdt bzw. Permeabilitat dieser Gefale.
Das auf der Analyse der vorliegenden Dissertation basierende hypothetische Modell der

Pathogenese der SH kann folgendermalRen zusammengefasst werden:
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. Der SH liegt eine chronische subarachnoidale Diapedeseblutung zugrunde. Diese
Form der chronischen SAB wird anders als eine akute SAB (Rhexisblutung) durch
eine Vaskulopathie mit einer Erhohung der Gefal3permeabilitat verursacht. Eine
chronische SAB kann durch eine Flle pathogenetischer Faktoren (Infekt, Trauma,
Antikoagulation, Operation etc.) getriggert werden.

. Die Erythrozyten werden mit dem Liquorfluss innerhalb des SAR verteilt und im
Rahmen der Liquorresorption durch Pacchioni’'sche Granulationen, aber auch ubiqui-

tar durch Virchow-Robin-Raume und Perineuralrdume in den interstitiellen Raum des

Gehirnes und des Myelons drainiert, wobei sie die Pia mater passieren.

. Nach 100-130 Tagen verringert sich die Flexibilitat der Erythrozyten soweit, dass sie
im Interstitium h&ngenbleiben. Bei diesen alternden Erythrozyten kommt es zu einer
Phosphatidylserin-Exposition an der Membranaul3enseite und zu einer Aktivierung
der Phagozytose.

. Im Interstitium, d. h. in den subpialen Schichten des ZNS und entlang der Hirnner-
ven, nehmen die Makrophagen die gealterten Erythrozyten auf und hdmolysieren sie.
Die Hamolyseprodukte verteilen sich folgendermal3en:

e Freies Ham wird in den zerebellaren Bergmann’schen Zellen, in der Mikroglia und

den oberflachlichen Astrozyten des Gehirns und der Hirnnerven aufgenommen.

e Freies, redoxaktives, zweiwertiges Eisen wird nach einer durch die Ham-

Oxygenase-1 katalysierten Umwandlung in den Extrazellularraum abgegeben
und wirkt, wie im Kapitel 3 ausfiihrlich beschrieben, prooxydativ. Dadurch verur-

sacht es unter anderem eine Demyelinisierung der Nervenzellen.

e Das dreiwertige Eisen, das im Rahmen der Autoxidation des Hb zu Met-Hb ent-

steht, kann die Zellmembran passieren und eine Apoptose der Nervenzellen ver-

ursachen.
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8. Zusammenfassung

Problemstellung: Zum Zeitpunkt der Planung dieser Dissertation existierten in der wis-

senschaftlichen Literatur zwar Arbeiten zur Superfiziellen Hamosiderose (SH) des Zent-

ralnervensystems, in denen die ungewothnliche Kombination der klinischen Ausfélle

(Ataxie, Horverlust und spinale Symptome) und mégliche Atiologien diskutiert wurden.

Ein schlissiges Pathogenese-Konzept, das eine befriedigende Antwort auf folgende

Fragen gab, fehlte:

Warum kann nur bei ca. der Halfte der SH-Patienten eine sichere Blutungsquelle
nachgewiesen werden, obwohl dies bei der ,akuten klassischen Subarachnoi-
dalblutung (SAB)“ in 85-90 % der Félle gelingt?

Wie erklaren sich die ungewohnlichen bzw. pathognomonischen Préadilektions-
stellen (Zerebellum, Nervus acusticus und Myelon) der SH?

Wie bewirkt die auftretende Hamosiderose eine Demyelinisierung und Apoptose
von Zellen im ZNS und somit die klinische Symptomatik?

Geht man von einer Rhexisblutung als ursachliches Ereignis aus, warum findet
sich bei SH-Patienten zumindest initial keine ,klassische” akute SAB und warum
liegt die Mortalitatsrate deutlicher niedriger als bei einer solchen akuten SAB?
Warum zeigen die meisten SH-Patienten neben massenhaft frischen Erythrozy-
ten eine zytoalbuminare Dissoziation, d. h. normale oder allenfalls leicht erhdéhte
Leukozytenzahlen, aber eine deutliche Erhéhung der Eiweil3-Konzentration, wah-
rend nach einer Rhexisblutung eine massive Pleozytose aller zellularen Bestand-
teile des Blutes auftritt?

Warum lassen sich auch bei jahrzehntelangen Krankheitsverlaufen in den meis-
ten Fallen im Liquor jederzeit Siderophagen sowie ein erhdhtes Ferritin nachwei-

sen, ohne dass es je klinische Hinweise auf eine akute SAB gibt?

Methode: Die vorliegende Dissertation entwickelt auf der Basis zweier eigener Falle,

eines Uberblicks zur Pathophysiologie der SAB incl. Hamoglobin-(Hb)- und Eisen-

Stoffwechsel und anhand eines systematischen Literaturreviews mit einer statistischen

Analyse der Liguordaten einen Vorschlag fir ein Pathogenesekonzept der SH.
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Ergebnis: Die urspriingliche Ausbeute von 755 Arbeiten zum Thema SH reduzierte sich
nach Ausschluss von Mehrfachpublikationen und Publikationen mit fehlenden Daten auf
171 Originalarbeiten mit der Beschreibung von insgesamt 321 Féallen (inklusive zwei ei-
gener Kasuistiken).

Diese Falle wurden hinsichtlich der SH zugrundeliegenden Atiologie, dem Alter der Pati-
enten, den Latenzen bis zur Erstdiagnose, der Haufigkeit der auftretenden klinischen
Symptome und der Liquordaten (Eiweil3, Erythrozyten, Ferritin) ausgewertet. Die statisti-
sche Analyse ergab einen eindeutigen monotonen disproportionalen Zusammenhang
zwischen der Erythrozytenzahl und der Eiweil3-Konzentration im Liquor, der flr eine
Diapedeseblutung charakteristisch ist und den Erwartungen an eine Rhexisblutung wi-
derspricht. Die Ferritin-Werte waren unabhdngig von allen untersuchten Parametern
signifikant erhéht.

Aus diesen Befunden ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Der SH liegt keine Rhexisblutung, sondern eine chronische subarachnoidale Diape-
deseblutung zugrunde, die durch eine Vaskulopathie mit Erh6hung der Gefal3permeabi-
litat verursacht wird und von einer Fulle pathogenetischer Faktoren (Infekt, Trauma, An-
tikoagulation, Operation etc.) getriggert werden kann.

2. Im Rahmen der Pathogenese der SH spielt ein veranderter Eisen- und Chromopro-
tein-Stoffwechsel eine zentrale Rolle. Von zentraler Bedeutung fur die Pathogenese sind
dabei die Hamolyse und die Bildung des intrathekalen Met-Hb. Hamosiderin (Endpro-
dukt der Ferritindegradation) selbst spielt aufgrund seiner Reaktionstragheit und seiner
fehlenden zelltoxischen Wirkung keine entscheidende Rolle in der Pathogenese der SH.
Vielmehr scheint das redoxaktive, nicht-proteingebundene Eisen aufgrund seines neuro-
toxischen Potentials fur die neuronale Apoptose und Demyelinisierung verantwortlich zu

sein.
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9.3 Einzelne Fallbeschreibungen (n=321) aus 171 Originalarbeiten

Fallbericht Alter Sex Klinische Symptomatik Latenz, Jahre
Idiopathische SH
1. Nanda et al., 2010 64 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Nystagmus 2
2. Le Scanff et al., 2009 71 M Hypakusis, Ataxie, Demenz 2
3. Uttner et al., 2009 65 F Hypakusis, Ataxie, Demenz 0,4-0,6
4, Renard und Labauge, 2008 57 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie 3
5. Govind et al., 2007 44 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 1
6. Sahin et al., 2006 52 F Hypakusis, Zephalgie 1
7. Ushio et al., 2006 64 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysurie, Anosmie, Parese des 21
IV. and VI. Hirnnerven
8. Miliaras et al., 2006 67 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz, Verhaltensstérung, 6
Dysurie

9. Kumar et al., 2006 73 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysurie 5
10. |Kumar et al., 2006 72 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie .,many years"
11. | Kumar et al., 2006 49 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysgeusie 4
12. |Kumar et al., 2006 64 F Keine Angaben -
13. |Kumar et al., 2006 65 F Hypakusis, Ataxie, Sehstérung, Myelopathie "many years"
14. |Kumar et al., 2006 61 F Demenz, Zephalgie 1
15. | Kumar et al., 2006 62 F Hypakusis, Ataxie, Sehstdrung, Tremor 20
16. |van Harskamp et al., 2005 40 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie 22
17. |van Harskamp et al., 2005 61 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie 12
18. | Shingde und Pamphlett, 2005 82 M Hypakusis, Ataxie
19. | Shingde und Pamphlett, 2005 58 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 5
20. |Hugetal., 2004 58 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Dysphagie 18
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21. |Spengos et al., 2004 63 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz 10
22. | Castro-del Rio et al., 2004 66 F Hypakusis, Ataxie 2

23. | Phanthumchinda et al., 2004 58 M Hypakusis, Ataxie 5

24. | Castro-del Rio et al., 2004 58 F Hypakusis, Ataxie 2

25. | Spengos et al., 2004 71 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysurie, Dysarthrie, Dysphagie 2

26. |Marin et al., 2003 63 M Hypakusis, Ataxie -

27. |Weekamp et al., 2003 72 F Hypakusis, Ataxie, Anosmie, Dysurie 33
28. |Elalaoui et al., 2003 72 F Hypakusis, Tinnitus 10
29. |Kale etal., 2003 70 F unilaterale Hypakusis, Anosmie 6

30. |Freijo etal., 2003 68 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 0,5
31. |Freijo etal., 2003 71 M Hypakusis, Ataxie 10
32. |Pearletal., 2003 58 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie

33. |Leussink et al., 2003 52 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Myelopathie, Demenz

34. | Turner und Wills, 2002 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Harninkontinenz, Impotenz 4

35. | Straube et al., 2001 55 F Hypakusis, Ataxie, Paraparese der Beine, Harninkontinenz 7

36. |Polidori et al., 2001 70 M Ataxie, Depression, verminderte visuelle Bildschéarfe 11
37. | Carod-Artal et al., 2001 60 F Hypakusis, Ataxie, Darmprobleme, Anosmie 4

38. | Takahashi et al., 2000 57 F Hypakusis, Ataxie, Demenz, Dysurie 10
39. |Takasaki et al., 2000 55 F Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie 4

40. |Durieux et al., 1999 59 F Ataxie, Myelopathie

41. |Pelak et al., 1999 36 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie,_ Demenz, Zephalgie, Pupillendi- 15
42. | Urban et al., 1999 62 M chronische Schmerzenl,alﬂ?/gakusis, Ataxie, Dysurie 15
43. |Nakane et al., 1999 57 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, Blasenprobleme -

44. | Manfredi et al., 1999 78 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Demenz, Dysurie 2

45. | Arnaud et al., 1998 58 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Zephalgie 20
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46. |Terashietal., 1998 63 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Demenz 11
47. | Shinmei et al., 1997 56 M Hypakusis, Ataxie, Parese des IV. Hirnnerven 10
48. |Watanabe et al., 1997 58 F Hypakusis, Ataxie, Anosmie 1
49. | Uchino et al., 1997 68 M Hypakusis, Ataxie -
50. |Uchino et al., 1997 69 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie -
51. |ltokazu et al., 1996 13 M Hypakusis, Zephalgie, Erbrechen

52. | Cockerell und Rudge, 1996 40 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, fokale Dystonie

53. |O'Riordan et al., 1996 34 M Hypakusis, Anosmie 10
54. | O'Riordan et al., 1996 51 F Hypakusis, Ataxie, Parese des VI. Hirnnerven 6
55. | Offenbacher et al., 1996 66 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie -
56. | Offenbacher et al., 1996 64 F Keine Angaben -
57. | Offenbacher et al., 1996 66 M Myelopathie -
58. | Offenbacher et al., 1996 76 F Depression -
59. |Longridge et al., 1996 58 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Darmprobleme, Dysurie, De- 8
60. |Irving und Graham, 1996 33 F Hypakusis,n,lig)fie, Tinnitus

61. |Pyhtinen etal., 1995 63 M Ataxie, Myelopathie 2
62. |Fearnley et al., 1995 34 F Hypakusis, Myelopathie 14
63. | Obach und Pujol, 1995 61 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 6
64. |Fearnley etal., 1995 29 F Hypakusis, Myelopathie 10
65. |Tsuboi et al., 1994 65 F Ataxie, Myelopathie, Demenz

66. |Heyeetal, 1994 73 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz, Dysurie 4
67. |Pribitkin et al., 1994 65 M Unilateral Hypakusis, Ataxie, Zephalgie, Vertigo

68. |Matsuyama et al., 1994 59 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Demenz

69. |Heyeetal, 1994 70 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz 30
70. | Fukiyama et al., 1993 50 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Zephalgie, 7

G8



Dysgeusie

71. |Bracchietal., 1993 45 M Ataxie, Dysarthrie 2
72. | Bracchietal., 1993 49 M Ataxie, Myelopathie 9
73. | Bracchietal., 1993 45 F Ataxie, Myelopathie, Fazialisparese 3
74. | Grunshaw et al., 1993 55 M Hypakusis, Ataxie, Demenz 7
75. | Stillhard et al., 1993 69 M Hypakusis, Ataxie, Zephalgie 6
76. |Parnes und Weaver, 1992 62 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 30
77. |Parnes und Weaver, 1992 61 M Keine Angaben 1
78. | Parnes und Weaver, 1992 69 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 5
79. | Parnes und Weaver, 1992 56 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Diplopie 31
80. |Bourgouin et al., 1992 34 M Ataxie -
81. |Daniele et al., 1992 56 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Dysphagie, Zephalgie 3
82. |Daniele et al., 1992 49 M Hypakusis, Ataxie 9
83. |Willeit et al., 1992 77 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz, Vertigo 3
84. |Willeit et al., 1992 58 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz, Vertigo 6
85. | Offenbacher et al., 1991 60 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Blasenprobleme 6
86. |Kwartler et al., 1991 63 M Hypakusis, Ataxie, Diplopie 14
87. | Offenbacher et al., 1991 60 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysurie -
88. |Nieman, 1989 31 M Myelopathie, Dysurie, extrapyramidale Symptome 0,6
89. |Reveszetal., 1988 69 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 4
90. |Zwarts et al., 1988 9 F Ataxie, Demenz 4
91. |Katsuragi et al., 1988 66 M Hypakusis, Ataxie, Demenz 13
92. |Hughes, 1969 42 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie 23
93. |Castaigne et al., 1967 70 F Unilateral Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 15
94. | Braham und Wolman, 1965 55 M Hypakusis, Zephalgie, Ataxie, Myelopathie, Dysurie, Anosmie 20
95. |Janisch und Weil3, 1964 49 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 1
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96. |Jacob und Goachet, 1959 6 M Myelopathie 6
97. |Jacob und Goachet, 1959 57 F - -
98. |Rosenthal, 1958 67 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie
99. | Garcin und Lapresle, 1957 47 F Ataxie, Vertigo 8
100. |Neumann, 1956 55 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 10
101. | Neumann, 1948 47 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie 12
102. |Noetzel, 1940 59 F Myelopathie -
103. | Prasentierter Fall 2 (Kap.2.2), 75 F Ataxie, Kopfschmerz 0,2-0,3

== Schéadel-Hirn-Trauma oder Wirbelsaulentrauma in der Anamnese

Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre
104. |Celik et al., 2007 58 M Hypakusis, periphere Parese des N. facialis 10
105. |Levy et al., 2007 48 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, Demenz 45
106. | Forster et al., 2002 76 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Paraparese der Beine 24
107. |Hathaway et al., 2006 44 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 37
108. | Kim et al., 2006 25 M Hypakusis 2
109. | Kumar et al., 2006 73 F Ataxie, Hypakusis, Sturzattacken -
110. | Kumar et al., 2006 37 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Harnverhalt 13
111. |Kumar et al., 2006 51 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 31
112. |Kumar et al., 2006 64 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 38
113. |Kumar et al., 2006 55 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie 33
114. | Kumar et al., 2006 71 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 21
115. |Kumar et al., 2006 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Diplopie, Anosmie -
116. |Kumar et al., 2006 74 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Paraparese der Beine 4
117. |Kumar et al., 2006 54 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie
118. |Kumar et al., 2006 30 M Hypakusis, Zephalgie, Anosmie, Epilepsie 17
119. |Kumar et al., 2006 70 M Hypakusis, Ataxie, Demenz, Myelopathie, Diplopie -
120. |Kumar et al., 2006 67 M Hypakusis, Ataxie, Demenz -
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121. |Kumar et al., 2006 42 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 26
122. |Kumar et al., 2006 42 M Hypakusis, Ataxie, Demenz, Myelopathie, Inkontinenz 16
123. |Kumar et al., 2006 52 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 37
124. |van Harskamp et al., 2005 47 M Unilateral Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie 22
125. |van Harskamp et al., 2005 47 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie 44
126. | Cohen-Gadol et al., 2004 42 M Hypakusis, Ataxie, Vertigo, Nausea 8
127. | Cohen-Gadol et al., 2004 52 M Hypakusis, Ataxie, Vertigo 5
128. | Cohen-Gadol et al., 2004 69 M Hypakusis, Nystagmus 2
129. | Vibert et al., 2004 20 M Hypakusis, Ataxie, Vertigo, Nausea 5
130. |Kale et al., 2003 35 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie 0
131. |Lopez-Gentili et al., 2003 64 M Hypakusis, Ataxie, Dysurie 4
132. |Lannareix et al., 2002 55 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz 23
133. | Haroun und Rigamonti, 2000 47 M Hypakusis, Ataxie, Blaseninkontinenz 29
134. |lannaccone et al., 1999 33 M Hypakusis, Ataxie, Zephalgie 5
135. |Durieux et al., 1999 63 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 39
136. | Uchino et al., 1997 61 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie -
137. | Cockerell und Rudge, 1996 53 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie 23
138. | Bracchi et al., 1993 42 M Ataxie, Dysarthrie, Tremor 28
139. |Bracchi et al., 1993 52 M Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, Dysphagie, Zephalgie 20
140. |deSouza et al., 1993 55 F Keine Angaben -
141. | Bourgouin et al., 1992 33 M Myelopathie, Zephalgie 30
142. | McGee, 1962 59 M Hypakusis, Ataxie, Demenz 10
143. | Hamill, 1908 31 M Hypakusis, Ataxie 16
GefaBmalformationen/Aneurysmen
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre
144. | McLaughlin et al., 2007 41 M Hypakusis, Ataxie, Paraparese der Beine 16
145. |Dileep et al., 2010 51 M Hypakusis, Ataxie, kognitive Defizite 10
146. | Chon et al., 2009 - M Hemiparese links (Basilarisaneurysma) -
147. | Chon et al., 2009 - F Hypakusis, Ataxie und Epilepsie -
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148. |Khalatbari, 2009 38 Ataxie 1
149. |Le Rhun et al., 2008 49 F Hypakusis, Ataxie und kognitive Defizite many vears
150. | McLaughlin et al., 2007 41 Hypakusis, Ataxie und Epilepsie 16
151. |Kumar et al., 2006 39 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (Kavernom) 20
152. |van Harskamp et al., 2005 64 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie (Aneurysma) 6
153. | Rieder et al., 2004 81 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (kaverndse Malformation) 2
154. |Marin et al., 2003 53 F Hypakusis, Ataxie, Zephalgie (Kavernom) 15
155. | Leussink et al., 2003 63 F Keine Angaben (Kavernom) -
156. |Lietal., 2001 32 M Hypakusis, Ataxie (multiples Kavernom) 22
157. | Forbes et al., 2001 62 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 0,5
158. |Hsu et al., 1999 32 M Hypakusis (multiple kavernése Malformationen) 15
159. |Hsu et al., 1999 52 F Zephalgie (multiple kaverndse Malformationen) 43
160. |Hsu et al., 1999 60 F Ataxie 9
161. | Schievink et al., 1998 71 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (spinale arteriovendse Malforma- 2
tion)
162. | Hashimoto und Hoyt, 1996 42 F Parese des IV. Hirnnerven (kavernéses Angiom) 2
163. | Offenbacher et al., 1996 50 M Myelopathie (arterioventse Malformation) -
164. | Offenbacher et al., 1996 27 M Myelopathie, Zephalgie (arteriovendse Malformation) -
165. | Offenbacher et al., 1996 a7 M Hypakusis, Myelopathie, Zephalgie -
166. |Laietal., 1995 63 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysgeusie 7
167. |Heye et al., 1994 54 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz (occipitales Angiom) 24
168. | Parnes und Weaver, 1992 62 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (arteriovendse Malformation) 22
169. | Koeppen und Dentinger, 1988 62 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (arteriovendse Malformation) 22
170. | Koeppen und Dentinger, 1988 62 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (arteriovendse Malformation in 30
der posterioren Fossa)

171. |Pinkston et al., 1983 23 M Ataxie, Dysurie (arteriovendse Malformation) 0,4
172. |Hughes, 1969 54 M Myelopathie (Aneurysma) N/A
173. |Hughes, 1969 50 M Keine Angaben (Aneurysma) 0,9
174. |Foncin et al., 1967 64 M Hypakusis, Myelopathie (arteriovendse Malformation) 1
175. | Cammermeyer, 2002 60 M generelle Schwache (Aneurysma) 1
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ZNS-Tumor in situ

Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre

176. |lkeda et al., 2010 71 F Hypakusis, Ataxie, Zephalgie 7
177. |lkeda et al., 2010 67 F Hypakusis, Ataxie, Zephalgie, Demenz 8
178. |Kellermeier et al., 2009 56 M Kopfschmerz, Wesensanderung, Visusminderung 0,5
179. |Hoxworth et al., 2009 53 F Hypakusis, Ataxie, Zephalgie, Ataxie 5
180. |Holle et al., 2008 59 M Hypakusis, Ataxie, Zephalgie, Anosmie 3
181. |Konya et al., 2006 49 F Kopfschmerz, Wesensanderung, Visusminderung 5
182. |Kumar et al., 2006 51 M Hypakusis, Ataxie, Zephalgie “many”
183. | Kumar et al., 2005 42 M Ataxie, Hérminderung 8
184. | Kumar et al., 2005 51 F Ataxie, Hérminderung 4
185. | Kumar et al., 2005 52 M Ataxie, Hypakusis, 7
186. |Kilickesmez, 2004 15 F Tinnitus, Inkontinenz 6
187. | Messori et al., 2004 65 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (Ependymom) 20
188. | Vibert et al., 2004 55 F Hypakusis, Ataxie, Vertigo (Ependymom) 5
189. | Kitis et al., 2003 36 M Hypakusis, Ataxie (Ependymom) -
190. | Kitis et al., 2003 46 M Keine Angaben (hypophyséares Makroadenom) -
191. |Elalaoui et al., 2003 44 F Hypakusis, Ataxie (Ependymom) 4
192. |Salem et al., 2002 44 F Hypakusis, Ataxie (Ependymom) 4
193. | Yoshida et al., 2002 54 F Hypakusis, Ataxie (spinales Teratom) -
194. |Das et al., 2001 50 M Keine Angaben -
195. | Manfredi et al., 2000 56 - Hypakusis, Ataxie, Zephalgie -
196. |Bostantjopoulou et al., 2000 61 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie 19
197. | Anderson et al., 1999 43 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysarthrie 20
198. | Anderson et al., 1999 43 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysarthrie 30
199. |Anderson et al., 1999 23 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, Anosmie 4,5
200. | Anderson et al., 1999 51 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysarthrie 25
201. |Durieux et al., 1999 66 M Hypakusis, Ataxie 5
202. | Durieux et al., 1999 76 M Hypakusis, Ataxie, Demenz 2
203. | Sharma et al., 1998 60 M Hypakusis (Paragangliom) 4
204. | Lemmerling et al., 1998 50 M Hypakusis, Ataxie (Ependymom) 5
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205. |Kato et al., 1998 24 M Zephalgie (metastasierendes Embryonalcarzinom) 0,7
206. | Matsumoto et al., 1998 48 M Hypakusis, Ataxie, Dysurie (meningeales Melanozytom) 3
207. | Friedman und Hollander, 1998 21 M myxopapillares Ependymom -
208. |Ueda et al., 1987 28 M Schmerzen im unteren Riicken, Zephalgie 3
209. | Castelli und Husband, 1997 48 M Hypakusis (Ependymom)

210. | Offenbacher et al., 1996 48 M Keine Angaben (Neurinom) -
211. | Grunshaw et al., 1993 29 F Hypakusis, Ataxie, Anosmie, Dysgeusie, (unbekannte Histologie) -
212. | Mamourian, 1993 72 F Hypakusis, Myelopathie, Dysurie, Dysphagie (Paraganglionom) 0,4
213. |Shenetal., 1993 16 F Keine Angaben (Ependymom) 0,9
214. |Kumar et al., 1993 16 F Keine Angaben (Kavernom) 8
215. |Willeit et al., 1992 59 M Hypakusis, Ataxie, Dysurie, Darmprobleme (Ependymom) 3
216. | Parnes und Weaver, 1992 59 M Demenz, Dysphagie (Astrozytom) 20
217. |Parnes und Weaver, 1992 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Tinnitus (Ependymom) 17
218. | Koeppen und Dentinger, 1988 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie (Ependymom) 17
219. | Koeppen und Dentinger, 1988 51 M Myelopathie (Oligodendrogliom) 12
220. | Gomori et al., 1985 32 M Hypakusis (Ependymom) -
221. | Sherwin und Toll, 1972 31 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie 0,7
222. |Kott et al., 1966 29 F Hypakusis, Myelopathie, Parese des VI. und VII. Hirnnerven 1
223. | Braham und Wolman, 1965 - F Keine Angaben (Astrozytom) 15
224. | Tomlinson und Walton, 1964 16 F Hypakusis, Ataxie, Demenz, Zephalgie, Dysarthrie 2
225. | Dastur und Sinh, 1962 26 M Ataxie, Zephalgie, Dysurie, Darmprobleme (Pinealom) 2
226. | McGee, 1962 54 M Hypakusis, Myelopathie (Ependymom) 0,9
227. |Rosenthal, 1958 27 M Keine Angaben (Oligodendrogliom) -
228. |Prasentierter Fall 1 (Kap. 2.1) 71 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 19
229. |Rosenthal, 1958 27 M Zephalgie, Diplopie (Oligodendrogliom) 8
230. | Noetzel, 1940 47 M Hypakusis, Demenz -

Operative Behandlung eines ZNS-Tumors
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre

231. |Le Scanff et al., 2009 73 M Demenz, Verhaltensstérung 1
232. | Rafiq und Hadjivassiliou, 2009 65 M Nystagmus, Hypakusis, Dysarthrie, Ataxie 8
233. | Miliaras et al., 2006 44 M Hypakusis, Ataxie, Zephalgie, Diplopie, Tinnitus 29
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234. | Kumar et al., 2006 52 F Hypakusis, Ataxie, Demenz, Myelopathie, Diplopie 14
235. | Kumar et al., 2006 67 F Hypakusis, Ataxie (Meningeom) 8

236. |van Harskamp et al., 2005 44 M Unilaterale Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie 29
237. | Sakamoto et al., 2004 37 F Hypakusis, Ataxie (Schilddrisenadenom) 19
238. |Kale et al., 2003 18 M Keine Angaben (Astrozytom) 0,8
239. |Kale et al., 2003 33 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, verminderte Sehscharfe 15
240. | Finsterer et al., 2003 65 M Ataxie, unilaterale Hypakusis, Myelopathie, Dysarthrie 7

241. |Kale et al., 2003 39 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Anosmie 16
242. |Leussink et al., 2003 29 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Myelopathie (Ependymom) 16
243. | McCarron et al., 2003 45 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Oszillopsie 37
244. | McCarron et al., 2003 54 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Oszillopsie 32
245. | McCarron et al., 2002 46 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Oszillopsie 20
246. | Camdessanche et al., 2002 63 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 15
247. | Dhooge et al., 2002 50 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz 8

248. | Offenbacher et al., 1996 64 F Hypakusis, Ataxie, Demenz (Meningeom) 9

249. | Offenbacher et al., 1996 67 F Keine Angaben (Schilddrisenadenom) 18
250. |River et al., 1994 47 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie, Demenz, Dystonie 28

Operative Behandlung (ZNS)
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz

251. | Kumar et al., 2009 64 M Hypakusis, Ataxie (Laminektomie C4-C7 vor 20 Jahren) 10
252. | Kumar et al., 2006 71 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 44
253. | Kumar et al., 2006 64 M Ataxie, Myelopathie 16
254. | Cohen-Gadol et al., 2005 54 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 2

255. | Vibert et al., 2004 87 F Hypakusis, Ataxie 8

256. | Dodson et al., 2004 35 M Hypakusis (posteriore Kraniotomie) 17
257. | McCarron et al., 2003 45 M Hypakusis, Ataxie, Demenz, Myelopathie 37
258. | McCarron et al., 2003 46 M Hypakusis, Ataxie 0,6
259. |Kitis et al., 2003 2 M Keine Angaben -

260. |Kassubek et al., 1999 60 - Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie 36
261. |Kalkanis et al., 1996 52 F Demenz, Ataxie, Dysurie 36
262. |Janss et al., 1993 32 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie, Dysurie 14
263. | Fishman, 1993 - - Ataxie 15
264. | Hughes, 1969 24 M Ataxie, Myelopathie, Zephalgie, Dysurie (Hemispherektomie) 1
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265. | Hughes, 1969 12 M Keine Angaben (Meningozele) 12
266. | Oppenheimer und Griffith, 1966 14 M Myelopathie, Dysarthrie, Dysurie (Hemispherektomie) 6
267. | Oppenheimer und Griffith, 1966 20 M Ataxie, Myelopathie, Demenz, Dysurie (Hemispherektomie) 10
268. | Oppenheimer und Griffith, 1966 14 F Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, bilaterale Parese des VI Hirnner- 05
ven (Hemispherektomie)
269. |Ulrich et al., 1965 14 F Myelopathie (Hemispherektomie) 7
Nachweis von Amyloidangiopathie
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz
270. | Profice et al., 2011 68 M Aphasie, epileptischer Anfall, Nausea 3
271. |Feldman et al., 2008 60 M Aphasie, Demenz 3
272. | Feldman et al., 2008 65 M Demenz 6
273. |Feldman et al., 2008 69 F Demenz, Sprachstdrung 2
274. | Kumar et al., 2006 82 M Ataxie 5
275. |Jin et al., 2004 42 M Hypakusis, Ataxie, Dysurie, optische Neuropathie 2
276. |Jin et al., 2004 45 M Hypakusis, Myelopathie, Dysurie, Erektionsstérungen 3
277. |Linn et al., 2008 70 M Aphasie, Apraxie -
278. |Linn et al., 2008 69 M Kopfschmerz, Schwindel, Sehstérung 1
279. |Linn et al., 2008 72 F Hemiparese, Somnolenz, Ataxie 3
280. | Mascalchi et al., 1999 69 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 13
281. | Mascalchi et al., 1999 48 F Myelopathie, Hypakusis, multiple transitorische ischamische At- 1
tacken
282. | Offenbacher et al., 1996 74 F Hypakusis, Myelopathie, Depression -
283. | Offenbacher et al., 1996 71 F Myelopathie -
Traumatische Lasion des Plexus brachialis
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre
284. | Miliaras et al., 2006 45 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Demenz, Zephalgie 17
285. | Kumar et al., 2006 69 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie, Dysgeusie 36
286. | Yamana et al., 2001 49 M Hypakusis (Neurofibromatose) -
287. | Wilden et al., 2005 42 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysarthrie 26
288. | Aquilina et al., 2005 30 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Dysurie, Anosmie 9
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289. | Kole et al., 2004 51 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie 24
290. | Cohen-Gadol et al., 2004 42 M Hypakusis, Ataxie, Demenz, Myelopathie 13
291. | Cohen-Gadol et al., 2004 52 M Hypakusis, Ataxie 37
292. | Cohen-Gadol et al., 2004 69 M Hypakusis, Ataxie, Anosmie, Dysgeusie 36
293. | Konitsiotis et al., 2002 45 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie 20
294. | Durieux et al., 1999 42 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 37
295. | Maggioni et al., 1997 51 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 21
296. | Tapscott et al., 1996 39 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Dysgeusie, Dysurie 16
297. |Bonito et al., 1994 51 M Hypakusis, Anosmie 10
298. | Bracchi et al., 1993 47 M Ataxie, Myelopathie, Anosmie 17
299. |Bracchi et al., 1993 49 M Ataxie, Myelopathie, Dysurie, Fazialisparese 17
300. |Fishman, 1993 - M Hypakusis, Ataxie 8
301. |Lewey und Govons, 1942 36 M Hypakusis, Ataxie, Dysarthrie, Dysurie 15
Andere Ursachen
Fallbericht Alter Sex Evaluierte klinische Symptomatik Latenz, Jahre
302. | Papadimas et al., 2009 49 M Ataxie, Myelopathie, Paraparese -
303. | Linder et al., 2008 29 M Kopfschmerz, Tinnitus, Sehstérung -
304. | Simeoni et al., 2008 59 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie -
305. | Castro Conde et al., 2005 - M Keine Angaben (Dandy-Walker Syndrom) -
306. | Miele et al., 2005 53 F Hypakusis, Ataxie (Neurofibrom) 20
307. |Hug et al., 2004 64 F Ataxie, Myelopathie, Diplopie 6
308. |Leussink et al., 2003 56 M Hypakusis, Ataxie (ZNS-Vaskulitis) 5
309. | Angstwurm et al., 2002 64 M Hypakusis, Ataxie, Myelopathie 0,5
310. | Yamana et al., 2001 49 M Hypakusis (Neurofiboromatose) -
311. | D'Antonio et al., 1999 63 F Keine Angaben (E. coli-Meningitis) -
312. | Glasier et al., 1999 0 M Keine Angaben -
313. |Terashi et al., 1998 63 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Anosmie, Demenz 11
314. | Offenbacher et al., 1996 68 F Myelopathie (hdmorrhagischer Infarkt) -
315. | Parnes und Weaver, 1992 80 M Hypakusis, Ataxie 3
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316. | Stevens et al., 1991 65 F Hypakusis, Ataxie, Myelopathie, Zephalgie 37

317. | Gomori et al., 1987 0 F Keine Angaben (neonatale intraventrikulare Blutung) 0,1

318. | Gomori et al., 1987 0 M Keine Angaben (neonatale intraventrikulére Blutung) 0,1

319. |Hughes, 1969 7 M Keine Angaben (subdurale Himatome) -

320. | Rosenthal, 1958 74 F Aphasie, Hemiparese (zerebrale Blutung) 1

321. | Rosenthal, 1958 73 M Spastische Hemiparese (intrazerebrale Blutung) 3
Fallberichte gesamt Mit- M: 206 Mittelwert: 11,74
n=321 telwe F: 115 Jahre

rt 62
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