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Zielorientierung der Leitlinie

Erkennen der Symptomatik einer TGA

Griinde fiir die Themenwahl

Darstellung der Klinik, Diagnostik und Therapie zur verbesserten Abgrenzung von anderen Ursachen
der Amnesie

Versorgungsbereich

Ambulant und stationar

Anwenderzielgruppe/Adressaten

Neurologen und zur Information fiir Internisten, Allgemeinmediziner

Schliisselworter

Amnesie, Transient, Gedachtnisstorung, Hippocampus, Differenzialdiagnose

Gender-Hinweis

In dieser Leitlinie werden Personenbezeichnungen fallweise ménnlich/weiblich oder genderneutral
verwendet.

Dies hat nur redaktionelle Griinde und beinhaltet grundsatzlich keine Wertung. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung grundsatzlich fir alle.

Was gibt es Neues?

= Neuere Analysen zeigen, dass das TGA-Rezidivrisiko zwischen 12 und 27 % liegt (Oliveira et al.,
2021; Hernandez et al., 2022; Morris et al., 2020).

= Patienten mit TGA weisen signifikant haufiger (OR 2,5) eine Migraneanamnese auf (Liampas et
al., 2021).

®  Das Risiko fir eine TGA ist am Vormittag (10—11 Uhr) und am spaten Nachmittag (17-18 Uhr) am
groRten (Hoyer et al., 2021).

= Eine Metaanalyse von 36 Studien ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen TGA-
Rezidivrisiko und Migrane, Depression und sexueller Aktivitat als Triggerfaktor (Hernandez et al.,
2022).

®  Funktionelle und morphometrische MRT-Untersuchungen (Hodel et al., 2020; Lee et al., 2020)
sowie quantitative EEG-Analysen (Jung et al., 2022) konnten Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitat im limbischen System und des Hippocampus zeigen.

®  Bis zu 11 % der Patienten mit TGA weisen zusatzlich kleine DWI-Verdanderungen auBerhalb des
Hippocampus auf (Ganeshan et al., 2022).
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Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

= Die Diagnose einer TGA ist klinisch zu stellen. Bei atypischer Klinik oder Verdacht auf eine
mogliche Differenzialdiagnose sollte unverziiglich weitere Diagnostik (Bildgebung, vorzugsweise
CMRT, ggf. EEG, Labor- bzw. Liquordiagnostik) erfolgen.

= Die Diagnose einer TGA kann mittels einer MR-Bildgebung positiv unterstitzt werden: Der
Nachweis von typischen ein- oder beidseitigen punktférmigen DWI-/T2-Lasionen im
Hippocampus (insbesondere CA1-Region) belegt eine TGA. Zudem dient das cMRT dem
Ausschluss anderer Ursachen der amnestischen Episode, insbesondere eines ischamischen
Schlaganfalls.

= Der optimale Zeitpunkt fiir den Nachweis der TGA-typischen Hippocampusldsionen in der MR-
Bildgebung ist 24—72 Stunden nach der akuten Symptomatik. Bei atypischer Prasentation ist aber
eine unverziigliche Bildgebung angezeigt.

= Bei zusatzlichen DWI-Veranderungen auBerhalb des Hippocampus sollte eine vaskuldare Genese
bedacht werden und eine zeitnahe sonographische und kardiale Diagnostik durchgefiihrt
werden.

= Die TGA ist eine Stérung, die vorwiegend im Alter zwischen 50 und 70 Jahren auftritt; eine TGA
bei Patienten < 50 Jahren ist eine Raritat, sodass bei jungen Patienten unbedingt notfallmaRig
nach anderen Ursachen gefahndet werden sollte.

= Das EEG kann die Abgrenzung gegenilber den seltenen amnestischen epileptischen Attacken,
insbesondere bei hoherfrequenten rezidivierenden amnestischen Attacken (> 3/Jahr),
erleichtern. Ein unauffalliges EEG schliel8t eine epileptische Genese nicht aus.

= Eine (stationdre) Uberwachung kann grundsatzlich fiir mindestens 24 Stunden bzw. bis zur
Rickbildung der Symptome erwogen werden, insbesondere wenn keine Moglichkeit einer
Beaufsichtigung durch Angehdrige besteht.

= Da der Pathomechanismus der TGA bisher nicht eindeutig bekannt ist, kdnnen keine
evidenzbasierten Empfehlungen hinsichtlich einer Prophylaxe gegeben werden. Mégliche
zerebrovaskulare Risikofaktoren sollten konsequent abgeklart und leitliniengerecht behandelt
werden.

=  Bislang bestehen keine Hinweise auf das Vorliegen chronischer Folgeerscheinungen im Sinne
einer TGA als Risikofaktor fiir zerebrale Ischdmien, chronische Gedachtnisstérungen oder das
Einminden in demenzielle Syndrome. Sehr diskrete neuropsychologische Auffilligkeiten kdnnen
auch langerfristig persistieren, haben aber im Alltag keinen Krankheitswert.
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1 Definition und Klinik

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist durch eine plotzlich einsetzende, retrograde und
anterograde Amnesie flr einen Zeitraum von einer bis maximal 24 Stunden (bei im Mittel sechs bis
acht Stunden) gekennzeichnet. Bei typischer klinischer Symptomatik spricht auch eine selten
auftretende Episodendauer < 1 h nicht gegen die Diagnose einer TGA (Romoli et al., 2020).
Wahrend der Episode ist die Behaltensspanne fiir neue Informationen auf 30-180 Sekunden
reduziert (anterograde Amnesie). Die Betroffenen 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
und situativen Umstanden. Parallel dazu ist oft auch der Zugriff auf alte, vor der TGA erworbene
Gedéachtnisinhalte gestort (retrograde Amnesie). Dabei sind Ereignisse aus der jlingeren
Vergangenheit in der Regel starker betroffen als Ereignisse, die langer zuriickliegen. Die retrograde
Amnesie fiihrt auch zu Ratlosigkeit, da die Betroffenen die Ereignisse der vorausgehenden Stunden
und Tage nicht oder nur unvollstandig rekonstruieren konnen. Wahrend der akuten Episode
konnen komplexe, zuvor erlernte Tatigkeiten ausgefiihrt werden, wie z. B. Auto fahren, in
bekannter Umgebung spazieren gehen oder kochen.

Die bis auf die Amnesie fokal-neurologisch unauffalligen (!) Betroffenen klagen nicht selten tber
unspezifische Begleitsymptome wie Ubelkeit, Schwindel oder Kopfschmerzen. Am Folgetag hat
sich die Akutsymptomatik in aller Regel zuriickgebildet, jedoch beschreiben viele Patienten noch
fiir einige Tage vegetative Beschwerden wie Erschopfbarkeit, Nervositat, Reizbarkeit. Nach
Abklingen der TGA bleibt dauerhaft eine mnestische Licke von meist mehreren Stunden, die den
Zeitraum des akuten Intervalls umfasst, zurtick (Bartsch, 2014).

2 Epidemiologie und auslosende Ereignisse

Die Inzidenz einer TGA betragt zwischen 3 und 8 pro 100.000 Einwohner pro Jahr. Der
Uberwiegende Teil der Patienten (75 %) ist bei Auftreten zwischen 50 und 70 Jahre alt. Eine TGA
bei Patienten unter 30 Jahren wurde bislang nicht beschrieben.

Bei der Mehrheit der Patienten (bis zu 85 %) gehen der TGA Ereignisse voraus, die moglicherweise
als auslésend infrage kommen (Sander u. Sander, 2005):

= ausgepragte korperliche Anstrengungen

= emotional-psychische Belastungen

=  Sprung ins kalte Wasser

= Geschlechtsverkehr

In den Gbrigen Fallen tritt die TGA spontan auf.

Das Rezidivrisiko im Verlauf liegt zwischen 12 und 27 % (Oliveira et al., 2021; Hernandez et al.,

2022; Morris et al., 2020), wobei die meisten Patienten (85 %) 3 oder weniger Rezidive erleiden
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(Morris et al., 2020). Pradisponierende Faktoren fiir ein Rezidiv sind das Vorliegen einer Migrane
(Odds Ratio 2,1), Depression (OR 4,5) sowie sexuelle Aktivitat als Triggerfaktor (OR 1,5) (Hernandez
et al., 2022). Es findet sich eine Haufung der TGA am Vormittag (10-11 Uhr) und am spaten
Nachmittag (17—18 Uhr) (Hoyer et al., 2021). Die TGA tritt bei Mannern und Frauen ungefahr
gleich haufig auf.

3 Pathophysiologie

Die Ursache der TGA ist bisher unbekannt, allerdings weisen zahlreiche Befunde der letzten Jahre
auf eine multifaktorielle Genese des Syndroms hin, wobei unterschiedliche Gruppen von TGA-
Patienten existieren (Quinette et al., 2006). Aufgrund des klinischen Bildes wird als gemeinsames
pathophysiologisches Korrelat von einer passageren Funktionsstorung mediobasaler
Temporallappenanteile unter Einschluss beider Hippocampi ausgegangen, da diese Strukturen
sowohl in die Gedachtniskonsolidierung als auch in den Abruf von Gedachtnisinhalten involviert
sind (Ding u. Peng, 2020). Dafiir sprechen bildgebende Befunde mittels diffusionsgewichteter
Kernspintomographie, die bei mehr als der Halfte der Patienten im Akutstadium hippocampale
Lasionen zeigt (Winbeck et al., 2005; Bartsch et al., 2006; Bartsch u. Deuschl, 2010; Higashida et al.,
2022; Theodoru et al., 2022; Wong et al., 2022; Szabo et al., 2020).

TGA-Patienten mit und ohne DWI-Lasionen unterscheiden sich hinsichtlich der klinischen
Symptomatik und kognitiver Funktionen im Langzeitverlauf nicht voneinander (Ahn et al., 2011;
Uttner et al., 2012). Nakada et al. (2005) konnten mittels Hochfeld-MRT (3 Tesla) umschriebene
und persistierende — in der T2-Wichtung sichtbare — Lasionen im Hippocampus nachweisen.
Bartsch et al. (2006) fanden bei 20 TGA-Patienten mit initial bestehender hippocampaler DWI-
Lasion in keinem Fall den Nachweis einer persistierenden Lasion in der T2-gewichteten
Verlaufsuntersuchung nach 4-6 Monaten. Auch mittels 7T-MRT im Median 4 Monate nach der TGA
lieR sich keine persistierende hippocampale Lasion nachweisen. Die Anzahl und das Volumen von
T2-hyperintensen Signalen waren vergleichbar mit denen von gesunden Kontrollen (Paech et al.,
2020). Shimizu et al. (2020) fanden auch beziglich hippocampaler Mikrostruktur und Perfusion
keine Unterschiede zwischen TGA-Patienten mit bzw. ohne DWI-Lasionen.

Funktionelle und morphometrische MRT-Untersuchungen (Hodel et al., 2020; Lee et al., 2020)
sowie quantitative EEG-Analysen (Jung et al., 2022) konnten Verdnderungen der funktionellen
Konnektivitat im limbischen System und des Hippocampus sowie eine reduzierte kortikale Dicke
insbesondere des orbitofrontalen und cingularen Kortex zeigen, deren klinische Relevanz bisher
allerdings unklar ist. Diese Veranderungen waren bei Patienten mit Rezidiv-TGA deutlicher
nachweisbar (Lee et al., 2020; Kim et al., 2021).

Studien mittels EEG-Spektralanalysen unterstiitzen die Auffassung einer liber den Hippocampus
hinausgehenden Stérung gedachtnisrelevanter Netzwerke (Muthuraman et al., 2015).
Moglicherweise ist das Ausmal der Gedachtnisstérung eng mit einer gestorten Integritat
projizierender Fasersysteme assoziiert (Moon et al., 2016).

Larner (2022) entwickelte ein neuronales Netzwerkmodell der Gedachnisfunktionen und vermutet
u. a., dass der Verlust der Fehlertoleranz hippocampaler neuronaler Netzwerke zu einem Ausfall
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der synaptischen Ubertragung in diesen Netzwerken und damit zu der Gedachnisstdrung fiihrt.

3.1 Zerebrale Ischamie

Eine zerebrale Ischamie als Ursache der TGA gilt als unwahrscheinlich. Mehrere unabhangige
Untersuchungen zeigten keine auffallige Assoziation mit kardiovaskularen Risikofaktoren und keine
Haufung stattgehabter oder zukiinftiger zerebraler Infarkte bei TGA-Patienten (Enzinger et al., 2008;
Mangla et al., 2014; Garg et al., 2021). Simaan et al. (2022) zeigten in einer kleinen Studie an 56
TGA-Patienten, dass Patienten mit hippocampalen DWI-Auffalligkeiten haufiger eine
Vorhofflimmerarrhythmie (VHF) aufwiesen als Patienten ohne DWI-Verdnderungen (26 % vs. 7 %).
Der Unterschied war allerdings nur grenzwertig signifikant, sodass weitere Studien mit groReren
Fallzahlen erforderlich sind, um die Relevanz dieser Befunde beurteilen zu kénnen.

TGA-Patienten wiesen haufiger als Vergleichsgruppen ein erhéhtes Troponin C auf (Erdur et al.,
2019). Eisele et al. (2019) beschrieben eine asymptomatische Troponin-I-Erhéhung bei 8,5 % ihrer
TGA-Patienten. Diese Befunde kdnnten ebenso wie das wiederholt berichtete Auftreten simultaner
kardialer Erkrankungen auf eine mogliche Aktivierung des autonomen Nervensystems im Rahmen
der TGA hinweisen.

Auch die Moglichkeit paradoxer Hirnembolien, die — durch Valsalva-Manover begiinstigt — eine TGA
auslosen, wurde diskutiert (Klotzsch et al., 1996). Obwohl mit einer Pravalenz von 55 % deutlich
haufiger als in der Gesamtbevdlkerung (25 %) Vorhofseptumdefekte bei TGA-Patienten
nachgewiesen werden konnten, bleibt vorerst unerklart, wie paradoxe Embolien ein solch
monomorphes und immer passageres neurologisches Defizit auslésen kénnten.

3.2 Migraneaquivalent

Aufgrund einer Reihe von klinischen Parallelen 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, 1990a). Bei ca. 10 % der TGA-Patienten kommt es wiahrend oder
unmittelbar nach der Attacke zu Kopfschmerzen. In seltenen Fallen kann es auch wahrend einer
Migraneattacke zu einer TGA kommen (Donnet, 2015). Die TGA wird dabei woméglich durch das
Erbrechen getriggert, welches ein Valsalva-artiges Manéver darstellt (s. u.), und steht damit nicht
unbedingt in einem kausalen Zusammenhang mit der Migrane. Mehrere Fall-Kontroll-Studien
ergaben eine erhéhte Migranepravalenz bei TGA-Patienten. Eine groRe prospektive Kohortenstudie
konnte zeigen, dass Frauen mit Migrane mit und ohne Aura gegeniiber Kontrollen ein erhéhtes
Risiko haben, eine TGA zu erleiden (Lin et al., 2014). Auch in einer aktuellen Metaanalyse von 12
Studien wiesen Patienten mit TGA signifikant haufiger (OR 2,5; 95 % Kl 1,85-3,41) eine
Migraneanamnese auf (Liampas et al., 2021).

Gegen eine Interpretation der TGA als Migraneaquivalent spricht, dass immerhin 23 % aller
Menschen mindestens eine klassische Migraneattacke in ihrem Leben erleiden (Green, 1977) — was
der deutlich geringeren Pravalenz der TGA entgegensteht — und dass die Migrdane im Alter an
Auspragung und Haufigkeit abnimmt, wahrend die TGA ihren Haufigkeitsgipfel im héheren
Lebensalter erreicht.
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Als gemeinsames pathophysiologisches Korrelat von Migrane und TGA wurde die sog. Spreading
Depression (SD) (Leao, 1944) vermutet, bei der eine Uber den okzipitalen Kortex wandernde
Depolarisationsfront zu einem passageren neurologischen Defizit fiihrt (Ding u. Peng, 2020). Die SD
konnte mittels funktioneller Bildgebung ebenfalls wahrend einer Migrdaneattacke beim Menschen
nachgewiesen werden (Hadjikhani et al., 2001). Tierexperimentell gelang der Nachweis einer SD im
Bereich des Hippocampus, die auch die neuronale Erregbarkeit in CA1 verandern kann.

3.3 Venose Kongestion

Von verschiedenen 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-dhnlichen
Manover einhergehen. So hat sich im angelsachsischen Sprachraum der Begriff der ,,Amnesia by the
seaside” fur eine TGA nach einem Sprung in kaltes Wasser etabliert. Eine 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-dhnlichen Mandvers (in absteigender Haufigkeit:
physische Aktivitat, Geschlechtsverkehr, Schwimmen). Lewis (1998) vermutete, dass es durch den
erhohten intrathorakalen Druck, der im Rahmen solcher Valsalva-artigen Mandover auftritt, zu einem
reduzierten venésen Rickstrom zum Herzen und einer gleichzeitigen intrakraniellen vendsen
Hypertension kommen kdnnte. Dieser Mechanismus kénnte mit einer konsekutiven passageren
venodsen Ischdamie gedachtnisrelevanter Areale assoziiert sein (Sparaco et al., 2022).
Duplexsonographische Untersuchungen (Sander et al., 2000; Akkawi et al., 2003; Schreiber et al.,
2005; Nedelmann et al., 2005; Chung et al., 2007; Cejas et al., 2010; Jovanovic et al., 2011) fanden bei
TGA-Patienten signifikant hdufiger inkompetente Venenklappen der V. jugularis interna als bei
Kontrollpersonen (73 % vs. 31 %; p < 0,0001), was eine passagere vendse Kongestion begiinstigen
konnte. Allerdings konnten Kang et al. (2015) mittels , Time-of-flight“-MRA-Untersuchungen keinen
haufigeren intrakraniellen jugularvendsen Reflux bei TGA-Patienten im Vergleich zu Kontrollen
nachweisen. Insgesamt wiesen lediglich 4,2 % der TGA-Patienten einen Reflux auf. Han et al. (2019)
wiederum wiesen in einer kombinierten Untersuchung mittels Ultraschall und kontrastverstarkter
MRV nach, dass ein Valsalva-Manoéver bei TGA-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu
einer Reduktion des vendsen Flusses in den Jugularvenen fihrt.

3.4 Psychische und physische Stressoren

Einer TGA geht oft ein emotional belastendes Ereignis oder eine kdrperliche Anstrengung voraus
(Inzitari et al., 1997). TGA-Patienten weisen signifikant haufiger phobische oder dngstliche
Personlichkeitsmerkmale (Quinette et al., 2006) sowie signifikant haufiger eine psychiatrische
Vorerkrankung auf als Kontrollen mit einer TIA (39,2 % vs. 13,7 %) (Pantoni et al., 2005).

So analysierten Quinette et al. (2006) das Zusammenwirken verschiedener Trigger mittels multipler
Faktorenanalyse und hierarchischer Clusteranalyse bei 142 TGA-Patienten. Sie konnten 3
unterschiedliche TGA-Gruppen isolieren:

®  Frauen, bei denen die TGA liberwiegend mit einem vorausgehenden emotionalen Ereignis in
Kombination mit einer dngstlichen Personlichkeitsstruktur assoziiert ist

= Manner, bei denen der TGA haufig korperliche Aktivitat in Kombination mit einem Valsalva-
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artigen Mandver vorausging
= jlingere Patienten, bei denen eine signifikante Assoziation zu einer Migraneanamnese bestand

Aus diesen Beobachtungen resultiert ein weiteres Erklarungsmodell der TGA, dem eine stress- und
stresshormonvermittelte Kaskade und eine hieraus resultierende voriibergehende Stérung der
zellularen Energieversorgung im Hippocampus zugrunde liegen. Eine Studie von Dohring et al.
(2014) kam zu dem Schluss, dass TGA-Patienten moglicherweise weniger effektiv und konstruktiv
Stress bewaltigen. Weiterhin existieren Hinweise auf eine starkere Kortisolsekretion und eine
stressbezogene Hyperreaktivitdt bei TGA-Patienten (Griebe et al., 2019).

Zusammenfassend lassen diese Befunde am ehesten den Schluss zu, dass dem Syndrom der TGA
eine transiente Funktionsstdrung insbesondere des Hippocampus zugrunde liegt, basierend auf
einer multifaktoriellen Atiologie, sodass mehrere der oben beschriebenen Faktoren
zusammenwirken missen, damit es zu einer TGA kommt.

4 Prognose

Grundsatzlich ist die Prognose einer TGA sehr glinstig: Die vorliegenden Daten zeigen eine
Rickbildung der im MRT darstellbaren Lasionen ohne sicheren Hinweis auf residuelle strukturelle
Stérungen (Cianfoni et al., 2005; Bartsch u. Deuschl, 2010; Paech et al., 2020). Obgleich sich die
akute Amnesie am Folgetag zurilickgebildet hat, fiihlen sich einige Patienten mitunter fiir mehrere
Tage nach der Attacke noch subjektiv eingeschrankt und irritiert. Uttner et al. (2007) konnten bis zu
3 Jahre nach einer TGA keine persistierenden neuropsychologischen Defizite feststellen.
Populationsbasierte Untersuchungen und Metaanalysen zeigten ebenfalls eine vollstandige
Rickbildung der Symptome im Langzeitverlauf (Jager et al., 2009a; Buhr et al., 2013; Arena et al.,
2017).

5 Diagnostik

5.1 Diagnosestellung

Die Diagnose der TGA stiitzt sich auf die Eigen- und insbesondere die Fremdanamnese sowie auf die
neurologische und orientierende neuropsychologische Untersuchung und den Ausschluss infrage
kommender Differenzialdiagnosen (s. u.) und kann in aller Regel im Akutstadium anhand der
Kriterien von Caplan (1985) sowie Hodges und Warlow (1990b) primar klinisch gestellt werden:

= akut beginnende und ausgepragte Neugedachtnisstorung

® Dauer mindestens 1 Stunde, Rickbildung innerhalb von
24 Stunden

= keine fokal-neurologischen Symptome/Defizite und keine zuséatzlichen kognitiven Defizite

®  Fehlen einer Bewusstseinsstorung oder Desorientierung zur Person
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= kein vorangehendes Trauma oder Epilepsie

Klinische Symptome, die liber die isolierte Gedachtnisstorung mit antero- und retrograder
Amnesie und leichte vegetative Beschwerden hinausgehen, d. h. Somnolenz, starke
Kopfschmerzen, Erbrechen, Verwirrtheit, Fieber etc., oder eine inkomplette Riickbildung nach
mehr als 24 Stunden sprechen gegen eine TGA und erfordern eine notfallmaRige differenzierte
Abklarung, um eine potenziell gefdhrliche neurologische Erkrankung auszuschlieRen.

Die initiale Diagnostik muss die Frage beantworten, ob wirklich lediglich eine isolierte
Gedachtnisstorung vorliegt oder ob es sich um Begleitsymptome einer umfassenderen akuten
neurologischen Schadigung (z. B. beginnende Herpesenzephalitis, hypoaktives Delir, zerebrale
Ischdmie mit Beteiligung des Temporallappens, Schadel-Hirn-Trauma etc.) oder fluktuierende,
aber vorbestehende Symptome (z. B. bei Morbus Alzheimer, Korsakow-Syndrom) handelt. Die
Erhebung einer Fremdanamnese ist essenziell.

Praktische Hinweise zur Diagnosestellung einer akuten TGA (Bartsch, 2014)
= vorangegangene anstrengende korperliche oder emotionale Ereignisse
= selektiver Gedachtnisverlust (z. B. 3-Worter-Test/Wortliste, retrogrades Gedéachtnis)
= Patient stellt wiederholt die gleichen Fragen
= Patient ist kooperativ und kann Dinge benennen

Gegen eine TGA sprechen

® Hinweise auf metabolische Stérungen (inkl. Elektrolytstorung), ein Trauma oder eine bekannte
Epilepsie

= weitere neurologische Symptome oder fokal-neurologische Defizite

= quantitative oder qualitative Bewusstseinsstérungen, andere kognitive Stérungen
= Patient kann Details und Zeitgang des akuten amnestischen Intervalls schildern

= Patient zeigt eine alleinige retrograde Amnesie

= Hinweise auf hdufigere amnestische Episoden (> 3/Jahr)

Fiir die formalisierte Diagnoseunterstitzung kénnen neuropsychologische Screening-Tests wie
Wortlisten (z. B. RAVLT, verbales Gedéachtnis), der Test der komplexen Figur nach Rey
(Visuokonstruktion) und Fragen hinsichtlich autobiografischer Ereignisse (Altgedadchtnis) hilfreich
sein.
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5.2 Notwendige Diagnostik

Bei Faktoren, die gegen eine TGA sprechen, oder anhaltender Symptomatik sollten eine
vorzugsweise stationdre Uberwachung zur Beurteilung des weiteren Verlaufs sowie eine
notfallmaRige zerebrale Bildgebung (vorzugsweise cMRT) erfolgen. Bei bereits abgeklungener
Symptomatik ist eine weitere stationare Behandlung nur notwendig bei Befunden, die an einer
TGA zweifeln lassen.

Im MRT findet man 24-72 Stunden nach der TGA typische DWI-Lasionen, insbesondere in der
CA1-Region (ca. 30 % der Lasionen) (Wittayer et al., 2022) des Hippocampus, die zumeist von
einer T2-Hyperintensitat begleitet sind und noch 10-14 Tage nach der TGA nachweisbar sind
(Wong et al., 2022). Zumeist sind es nur singuldre Lasionen, bei einem kleinen Prozentsatz der
Patienten gibt es jedoch mehrere z. T. bilaterale Lasionen. Der Nachweis dieser DWI-Lasionen
unterstiitzt die Diagnose einer TGA und findet sich bei bis zu % aller Patienten (Higashida et al.,
2020). Fehlende DWI-Lasionen schlieRen eine TGA aber nicht aus.

Bis zu 11 % der Patienten mit typischer TGA weisen zusatzlich kleine DWI-Veranderungen
auBerhalb des Hippocampus auf (Ganeshan et al., 2022), deren pathophysiologische und klinische
Relevanz nicht bekannt ist. Dieser Befund sollte jedoch Anlass zur erweiterten
Emboliequellensuche sein. Bislang gibt es keinen Nachweis residualer struktureller Lasionen als
Folge der DWI-Lasionen. Bei unklarer Symptomatik und klinischer Relevanz kann im Einzelfall die
Untersuchung mittels 7T-MRT erwogen werden, da sich hippocampale Lasionen signifikant
haufiger nachweisen lassen (Unsgard et al., 2022).

Mittels ,,Diffusion Tensor Imaging” konnte gezeigt werden, dass Patienten mit TGA-Rezidiv keine
nachweisbare strukturelle Schadigung von Fasern des Gedachtnisnetzwerks aufweisen, die als
mogliche Pradisposition fiir ein Rezidiv postuliert wurden (Moon et al., 2016). TGA-Patienten
zeigen auch kein erhohtes vaskulares Risiko und insbesondere kein erhéhtes Schlaganfallrisiko
(Garg et al., 2021; Mangla et al., 2014).

Die praktischen Empfehlungen fiir die Bildgebung von TGA-Patienten beinhalten (Weon et al.,
2008; Bartsch u. Deuschl, 2010; Higashida et al., 2020)

®  ein MRT (bevorzugt 3T), die beste Darstellung moglicher DWI-Lasionen gelingt im Zeitfenster
24-72 Stunden nach TGA

= Essollten DWI-/ADC-/T2-Sequenzen durchgefiihrt werden
= Angulierung axial und koronar entsprechend der Léangsachse des Hippocampus

= geringe Schichtdicke von 3 mm (DWI) oder 2 mm (T2) zur Minimierung von
Partialvolumeneffekten

= Hoher B-Wert (b = 2000-3000 s/mm?2) verbessert den Nachweis der DWI-Lasionen

Die Durchfiihrung einer zerebralen Bildgebung nach 24—72 Stunden dient zur Bestatigung der
Verdachtsdiagnose einer TGA. Bei atypischer klinischer Prasentation soll aber die zerebrale
Bildgebung notfallmaRig erfolgen, um eine potenziell behandelbare gefdhrliche Erkrankung (i. e.
zerebrale Ischdamie, Enzephalitis etc.) nicht zu Gibersehen.
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5.3 Im Einzelfall erforderliche Diagnostik

EEG

Die Betroffenen haben ein unauffilliges oder nur unspezifisch verandertes EEG, gelegentlich
finden sich Theta- und Delta-Wellen in den temporalen Ableitungen. Das Verfahren erleichtert
die Abgrenzung gegeniiber amnestischen epileptischen Attacken (Jacome, 1989; Zeman et al.,
1998; Butler et al., 2007).

Zerebrovaskulare Diagnostik

Bis heute konnte nicht Giberzeugend nachgewiesen werden, dass nach den strikten
Diagnosekriterien von Caplan (1985) eine TGA auch Folge einer arterioarteriellen oder kardialen
Embolie sein kann. Auch haben Patienten nach einer TGA kein erhohtes Schlaganfallrisiko (Garg et
al., 2021). 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 kénnen. Wenn ein Patient erst nach Abklingen
einer mnestischen Stérung einen Neurologen aufsucht und auch durch fremdanamnestische
Angaben begleitende Hirnstamm- oder andere fokal-neurologische Symptome nicht sicher
ausgeschlossen werden konnen, ist ein Schadel-MRT ggf. auch eine bildgebende Darstellung der
extra- und intrakraniellen hirnversorgenden Gefal3e (z. B. CT-gestlitzte Angiographie), erforderlich.

Neuropsychologische Testung

Differenzierte neuropsychologische Testbatterien kénnen entgegen der eigentlichen TGA-
Definition, die eine vollige Restitution innerhalb von 24 Stunden fordert, noch Tage bis Monate
nach dem Ereignis Einschrankungen der kognitiven Leistung nachweisen (Guillery-Girard et al.,
2006; Noel et al., 2010; Sandikci et al., 2022), wobei eine dauerhafte Beeintrachtigung der
Gedachtnisfunktionen nach mehr als 3 Jahren nach der TGA nicht nachweisbar war (Uttner et al.,
2007; Uttner et al., 2010). Eine vorbestehende Depression oder eine dngstliche
Personlichkeitsstruktur konnen die Rickbildung dieser Defizite verzogern (Noel et al., 2010).

5.4 Keine Indikation

M Tc-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), frontal, zerebellar oder global (Chung et al.,
2009; Yang et al., 2009) nachgewiesen.

PET

Kasuistisch wurden mit der PET mehrere Tage nach einer TGA eine reduzierte Durchblutung
und/oder ein Metabolismus im Hippocampus (Eustache et al., 1997), im frontalen Kortex und im
Thalamus (Guillery et al., 2002) gezeigt.

Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie © DGN 2023 | Seite 14



Transiente globale Amnesie — Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie

6 Differenzialdiagnose

Bei atypischer klinischer Prasentation einer akuten Amnesie und/oder begleitenden fokal-
neurologischen Ausfallen muss ein ischamischer Schlaganfall (PCA-Infarkt mit Beteiligung des
Hippocampus) mittels cMRT ausgeschlossen werden.

Im Wesentlichen muss eine TGA klinisch von einer transienten epileptischen Amnesie (TEA) (Zeman
et al., 1998; Butler et al., 2007) abgegrenzt werden (Lanzone et al., 2018). Die Betroffenen sind
ebenfalls in der Lage, komplexe Tatigkeiten (z. B. Schreiben, Telefonieren) auszuliben, und stellen
auch repetitive, angstliche Fragen (Sugiyama et al., 2015). Das interiktale EEG ist jedoch zumeist
auffallig, haufig finden sich in der Anamnese auch Hinweise fir klassische komplex-partielle Anfalle.

Die Diagnosekriterien nach Zeman et al. (1998) und Butler et al. (2007) fordern neben den
gegenlber der TGA hoherfrequenten (> 3-5/Jahr) amnestischen Intervallen auch Hinweise fiir das
Vorliegen einer Epilepsie durch den Nachweis epileptiformer Auffalligkeiten im EEG, anderer
klinischer Zeichen einer Epilepsie (Schmatzen, olfaktorische Halluzinationen etc.) sowie auch den
prompten Effekt einer antikonvulsiven Medikation. Allerdings erfiillte in dem Kollektiv von Zeman
und Butler nur eine Minderheit der Patienten alle 3 Kriterien. TGA und TEA kdnnen auch
nacheinander auftreten, wobei eine hippocampale Schadigung im Rahmen der TGA
moglicherweise den epileptischen Fokus der TEA darstellt (Sugiyama et al., 2015).

Weitere Differenzialdiagnosen, die zu akut einsetzenden Gedachtnisstérungen fiihren und sich in
der Regel ohne Weiteres klinisch und anamnestisch abgrenzen lassen, sind:

= Schadel-Hirn-Trauma (Hinweise fir Trauma, Prellmarken, vorausgehende Bewusstlosigkeit)

® Intoxikationen, Medikamentennebenwirkungen (Anamnese, Somnolenz, toxikologisches
Screening, Medikamentenanamnese)

®  Hypoglykdmie (zumeist bei jingeren Menschen mit Typ-1-Diabetes)

® Initialstadium einer Herpesenzephalitis (Fieber, Meningismus, subakutes Einsetzen,
begleitende Sprachstérung, weitere fokal-neurologische Auffalligkeiten)

= Blutung/Ischamie im Bereich von Hippocampus und Thalamus (Somnolenz, weitere kognitive
und fokal-neurologische Defizite der hinteren Zirkulation)

= psychogene bzw. dissoziative Gedachtnisstérungen (jingere Personen nach emotionalem
Trauma, meist nur retrograde Amnesie)
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7 Beobachtung/Uberwachung
Ambulant

Wenn bei riicklaufiger Symptomatik die klinische Diagnose sicher ist und der Patient unter
Aufsicht einer Bezugsperson bleibt, ist eine ambulante Fihrung des Patienten ohne spezifische
Therapie moglich.

Stationar

Bei differenzialdiagnostischen Erwagungen und klinisch bzw. anamnestisch unsicherer
Abgrenzung gegenliiber einer transienten epileptischen Amnesie oder anderen
differenzialdiagnostischen Uberlegungen sowie bei fehlender Uberwachungsméglichkeit
innerhalb der hiuslichen Umgebung sollte eine stationdre Uberwachung fiir mindestens 24
Stunden erfolgen.

8 Prophylaxe

Zwischen 12 und 27 % der Betroffenen (Morris et al., 2020; Oliveira et al., 2021; Hernandez et al.,
2022) erleiden im weiteren Verlauf mindestens eine weitere TGA, was trotz der Gutartigkeit des
Krankheitsbildes sowohl von den Patienten als auch von Angehorigen als dramatisch empfunden
wird. Da der Pathomechanismus der TGA derzeit noch nicht endgiiltig geklart ist, es sich
wahrscheinlich um ein multifaktorielles bzw. auch multikausales Geschehen handelt und auch
empirische Daten dazu fehlen, kénnen keine ausreichend evidenzbasierten Empfehlungen
hinsichtlich einer Prophylaxe gegeben werden. Eine solche ist wahrscheinlich auch nicht notwendig.

9 Versorgungskoordination

In der Regel kurzzeitige stationdre Abkldrung und Uberwachung, dann weitere ambulante Betreuung.

10 Finanzierung der Leitlinie

Es erfolgte keine Finanzierung.

11 Methodik der Leitlinienentwicklung

11.1 Recherche und Auswahl der wissenschaftlichen Belege

Es erfolgte ein systematischer Literaturreview durch das Redaktionskomitee.
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11.2 Verfahren zur Konsensfindung

Diese Leitlinie entstand durch Anwendung eines modifizierten Delphi-Verfahrens.

Die Leitlinie wurde von der Kommission der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie und den
Vorstanden der beteiligten Fachgesellschaften verabschiedet.

12 Erklarung von Interessen und Umgang mit Interessenkonflikten

Alle Mitwirkenden an der Leitlinie haben ihre Interessenerklarungen (AWMF-Formular, Stand 2018,
zur Erklarung von Interessen im Rahmen von Leitlinienvorhaben) vollstandig ausgefiillt beim
Koordinator bzw. beim Editorial Office Leitlinien der DGN vor Beginn der Texterstellung eingereicht.
Die Bewertung der Interessenerklarungen auf thematischen Bezug zur Leitlinie erfolgte durch
Koordinator Prof. Dr. Dirk Sander, dessen Interessen wurden von einem anonym arbeitenden,
unabhangigen und sachkundigen Interessenkonfliktbeauftragten der DGN bewertet.

Die Angaben wurden im Hinblick auf einen vorliegenden thematischen Bezug, thematische Relevanz,
Art und Intensitat der Beziehung sowie auf die Hohe der Beziige durchgesehen.

Als geringer Interessenkonflikt wurden gewertet: Vortrags- und Autorentatigkeiten zu Produkten der
Pharmaindustrie oder Drittmittel aus staatlicher Forderung, welche in der LL empfohlen werden.

Als moderater Interessenkonflikt wurden gewertet: Ad-Board-, Berater- und Gutachter-Interessen zu
Produkten der Pharmaindustrie, die in der LL besprochen werden. Des Weiteren Industrie-Drittmittel
in verantwortlicher Position, welche in der LL empfohlen werden.

Als hoher Interessenkonflikt wurden gewertet: Eigentimerinteressen; Besitz von Geschéaftsanteilen;
Patentbesitz aus Verfahren oder Produkten mit Bezug zur LL; verwandtschaftliche Beziehungen zu
einer Firma, die ein Produkt vermarktet, welches in der LL behandelt wird.

Ergebnisse

Das Redaktionskomitee umfasst neun Mitglieder: Bei allen Mitwirkenden wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, weshalb hier keine Konsequenzen, wie z. B. Enthaltungen,
erforderlich waren.

Die 50-%-Regel der DGN (d. h., mindestens die Hélfte der Mitwirkenden darf keine oder nur geringe
themenbezogene Interessenkonflikte besitzen) wurde eingehalten.

Die dargelegten Interessen der Beteiligten sowie deren Bewertung sind aus Griinden der Transparenz
in der tabellarischen Zusammenfassung (siehe separates Dokument) aufgefihrt.
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