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Wie spezifisch sind die klinischen Kriterien
far die transiente globale Amnesie?

Kurzfassung: Die transiente globale Amnesie
(TGA) ist eine mehrstiindige hippokampale Dys-
funktion unklarer Ursache, die das Speichern
neuer Informationen verhindert. Die Diagnose
kann anhand bestimmter klinischer Merkmale
gestellt werden. Es werden aber immer wieder
Berichte einzelner Patienten mit einer ,TGA”
verdffentlicht, deren Amnesie sich dann als
zerebrovaskuldres Ereignis entpuppt. Und
teils kann eine erste Episode einer transienten
epileptischen Epilepsie kaum von einer TGA
unterschieden werden. Das wirft die Frage auf,
wie spezifisch die klinischen TGA-Kriterien tat-
séchlich sind. Oder ergeben solche Einzelfille
schlicht ein falsches Bild?

In PubMed konnten 4 Fallserien mit total 616
amnestischen Episoden identifiziert werden,
aus denen sich eine Spezifitat fiir die klinische
TGA-Diagnose von rund 94 % berechnen Iésst.

D. Eschle

Das impliziert eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von 6 %, was wir iblicherweise in Studien
nicht akzeptieren. Somit brauchen klinisch dia-
gnostizierte TGA-Patienten noch Zusatzunter-
suchungen, welche die Diagnose stiitzen oder
widerlegen.

Schliisselwarter: epilepsietypische Potentiale,
Magnetresonanztomographie,  Diffusionsse-
quenzen, Elektroenzephalogramm, ischémi-
sche Amnesie

Abstract: How specific are the clinical criteria
for transient global amnesia? Transient global
amnesia (TGA) is an acute form of hippocampal
dysfunction of unknown cause. During sev-
eral hours the formation of new memories is
impaired. Various case reports describe patients
presenting with “TGA” but who actually suffered

a stroke. And a first episode of transient epilep-
tic amnesia might be indistinguishable from TGA.
This begs the question: How specific are the
clinical criteria for TGA in practice? Or, are these
kinds of case reports just exceptions to the rule?
Four case series were identified in PubMed
with a total of 616 episodes of acute amnesia
that allowed us to calculate a specificity of
around 94% for the clinical TGA criteria. This
would imply a 6% margin of error, something
we usually would not accept in a clinical trial.
As a consequence, a clinical diagnosis of TGA
should be corroborated by further tests. J Neu-
rol Neurochir Psychiatrie 2021; 22 (2): 59-66.

Keywords: epileptiform discharges, magnetic
resonance imaging, diffusion weighted ima-
ging, electroencephalography, ischemic am-
nesia

Abkiirzungen

ADC  apparent diffusion coefficient
CAl  Region des Hippokampus

CT Computertomographie

DWI  diffusion weighted imaging
EEG  Elektroenzephalogramm

ETP  epilepsietypische Potentiale
FLAIR fluid-attenuated inversion recovery
MRT  Magnetresonanztomographie
T2 besondere MRT-Sequenz

TEA  transiente epileptische Amnesie
TGA  transiente globale Amnesie

Chemische und physikalische Einheiten sind nicht auf-
gefiihrt.

Einleitung

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist ein gemaf3 den klini-
schen Kriterien von Hodges & Warlow [1] definiertes Krank-
heitsbild, das durch eine temporire Speicherstérung fiir neue
Information sowie eine benigne Prognose gekennzeichnet ist.
Bereits erlernte Féhigkeiten sowie die Orientierung zur Person
sind wihrend einer TGA nicht beeintrachtigt und auch nicht
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die Aufmerksamkeit. Letzteres unterscheidet z. B. TGA-Be-
troffene vom ,verwirrten Patienten mit einem Delir - siehe
Ubersicht in den Tabellen 1 und 2 betreffend Diagnosekrite-
rien und Differentialdiagnosen [2].

Die zugrunde liegende Pathophysiologie gibt nach wie vor Rét-
sel auf. Das Pro und Kontra zu den verschiedenen Hypothe-
sen ist allerdings nicht Gegenstand dieser Arbeit. Es sei dazu
z. B. auf die Review von Spiegel et al verwiesen [3]. Zumindest
kann aufgrund von MRT-Befunden gesagt werden, dass es sich
nicht um ein zerebrovaskuldres Ereignis handelt und auch das
zukiinftige Risiko fiir einen Schlaganfall ist nach aktuellem
Kenntnisstand nicht erhoht [4]. In Analogie zur Terminologie,
wie sie bei Kopfweh-Syndromen verwendet wird, ist die TGA
ein priméres Krankheitsbild. Allerdings existieren zahlreiche
Fallberichte von einzelnen Patienten, die sich mit einer ,TGA®
préasentierten, jedoch in der Bildgebung ein ischdmischer
Schlaganfall [5] in einer geddchtnisrelevanten Struktur nach-
gewiesen wurde oder eine Epilepsie dahintersteckte [6]. Solche
Publikationen unterliegen sicher einem gewissen ,,publication
bias®, d.h. die wahre Héufigkeit solcher sekundarer TGA lasst
sich schwer abschidtzen. Aber sie werfen doch die Frage auf, ob
die klinischen TGA-Kriterien nach Hodges & Warlow eine aus-
reichende Spezifitit aufweisen — oder braucht es immer noch
Zusatzabklarungen wie eine MRT? Eine wichtige Differen-
tialdiagnose der TGA ist die transiente epileptische Amnesie
(TEA) [7] (Tabelle 3). Die erste Episode einer TEA kann unter
Umstanden semiologisch und beziiglich ihrer Dauer nicht von
einer TGA unterschieden werden. Hilft ein EEG weiter?

Die Frage, ob es nach einer klinischen TGA-Diagnose noch
Zusatzuntersuchungen braucht, kann aus verschiedenen Ge-
sichtspunkten betrachtet werden. Da sind einerseits die be-
sorgten Patienten und Angehorigen, die weitere Abkldrungen
fordern und erst zufrieden sind, wenn man nichts verpasst hat.
Andererseits ist nicht immer ein neurologisch versierter Arzt/
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Tabelle 1: Klinische Diagnosekriterien der transienten globalen Amnesie (TGA) gemal Hodges & Warlow (nach [1]).

— Die Episoden missen beobachtet sein: Es steht eine verlassliche Fremdanamnese flr die meiste Zeit zur Verfligung.

— Es muss eine klare anterograde Amnesie vorliegen.

— Eine Beeintrachtigung des Bewusstseins oder Verlust der persénlichen Identitét liegen nicht vor und die kognitive Stérung ist auf die Am-

nesie begrenzt, d.h. keine Aphasie, Apraxie etc.

— Wahrend und nach der Episode gibt es keine fokalen somatisch-neurologischen Defizite.

— Es gibt keine Hinweise auf epileptische Anfélle.
— Die Dauer der Episode ist auf < 24 Stunden begrenzt.

— Patienten mit einer kirzlichen Kopfverletzung oder einer aktiven Epilepsie (unter medikamentodser Anfallsprophylaxe oder einem Anfall in

den letzten beiden Jahren) wurden ausgeschlossen.

Nicht in den Diagnosekriterien enthalten sind folgende Faktoren, die aus praktischer Erfahrung ebenfalls noch relevant sind (in An-
lehnung an die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie):
— Bei Alter < 40 Jahren oder einer Dauer < 1 Stunde an andere Ursachen denken.

— Ein gewisses Mal an retrograder Amnesie ist typisch.

— Begleitsymptome wie Kopfweh, Schwindel oder Nausea sind méglich.

— Die Patienten sind sich bewusst, dass , etwas” nicht stimmt, aber realisieren nicht, dass sie sich nicht erinnern kénnen.
— Typischerweise stellen die Patienten immer wieder die gleichen Fragen.

— Die Patienten sind kooperativ und zeigen eine unaufféllige Aufmerksamkeit.

— Emotionaler , Stress” im Vorfeld (z. B. Begrabnis) ist charakteristisch.

— TGA-Rezidive sind selten moglich. Dabei differentialdiagnostisch unbedingt an die transiente epileptische Amnesie denken.

Tabelle 2: Differentialdiagnose einiger wichtiger amnestischer Syndrome (in Anlehnung an Bartsch & Butler 2013 [2]).

— Transiente globale Amnesie (TGA): siehe Tabelle 1
— Transiente epileptische Amnesie (TEA): siehe Tabelle 3

— Ischamische Amnesie: Unter Umsténden kurze oder lange Amnesiedauer (< 1 oder mehr als 24 Stunden), diskrete neurologische und/
oder kognitive Zusatzbefunde (Uber die reine Amnesie hinausgehend). Manchmal allerdings nicht von einer eigentlichen TGA unterscheid-

bar! Gleiche Symptomatik auch infolge Blutung mdglich!

— Psychogene (dissoziative) Amnesie: Ausgepragte retrograde Amnesie mit Verlust der persénlichen Identitat oder selektive Amnesie fir
ein relevantes Ereignis als Schutzmechanismus bei Straftat oder schwerer psychosozialer Belastungssituation.

— Delir: Akute ,,Amnesie” im Kontext beeintrachtigter Aufmerksamkeit sowie unter Umsténden bereits vorbestehend eingeschrankter Kog-

nition. Fluktuierender Verlauf mit haufig auch Tag-Nacht-Umkehr.

— Korsakoff-Syndrom: Hinweise fir Malnutrition + Zeichen einer Wernicke-Enzephalopathie mit Ataxie, Okulomotorikstérung und Verwirrt-
heit. Tritt nicht ausschlielich im Kontext von Alkoholabusus auf! Thiamin geben!

— Limbische Enzephalitis: Subakute Amnesie, Verhaltensauffalligkeiten und/oder epileptische Anfalle auf auto-immuner Basis. Bei sich
rasch entwickelnder Klinik + Fieber zuerst an Herpesenzephalitis denken: Lumbalpunktion!

— Schéadel-Hirn-Trauma: Zeichen einer Kopfverletzung.

— Medikamentose Amnesie: Einnahme von Benzodiazepinen mit positivem Urindrogenscreening (Flumazenil erwégen).
— Diabetes mellitus: Vergessene Mahlzeit, zu viel Insulin und/oder orale Medikation mit Hypoglykdmie.

Arztin anwesend, wenn sich Patienten mit einer amnestischen
Episode in der Notaufnahme vorstellen. Deshalb gelingt még-
licherweise die differentialdiagnostische Abgrenzung verschie-
dener Formen von akuter Amnesie nicht optimal (was dann
durch Zusatzuntersuchungen wettgemacht werden muss). Sol-
len aus rein wissenschaftlicher Perspektive zusitzliche Unter-
suchungen erfolgen, um mehr tber die Pathophysiologie der
TGA zu erfahren (auch wenn man sich der Diagnose sicher
ist)? Oder ist das alles nur Geldverschwendung - insbesondere
unter Beriicksichtigung der benignen Prognose — wie es Horo-
vitz 2013 pointiert formuliert hat [8]?

Aber diese Uberlegung setzt eine ausgezeichnete Spezifitit
der TGA-Kriterien voraus. Wenn namlich eine ,sekundére®
TGA vorliegen sollte, ist die Prognose moglicherweise doch
nicht so giinstig. Falls ein zerebrovaskuldres Ereignis dahin-
tersteckt, droht ohne die {iblichen Abkldrungen, welche dann
die entsprechende Sekundérprophylaxe bestimmen, das Risi-
ko eines erneuten Insults mit bleibender Behinderung. Und
wenn die vermeintliche ,TGA® eine Erstmanifestation einer
TEA war, dann drohen noch andere Anfallsformen und eine
langfristige kognitive Beeintrachtigung [9]. Bereits Hodges &
Warlow machten Andeutungen in diese Richtung, als sie das
Fundament fiir die klinischen TGA-Kriterien legten. 7% ihrer

TGA-Patienten entwickelten spiter eine Epilepsie [10]! Eine
populationsbasierte Studie kommt ebenfalls zum Schluss, dass
langfristig das Epilepsierisiko von TGA-Patienten erhéht ist
[11].

In einem ersten Schritt soll kurz betrachtet werden, mit wel-
chen Zusatzuntersuchungen die Spezifitit der klinischen TGA-
Diagnose iiberhaupt gemessen werden kann. Wir beschrénken
uns dabei auf die MRT und das EEG.

MRT-Befunde bei der TGA

Punktférmige MRT-Lasionen im Hippokampus, ein- oder
beidseitig, sind das Markenzeichen der TGA (Abbildung 1).
Typischerweise treten diese hyperintensen Signalstérungen
in den Diffusionssequenzen (DWI) zeitlich verzogert auf, d.h.
sie werden erst sichtbar, wenn die Amnesie bereits wieder
abgeklungen ist [12]. Das ist ein fundamentaler Unterschied
gegeniiber eigentlichen ischdmischen Lésionen, die kurz nach
Symptombeginn sichtbar werden, meist nicht-punktformig
sind und oft noch mit extrahippokampalen Lésionen einher-
gehen [13].

Verschiedene Arbeiten befassen sich mit der Optimierung
von MRT-Protokollen zum Nachweis solcher Lisionen, die
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Tabelle 3: Diagnosekriterien fiir die transiente epileptische Amnesie (TEA) (nach [7]).

— Wiederholte Episoden mit transienter Amnesie.

— Intakte kognitive Funktionen wéhrend typischer Episoden bis auf das Gedéchtnis (Amnesie) laut zuverlassiger Fremdanamnese.
— Es gibt Hinweise fir eine Epilepsiediagnose mittels: EEG, Vorhandensein weiterer Anfallstypen und/oder gutes Ansprechen auf eine me-

dikamenttse Anfallsprophylaxe.

In der oben genannten Publikation werden noch weitere Merkmale erwahnt, die eine Abgrenzung gegentiber der transienten glo-

balen Amnesie (TGA) erlauben:

— Wiederholte amnestische Episoden und vor allem eine Dauer < 1 Stunde sind typisch flr die transiente epileptische Amnesie.

Beginn der amnestischen Episode(n) oft nach dem Aufwachen.

Allerdings kénnen einzelne TEA-Episoden auch mehrere Stunden dauern und sind somit (fast) nicht von einer TGA zu unterscheiden.

— Nebst der akuten Amnesie féllt oft ein schlechtes Gedéchtnis im Alltag auf.

die TGA-Diagnose unterstiitzen (aber fehlende Lasionen
schlieflen eine TGA nicht aus). Typischerweise konnen aku-
te ischdmische Lisionen innerhalb weniger Stunden mittels
DWI-Sequenzen in der Schidel-MRT erfasst werden [14]. Die
viel zitierte Arbeit von Sedlaczek beschreibt jedoch [12], dass
die TGA-spezifischen Hippokampus-Lésionen selten in der
Frithphase gesehen werden (2/31 Fille). Hingegen zeigte sich
nach 48 Stunden eine Ausbeute in 26/31 Fillen. Auch Scheel
et al. konnten zeigen [15], dass der Untersuchungszeitpunkt
eine kritische Rolle spielt. Am meisten typische MRT-Befunde
(80 %) fanden sie 2 Tage nach TGA-Beginn sowie unter Ver-
wendung von besonders diinnen Schichten (3 versus 5 oder
6 mm). Die Magnetfeldstirke war in ihrer Studie nicht von
Bedeutung.

Bei einer MRT mit DWI-Sequenzen kann man davon ausge-
hen, dass die Sensitivitit (,,kein Fall wird verpasst) fiir ischa-
mische Schlaganfille ausgezeichnet und ein negatives Resultat
zuverléssig ist (wenn auch nicht 100 %). Wenn man in der
MRT nach klinisch diagnostizierter TGA also ,,nichts” sieht,
so kann doch mehrheitlich davon ausgegangen werden, dass
ein Insult als Ursache fiir die TGA sehr unwahrscheinlich ist.

Hingegen ist nicht ungewodhnlich, dass Patienten wahrend der TEA-Episode immer wieder die gleichen Fragen stellen (wie bei der TGA).

Gemif3 einschldgigen Leitlinien ist der optimale Zeit-
punkt fiir den Nachweis der punktformigen Lasionen in der
CA1-Region des Hippokampus 24-72 Stunden nach der TGA
[16]. Die typischen DWI-Lasionen koénnen auch in den ADC-
und T2- sowie FLAIR-Sequenzen gesehen werden [12, 13, 16,
17].

Aufgrund der MRT-Befunde stellt sich zudem die interessante
Frage, ob es TGA-Subtypen gibt - je nachdem, ob wir hippo-
kampale DWI-Lasionen in der rechten und/oder linken Hemi-
sphére finden [17]. Im klinischen Alltag fallen Defizite in der
verbalen Modalitat rasch auf (meist linkshemispharisch). Wir
sollten uns aber auch angewdhnen, das nicht-verbale (figurale)
Gedachtnis zu testen, z. B. wiederholt die Patienten zu einer
Kopie der Pentagramme aus dem Mini-Mental-Status nach
Folstein auffordern und dann spiter den Abruf aus dem Ge-
déchtnis priifen.

Die TGA und das EEG

In verschiedenen Fallserien gelang es, ein EEG wiéhrend einer
TGA abzuleiten, ohne dass epilepsietypische Potentiale (ETP)
aufgezeichnet wurden [18]. Schliefit das eine differentialdia-

Abbildung 1: Exemplarische Magnetresonanztomographie mit einer typischen punktférmigen Lasion im rechten Hippokampus (Kreis)
bei transienter globaler Amnesie: links: axiale DWI-Sequenz, rechts: FLAIR-Bild. ADC- undT2-Sequenzen nicht abgebildet (Bilder aus der

Sammlung des Autors).
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gnostisch zu erwiagende TEA aus? Nein! Ein Standard-EEG
(abgeleitet wihrend 20-30 min tagsiiber) zeigt keine geniigen-
de Sensitivitit. In einer Ubersichtsarbeit wird die Sensitivitit
(definiert als interiktaler Nachweis epilepsietypischer Poten-
tiale nach einem ersten unprovozierten Anfall) des Standard-
EEG bei Erwachsenen mit lediglich 17,3 % beziffert (mit einem
95 %-Konfidenzintervall von 7,9-33,8 %), wobei die Spezifitit
94,7 % betragt (95 %-Konfidenzintervall von 73,7-99,1 %)
[19]. Die Sensitivitiat wird deutlich verbessert durch eine zeit-
nahe Ableitung zum Indexereignis (< 24h), eine Ableitung
nach Schlafentzug und durch eine lingere Ableitdauer. Aber
auch das Alter sowie die zugrunde liegende Pathophysiologie
eines epileptischen Anfalls oder Epilepsiesyndroms sind ent-
scheidend (bei primiér generalisierten Epilepsien sowie bei
Kindern deutlich mehr pathologische EEG) [20].

Die Arbeit von Lanzone illustriert beispielhaft die beschrankte
Sensitivitdt einer Standard-EEG-Ableitung [21]: Bei 15 Patien-
ten mit einer hohen Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine TEA
aufgrund ihrer Anamnese fanden sie nur bei 8 interiktale ETP
(Sensitivitat somit 53,3 %). Hingegen konnten ETP im Lang-
zeit-EEG aller Personen mit normalem Standard-EEG nach-
gewiesen werden, d.h. Sensitivitat von 100 %.

Bei amnestischen Anfillen miissen wir von einem kleinen
mesiotemporalen Fokus ausgehen [7], der sich wahrscheinlich
nicht immer im Standard-EEG abbilden ldsst. Intrakranielle
Entladungen mit einer Flache < 10 cm? sind nur selten mit epi-
lepsietypischen Potentialen im EEG von der Kopfoberfliche
assoziiert [22].

Zudem stellt sich auch die interessante Frage, ob eine epilepti-
sche Amnesie ein iktales oder eher ein postiktales Phanomen
ist (analog zu einer Todd'schen Parese), was die Ausbeute an
ETP beeinflussen kann. Diese Frage wurde bereits von Zeman
(mit diversen Argumenten dafiir und dagegen) in ihrer weg-
weisenden Arbeit tiber die TEA diskutiert [7].

Exemplarisch sei hier die Kasuistik von Tassinari herausgegrif-
fen [23]: Wahrend einer EEG-Ableitung mit Video konnten bei
einem 60-jahrigen Patienten 2 komplex-fokale Anfille regis-
triert werden, die durch eine olfaktorische Halluzination ein-
geleitet und von Kaubewegungen gefolgt wurden. 20 Sekunden
spater war der Patient nicht mehr kontaktfihig und horte auf
zu sprechen. Die beiden Anfille dauerten jeweils fast 1 Minute
und gingen mit einem pathologischen EEG einher. Anschlie-
Bend normalisierte sich das EEG und der Patient prasentierte
eine vorwiegend anterograde und teils retrograde Amnesie. Er
konnte sich an persénliche Belange erinnern, aber nicht an den
Vortag und vor allem keine neuen Informationen speichern. Er
stellte wiederholt die gleichen Fragen (was wir auch bei TGA-
Patienten gut kennen). Bis auf zwei ,,luzide Intervalle” von je 1
Minute war er postiktal wihrend der insgesamt 90-miniitigen
Registrierung amnestisch und das EEG war in dieser Phase
normal.

Zusammenfassend schlief3t ein Standard-EEG ohne ETP eine
epileptische Ursache einer amnestischen Episode nicht aus.
Aber aufgrund der hervorragenden Spezifitit des EEG muss
beim Nachweis von interiktalen ETP eine epileptische Ursache
vermutet werden.

Fragestellung und Suchstrategie

Wie spezifisch sind die klinischen TGA-Kriterien? Kann auf
Zusatzuntersuchungen bei einer TGA verzichtet werden?
Diese Fragen sollen hier anhand einer PubMed-Literatursuche
beantwortet werden.

Vor allem in der dlteren Literatur wird der Begrift ,TGA" sehr
lose (deskriptiv) verwendet und impliziert nicht eine besonde-
re nosologische Kategorie im Verstandnis von Hodges & War-
low [1]. Oft ist mit ,,TGA® effektiv das Krankheitsbild gemeint
[24], das wir heutzutage als transiente epileptische Amnesie
(TEA) beschreiben [7] (Tabelle 3). Das muss bei der Interpre-
tation von Studien stets beriicksichtigt werden.

Viele Aspekte der TGA-Literatur waren schon aus fritheren
Arbeiten bekannt [25-27]. Zudem wurde PubMed nach Fall-
serien durchsucht, in denen sich die Spezifitit der klinischen
TGA-Kriterien z. B. anhand einer MRT uberpriifen ldsst. Wie
viele sekundire TGA werden durch diese Zusatzuntersuchun-
gen oder z. B. durch eine Verlaufsbeobachtung entdeckt?

Die Suche mit der Begriftkombination ,,observational study“
sowie ,amnesia“ im Titel oder Abstract ergab 34 PubMed-
Treffer am 09.01.2021 und die Kombination von (,ische-
mic“ OR ,ischemia“) AND ,,amnesia“ im Titel oder Abstract
ab 01.01.2000 lieferte 215 Publikationen. Anhand dieser
PubMed-Suche konnten 5 relevante Fallserien eruiert werden
[21, 28-31], nebst den Publikationen von Hodges & Warlow
[1,10].

Bei einer MRT mit DWI-Sequenzen kann man davon ausge-
hen, dass die Sensitivitit (,,kein Fall wird verpasst®) fiir ischa-
mische Schlaganfille ausgezeichnet ist. Hingegen existiert
dieser Goldstandard nicht zur Abgrenzung zwischen einer
primdren TGA gegeniiber einer ersten TEA-Episode, weshalb
keine analoge Suchstrategie angewendet werden konnte, wie
sie fiir ischdmische Amnesien verwendet wurde.

Ergebnisse

Werner & Woehrle [28] analysierten retrospektiv die Kranken-
geschichten konsekutiver Patienten, die sich mit einer TGA
zwischen Januar 2008 und Dezember 2014 in ihrer Notauf-
nahme vorstellten. Gemaf3 ihren hausinternen Leitlinien wur-
den alle Félle zur weiteren Abklarung stationir aufgenommen:
notfallméflige Schidel-CT, Schadel-MRT mit diinnen DWI-
Schichten der mesiotemporalen Strukturen (Hippokampus)
zwischen 24 und 72h nach Eintritt, farbkodierte Duplexsono-
graphie der hirnversorgenden Arterien, EEG und Laborana-
lysen sowie Lumbalpunktion (in ausgewéhlten Fllen).

Im Untersuchungszeitraum wurden 163 Patienten aufgenom-
men mit 166 potenziellen TGA-Episoden (3 Personen mit je 2
Ereignissen). In 148 von 166 Fillen (89,2 %) wurde eine eigent-
liche - oder primdre - TGA diagnostiziert. In 18/166 Fillen
(10,8 %) konnte eine alternative Diagnose gestellt werden oder
es waren Komorbidititen vorhanden, welche das Auftreten
einer Amnesie beeinflussten (somit als sekundire TGA einzu-
stufen). Darunter 12/18 Fille mit einem zerebrovaskularen Er-
eignis: 11x ischdmisch (alle mit je mindestens einer extrahip-
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pokampalen DWI-Lasion) und 1x hamorrhagisch im rechten
Temporallappen infolge einer zerebralen Amyloidangiopathie.
In 2 von 18 Fillen wurde die Diagnose einer TEA gestellt, weil
kurz nach der amnestischen Episode noch generalisierte An-
falle aufgetreten sind (einmal im Kontext einer schweren Hy-
ponatridmie von 119 mmol/l). Ferner gab es noch 4 weitere
Fille mit anderem pathophysiologischen Hintergrund fiir die
vermeintliche TGA. Zusammenfassend kommt man auf eine
diagnostische Fehlerquote von 18/166 (10,8 %), was einer Spe-
zifitdt von 89,2 % entspricht.

Das Fazit der Autoren: Weil rund jeder zehnte Patient eine se-
kundére TGA aufweist, ist eine stationdre Aufnahme und Ab-
klarung aller Patienten pragmatisch. Das sollte idealerweise in
einer Stroke Unit erfolgen, da zerebrovaskuldre Ereignisse die
haufigste Form einer sekunddren TGA waren.

Szabo et al. [29] fithrten eine retrospektive Analyse der MRT-
Befunde bei 390 Personen durch, die im Zeitraum von Juli 1999
bis August 2018 eine klinische TGA-Diagnose erhalten hatten.
Punktformige DWI-Lasionen fanden sich in 272/390 Fillen:
davon 80/272 (29,4 %) ausschliellich im rechten, 111/272
(40,8 %) im linken Hippokampus und bei 81/272 (29,8 %)
beidseits. Hervorgehoben wurde, dass der Nachweis solcher
MRT-Lésionen in den DWI-Sequenzen besonders niitzlich
ist, um eine TGA zu diagnostizieren, wenn keine vollstindige/
zuverldssige Fremdanamnese vorliegt. Bei 11 der 390 Patien-
ten mit einer klinischen TGA-Diagnose wurden extrahippo-
kampale MRT/DWI-Lisionen gefunden und diese wurden als
mutmaflliche Schlaganfall-Patienten auf der Stroke Unit weiter
abgeklart. 11/390 entspricht einer Fehlerquote von 2,8 %, was
eine Spezifitit von 97,2 % fiir die klinischen TGA-Kriterien
ergibt (gemessen an der MRT als Referenz).

Michel etal. [30] beschreiben die Haufigkeit und Charakteristi-
ka von ischamischen Schlaganfillen und transienten ischdmi-
schen Attacken, die sich vorwiegend mit einer akuten Amnesie
présentierten (ischdmische Amnesie). In ihrer Stroke-Daten-
bank mit 3804 Fillen wurden lediglich 7 Patienten mit einer
ischamischen Amnesie identifiziert, die klinisch (praktisch)
nicht von einer TGA unterschieden werden konnten und nur
dank einer MRT diagnostiziert wurden. Bei 6 weiteren Patien-
ten gab es nebst der Amnesie noch Merkmale, die eine TGA
unwahrscheinlich machten. Somit sind amnestische Schlag-
anfille eine Raritét: 7/3804 bis schlimmstenfalls 13/3804, was
0,18-0,34 % entspricht.

Um die Spezifitit der klinischen TGA-Kriterien zu tiberpriifen,
ist hier nur eine grobe Anniherung moglich, weil lediglich bei
< 25 % der 164 Patienten mit einer TGA-Diagnose in ihrem
Zentrum eine MRT durchgefiithrt wurde (fiir unsere Zwecke
gehen wir einmal von 40 Patienten aus). Nimmt man die 7
Patienten, bei denen zuerst eine TGA (und nicht eine ischa-
mische Amnesie) vermutet wurde, und setzt diese in Relation
zu den TGA-Patienten mit MRT (40), so ergibt sich folgendes
Bild fiir die Fehlerquote: 7 + (7 + 40) = 0,149, was rund 15 %
entspricht und somit eine Spezifitit von zirka 85 % ergibt.

Giingor Tunger et al. [31] analysierten die Daten von 13 Patien-
ten, die sich klinisch mit einer TGA zwischen Januar 2006 und

Januar 2011 prasentierten. Darunter waren 3 MRT auffallig:
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1) Eine 62-jahrige Frau mit extrahippokampaler DWI-Lision,
was als ischdmischer Schlaganfall gewertet wurde.

2) Eine 56-jahrige Frau mit 2 punktférmigen DWI-Lésionen
im rechten Hippokampus, was prima vista dem MRT-Be-
fund einer TGA entspricht, bis auf die Tatsache, dass die
Lésionen bereits 7 Stunden nach Symptombeginn sichtbar
waren, was bei der eigentlichen TGA ungewéhnlich wire.
Die Autoren gingen deshalb von einem Schlaganfall aus,
was nicht zwingend sein muss.

3) Eine 73-jadhrige Frau ohne DWI-Lasionen, jedoch mit ver-
schiedenen MRT-Perfusionsstérungen im Rahmen einer
ausgepragten Atherosklerose, so dass von einer ischami-
schen (sekundiren) Amnesie ausgegangen werden muss.

Zusammenfassend wurde mit der MRT in sicher 2 von 13 Fil-
len eine sekunddre TGA diagnostiziert, das entspricht rund
15 % und ergibt eine Spezifitit von 85 %.

Lanzone et al. [21] untersuchten die Abgrenzung von TGA
versus TEA bei 83 Personen, die wegen einer amnestischen
Episode vorstellig wurden. Die Arbeit illustriert, wie essentiell
eine griindliche Anamnese ist. Bei etlichen Fillen war (retro-
spektiv) klar, dass es sich eher um TEA- als TGA-Patienten
handelte, da mehrfache und/oder kurze amnestische Episoden
zu verzeichnen waren, was sich dann aufgrund der EEG-Be-
funde bestitigen liess. Zudem ist nicht nachvollziehbar, wieso
bei einzelnen Patienten mit ETP im EEG trotzdem keine TEA
diagnostiziert wurde (angesichts der ausgezeichneten Spezifi-
tat des EEG). Diese Arbeit wurde deshalb nicht einbezogen,
um die Spezifitit der TGA-Kriterien zu berechnen.

Hodges & Warlow beschrieben 114 Patienten, die nach den
von ihnen aufgestellten klinischen Kriterien eine TGA durch-
gemacht hatten. Diese TGA-Gruppe wurde einmal mit Patien-
ten verglichen, bei denen iiber andere Formen amnestischer
Episoden berichtet wurde [1] und einmal bestand die Kon-
trollgruppe aus Personen mit einer transienten ischdmischen
Attacke [10]. Wihrend der Verlaufsbeobachtung entwickelten
7 % (8/114) der TGA-Patienten eine Epilepsie (praktisch alle
[6/8] innerhalb eines Jahres). Nach ihrer TGA war die Compu-
tertomographie (eine MRT stand damals nicht zur Verfiigung)
sowie das Standard-EEG dieser Patienten unauffillig und es
gab keine Anhaltspunkte fiir frithere epileptische Anfille. Bei
7 dieser 8 wurden im Verlauf komplex-fokale Anfille beschrie-
ben, die u.a. mit einer Amnesie einhergingen, die teils durch
wiederholtes Fragen charakterisiert waren (der verbleibende
Patient présentierte sich mit generalisierten tonisch-kloni-
schen Anfillen). Riickblickend muss hier vermutet werden,
dass die TGA eigentlich eine initiale TEA war. Wissenschaft-
lich ist dieser Befund wertvoll, aber der methodische Ansatz ist
aufgrund der notwendigen Verlaufsbeobachtung kaum prag-
matisch im klinischen Alltag, wenn es darum geht, zeitnah die
TGA-Diagnose zu bestitigen oder zu widerlegen. Auch stand
damals die MRT nicht zur Verfiigung, so dass keine belastba-
ren Aussagen {iber allfillige ischimische Amnesien moglich
sind. Diese Fallserie wurde deshalb nicht einbezogen, um die
durchschnittliche Spezifitit der klinischen TGA-Diagnosekri-
terien zu berechnen.

Zusammenfassend kann aufgrund der 4 Fallserien mit 616
akuten amnestischen Episoden, die hier berticksichtigt wurden
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[28-31], ein gewichteter Mittelwert von 93,88 % fiir die Spezifi-
tat der klinischen TGA-Kriterien berechnet werden (also rund
94 %). Dieser Wert ist etwa in der gleichen Gréflenordnung wie
bei der historischen Fallserie von Hodges & Warlow, die mit-
tels langerer Verlaufsbeobachtung eine diagnostische Spezifitit
von 93 % aufzeigen konnten [10].

Diskussion und Zusammenfassung

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist eine mehrstiindige
Speicherstorung fiir neue Informationen. Aufgrund von MRT-
Befunden liegt die Dysfunktion im Hippokampus, was gut mit
unserem Wissen iiber das Gedichtnis tibereinstimmt [32].
Die Pathophysiologie der TGA bleibt nach wie vor ritselhaft
[3]. Die TGA-Diagnose kann gemaf aktuellen Leitlinien auf-
grund der von Hodges & Warlow etablierten Kriterien klinisch
gestellt und gegeniiber anderen akuten Amnesien abgrenzt
werden [16] (Tabellen 1 bis 3). Diese Arbeit ging der Frage
nach, inwiefern diese klinischen Kriterien eine ausreichende
Spezifitit aufweisen, um Differentialdiagnosen wie z. B. ein ze-
rebrovaskuléres oder epileptisches Ereignis mit dominierender
Amnesie auszuschlieflen. Dazu wurde PubMed nach Fallserien
durchsucht, die hier Aufschluss geben konnten. Es fanden sich
4 Arbeiten mit total 616 Fallen, welche die diagnostische Feh-
lerquote bei der klinischen TGA-Diagnose néher betrachteten
[28-31]. Daraus konnte ein gewichteter Mittelwert von rund
94 % fiir die Spezifitdt der klinischen TGA-Diagnosekriterien
errechnet werden. Das impliziert eine Irrtumswahrscheinlich-
keit von 6 %, was wir iiblicherweise in Studien nicht akzeptie-
ren. Somit brauchen klinisch diagnostizierte TGA-Patienten
sinnvollerweise noch Zusatzuntersuchungen, welche die Dia-
gnose stiitzen oder widerlegen. Eine prézise Diagnose ist unter
dem Aspekt der Prognose relevant, die bei ischdmischen oder
epileptischen Amnesien meist nicht so giinstig ist wie bei der
TGA.

Die oben genannte Berechnung der diagnostischen TGA-Spe-
zifitdt darf aber nicht als abschlieflend betrachtet werden. Die
Studiendesigns waren heterogen sowie retrospektiv und die
Fallzahlen zum Teil sehr klein oder es fehlten EEG-Befun-
de, was gewisse Unsicherheiten und Verzerrungen mit sich
bringt. Nur prospektive Studien mit grofien Fallzahlen sowie
geniigend langer Verlaufsbeobachtung konnten mehr Klarheit
bringen. Das ldsst sich wahrscheinlich nur mit einem nationa-
len TGA-Register und einer Verlaufsbeobachtung tiber Jahre
hinweg realisieren.

Wie soll in der Praxis vorgegangen werden?

Basis ist stets eine griindliche Anamnese sowie klinische und
kognitive Untersuchung, wenn es um die TGA-Diagnose geht
(Tabelle 1). Eine diffusionsgewichtete MRT kann mit grofler
Zuverlassigkeit die TGA-Diagnose bestitigen oder widerlegen
[12]. Wenn wir ,,nichts” sehen, liegt kein zerebrovaskuléres Er-
eignis vor. Bei Nachweis einzelner punktférmiger Diffusions-
storungen im Hippokampus kénnen wir die klinische TGA-
Diagnose bestitigen. Hippokampale Diffusionsstérungen, die
nicht-punktférmig sind, oder der Nachweis extrahippokam-
paler Lisionen deuten auf eine ischamische Amnesie hin [13].

Gemifs den Daten von Werner & Woehrle ist ein zerebrovas-
kuldres Ereignis die hdufigste Form einer sekunddren TGA

[28], was den Stellenwert einer MRT unterstreicht. Da die
MRT eine im Kontext der TGA sehr sensitive Untersuchung
ist, ist sie auch als erste Zusatzuntersuchung zu empfehlen (vor
dem EEG). Gemaf einschldgigen Leitlinien ist der optimale
Zeitpunkt fiir eine MRT zum Nachweis einer TGA 24-72 Stun-
den nach der akuten Symptomatik [16].

Hingegen ist der Nachweis, dass kein epileptisches Ereignis
hinter der vermeintlichen TGA steckt, viel schwieriger zu er-
bringen. Wir kénnen das gewohnliche EEG aufgrund seiner
begrenzten Sensitivitit hier nicht zum Referenzstandard erkla-
ren [19]. Und bei jedem negativen EEG gleich eine Langzeit-
Ableitung zu planen, bleibt erfahrungsgemafd aus logistischen
Griinden nur wenigen Zentren vorbehalten. Um diesen Eng-
pass zu umgehen, kann das Standard-EEG nach Schlafentzug
geplant werden, was sich einfacher umsetzen ldsst als ein Lang-
zeit-EEG und die Sensitivitdt der Untersuchung um einiges er-
hoht [20].

Ein Langzeit-EEG macht vor allem Sinn bei Personen mit un-
auffilliger MRT (und normalem Standard-EEG), die bereits
vor der amnestischen Episode mit Gedéchtnisproblemen im
Alltag aufgefallen sind. Das kénnte darauf hindeuten, dass die
vermeintliche TGA eher eine TEA war, welche bekannterma-
Ben chronische Gedachtnisprobleme mit sich bringt, die tiber
einzelne (offensichtliche) amnestische Episoden hinaus gehen
[9]. Das ldsst sich vermutlich auf schlafgebundene Anfille
zuriickfithren [33], welche die Gedachtniskonsolidierung be-
eintrachtigen. Das Langzeit-EEG mit u.a. Ableitung im Nacht-
schlaf erfasst hier epileptische Entladungen sehr viel besser als
ein Standard-EEG tagsiiber [21].

Relevanz fir die Praxis

Die klinischen Kriterien nach Hodges & Warlow zur Diagnose
einer transienten globalen Amnesie (TGA) sind nicht absolut
spezifisch. Aufgrund dieser Literaturiibersicht muss mit einer
Fehlerquote von rund 6 % gerechnet werden.
Untersuchungen wie die MRT mit DWI-Sequenzen und das
EEG sind deshalb wichtig, aber kein vollstandiger Ersatz fiir
eine grindliche Anamnese sowie klinische und kognitive
Untersuchung, wenn es um die TGA-Diagnose geht.

Ein zerebrovaskulares Ereignis ist die hdufigste Form einer se-
kundédren TGA, was den Stellenwert einer MRT unterstreicht.
Ein Langzeit-EEG macht Sinn bei Personen mit unauffalliger
MRT und normalem Standard-EEG, die bereits vor der am-
nestischen Episode mit Gedachtnisproblemen aufgefallen
sind. Das kénnte darauf hindeuten, dass die vermeintliche
TGA eher die Manifestation einer transienten epileptischen
Amnesie war.
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