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Transiente globale Amnesie
(= amnestische Episode)

Was gibt es Neues?

e Bei mehr als der Halfte der TGA-Patienten lassen sich wenige Millimeter grole MRT-Diffusionsstérungen mit
ADC-Korrelat in der Akutphase, am haufigsten aber innerhalb von 48 Stunden nach Beginn der Symptome im
lateralen Anteil des Hippokampus - fast ausschlieRlich die CA1-Region betreffend - nachweisen (Sedlaczek
et al. 2004, Winbeck et al. 2005, Bartsch et al. 2006).

o Mittels 3-Tesla-MRT in T2-Wichtung lassen sich bei TGA-Patienten signifikant haufiger als bei Kontrollen
kleine Lasionen im Bereich des Hippokampus nachweisen (Nakada et al. 2005).

e Patienten mit einer Rezidiv-TGA haben signifikant mehr Triggerfaktoren und eine duplexsonographisch
nachweisbare Arteriosklerose der Karotis (Agosti et al. 2006), ohne dass bei letzterer bisher ein kausaler
Zusammenhang mit der TGA hergestellt werden kann.

e Niedrige Temperaturen stellen einen unabhangigen Pradiktor fir das Auftreten einer TGA dar: Pro
Temperaturanstieg um 8,4 °C ergibt sich eine Reduktion der stationdren Aufnahme wegen der Diagnose
TGA um 22%; die meisten TGA-Falle fanden sich bei Temperaturen unter 6,9 °C (Akkawi et al. 2006).

e Differenzierte neuropsychologische Testbatterien kénnen entgegen der eigentlichen TGA-Definition, die eine
vollige Restitution innerhalb von 24 Stunden fordert, bei vielen Patienten noch Tage bis Monate nach dem
Ereignis signifikante Einschrankungen des nonverbalen Langzeitgedéachtnisses nachweisen (Kessler et al.
2001, Guillery-Girard et al. 2006).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

e Bei eindeutigem klinischem Bild kann auf weiterfiihrende Diagnostik verzichtet werden (B).

e Falls nach Priifung der diagnostischen Kriterien Zweifel bestehen bleiben, ist die Bildgebung (cMRT, bei
Kontraindikationen CCT) der erste Schritt zur erweiterten Diagnostik (A) der Nachweis typischer
DWI-Lasionen in der CA1-Region des Hippokampus macht die Diagnose wahrscheinlich (B).

e Das EEG erleichtert die Abgrenzung gegeniiber amnestischen epileptischen Attacken (A).

e Wenn die klinische Diagnose sicher ist und der Patient unter Aufsicht einer Bezugsperson bleibt, ist eine
ambulante Fihrung des Patienten ohne spezifische Therapie méglich (C).

e Bei unsicherer Abgrenzung gegenuber einer transienten epileptischen Amnesie sowie bei fehlender
Uberwachungsméglichkeit innerhalb der héduslichen Umgebung sollte eine stationdre Uberwachung fiir
mindestens 24 Stunden bzw. bis zur Riickbildung der Symptome erfolgen (A).

e Da die Gedachtnisstérungen Uber langere Zeit persistieren kdnnen, sollte bei entsprechenden
Beschwerden/Auffalligkeiten eine weitere neuropsychologische Abklarung erfolgen (B).

e Da der Pathomechanismus der TGA bisher nicht eindeutig bekannt ist, kdnnen keine

1. Definition und Klinik

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist durch eine akut einsetzende Stérung aller Gedéachtnisinhalte
(visuell, taktil, verbal) fur einen Zeitraum von 1 bis maximal 24 Stunden, bei im Mittel 6-8 Stunden
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gekennzeichnet. Wahrend der Attacke ist die Behaltensspanne fiir neue Informationen auf 30-180 Sekunden
reduziert (anterograde Amnesie), das heit, die Patienten sind nicht in der Lage, neue Gedachtnisinhalte zu
speichern. Sie sind deshalb zu Zeit und Situation haufig nicht, zur Person jedoch immer orientiert. Es besteht
keine Vigilanzminderung, die Patienten sind wach und kontaktfahig. Sie erscheinen ratlos und beunruhigt und
stellen wiederholt Fragen nach der Zeit, nach situativen Umstanden und Gegenstanden, die sich in der
eigenen Umgebung in der unmittelbaren Vergangenheit verandert haben. Parallel dazu ist auch der Zugriff auf
alte, vor der TGA erworbene Gedéchtnisinhalte (retrograde Amnesie) gestort. Dies betrifft vor allem
Ereignisse aus der jingeren Vergangenheit, z. B. Reisen. Die retrograde Amnesie fihrt auch zu
Desorientiertheit, da die Betroffenen die Ereignisse der vorausgehenden Stunden und Tage nicht oder nur
unvollstandig rekonstruieren kénnen. Wahrend sie nicht in der Lage sind, die Gedachtnisstérung
wahrzunehmen, sind sie sehr wohl fahig, auch komplexe, zuvor erlernte Tatigkeiten auszufiihren, wie z. B.
PKW lenken, in bekannter Umgebung spazieren gehen, Kochen, Kartenspielen.

Bei Fehlen von weiteren neurologischen Defiziten klagen einige Betroffene tUber unspezifische
Begleitsymptome wie Ubelkeit, Schwindel oder Kopfschmerzen. In durchschnittlich 44% (26-85%) gehen der
Symptomatik Situationen voraus (z. B. Joggen, emotionale Belastungen, Zahnarztbesuch,
Geschlechtsverkehr), die als "Ausléser" in Frage kommen (Sander u. Sander 2005), in den ubrigen Fallen
tritt die TGA "spontan" auf. Nach Abklingen der TGA bleibt eine mnestische Liicke von mehreren Stunden
nach Beginn der Symptomatik zuriick, eine retrograde Amnesie von 0,5-8 Stunden kann ebenfalls
persistieren. Die Inzidenz der TGA, die bei Mannern und Frauen ungefahr gleich haufig auftritt, betragt
5-10/100000 Einwohner/Jahr, 75% der Attacken ereignen sich zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr, nur
wenige Falle treten vor dem 40. Lebensjahr auf. Es findet sich eine Haufung der TGA am Vormittag
(Quinette et al. 2006). Bis zu 18% der Betroffenen erleiden mehr als eine TGA (Gandolfo et al. 1992). In
einer retrospektiven Analyse von 73 Patienten mit einfacher und 12 Patienten mit rezidivierender TGA wiesen
Patienten mit Rezidiv signifikant mehr Triggerfaktoren (z. B. physische Aktivitat, emotionaler Stress,
Geschlechtsverkehr) sowie haufiger inkompetente Jugularvenenklappen, eine KHK (6,9% vs. 3,3%) und eine
duplexsonographisch gesicherte Arteriosklerose der Karotis auf (41,7% vs. 15,7%) als Patienten mit
singularer TGA (Agosti et al. 2006).

Die Diagnose der TGA stiitzt sich auf die neurologische und orientierende neuropsychologische
Untersuchung und den Ausschluss in Frage kommender Differenzialdiagnosen (s. u.) und kann in aller Regel
sowohl im Akutstadium als auch danach anhand der Kriterien von Caplan et al. (1985) sowie Hodges und
Warlow (1990a) rein klinisch gestellt werden:

Akut beginnende und ausgepragte Neugedachtnisstérung

Dauer mindestens 1 Stunde, Riickbildung innerhalb von 24 Stunden

Fehlen fokal-neurologischer Symptome und zusatzlicher kognitiver Defizite

Fehlen einer Bewusstseinsstérung oder Desorientierung zur Person

Kein vorangehendes Trauma oder Epilepsie

o

O O O O

Klinische Symptome, die Uber die Gedachtnisstérung und leichte vegetative Beschwerden hinausgehen, d. h.
Somnolenz, starke Kopfschmerzen, Erbrechen, Verwirrtheit oder eine inkomplette Riickbildung nach mehr als
24 Stunden, sprechen gegen eine TGA und erfordern eine differenzierte Abklarung.

2. Pathophysiologie

Die Ursache der transienten globalen Amnesie ist bisher unbekannt, allerdings weisen zahlreiche Befunde
der letzten Jahre auf eine multifaktorielle Genese des Syndroms TGA hin, wobei unterschiedliche Gruppen
von TGA-Patienten existieren (Quinette et al. 2006). Aufgrund des klinischen Bildes wird als gemeinsames
pathophysiologisches Korrelat von einer passageren Funktionsstérung mediobasaler Temporallappenanteile
unter Einschluss der beiden Hippokampi ausgegangen, da diese Strukturen sowohl in die
Gedachtniskonsolidierung als auch den Abruf von Gedéachtnisinhalten involviert sind (Kritchevsky u. Squire
1989). Daflir sprechen auch neue bildgebende Befunde mittels diffusionsgewichteter Kernspintomographie,
die bei mehr als der Halfte der Patienten im Akutstadium hippokampale Lasionen zeigt (Sedlaczek et al.
2004, Winbeck et al. 2005, Bartsch et al. 2006, Lee et al. 2007). Nakada et al. (2005) konnten mittels
Hochfeld-(3-Tesla-)MRT umschriebene und persistierende - in der T2-Wichtung sichtbare - Lasionen im
Hippokampus nachweisen, die auch die wiederholt beschriebenen und Giber Wochen bis Monate hinaus
persistierenden Gedachtnisstérungen (Guillery-Girard et al. 2006) bei TGA-Patienten erklaren kénnten.
Basierend auf diesen Befunden wurde auch die "Gutartigkeit" der TGA kontrovers diskutiert (Nakada et al.
2005). Allerdings fanden Bartsch et al. (2006) bei 20 TGA-Patienten mit initial bestehender hippokampaler
DWI-Lasion in keinem Fall den Nachweis einer persistierenden Léasion in der T2-gewichteten
Verlaufsuntersuchung nach 4-6 Monaten.

2.1 Migraneéaquivalent

Aufgrund einer Reihe klinischer Parallelen (Auslésung durch duere Faktoren, reversible

14.10.2010 16:22

Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.



Symptomatik) wurde von mehreren Autoren (Caplan et al. 1981, Olesen u. Jorgensen 1986) ein
Zusammenhang zwischen TGA und Migrane vermutet. Interessanterweise weisen 12-30% der
TGA-Patienten eine positive Migraneanamnese auf (Caplan et al. 1981, Hodges u. Warlow 1990b).
Bei ca. 10% der TGA-Patienten kommt es wahrend oder unmittelbar nach der Attacke zu
Kopfschmerzen. Mehrere Fallkontrollstudien ergaben eine erhéhte Migranepravalenz bei
TGA-Patienten. Gegen eine Interpretation der TGA als Migraneaquivalent spricht, dass immerhin 23%
aller Menschen mindestens eine klassische Migraneattacke in ihrem Leben erleiden (Green 1977) und
dass die Migrane im Alter an Auspragung und Haufigkeit abnimmt, wahrend die TGA ihren
Haufigkeitsgipfel im hdheren Lebensalter erreicht.

Als gemeinsames pathophysiologisches Korrelat von Migrane und TGA wurde die sog. "Spreading
depression" (Leao 1944) vermutet, bei der eine tber den Kortex wandernde Depolarisationsfront zu
einem passageren neurologischen Defizit fuhrt. Allerdings ist die SD bis heute lediglich bei Nagetieren
und noch nie Uiberzeugend beim Menschen nachgewiesen worden (Réther 2000). Auch halt sich die
SD nicht an Gefaldterritorien und kann damit nicht erklaren, warum bei einer TGA keine weiteren
neurologischen Defizite auftreten. Wahrend die SD beim Nagetier zur ADC-Erniedrigung im
diffusionsgewichteten MRT fiihrt, konnten diese Veranderungen noch nie im Rahmen von Migrane-
oder TGA-Attacken beim Menschen nachgewiesen werden.

2.2 Venose Kongestion

Von anderen Autoren (Fisher 1982, Mumenthaler u. Treig 1984, Kl6tzsch et al. 1996) wurde auf die
Haufigkeit von Situationen vor der TGA hingewiesen, die mit einem Valsalva-ahnlichen Atemmuster
einhergehen. So hat sich z. B. im angelsachsischen Sprachraum der Begriff der "Amnesia by the
seaside" fir eine TGA nach einem Sprung in kaltes Wasser etabliert. Eine kirzliche
Zusammenfassung (Sander u. Sander 2005) von 12 TGA-Studien mit 837 Patienten ergab bei 44%
(26-85%) der TGA-Patienten den Nachweis eines vorausgehenden Valsalva-ahnlichen Mandvers (in
absteigender Haufigkeit: physische Aktivitat, Geschlechtsverkehr, Schwimmen). Basierend auf diesen
Beobachtungen stellte Lewis (1998) die Hypothese auf, dass es durch den erhdhten intrathorakalen
Druck (kurzristig bis 300 mmHg), der im Rahmen solcher Valsalva-artigen Mandver auftritt, zu einem
reduzierten venodsen Rickstrom zum Herzen und einer gleichzeitigen intrakraniellen venésen
Hypertension kommt. Dieser Mechanismus kénnte mit einer konsekutiven passageren vendsen
Ischamie gedachtnisrelevanter Areale assoziiert sein. 4Studien an 114 TGA-Patienten und 174
Kontrollen (Sander et al. 2000, Akkawi et al. 2003, Schreiber et al. 2005, Nedelmann et al. 2005)
konnten farbduplexsonographisch nachweisen, dass TGA-Patienten signifikant haufiger inkompetente
Venenklappen der V. jugularis interna mit einem Reflux aufweisen als Kontrollpersonen (75% vs. 37%;
p< 0,0001), was eine passagere vendse Kongestion begtinstigen kdnnte. Chung et al. (2006) konnten
dariber hinaus kurzlich mittels venéser MRA bei 50% der TGA-Patienten, aber keiner Kontrollperson
einen gestoérten intrakraniellen vendsen Abfluss aufzeigen.

2.3 Paradoxe Hirnembolie

Auch die Méglichkeit paradoxer Hirnembolien, die - durch Valsalva-Mandver beglnstigt - eine TGA
ausldsen, wurde diskutiert (Klétzsch et al. 1996). Obwohl mit einer Pravalenz von 55% deutlich
haufiger als in der Gesamtbevolkerung (25%) Vorhofseptumdefekte nachgewiesen werden konnten,
erscheint es wenig plausibel, dass paradoxe Embolien ein solch monomorphes und immer passageres
neurologisches Defizit ausldsen kénnen.

2.3 Psychische Faktoren

Weitere Erklarungsversuche bericksichtigen die Beobachtung, dass gelegentlich einer TGA ein
emotional belastendes Ereignis (z. B. der Tod einer nahe stehenden Person) vorausgeht (Inzitari et al.
1997), TGA-Patienten signifikant haufiger phobische oder angstliche Personlichkeitsmerkmale
aufweisen (Quinette et al. 2006) sowie statistisch signifikant haufiger eine psychiatrische
Vorerkrankung besteht als bei Kontrollen mit einer TIA (39,2% vs. 13,7%) (Pantoni et al. 2005).

Zusammenfassend lassen diese zahlreichen pathophysiologischen Befunde zum gegenwartigen
Zeitpunkt am ehesten den Schluss zu, dass der TGA eine multifaktorielle Atiologie zugrunde liegt und
mehrere der oben beschriebenen Faktoren zusammenwirken miissen, damit es zu einer TGA kommt.
Quinette et al. (2006) analysierten das Zusammenwirken dieser Faktoren mittels multipler
Faktorenanalyse und hierarchischer Clusteranalyse bei 142 TGA-Patienten. Sie konnten drei
unterschiedliche TGA-Gruppen isolieren:

® Bei Frauen ist die TGA Uberwiegend mit einem vorausgehenden emotionalen Ereignis in
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Kombination mit einer angstlichen Personlichkeitsstruktur assoziiert.

= Bei Mannern ging haufig korperliche Aktivitat in Kombination mit einem Valsalva-artigen
Mandver voraus.

= Bei jungeren Patienten bestand eine signifikante Assoziation zu einer Migrane-Anamnese.

3. Diagnostik

3.1 Notwendig
Bei eindeutigem klinischem Bild ist keine Diagnostik erforderlich (B).
3.2 Im Einzelfall erforderlich

3.2.1 cMRT (bei Kontraindikationen CCT)
Falls nach Prufung der diagnostischen Kriterien (s. 0.) Zweifel bestehen bleiben, ist die
Bildgebung (cMRT oder CCT zum Ausschluss symptomatischer Ursachen) der erste Schritt zur
erweiterten Diagnostik (A). Der Nachweis typischer DWI-Lasionen in der CA1-Region des
Hippokampus macht die Diagnose wahrscheinlich und findet sich bei mehr als der Halfte der
Patienten im Akutstadium (B).

3.2.2 EEG
Die Betroffenen haben ein unauffalliges oder nur unspezifisch verandertes EEG, gelegentlich
finden sich Theta- und Deltawellen in den temporalen Ableitungen. Das Verfahren erleichtert die
Abgrenzung gegenliber amnestischen epileptischen Attacken (Jacome 1989) (A).

3.2.3 Extra- und transkranielle Doppler- bzw. Farbduplexsonographie

Bis heute konnte nicht Uberzeugend nachgewiesen werden, dass nach den strikten
Diagnosekriterien von Caplan eine TGA auch Folge einer arterioarteriellen oder kardialen
Embolie sein kann. Auch haben Patienten nach einer TGA kein erhdhtes Schlaganfallrisiko
(Hodges u. Warlow 1990a). Es ist jedoch aus Einzelfallbeschreibungen (Ott u. Saver 1993)
bekannt, dass ischamische Ereignisse im vertebrobasilaren Stromgebiet in Kombination mit
anderen klinischen Defiziten auch mnestische Stérungen verursachen kdnnen. Wenn ein Patient
erst nach Abklingen einer mnestischen Stérung einen Neurologen aufsucht und auch durch
fremdanamnestische Angaben begleitende Hirnstammsymptome nicht sicher ausgeschlossen
werden koénnen, ist eine Gefalidiagnostik des vertebrobasilaren Stromgebietes erforderlich

(B).

3.2.4 Neuropsychologische Testung

Differenzierte neuropsychologische Testbatterien kdnnen entgegen der eigentlichen
TGA-Definition, die eine véllige Restitution innerhalb von 24 Stunden fordert, bei vielen
Patienten noch Tage bis Monate nach dem Ereignis signifikante Einschrankungen des
nonverbalen Langzeitgedachtnisses nachweisen (Kessler et al. 2001, Guillery-Girard et al.
2006), wobei eine dauerhafte Beeintrachtigung der Gedachtnisfunktionen nach mehr als 3
Jahren nach der TGA nicht nachweisbar war (Uttner et al. 2007).

3.3 Wertigkeit unklar

3.3.1 99mTC-SPECT
Mit dieser Methode wurden uneinheitlich wahrend der TGA, aber auch teilweise nach Abklingen
der klinischen Symptomatik, Perfusionsstérungen im Thalamus (Tardone et al. 2004),
mediotemporal beidseits (Stillhard et al. 1990) und auch frontal nachgewiesen.

3.3.2 PET

Kasuistisch wurde mit der PET mehrere Tage nach einer TGA ein reduzierter zerebraler
Blutfluss im Hippokampus (Eustache et al.1997), im frontalen Kortex und im Thalamus (Guillery
et al. 2002) nachgewiesen.

4. Differentialdiagnose
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Im Wesentlichen muss eine TGA klinisch von amnestischen epileptischen Anfallen (Palmini et al. 1992)
abgegrenzt werden. Diese zeichnen sich durch eine Dauer von weniger als 1 Stunde, mehr als 2 Attacken in
6 Monaten und typischerweise dem Auftreten unmittelbar nach dem Erwachen aus dem Schlaf aus. Die
Betroffenen sind ebenfalls in der Lage, komplexe Tatigkeiten (z. B. Schreiben, Telefonieren) auszuiiben, sie
stellen jedoch keine repetitiven, dngstlichen Fragen. Das interiktale EEG ist zumeist auffallig, haufig finden
sich in der Anamnese auch Hinweise fur klassische komplex-partielle Anfélle.
Weitere Differenzialdiagnosen, die zu akut einsetzenden Gedachtnisstérungen fiihren und sich in der Regel
ohne Weiteres klinisch und anamnestisch abgrenzen lassen, sind:
o Commotio cerebri (Hinweise flr Trauma, Prellmarken, vorausgehende Bewusstlosigkeit)
o Amnesie nach zerebraler Angiographie, insbesondere im Vertebralisstromgebiet (Versorgung der
hinteren Abschnitte des Hippokampus aus der A. cerebri posterior)
o Intoxikationen (Anamnese, Somnolenz, a-EEG, toxikologisches Screening)
o Initialstadium einer Herpesenzephalitis (Fieber, subakutes Einsetzen, begleitende Sprachstérung,
weitere fokal-neurologische Auffalligkeiten)
o Blutung/Ischamie im Bereich von Hippokampus und Thalamus (Somnolenz, weitere kognitive und
fokal-neurologische Defizite)
o Psychogene Gedachtnisstérungen (jiingere Personen bei emotionalem Trauma, meist nur retrograde
Amnesie)

5. Therapie

Ambulant: Wenn die klinische Diagnose sicher ist und der Patient unter Aufsicht einer Bezugsperson bleibt,
ist eine ambulante Flhrung des Patienten ohne spezifische Therapie moglich (C).

Stationar: Bei differenzialdiagnostischen Erwagungen und klinisch bzw. anamnestisch unsicherer
Abgrenzung gegeniber einer transienten epileptischen Amnesie sowie bei fehlender
Uberwachungsméglichkeit innerhalb der hauslichen Umgebung sollte eine stationére Uberwachung fiir
mindestens 24 Stunden erfolgen (A).

6. Prophylaxe

Bis zu 18% der Betroffenen (Sander u. Sander 2005) erleiden mindestens eine weitere TGA, was trotz der
"Gutartigkeit" des Krankheitsbildes sowohl von den Patienten als auch von Angehdrigen als dramatisch
empfunden wird. Da der Pathomechanismus der TGA derzeit noch nicht endgultig geklart ist, es sich
wahrscheinlich um ein multifaktorielles bzw. auch multikausales Geschehen handelt (Quinette et al. 2006)
und auch empirische Daten dazu fehlen, kdnnen keine ausreichend evidenzbasierten Empfehlungen
hinsichtlich einer Prophylaxe gegeben werden. Eine solche ist aufgrund der Gutartigkeit des Krankheitsbildes
wahrscheinlich auch nicht notwendig (A). Bei rezidivierender TGA wurden in Einzelféllen Betablocker
(Metoprolol) erfolgreich eingesetzt (Berlit 2000). Ob TGA-Patienten mit Nachweis von DWI-Lasionen ein
erhdhtes vaskulares Risiko aufweisen, ist zurzeit nicht untersucht. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
diese Patienten haufiger eine Arteriosklerose der Karotis aufweisen als TGA-Patienten ohne DWI-Lasionen
(Winbeck et al. 2005).
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