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Zusammenfassung 

Einleitung: Der lakunäre Schlaganfall (RSSI; „recent small subcortical infarct“) bedingt 

ein Viertel aller ischämischen Insulte und ist häufig Folge einer zerebralen 

Mikroangiopathie. Obgleich motorische Defizite nach RSSI eine hohe 

Rückbildungstendenz aufweisen, scheint die Wahrscheinlichkeit, kognitive Defizite zu 

entwickeln, vergleichsweise hoch.  

Als mögliche Ursache dafür wäre eine subtile Netzwerkstörung, beispielsweise durch 

Deafferenzierung, anzunehmen. Deshalb untersuchten wir im Rahmen dieser Studie mittels 

Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) den Zusammenhang zwischen Integrität der weißen 

Substanz (erfasst mittels fraktioneller Anisotropie, FA) und Kognition bei PatientInnen mit 

RSSI im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (KG). 

Methoden: 34 PatientInnen (59 Jahre, SD=12) mit radiologisch definiertem RSSI und 17 

gesunde Kontrollen (69 Jahre, SD=5) wurden bildgebend (MRT: Tim Trio, 3 Tesla, 

Sequenzen: T1, FLAIR, DTI) und neuropsychologisch (Exekutivfunktionen, 

Aufmerksamkeit, Verarbeitungsgeschwindigkeit) untersucht. Die PatientInnen wurden 

unmittelbar nach dem Infarktereignis (Baseline) und nach drei Monaten (Follow-up) 

untersucht. Die Integrität der weißen Substanz (FA) wurde zwischen der PatientInnen- und 

Kontrollgruppe verglichen. Kognitive Testergebnisse wurden außerdem mit FA-Werten 

prädefinierter subkortikaler Bahnsysteme, welche in Zusammenhang mit Kognition stehen, 

korreliert. 

Ergebnisse: Drei Monate nach dem Infarktereignis hatten sich die motorischen Defizite 

der PatientInnen gut rückgebildet (Baseline NIHSS: M=2, SD=2 vs. Follow-up NIHSS 

M=0, SD=1). Allerdings hatten die PatientInnen zur Baseline signifikant schlechtere Werte 

hinsichtlich Exekutivfunktionen (Trail-Making-Test B: M=132 Sekunden, SD=80 vs. KG: 

M=77 Sekunden, SD=27) und Verarbeitungsgeschwindigkeit (Symbol Digit Modalities 

Test: M=33, SD=12 vs. KG: M=44, SD=11), verglichen zur Kontrollgruppe. Diese 

initialen Kognitionsstörungen zeigten eine bedingte Rückbildungstendenz innerhalb der 

drei Monate (TMT-B: M=96, SD=34, SDMT: M=36, SD=8). Verglichen zur KG zeigten 

die PatientInnen eine beeinträchtigte Integrität der weißen Substanz (FA) in nahezu allen 

großen, subkortikalen Bahnsystemen.  
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Darüber hinaus korrelierte bei den PatientInnen die FA in spezifischen Trakten mit den 

Exekutivfunktionen bzw. der Verarbeitungsgeschwindigkeit, wohingegen keine 

signifikanten Korrelationen in der Kontrollgruppe beobachtet wurden.  

 

Diskussion: Trotz insgesamt günstiger Prognose konnten in der untersuchten Kohorte 

Beeinträchtigungen der Exekutivfunktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit nach RSSI 

nachgewiesen werden. Darüber hinaus deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass eine 

subtile Schädigung neuronaler Netzwerke nach RSSI mit exekutiven Dysfunktionen und 

einer geringeren Verarbeitungsgeschwindigkeit assoziiert sein könnte. Wenn auch eine 

Aussage zur Kausalität dieser Befunde in der gegenwärtigen Studie nicht zu treffen ist, 

scheint die DTI ein wertvolles Instrument zur Beurteilung mikrostruktureller Korrelate der 

kognitiven Performanz im Gefolge von Infarkten zu sein. 
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Abstract 

Background: Recent small subcortical infarcts (RSSI) account for one quarter of all 

ischaemic infarcts and are regarded as a feature indicating cerebral small vessel disease. 

Although RSSI are generally associated with good motor recovery, it has been suggested 

that they might confer an increased risk of cognitive dysfunction.  

While the mechanisms of this relationship remain to be elucidated, this might at least 

partly result from remote effects of lacunar stroke, e.g. by deafferentiation. We here thus 

used diffusion tensor imaging (DTI) to test relationships between white matter integrity 

(assessed by fractional anisotropy, FA) and cognition after RSSI in patients and related 

these findings to healthy controls (HC). 

Methods: 34 patients (M=59 years, SD=12) with radiologically confirmed RSSI and 

17 elderly HC (M=69 years, SD=5) were assessed by brain MRI (Tim Trio, 3 Tesla, T1, 

FLAIR, DTI) and neuropsychological testing (attention, executive function, processing 

speed). Patients were examined at hospital admission (baseline) and three months after the 

incident (follow-up). White matter integrity (FA) was compared between patients and HC. 

In addition, FA-values of predefined tracts related to cognitive function were correlated 

with the scores of the neurocognitive assessment. 

Results: Three months after the RSSI, patients showed good recovery of motor function 

(baseline NIHSS: M=2, SD=2 vs follow-up NIHSS: M=0, SD=1).  

However, at baseline, patients demonstrated significantly worse executive functions 

(Trail-Making-Test B: M=132 seconds, SD=80 vs HC: M=77 seconds, SD=27) and 

processing speed (Symbol Digit Modalities Test: M=33, SD=12 vs HC M=44, SD=11) 

compared to HC. The initial deficits in processing speed and executive functions partially 

recovered within three months (TMT-B: M=96 seconds, SD=34, SDMT: M=36, SD=8).  

Patients demonstrated decreased white matter integrity (FA) in all major tracts, compared 

to HC. 

The FA of patients in specific tracts was associated with executive functions and 

processing speed (i.e., splenium of the corpus callosum, the posterior thalamic radiation, 

the retrolenticular part of the internal capsule, the external capsule and the inferior fronto-

occipital fasciculus), whereas no significant correlation between FA and cognitive function 

was found in HC. 
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Conclusion: As indicated by our findings, despite an overall favorable outcome, executive 

functions and processing speed seem to be the most vulnerable cognitive domains after 

RSSI. Moreover, these findings suggest subtle disruptions of white matter tracts to be 

associated with executive dysfunction and declined processing speed within patients. 

Although the causation of this finding remains unclear, DTI seems to be a valuable tool to 

assess microstructural correlates of cognitive performance post-stroke. This study might 

prompt future longitudinal investigations in larger sample to confirm these observations. 
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1 Einleitung 

1.1 Zielsetzung 

Der lakunäre Schlaganfall bedingt ein Viertel aller ischämischen Insulte und wird in der 

Mehrheit der Fälle durch eine diffuse zerebrale Kleingefäßerkrankung verursacht.
1
  

Obwohl neurologische Defizite nach lakunärem Schlaganfall tendenziell eine gute 

Prognose aufweisen, verdichten sich bereits seit geraumer Zeit Hinweise, dass diese 

Infarktentität und die zugrundeliegende Mikroangiopathie mit substanziellen kognitiven 

Defiziten und einem dementiellem Verfall assoziiert sind.
1,2

 Kognitive Defizite auf dem 

Boden von Schlaganfällen führen nicht nur zu Beeinträchtigungen der Lebensqualität und 

Selbstständigkeit, sie sind insgesamt auch mit einer schlechteren Langzeitprognose und 

erhöhten Mortalität vergesellschaftet.
3,4

 Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden 

Arbeit versucht, kognitive Defizite bei lakunärem Schlaganfall (i.e.S. RSSI) und damit 

assoziierte Integritäts-„Änderungen“ subkortikaler Bahnsysteme zu charakterisieren. Es 

wurden 34 PatientInnen nach RSSI mit einer entsprechenden Kontrollgruppe verglichen, 

um kognitive Dysfunktionen innerhalb dieser PatientInnengruppe zu erfassen. Ein weiterer 

Schritt zielte darauf ab, relevante Bahnsysteme zu definieren, deren infarktassoziierter 

Ausfall kognitive Defizite unter Umständen kausal bedingen könnte. Als Mittel der Wahl 

wurde für diese Aufgabenstellung die Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) gewählt. Um 

einen Einstieg in diesen komplexen Sachverhalt zu gewährleisten, werden nachfolgend der 

Schlaganfall als übergeordnete Entität, die Facetten des lakunären Infarkts, die Kognition 

und wesentliche Aspekte der Bildgebung näher beschrieben, um entsprechende 

Hintergrundinformationen darzustellen. 

1.2 Der Schlaganfall  

Der Schlaganfall stellt in Industrienationen die häufigste Ursache permanenter Invalidität 

und die dritthäufigste Todesursache insgesamt dar.
5
 In Anbetracht der zunehmenden 

Überalterung unserer Gesellschaft ist mit einer deutlichen Inzidenzzunahme der 

Schlaganfälle zu rechnen. Diese epidemiologische Entwicklung wird letztendlich die 

Akutneurologie und Rehabilitationsmedizin vor eine neue Herausforderung stellen.
6,7

 

Schlaganfälle verursachen großes individuelles Leid und stellen auf gesellschaftlicher 

Ebene eine sozioökonomische Belastung in Milliardenhöhe dar.
8
 Innerhalb der oftmals 

facettenreichen Symptomatik repräsentieren neurokognitive Defizite ein häufiges und 
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durchaus schwerwiegendes Phänomen, welches sogar bereits abgeklungene neurologische 

Symptome überdauern und in progrediente dementielle Verläufe übergehen kann.
1,9–11

 

1.3 Definition und Pathophysiologie 

Unter dem vielschichtigen Begriff des Schlaganfalls versteht man ein apoplektiform 

einsetzendes neurologisches Defizit, welches durch eine akute zerebrale 

Durchblutungsstörung oder Blutung verursacht wird und typischerweise persistiert.
12

 Ein 

grobes pathophysiologisches Konzept differenziert zwischen hämorrhagischen und 

ischämischen Schlaganfällen. Hämorrhagische Insulte mit Einblutungen in das Hirn-

parenchym und/oder Liquorsystem bedingen schätzungsweise 15 % aller Schlaganfälle 

und treten vor allem in Form von intrazerebralen „Hämatomen“ und Subarachnoidal-

blutungen auf.
13,14

 Neben dem lokalen Zirkulationsstopp und der blutungsassoziierten 

Raumforderung können unkontrollierte Wühlblutungen zu einer dramatischen 

intrakraniellen Drucksteigerung führen, im Extremfall sogar mit Übergang in eine deletäre 

Kompressionssymptomatik.
14,15

 

 

Mit einem prozentualen Anteil von 85 % vertreten ischämische Infarkte den Hauptanteil 

aller Schlaganfälle.
12,13

 Einen wichtigen pathophysiologischen Schlüsselmechanismus 

stellen abgeschwemmte Thromben aus rupturierten, atherosklerotischen Plaques oder dem 

Herz dar, die mit Eintritt in die zerebrale Strombahn arterielle Gefäßverschlüsse und eine 

konsekutive Ischämie verursachen können.
12,16

 Ein weiterer zentraler Faktor der 

ischämischen Infarktgenese sind Verschlussprozesse kleiner Gefäße im Rahmen einer 

zerebralen Mikroangiopathie.
2,12

 

Zudem wird der hohe Perfusionsbedarf des Gehirns über Modulation des intrazerebralen 

Gefäßwiderstands stets auf einem konstanten Niveau gehalten, wobei auch diesem auto-

regulativen Mechanismus Grenzen gesetzt sind.
16,17

 So können hypotensive Episoden, 

insbesondere im Bereich von Gefäßstenosen, einen Zusammenbruch der zerebralen 

Perfusion bewirken und ein ischämisches Zustandsbild nach sich ziehen.
18,19

 

Letztendlich kann sich bei allen vorgestellten Mechanismen eine kritische Ischämie 

entwickeln, die bei längerfristigem Unterschreiten der Infarktschwelle zu einer 

irreversiblen Parenchymnekrose führt – dem ischämischen Insult.
12,16

 Darüber hinaus gibt 

es eine Vielzahl seltener Infarktursachen, auf die in diesem Rahmen nicht näher 

eingegangen werden soll. 
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1.4 Einteilung der Schlaganfälle 

Im Rahmen dieser Arbeit sollen ischämische Schlaganfälle aus pragmatischen Gründen 

nach vereinfachten bildgebenden Kriterien differenziert werden.  

Unterschieden wird nach radiomorphologischen Gesichtspunkten der Territorial-, 

Grenzzonen- und lakunäre Infarkt.
16

 Der Territorialinfarkt entspricht der Infarzierung des 

kompletten Gefäßterritoriums einer großen hirnversorgenden Arterie oder eines 

entsprechenden abgehenden Astes.
13

 Dahingegen liegt bei einem Grenzzoneninfarkt die 

Infarktlokalisation im Überschneidungsbereich zweier aneinandergrenzender Gefäß-

territorien.
20

 Lakunäre Infarkte betreffen die terminale Strombahn, sind dem Territorium 

einer langen penetrierenden Marklagerarterie zugeordnet und streng subkortikal 

lokalisiert.
21

 Im weiteren Verlauf dieser Arbeit soll vorwiegend letztere Infarktentität 

thematisiert werden. 

1.5 Der lakunäre Schlaganfall (RSSI)  

1.5.1 Historie und Definition  

Der Begriff der Lakune wurde 1838 erstmalig von dem französischen Mediziner Amédée 

Dechambre eingeführt und der lakunäre Infarkt seiner ersten morphologischen 

Beschreibung zugeführt.
22

 Amédée Dechambre beschrieb Lakunen als runde Kavitäten im 

Zentrum von zerebralen Erweichungen. Nur wenige Jahre später wurden seine Befunde 

von Maxime Durand-Fardel bestätigt, der Lakunen als Residuen abgeheilter Infarkte 

interpretierte.
23

 Da er in seinen Arbeiten jedoch nicht auf Dechambre verwiesen hatte, galt 

er irrtümlicherweise lange Zeit als der Erstbeschreiber des lakunären Infarkts.
22

  

Pierre-Marie erkannte zu Beginn des zwanzigsten Jahrhunderts einen Zusammenhang 

zwischen lakunären Infarkten und Gefäßläsionen perforierender Arterien.
24

 Er nahm eine 

fundierte makroskopische und histologische Charakterisierung von Lakunen vor und 

schaffte zudem eine Abgrenzung zweier kavitärer Prozesse, dem Status lacunaris 

(état lacunaire) und dem Status cribrosus (état criblé).
25

 

Bei dem erstmals von Durand-Fardel beschriebenen Status cribrosus
22

 handelt es sich um 

multiple kribriforme Parenchymaushöhlungen des Marklagers, die trotz morphologischer 

Ähnlichkeiten zum Status lacunaris nicht auf Infarktkavernen, sondern auf einer Aus-

weitung perivaskulärer Räume basieren.
25,26

 Im Gegensatz dazu ist der Status lacunaris 

tatsächlich als ein Residualzustand multipler lakunärer Infarkte zu verstehen.
26
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Die zentralen und bis heute weitgehend gültigen Erkenntnisse zum lakunären Infarkt sind 

dem Neuropathologen Charles Miller Fisher zu verdanken.
27,28

  

In minutiöser Detailarbeit begann er zur Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts den lakunären 

Schlaganfall zu erforschen,
2,29

 wobei das Fundament seiner Studien überwiegend auf 

autoptische Befunde gestützt war.
24,28

 Er definierte den lakunären Schlaganfall als kleinen, 

tief lokalisierten, nicht-kortikalen Infarkt und untersuchte über Jahrzehnte den 

ätiologischen, pathogenetischen und klinischen Hintergrund dieser Infarktentität.
27–32

 

Ebenso erkannte Fisher, dass die zerebrale Mikroangiopathie für die Pathogenese des 

lakunären Infarkts von maßgeblicher Bedeutung ist.
28,30

 

 

In Ermangelung einer einheitlichen Definition wurde für die Beschreibung des lakunären 

Schlaganfalls im Laufe der Zeit eine Unzahl unterschiedlicher Bezeichnungen und Begriffe 

geschaffen.
21

  

Im Rahmen dieser Arbeit soll dem wissenschaftlichen Stand entsprechend der lakunäre 

Infarkt durch die aktuelle Bezeichnung des „recent small subcortical infarct“ (RSSI) 

beschrieben werden.
21

 Heutzutage ist der RSSI als ein kleiner, tiefer und subkortikal 

gelegener Infarkt definiert, welcher innerhalb der Gefäßprovinz einer penetrierenden 

Arterie lokalisiert ist.
2,21

 Für eine präzise, zeitgemäße und radiomorphologisch valide 

Definition wird auf Kapitel 1.7.1 verwiesen.  

1.5.2 Epidemiologie und Risikofaktoren 

Hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung bedingen klinisch manifeste RSSI ungefähr 25 % 

aller ischämischen Infarkte.
11,33–35

 Analog zu großen kortikalen Infarkten ist ein fort-

geschrittenes Alter ein wichtiger und unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung des 

RSSI.
36

 In einer Studie über vier Altersintervalle (<65 Jahre, 65-74 Jahre, 75-84 Jahre, und 

>85 Jahre) war der RSSI in der Altersgruppe von Personen unter 65 Jahren die häufigste, 

vorherrschende Infarktentität.
35

 Ebenso scheint die Prävalenz auch von der zugehörigen 

Ethnie abhängig zu sein, wobei eine höhere Frequenz von RSSI bei Asiaten beobachtet 

wird.
37

  

Arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Alkoholexzesse, Nikotinmissbrauch sowie 

zurückliegende transitorische ischämische Attacken (TIA) stellen für kortikale als auch 

subkortikale Infarkte gleichermaßen relevante Risikofaktoren dar.
36,38–40

 Entgegen früherer 

Annahmen kann jedoch keiner dieser Risikofaktoren einem der beiden Infarkttypen 

spezifisch zugeordnet werden.
38,41,42
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Arterielle und kardiale Emboliequellen sind ebenfalls beim RSSI als Risikofaktor zu 

werten, haben jedoch bei weitem nicht denselben Stellenwert wie dies bei der Genese 

großer kortikaler Infarkte der Fall ist.
33,38,43

  

1.5.3 Pathophysiologie des RSSI 

Nach ätiologischen Gesichtspunkten wird der RSSI der Gruppe der zerebralen 

Kleingefäßerkrankungen (engl. cerebral small vessel disease, SVD) zugeordnet und 

mehrheitlich als fokale Erscheinungsform einer intrinsischen Mikroangiopathie 

interpretiert.
44–46

 Diese zugrundeliegende Gefäßerkrankung manifestiert sich zudem durch 

diffuse Schäden der weißen Substanz (engl. white matter hyperintensities, WMHs), wird 

jedoch auch mit der Entstehung von Mikrohämorrhagien, intrazerebralen Massenblutungen 

sowie einer globalen Hirnatrophie in Verbindung gebracht.
21,45,47

 

 

Jedoch sind vor allem WMHs und RSSI spezifische Manifestationsformen der SVDs
44

 und 

folglich miteinander vergesellschaftet.
46,48

 WMHs sind ein häufiges Phänomen im Rahmen 

zerebraler Alterungsprozesse und stellen sich in der Magnetresonanztomographie 

periventrikulär, im Hirnstamm oder dem tiefen Marklager als Strukturanomalien der 

weißen Substanz (engl. white matter, WM) dar.
46,49,50

 Die morphologische Diversität dieser 

Erscheinung reicht von vereinzelten solitären Läsionen bis hin zu extensiven 

Marklagerveränderungen.
49,50

 WMHs werden als strukturelle Korrelate einer 

unvollständigen Infarzierung auf dem Boden einer chronischen Ischämie interpretiert, 

wohingegen ein akut-ischämisches Ereignis für die Entstehung subkortikaler Infarkte 

verantwortlich sein soll.
48,51–53

 

 

Allerdings sind die pathophysiologischen Konzepte der SVDs, damit assoziierte 

Risikofaktoren und deren Interaktionspotential gegenwärtig nach wie vor unzureichend 

verstanden.
32,54

 SVDs entstehen vorwiegend auf arteriolosklerotischem Boden, 

überwiegend im Rahmen von zerebralen Alterungsprozessen und einem ungünstigen 

vaskulären Risikoprofil.
45

 Beim RSSI finden sich diese mikroangiopathischen Schäden vor 

allem in kleinkalibrigen Perforatorarterien und dem nachgeschalteten arteriellen 

Gefäßschenkel.
29,55

 Fisher präzisierte die histopathologischen Charakteristika und prägte 

die zum Teil auch heute noch gebräuchlichen Termini der Mikroatheromatose, Lipo-

hyalinose beziehungsweise der segmentalen arteriellen Disorganisation.
27,28,30,55

 Bei diesen 

Phänomenen handelt es sich um chronisch-okklusive Gefäßwandschäden der arteriellen 

Mikrozirkulation. Fisher postulierte zudem, dass ein Verschluss durch die Mikro-
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atheromatose vorzugsweise in stärkeren Arterienabschnitten zu finden sei und dem-

entsprechend für isolierte, große und somit symptomatische subkortikale Infarkte in Frage 

käme. Im Gegensatz dazu sei ein Befall von kaliberschwachen Arteriensegmenten 

charakteristisch für die Lipohyalinose, die folglich in kleinen und tendenziell 

asymptomatischen subkortikalen Infarkten resultiere.
28,32,56

 Fishers Befunde sind 

vorwiegend deskriptiv-morphologischer Natur, ohne jedoch eindeutig Rückschlüsse auf 

die pathophysiologische Kausalkette zuzulassen.
24,33,46

 

 

Vermutlich kommt bei der zerebralen Mikroangiopathie ein hochkomplexes und 

multifaktorielles Geschehen zu tragen, das gegenwärtig jedoch nur in seinen Grundzügen 

verstanden wird (siehe Abbildung 1).
32

 Okklusive Wandschäden kleiner Gefäße führen 

einerseits direkt zu ischämischen Effekten, anderseits zu einer gestörten Vasomotorik mit 

Verlust der intrazerebralen Perfusionsautonomie.
52,57,58

 Möglicherweise werden durch 

Blutdruckexzesse angiospastische Reaktionen provoziert, die ihrerseits Gefäßwand-

schäden induzieren.
33

 Verschärft wird eine potentielle Gewebeischämie außerdem durch 

den Umstand, dass Gefäßterritorien perforierender Arterien funktionellen Endstrom-

gebieten entsprechen und somit eine suffiziente Kollateralisierung fehlt.
55,59,60

 In den 

Fokus der Forschung rückt zunehmend auch eine dysfunktionale und hyperpermeable 

Bluthirnschranke, der ein kausaler Effekt in der Entwicklung der zerebralen 

Mikroangiopathie nachgesagt wird.
32,33,44

  

Eine Barrierestörung der Mikrozirkulation soll in letzter Konsequenz zu einem 

selbstperpetuierenden Schädigungsmechanismus führen, wobei eine gestörte zerebrale 

Autoregulation, lokale Ödembildung bzw. Inflammation, Demyelinisierungsprozesse und 

Neurotoxine als pathophysiologisch relevante Faktoren diskutiert werden.
32,33,45,53,61,62
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Abbildung 1. Pathophysiologische Konzepte, Phänotypen und MRT-Charakteristika 

der SVDs (modifiziert nach Pantoni
45

) 

 

 

 

 

 

 

 



 

 21 

Der Vollständigkeit halber sei erwähnt, dass auch genetische, autoimmunologische und 

vaskulitische Krankheitsbilder sowie die sporadische und hereditäre zerebrale Amyloid-

angiopathie zu dem Bild der SVDs führen können. Ebenso können Gefäßläsionen der 

terminalen Strombahn auch durch wesentlich seltenere Ursachen, beispielsweise durch 

Kollagenosen oder Strahlenschäden, induziert werden.
45

 

 

Thromboembolische Ereignisse, die das pathophysiologische Fundament großer kortikaler 

Infarkte darstellen, sind für die Entstehung von RSSI nur von untergeordneter 

Bedeutung.
38,46,63

 So sollen beispielsweise eingeschwemmte Embolien für weniger als 

15 % aller RSSI verantwortlich sein.
32,46

  

Ein emboligener Mechanismus ist jedoch bei suspiziertem Herdgeschehen mit multiplen 

subkortikalen Infarkten zu erwägen, insbesondere bei Einstreuung in verschiedene 

Gefäßterritorien.
64,65

 Die geringe Embolisierungsrate erklärt sich möglicherweise durch die 

komplexe Gefäßarchitektur mit der rechtwinkeligen Abzweigung der Perforatorarterien aus 

dem Hauptstamm und deren Aufsplitterung in weitere Äste.
41,64,66

 Im Rahmen einer 

zerebralen Bildgebung sind bei einem Verdacht auf multiple subkortikale Infarkte auch 

gänzlich andere Krankheitsentitäten differentialdiagnostisch zu erwägen, unter anderem 

vaskulitische Prozesse.
64

 

1.5.4 Klinische Manifestationen und Prognose des RSSI 

Interessanterweise verläuft der überwiegende Anteil der RSSI asymptomatisch.
67

 

Neurologische Symptome sind vorwiegend durch strategische Lokalisationen bedingt, 

wobei hochgradig verdichtete Bahnsysteme wie die Capsula interna oder der Hirnstamm 

besonders exponiert sind.
11,59

 Der Grad der Symptomatik ist teilweise von der relativen 

Größe des RSSI abhängig, wobei die Infarktgröße mutmaßlich durch das Kaliber der 

betroffenen Arterie determiniert ist.
28,29

 Bis zu einem Viertel aller klinisch manifesten 

RSSI geht eine Prodromalsymptomatik in Form einer transienten ischämischen Attacke 

(TIA) voraus, die sich zu dem Vollbild des RSSI ausbauen kann.
11,68

 Eine gesonderte, 

aufgrund des hohen Infarktrisikos aber durchaus bedeutende Stellung,
69

 nimmt dabei das 

„capsular warning syndrome“ ein. Hierbei wird durch eine rekurrente und stereotype 

Symptomatik oftmals ein drohender Infarkt der Capsula interna angekündigt.
70,71

  

 

Fisher postulierte, dass ein lakunärer Infarkt (der radiologisch definierte Begriff des RSSI 

war zu Fishers Zeiten aufgrund der fehlenden Nachweismöglichkeit auf Basis der MRT 

noch nicht existent, siehe Kapitel 1.7.1) mit einem definierten und charakteristischen 
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Symptomkomplex, dem lakunären Syndrom (LS), einhergehen würde und eine 

entsprechende klinische Spezifität hätte.
28,29

  

Zu diesen Syndromen gehören das isolierte motorische Hemisyndrom (IMH), das isolierte 

sensible Hemisyndrom (ISH), das sensomotorische Hemisyndrom (SMH), das „Dysarthria-

clumsy-hand-Syndrom“ (DCHS) und die ataktische Hemiparese (AH).
11

 Obwohl diese 

pragmatische Herangehensweise Befürworter
43

 gefunden hat, ist dieses Konzept nicht 

unumstritten,
65,72

 denn vermeintliche LS können durch eine Vielzahl anderer neuro-

logischer Erkrankungen und Infarktentitäten imitiert werden.
73,74

 Im Gegensatz dazu 

präsentierten sich in einer klinischen Studie 6,8 % radiologisch gesicherter RSSI klinisch 

in Form eines atypischen lakunären Syndroms (ALS).
75

 Hierbei handelt es sich um die 

klinische Manifestation eines RSSI, die primär keinem der fünf klassischen Syndrome 

zugeordnet werden kann und sich beispielsweise in Form einer isolierten Dysarthrie 

präsentiert.
75

 Dies ist nicht weiter verwunderlich, da es sich um eine radiologische 

Definition handelt. In einer großen klinischen Studie mit 227 PatientInnen, ergaben sich 

folgende Häufigkeitsverteilung für die lakunären Syndrome: IMH 55 %, ISH 18 %, SMH 

15 %, AH 3 %, DCHS 2 %, ALS 7 %.
76

 Angemerkt sei, dass die Frequenz der jeweiligen 

LS-Subtypen studienabhängig deutlich variieren kann.
77,78

 

1.5.4.1 Das isolierte motorische Hemisyndrom (IMH) 

Das IMH manifestiert sich als komplette Hemiparese oder als partieller motorischer 

Halbseitendefekt mit brachiofazialer oder brachiocruraler Betonung.
79

 Da eine Monoplegie 

üblicherweise als Ausschlusskriterium eines IMH zu werten ist,
28

 sollte mindestens eine 

kombinierte Parese zweier Regionen vorliegen.
80,81

 Außerdem ist zu beachten, dass eine 

klinische Diagnosestellung nur in Abwesenheit von Bilateralität, Ataxie, Gesichtsfeld-

defekten, Störungen der Okulomotorik und bei Erhalt höherer kortikaler Funktionen 

zulässig ist.
80

 Auch sind sensible Symptome als Ausschlusskriterium zu werten,
79

 eine 

passagere und nicht objektivierbare Sensibilitätsstörung kann jedoch begleitend 

auftreten.
28,81

 Prädilektionsstellen des IMH entsprechen vorwiegend dem Pyramidenbahn-

verlauf und sind somit innerhalb der Capsula interna, Pons oder Corona radiata zu 

finden.
29,79

 Ausnahmsweise können auch das Mesencephalon
82

 oder die Medulla oblongata 

betroffen sein.
79,83

 Das IMH gilt als die häufigste klinische Manifestationsform
79

 des 

lakunären Syndroms und bedingt einer klinischen Studie zufolge 12,7 % aller 

ischämischen Infarkte, wohingegen bis zu 15 % aller IMH durch andere Infarktentitäten 

repräsentiert waren.
84

 Das IMH kann auch durch wesentlich seltenere Erkrankungen 

imitiert werden, beispielsweise durch Hirntumore oder Metastasen.
85

 In Anbetracht der 
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relativen Häufigkeit des IMH, unterstreicht dieser Umstand die bereits angesprochene 

Problematik, dass eine klinische Diagnosestellung ohne unterstützende Evidenz bild-

gebender Befunde potentiell fehleranfällig ist. 

1.5.4.2 Das isolierte sensible Hemisyndrom (ISH) 

Das ISH präsentiert sich als unilaterales Sensibilitätsdefizit des Gesichtes und der 

Extremitäten, gelegentlich auch unter Einbeziehung des Körperstammes oder der 

Kopfhaut.
29

 Analog zum IMH erfordert das ISH ebenfalls ein kombiniertes sensibles 

Defizit mindestens zweier Regionen,
81

 wobei unter anderem auch fokal-sensible Defizite 

des Mundes oder der distalen Extremitäten beschrieben sind.
86

 Das Sensibilitätsdefizit ist 

häufig von parästhetischen Phänomenen begleitet und umfasst eine Reduktion 

protopathischer und/oder epikritischer Sinnesqualitäten, wobei eine neurologische Begleit-

symptomatik in Form von motorischen Defiziten, Sprechstörungen, Schwindel, Doppel-

bildern, Gesichtsfelddefekten, Nystagmi oder neuropsychologischen Auffälligkeiten 

typischerweise fehlt.
87

  

Eine wichtige Infarktlokalisation ist der posteroventrale Kern des Thalamus,
28

 ebenso 

können die Corona radiata, Capsula interna oder auch der Hirnstamm betroffen sein.
87

  

1.5.4.3 Das sensomotorische Hemisyndrom (SMH) 

Das SMH wurde erst im Laufe der Zeit als ein eigenständiges LS etabliert,
88

 nicht zuletzt 

weil sogar Fisher initial postulierte, dass ein lakunärer Infarkt üblicherweise keine 

sensomotorischen Defizite zur Folge hätte.
28

 Diese Annahme gilt jedoch mittlerweile als 

revidiert. Das zentrale Charakteristikum des SMH ist eine objektivierbare 

Sensibilitätsstörung in Kombination mit einer paretischen Komponente, wobei auch bei 

diesem lakunären Syndrom eine Störung beider Extremitäten und/oder einer Extremität 

und des Gesichts nachweisbar sein sollte.
81,89

 Diese symptomatische Ausprägung 

umschließt ein breites Spektrum, das von diskreten sensomotorischen Defiziten bis zum 

totalen Ausfall sämtlicher motorischer und sensibler Qualitäten reicht.
90

 Relevante 

Infarktlokalisationen sind der Pons, die Corona radiata, Medulla oblongata und Regionen 

innerhalb der Capsula interna und des Thalamus.
87

 Auch bei diesem LS ist eine alleinige 

klinische Diagnosestellung unzuverlässig. Beispielsweise ist ein SMH mit simultaner 

geistiger Eintrübung verdächtig auf ein intrazerebrales Blutungsgeschehen.
91
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1.5.4.4 Die ataktische Hemiparese (AH) 

Unter diesem Syndrom wird eine beinbetonte Hemiparese in Kombination mit einer 

homolateralen Extremitätenataxie verstanden, wobei auch zahlreiche neurologische 

Begleiterscheinungen beschrieben sind, unter anderem Sensibilitätsstörungen und 

Hirnnervenausfälle.
92

 Für die dargebotene Symptomatik der AH werden unterschiedliche 

strategische Lokalisationen diskutiert, als Beispiel sei eine infarktassoziierte Inaktivierung 

der neuronalen Projektionsschleife Cerebellum→Thalamus→Cortex→Pons→Cerebellum 

genannt.
79,93,94

 

Die häufigsten Läsionsorte, die in Zusammenhang mit einer AH gefunden werden, sind 

unter anderem der hintere Schenkel der Capsula interna, der Pons und die Corona radiata.
87

 

In etwa 7 % ist die AH allerdings nicht durch einen RSSI bedingt. So stellen beispielsweise 

andere Infarktsubtypen, Neoplasien, intrazerebrale Blutungen oder Infektionen imitierende 

Krankheitsentitäten dar.
95

 

1.5.4.5 Das „Dysarthria-clumsy-hand-Syndrom“ (DCHS) 

Das DCHS ist verhältnismäßig schlecht verstanden und gilt als die seltenste Manifestation 

der LS, wobei ca. 1,6 % aller Infarkte und 6 % der LS auf das DCHS entfallen.
96

 Klinisch 

sind eine unilaterale Fazialisparese, Dysphagie und Dysarthrie vordergründig, außerdem ist 

die Hand durch eine abnorme Feinmotorik gekennzeichnet. Homolateral sind außerdem 

gesteigerte Eigen- und pathologische Reflexe zu beobachten.
28

 Relevante topographische 

Lokalisationen sind die Capsula interna und die Basis des Pons, seltener sind die Corona 

radiata oder die zerebellären Pedunkel betroffen.
79

  

1.5.4.6  Atypische lakunäre Syndrome (ALS) 

Die fünf klassischen lakunären Syndrome sind allesamt durch ein charakteristisches 

Spektrum an spezifischen Symptomen definiert, die für die klinische Diagnosestellung 

eines RSSI unabdingbar sind. Umgekehrt existieren auch zahlreiche Symptome,
28

 die im 

Regelfall mit der klinischen Präsentation eines RSSI nicht vereinbar sind und folglich eine 

alternative Diagnose nahelegen. Nach Fisher gehören zu diesen Symptomen unter anderem 

Störungen höherer kortikaler Funktionen (Aphasie, Apraxie, Agnosie), der Vigilanz, des 

Gedächtnisses, sensomotorische Defizite (siehe jedoch Kapitel SMH), Monoplegien, 

Ausfälle des Gesichtsfelds sowie epileptische und stuporöse Phänomene.
28

 Fisher 

identifizierte dennoch zahlreiche atypische und seltene Manifestationsformen des 

lakunären Infarkts, die keinem klassischen LS zuzuordnen waren und teilweise sogar 
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seinen postulierten Ausschlusskriterien entsprachen. Diese atypischen lakunären Syndrome 

(ALS) können sich beispielsweise in Form von Augenmuskelparesen, als isolierte 

Dysarthrie, in Form eines Hemiballismus, einer Monoplegie oder akuten Dystonie und (bei 

bilateraler Infarzierung) sogar als Locked-in-Syndrom präsentieren.
28

  

Kognitive Einbußen, die (vor allem bei Unversehrtheit thalamischer Strukturen) auch 

gegenwärtig neben Gesichtsfelddefekten als wichtigste Ausschlusskriterien überhaupt zu 

werten sind,
2
 wurden ebenfalls bereits von Fisher beschrieben. Im Rahmen seiner Studien 

identifizierte er PatientInnen, bei denen ein reduziertes kognitives Leistungsniveau, 

aphatische Störungen, eine gestörte Aufmerksamkeit und sogar dementielle Prozesse im 

Rahmen eines lakunären Syndroms vordergründig waren.
28

  

1.5.4.7 Prognose des RSSI 

In einem kurzen Beobachtungszeitraum weist der RSSI eine gute Rückbildungstendenz 

seiner neurologischen Symptomatik auf, das Rezidiv- und Mortalitätsrisiko ist verhältnis-

mäßig gering.
95

 Im Langzeitverlauf relativieren sich diese Beobachtungen jedoch: Das 

Rezidiv- und Mortalitätsrisiko entspricht jenem anderer Infarktentitäten, die Wahr-

scheinlichkeit progredienter motorischer Defizite, mentaler Einbußen und dementieller 

Prozesse ist erhöht.
2,97,98

 

 

Wie erwähnt geht der RSSI jedoch nicht zwangsläufig mit einem symptomatischen Akut-

verlauf einher, sondern tritt häufig im Rahmen der Routinebildgebung als Zufallsbefund 

auf. Diese symptomlose Manifestationsform eines subkortikalen Infarkts wird folglich als 

stiller RSSI (sRSSI) bezeichnet.
99

 Insgesamt sind stille Hirninfarkte mindestens fünf Mal 

so häufig wie die symptomatische Variante, wobei der überwiegende Anteil auf den sRSSI 

entfällt.
67,99,100

 In einer Studie war der sRSSI bei 8% der 65-Jährigen
101

 nachweisbar, wo-

bei diese Zahlen möglicherweise den tatsächlichen Sachverhalt unterschätzen. So konnte 

eine weitere Arbeit bei 21,7% der PatientInnen zwischen 18-55 Jahren stille Infarkte nach-

weisen, die ein erstmaliges zerebrovaskuläres Ereignis (TIA oder ischämischer Insult)  

erlitten hatten.
102

 Der sRSSI war darunter mit ca. 60% repräsentiert. Dieser Umstand zeigt 

auf, welche Relevanz diese Infarktentität bereits bei verhältnismäßig jungen Personen hat, 

vor allem in Hinblick darauf, dass der sRSSI trotz der fehlenden Akutsymptomatik eben-

falls als ein Surrogatparameter für eine vorliegende zerebrale Kleingefäßerkrankung zu 

verstehen ist und offensichtlich auch denselben pathogenetischen Mechanismus 

aufweist.
103

 



 

 26 

Das Attribut „stumm“ suggeriert zwar primär eine benigne Manifestationsform eines RSSI, 

ist jedoch bei genauerer Betrachtung irreführend. Der sRSSI ist sowohl mit schweren 

degenerativen und strukturellen Schäden wie einer Parenchymatrophie
104

 als auch global-

kognitiven Defiziten vergesellschaftet, das Risiko für die Entwicklung einer Demenz ist 

erhöht.
100,104–106

  

1.6 Kognition und kognitive Dysfunktion 

1.6.1 Definition 

Unter Kognition werden höhere kortikale Funktionen verstanden, welche sich aus 

folgenden Hauptdomänen
107

 zusammensetzen: den exekutiven Funktionen (EF), der 

Aufmerksamkeit, der räumlich-visuellen Wahrnehmung, dem Gedächtnis und der Sprache. 

Eine präzise Abgrenzung dieser ineinander verzahnten und in Wechselwirkung zueinander 

stehenden geistigen Funktionen ist jedoch nicht möglich.
107

 Eine nähere Charakterisierung 

erfordert im Rahmen dieser Arbeit die Aufmerksamkeit und die exekutiven Funktionen. 

Unter Aufmerksamkeit wird vor allem die Fähigkeit verstanden, spezielle Umweltreize zu 

priorisieren, selektiv Bewusstseinsressourcen zuzuweisen und in übergeordneten Arealen 

zu prozessieren.
108–110

  

Exekutive Funktionen beschreiben vielfältige neuropsychologische Prozesse der 

Verhaltens- und Impulskontrolle, Handlungsplanung, des Abstraktionsvermögens, der 

Anwendbarkeit von Problemlösungsstrategien und Sequenzierung von Handlungen.
111,112

 

Sie führen daher zu einem geplanten, koordinierten und zielgerichteten Handeln.  

Zur plastischeren Darstellungen dieser starren Definition werden die EF nachfolgend in 

einem psychopathologischen Zusammenhang beschrieben.  

Dysexekutive Symptome können sich unter anderem durch hypoaktives, apathisches, 

willenloses Verhalten äußern, sie können anderseits mit Hyperaktivität und erhöhter 

Ablenkbarkeit einhergehen, wobei eine psychomotorische Instabilität, stereotype bzw. per-

servierende Verhaltensmuster möglich sind. Ferner sind auch Störungen des Ess-, Sexual-, 

Sozialverhaltens, affektlabile Wesenszüge, ein Abhängigkeitsverhalten der Umwelt gegen-

über, Paramnesien und Konfabulationen sowie eine inadäquate Reaktionshemmung 

mögliche Symptome.
113,114

  

 

Es sei angemerkt, dass es sich hier nur um einen Auszug veranschaulichender Beispiele 

handelt, und der Begriff der EF nach wie vor nur unzureichend definiert ist.
113

 Auf jeden 

Fall wird ersichtlich, dass gestörte EF drastische Auswirkungen in alltäglichen Situationen 
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haben und in der Entwicklung kognitiver Dysfunktionen einen potenten Stellenwert 

einnehmen.
52

 

 

Obgleich Alterungsprozesse mit natürlichen Einbußen und einer Umstrukturierung der 

kognitiven Flexibilität und Kapazität einhergehen,
115

 können nahezu alle kognitiven 

Domänen zusätzlich durch eine Vielzahl neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen 

beeinträchtigt werden.
108,116–118

 

1.6.2 Kognitive Defizite bei zerebrovaskulären Erkrankungen 

Kognitive Funktionsstörungen auf dem Boden von zerebralen Gefäßsyndromen werden 

unter dem Begriff des vaskulären kognitiven Defizits zusammengefasst und umspannen ein 

kontinuierliches Spektrum vom milden kognitiven Defizit bis hin zu allen Facetten der 

Demenz.
51

 Ebenso heterogen sind die zugehörigen Schädigungsmechanismen. 

Mentale Einbußen auf Basis einer Kumulativschädigung durch rezidivierender Infarkte 

sind unter dem Begriff der Multi-Infarkt-Demenz subsumiert.
119

 Theoretisch reicht schon 

ein einziger, jedoch strategisch lokalisierter Infarkt aus, um schwere kognitive Defizite 

nach sich zu ziehen.
120

 Auf der anderen Seite können prozesshaft verlaufende, subkortikale 

Mikroangiopathien zu einer multifokalen oder diffusen Marklagerschädigung und in letzter 

Konsequenz zu einem progredienten geistigen Verfall führen.
45,121–123

  

Die Abbildung 2 gibt Aufschluss über die wesentlichen Pathomechanismen. 
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Abbildung 2. Pathophysiologie kognitiver Defizite auf vaskulärem Boden (modifiziert 

nach O'Brien
51

) 
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Vereinfachend können Störungen der Kognition in globale und fokale Defizite unterteilt 

werden. Vor allem große kortikale Infarkte führen verhältnismäßig oft zu einem fokal-

kognitiven Defektsyndrom, wobei dieses vor allem durch den halbseitigen Neglect oder die 

Aphasie repräsentiert wird.
107,124,125

 Im Gegensatz dazu umfassen globale kognitive Dys-

funktionen eine Störung der ganzheitlichen Informationsverarbeitung.
126,127

  

So kann nach einem Infarktereignis eine globale Defizienz mentaler Prozesse aus einer 

Störung nahezu aller eingangs beschrieben kognitiven Domänen resultieren, unter anderem 

der Exekutivfunktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, der Visuo-

konstruktion, des Arbeits- und Kurzzeitgedächtnisses sowie der Sprache.
10,107,128–130

  

 

Kognitive Funktionseinbußen älterer Menschen werden immerhin zu 20 % den Schlag-

anfällen zugeschrieben.
131

 So wurde in einer umfassenden Longitudinalstudie im Intervall 

von drei Monate bis fünf Jahre nach einem Infarkt eine 22-prozentige Frequenz für 

kognitive Defizite gefunden.
122

 Eine weitere Studie kam zu dem Schluss, dass kognitive 

Defizite im Akutstadium bei drei Viertel aller kortikalen und nahezu der Hälfte aller 

subkortikalen und infratentoriellen Infarkte nachweisbar waren.
129

 Reduzierte geistige 

Fertigkeiten haben bei PatientInnen mit Schlaganfällen schwerwiegende Folgen. Diese 

PatientInnen haben eine schlechtere Langzeitprognose hinsichtlich der eigenständigen 

Lebensführung, dem Erhalt der Mobilität und der Überlebensrate.
3,4,132–134

 

1.6.3 Kognitive Defizite bei RSSI 

In einem älteren PatientInnenkollektiv sind SVDs hauptursächlich für kognitive Defizite 

vaskulärer Genese verantwortlich.
45

 Dabei sind auch RSSI und sRSSI, als Erscheinungs-

formen der zerebralen Mikroangiopathie, mit kognitivem Abbau vergesellschaftet. In einer 

Studie von Loeb entwickelte nahezu ein Viertel aller RSSI-PatientInnen innerhalb von nur 

vier Jahren ein vaskulär-dementielles Syndrom.
135

 Im Rahmen einer weiteren Studie waren 

bei nahezu 60 % der betroffenen RSSI-PatientInnen moderate kognitive Defizite 

nachweisbar, wobei diese Assoziationen vor allem bei PatientInnen mit einem IMH und 

bei einem ALS ausgeprägt waren.
136

 Eine hohe Frequenz kognitiver Defizite konnte auch 

Rasquin bei einem Studienkollektiv von 95 PatientInnen nachweisen, wobei ein Monat 

nach dem RSSI lediglich 19 % kognitiv unauffällig waren, bei drei Viertel der Betroffenen 

hingegen wurde ein mildes kognitives Defizit und bei 6 % sogar eine Demenz 

diagnostiziert.
137
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Um die vielschichtige Studienlage zu diesem Thema zusammenzufassen, sollen in diesem 

Rahmen zwei Metaanalysen besprochen werden. Eine Übersichtsarbeit kam zu dem 

Schluss, dass schätzungsweise 30 % der von RSSI Betroffenen innerhalb von vier Jahren 

ein kognitives Defizit entwickeln.
138

 Eine weitere Metaanalyse ergab, dass RSSI zu 

globalen Kognitionsdefiziten führen und multiple Domänen schädigen, beispielsweise die 

Exekutivfunktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeit und Aufmerksamkeit. Andere 

beeinträchtigte Subdomänen betreffen außerdem das Gedächtnis, die Sprache und die 

visuokonstruktiven Fähigkeiten.
139

  

Auch soll eine große und aktuelle Studie Erwähnung finden. Bei dem Secondary 

Prevention of Small Subcortical Strokes Trial (SPS3)
140

 war bei fast der Hälfte der 1636 

RSSI-PatientInnen ein mildes kognitives Defizit nachweisbar, wobei Defizite vor allem 

das episodische Gedächtnis, die Wortflüssigkeit und motorische Geschicklichkeit betrafen. 

Ebenso waren Beeinträchtigungen der Verarbeitungsgeschwindigkeit, Aufmerksamkeit, 

Visuokonstruktion und der Exekutivfunktionen nachweisbar. 

In dieser Arbeit kristallisierte sich zudem eine außergewöhnliche Diskrepanz zwischen der 

neurologischen und kognitiven Symptomatik heraus. Bei PatientInnen mit kognitiven 

Defiziten waren neurologische Symptome oftmals gar nicht oder lediglich diskret 

ausgebildet. In einer weiteren Arbeit der SPS3 konnte zudem nachgewiesen werden, dass 

sich bei einem Fünftel der RSSI-PatientInnen auch Depressionen manifestierten.
141

 

 

Kognitive Defizite scheinen bei einem RSSI auch von der entsprechenden Lokalisation 

abhängig zu sein. So konnte gezeigt werden, dass vor allem ein selektiver Schaden 

thalamischer Strukturen einen empfindlichen Einfluss auf die global-kognitive Performanz, 

die motorische Kontrolle sowie die Exekutivfunktionen und Verarbeitungsgeschwindigkeit 

hat.
142

 

 

Der RSSI ist jedoch kein monokausales Erklärungsmodell für kognitive Defizite, das 

eigentliche pathogenetische Konzept scheint auch hier im Wesentlichen in der zerebralen 

Kleingefäßerkrankung verankert zu sein. Somit verwundert es nicht, dass auch WMHs, 

unabhängig von subkortikalen Infarkten, mit kognitiven Funktionseinbußen in Verbindung 

gebracht werden.
1,121,143,144
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1.7 RSSI und Bildgebung 

1.7.1 Radiomorphologische Klassifikation des RSSI 

Wie bereits erwähnt, ist die Handhabung des Begriffs des lakunären Schlaganfalls 

schwierig, da zahlreiche, verwechselbare und synonyme Begriffe existieren.
21

 Darüber 

hinaus wird die Existenz einer Lakune vorausgesetzt, jedoch ist radiomorphologisch nicht 

immer eine lakunäre Transformation nachweisbar.
32,145

 Eine Konsensusgruppe um 

Wardlaw redefinierte daher 2009 radiomorphologische Charakteristika für Entitäten der 

SVDs und benannte diese neu.
21

 Demnach wurde, wie bereits angeführt, der Begriff 

„lakunärer Infarkt“ durch den Begriff des „recent small subcortical infarct“ ersetzt. Der 

zeitliche Rahmen ist mit „rezent“ attribuiert, umspannt einen Zeitraum von wenigen 

Wochen und umgeht eine punktuelle Fixierung auf ein Akutereignis. Die axiale Größe ist 

mit maximal 20 mm bemessen, die Läsion muss dem Gefäßterritorium einer einzigen 

penetrierenden Arterie entsprechen und ist zudem subkortikal lokalisiert. 

 

Im Gegensatz dazu versteht man unter der „lacune of presumed vascular origin“
21

 den 

chronischen Residualzustand eines RSSI oder einer Mikroblutung. Radiomorphologisch 

handelt es sich um einen flüssigkeitsgefüllten, ovoid-konfigurierten Hohlraum mit einer 

Größenausdehnung von 3 - 15 mm, der im Versorgungsbereich einer Perforatorarterie 

lokalisiert ist. Durch die Beifügung „mutmaßlich“ wird zusätzlich auch Raum für 

alternative Mechanismen der Lakunenbildung geschaffen. 

 

„White matter hyperintensities of presumed vascular origin“
21

 (WMHs) sollen, da in dieser 

Arbeit häufig behandelt, ebenfalls beschrieben werden. Hierbei handelt es sich um größen-

variable, in der Regel symmetrische Abnormitäten der weißen Substanz. Sie weisen keine 

Kavernenbildung auf und sind folglich auch nicht mit Flüssigkeit gefüllt.  

1.7.2 Bildgebende Techniken 

Zahlreiche Erkrankungen können einen RSSI symptomatisch mimikrieren, darunter auch 

extrem seltene Entitäten wie die Neurozystizerkose.
24

 Aufgrund der beschränkten 

klinischen Zuverlässigkeit der lakunären Syndrome und der hohen Anzahl atypischer 

Manifestation ist eine sichere Differenzierung somit letztendlich nur mittels Bildgebung 

möglich.
65

 Die In-vivo-Darstellung des RSSI gelang erstmals mit der zerebralen 

Computer-Tomographie.
67

 Aufgrund der beschränkten Detektionsrate hat sie ihren 

Stellenwert in der Diagnostik des RSSI zu Gunsten der Magnetresonanztomographie 
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(MRT) weitgehend eingebüßt, sie kann jedoch vor allem zum raschen Ausschluss einer 

Blutung oder anderer Differentialdiagnosen notwendig werden.
74,146

 Insgesamt erfasst die 

Computer-Tomographie schätzungsweise nur die Hälfte aller RSSI.
76,147

  

1.7.2.1 Magnetresonanztomographie 

Analog zu vielen anderen Erkrankungen der Neurologie, ist die MRT aufgrund der hohen 

Sensitivität und Spezifität die Methode der Wahl in der Diagnostik des RSSI.
146

  

Jedoch sind chronische Infarktresiduen, WMHs und rezente subkortikale Infarkte in der 

konventionellen MRT nicht immer sicher voneinander zu unterscheiden.
65,148

  

Diesem Problem kann mittlerweile mit einer MRT-Zusatzsequenz, der diffusions-

gewichteten Bildgebung (engl: Diffusion weighted imaging, DWI), begegnet werden. Die 

DWI weist im Akutstadium die reduzierte Diffusivität im Infarktareal nach, welche in 

diesem Fall durch eine hypoxiebedingte, zelluläre Integritätsstörung verursacht wird.
149

 

Durch diese Anwendung lassen sich nicht nur zuverlässig akute von chronischen Infarkten 

unterscheiden, es gelingt auch die radiologisch-klinische Zuordnung im Rahmen des 

Infarktgeschehens.
64,148

 Im Rahmen einer Studie konnten Singer et al. mittels DWI bei 37 

der 39 untersuchten RSSI-PatientInnen entsprechende subkortikale Läsionen nachweisen, 

was einer Treffsicherheit von 94,6 % in der Detektion des RSSI entsprach.
148

  

1.7.3 Diffusions-Tensor-Bildgebung und die weiße Substanz 

Trotz der enormen Sensitivität und Unverzichtbarkeit der konventionellen MRT reflektiert 

sie nur zum Teil die Architektur und die strukturellen Details der weißen Substanz.
150

 Mit 

der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI), deren physikalische Prinzipien im nächsten 

Kapitel erläutert werden sollen, lassen sich vor allem Integritätsstörungen und Verläufe 

großer subkortikaler Projektionen quantitativ und qualitativ darstellen.
151,152

 Besonders gut 

ist die Aussagekraft dieser Sequenz bei motorischen Defiziten im Rahmen von 

Schlaganfällen belegt. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass das Ausmaß 

dargestellter Strukturanomalien der kortikospinalen Bahn auch mit dem Schweregrad der 

motorischen Dysfunktion korreliert, und Rückschlüsse bezüglich der Erholungstendenz 

zulässt.
153–155

 Die konventionelle MRT hingegen unterschätzt das Ausmaß mikro-

struktureller Schäden. So kann die DTI bei PatientInnen mit Multipler Sklerose (MS) 

Änderungen im Bereich des Marklagers quantifizieren, die sich in der konventionellen 

MRT unauffällig darstellen.
156

 Mit Hilfe der DTI konnten bei MS-PatientInnen 

beispielsweise Änderungen in Bahnsystemen identifiziert werden, die mit einem 

reduzierten Kognitionsniveau assoziiert waren, jedoch nur teilweise mit makroskopischen 
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Läsionen in der konventionellen MRT einhergingen. Die Autoren folgerten, dass ein 

unterschwelliger Diskonnektionsprozess in vermeintlich unauffälligen WM-Bezirken 

maßgeblich an der Entstehung kognitiver Dysfunktionen beteiligt sein könnte.
157

 Der 

Nachweis mikrostruktureller Schäden der WM gelang bei MS anhand der DTI sogar 

bereits nach dem Erstereignis dieser Erkrankung, dem sogenannten klinisch-isolierten 

Syndrom.
158

 

Aufgrund dieser Eigenschaften gilt die DTI als wertvolles Instrument zur Beurteilung der 

Beschaffenheit und der Integrität großer Bahnsysteme. Sie wird mittlerweile bei zahllosen 

neurologischen und neuropsychologischen Fragestellungen eingesetzt.
159,160

 

1.8 Physikalische Grundlagen der Magnetresonanztomographie 

Da die Magnetresonanztomographie und Diffusions-Tensor-Bildgebung einen integralen 

Teil dieser Arbeit darstellen, sollen vorab kurz die Prinzipien und physikalischen Grund-

lagen erläutert werden. 

 

1.8.1 Die Magnetresonanztomographie (MRT)  

Die MRT stützt sich auf den Umstand, dass nahezu alle Moleküle im menschlichen Körper 

einen hohen Protonenanteil aufweisen.
161

 Protonen besitzen ein magnetisches Dipol-

moment, das auf den Eigendrehimpuls (Kernspin) zurückzuführen ist.
162

  

Innerhalb eines externen Magnetfelds richten sich Protonen ihrem Dipolcharakter 

entsprechend, je nach energetischem Zustand, entweder parallel (niedriges Energieniveau) 

oder antiparallel (hohes Energieniveau) zu den externen Magnetfeldlinien aus.
163

 

Insgesamt resultiert daraus ein longitudinaler Magnetisierungsvektor. Protonen vollziehen 

innerhalb dieses Magnetfelds außerdem ein kreiselartiges Rotationsmanöver, die 

sogenannte Präzession. Die entsprechende Rotationsgeschwindigkeit, Larmorfrequenz 

genannt, ist dabei der Feldstärke direkt proportional.
162,164

 Wird unter diesen Bedingungen 

schließlich ein Radiofrequenzimpuls mit exakt dieser Larmorfrequenz eingestrahlt, werden 

auf Basis des Resonanzphänomens nun einige Protonen ebenfalls in einen höher-

energetischen Zustand überführt und antiparallel ausgerichtet. Außerdem schwingt die 

vormals randomisierte Präzessionsbewegung nun synchron in Phase.
165,166

 Solange dieser 

Hochfrequenzimpuls anliegt, wird der ehemals longitudinale Summenvektor in die 

Transversalebene ausgelenkt. Die daraus nun resultierende Transversalkomponente des 

Magnetisierungsvektors liefert ein Signal, welches von Messspulen detektiert werden 

kann.
162,164
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Wird der Radiofrequenzimpuls ausgeschaltet, bewegt sich der Magnetisierungsvektor 

wieder in die energetisch günstigere Ausgangsposition zurück. Während dieser Zeit wird 

stets die Transversalkomponente gemessen. Die dabei benötigte Zeit ist essentiell für die 

Kontrastgewinnung und ist abhängig von den magnetischen Eigenschaften des 

umliegenden Gewebes.
162,167

  

 

Die Zeitkonstante, die den Zerfall der Transversalkomponente (Dephasierung aufgrund 

zeitlich variabler und daher irreversibler magnetischer Inhomogentitäten) beschreibt, wird 

als T2-Relaxierung bezeichnet. Die Zeitkonstante, die für den Wiederaufbau der 

Längsmagnetisierung benötigt wird (abhängig von der Protonendichte der Umgebung), 

wird T1-Relaxierung genannt.
167–169

 Um das detektierte MR-Signal örtlich zuordnen zu 

können und um ein Bild zu generieren, sind zusätzlich Phasen- und Frequenz-

codierungsschritte notwendig, die letztendlich zu einem Bild in Graustufen führen.
162,165

 

Die bislang beschriebenen Vorgänge sind essentiell für ein grundlegendes Verständnis der 

Diffusions-Tensor-Bildgebung. Für detaillierte Hintergründe zu der MRT wird jedoch auf 

die einschlägige Fachliteratur verwiesen.
170–172

 

1.8.2 Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) 

Bei der DTI wird ebenfalls der longitudinale Magnetisierungsvektor durch beispielsweise 

einen 90° ausgerichteten Radiofrequenzimpuls in die Transversalebene ausgelenkt, was zur 

vormals beschriebenen Signalentstehung führt. Wird jetzt zusätzlich ein Feldgradient 

zugeschaltet, variiert nun plötzlich die Larmorfrequenz diesem Gradienten entsprechend 

und die Protonen geraten aus Phase. Darauf folgt ein 180° Puls sowie ein Gradient mit der 

gleichen Modulationsstärke wie zuvor, sodass die Protonenspins nun rephasieren.
173,174

 

Allerdings erreichen Protonen, die zwischenzeitlich entlang des Gradientenfeldes 

gewandert sind, nicht mehr die Ausgangsphase.
161,174

 Dieser Umstand resultiert in einer 

Signalabschwächung, die folglich dem Diffusionsverhalten proportional ist.
174,175

  

 

Die Diffusion von Wassermolekülen kann isotrop (in alle Richtungen) oder anisotrop 

(gerichtet) stattfinden. Innerhalb des ZNS gilt die Annahme, dass die Barrierefunktion 

axonaler Membranen einen restringierenden Effekt auf die freie Diffusion ausübt und 

entlang der Hauptrichtung myelinisierter Bahnen eine gerichtete Diffusion erzwingt.
176,177

 

Folglich beobachtet man entlang axonaler Bahnsysteme eine richtungsabhängiges, 

anisotropes Diffusionsvermögen, dahingegen gelten in der grauen Substanz und im Liquor 

isotrope Diffusionsverhältnisse.
160,178
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Die DTI misst das Diffusionsverhalten von Protonen im dreidimensionalen Raum und 

differenziert zwischen Isotropie und Anisotropie. Für jedes Voxel (ein dreidimensionales 

Pixel) kann durch mathematische Operationen der Diffusionskoeffizient über einen 

Diffusionstensor ermittelt werden. Unter einem Diffusionstensor wird eine 3x3 Matrix mit 

sechs Freiheitsgraden verstanden, in welcher das Diffusionsverhalten beschrieben 

wird.
161,175,179

 Die Hauptsachsen werden durch die drei Eigenvektoren v1, v2, v3 definiert, 

wobei jedem Eigenvektor außerdem ein entsprechender Längenwert λ1,  λ2, λ3 zugeordnet 

ist.
175,179,180

 Die Hauptdiffusionsrichtung entspricht jener Achse mit dem größten 

Längenwert. Bei isotroper, gerichteter Diffusion gilt für die Eigenwerte λ1 ~ λ2~ λ3, das 

Modell entspricht folglich einer Kugel. Bei anisotroper Diffusion existiert eine gewisse 

Vorzugsrichtung, abhängig von dieser nehmen λ1, λ2, λ3 unterschiedliche Werte an, 

dementsprechend resultiert graphisch ein Ellipsoid (siehe Abbildung 3).
178,179,181

  

 

 
Abbildung 3. Tensormodell mit Übergängen von Isotropie zu Anisotropie und 

analoger Steigerung der FA (modifiziert nach Nagy
182

)  
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Aus dem Diffusionstensor-Modell kann außerdem die sogenannte fraktionelle Anisotropie 

(FA) extrahiert werden, wobei dieser skalare Wert Größen zwischen 0 und 1 annimmt. 

Anisotrope Prozesse näheren sich idealerweise eins an und sind entlang der Hauptrichtung 

von intakten Bahnsystemen zu finden. Isotrope Verhältnisse gehen dagegen gegen den 

Wert null und repräsentieren eine ungerichtete Diffusion, beispielsweise innerhalb der 

Liquorräume oder im Rahmen von mikroarchitekturellen Störungen.
150,180

  

 

Wie in Abbildung 4 zu sehen, kann der Diffusionstensor auch farbcodiert dargestellt 

werden, wobei die Tensorrichtung durch die jeweilige Farbe beschrieben wird.
177

  

 

 
Abbildung 4. Farblich codiertes Modell der DTI  

Die in der Flair-Sequenz a) darstellbare Lakune (Pfeil) ist auch in der DTI-Sequenz in  

b) und c) gut erkennbar. Mit freundlicher Genehmigung der Universitätsklinik für 

Neurologie und der Abteilung für Neuroradiologie, Graz. 
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1.9 Hypothesen 

Zusammenfassend ist die zerebrale Kleingefäßerkrankung demnach als eine diffuse Mikro-

angiopathie zu verstehen, welche primär mit den radiologisch fassbaren Phänotypen RSSI 

und WMHs in Erscheinung treten kann. Sowohl der RSSI als auch WMHs sind ihrerseits 

mit kognitiven Defiziten assoziiert.  

Analog zu der bereits beschriebenen MS-Studie,
157

 soll daher auch in der vorliegenden 

Arbeit versucht werden, FA-Werte, als Maßzahl für die Integrität des Marklagers, mit 

neurokognitiven Parametern von RSSI-PatientInnen zu korrelieren. Es wird hierbei auf den 

RSSI fokussiert und mittels DTI soll versucht werden, beeinträchtigte Bahnsysteme zu 

identifizieren, welche mit kognitiven Dysfunktionen assoziiert sind.  

Auf Basis existierender Literatur sind globale Kognitionsdefizite mit einer präferenziellen 

Schädigung exekutiver Funktionen zu erwarten. 

 

Folgende Hypothesen sollen daher im Rahmen dieser Arbeit untersucht werden: 

 

Hypothese 1: Gibt es kognitive Beeinträchtigungen bei RSSI-PatientInnen?  

Hypothese 2: Korrelieren bei RSSI-PatientInnen Störungen der Marklagerintegrität 

  mit der Kognition? 
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2 Studienkohorte und Methoden 

2.1 Selektion der Patienten und Patientinnen 

Das Institut für Neurologie der Medizinischen Universität Graz hat im Rahmen einer 

Dissertation eine prospektive klinische Studie initiiert, welche RSSI-PatientInnen im Alter 

zwischen 18-75 Jahren eingehend charakterisiert. Diese Studie ist als Langzeitprojekt mit 

mehrzeitigen Untersuchungen konzipiert. Aus der Zusammenschau klinischer, labor-

chemischer, kognitiver und bildgebender Daten soll der RSSI studiert werden. Daraus 

lassen sich im Bezug auf die untersuchte PatientInnenkohorte unter Umständen vielfältige 

Fragestellungen hinsichtlich Klassifikation, Pathophysiologie, Risikoprofil, funktionellem 

und kognitivem Langzeitprofil dieses Studienkollektivs beantworten. 

In der vorliegenden Arbeit wurde die PatientInnengruppe (PG) mit bereits durchgeführter 

Diagnostik aus dieser übergeordneten Studie rekrutiert. Somit war ein positives 

Ethikvotum vorhanden (EK-Nummer: 24-260 ex 1/12; Datum Erstvotum: 05.04.2012) und 

es konnten bereits verifizierte RSSI übernommen werden.  

Es wurden insgesamt zwei verfügbare Untersuchungszeitpunkte ausgewertet und 

miteinander verglichen, die sogenannte „Baseline“ unmittelbar nach dem Infarktgeschehen 

und eine „Follow-up“-Untersuchung nach drei Monaten. In Tabelle 1 werden jene 

Untersuchungen angeführt, die in die vorliegende Arbeit eingeflossen sind, in Tabelle 2 

sind die Ein- und Ausschlusskriterien definiert. 

 

Das PatientInnenkollektiv setzte sich aus 24 (70,6 %) Männern und 10 (29,4 %) Frauen 

zusammen. Der Altersdurchschnitt betrug 59 (±12) Jahre, die Spannweite lag zwischen 20 

und 74 Jahren. Als Kontrollgruppe (KG) standen 17 gesunde ProbandInnen aus der 

sogenannten „Train-the-Brain“-Studie der Medizinischen Universität Graz zur Verfügung, 

die sowohl einer identen neurokognitiven Testung als auch einer erweiterten MRT-

Untersuchung mit DTI-Sequenz unterzogen worden waren. Das Kontrollkollektiv setzte 

sich aus 9 (52,9 %) weiblichen und 8 (47,1 %) männlichen ProbandInnen zusammen. Das 

durchschnittliche Alter belief sich auf 69 (±5) Jahre, die entsprechenden Intervallgrenzen 

waren 62 und 80 Jahre. Der Altersunterschied zwischen der PatientInnengruppe und dem 

Kontrollkollektiv (p=0,00) ist signifikant. 
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2.2 MRT-Protokoll 

Für die MR-Aufnahmen stand ein Siemens Trio Tim MRT (Softwareversion: Syngo MR 

B17) mit einer Feldstärke von 3 Tesla zur Verfügung. Das Protokoll bestand unter anderem 

aus einer FLAIR-Sequenz (Time to echo (TE): 99 ms, Time to repeat (TR): 8000 ms, 

Inversion time (TI): 2369 ms, Flip Angle (FA): 150°, Matrix: 512x408, Schichtdicke: 

5 mm, axial), einer T2-gewichteten Sequenz: (TE: 85 ms, TR: 4500 ms, Matrix: 384x306, 

FA: 180°, Schichtdicke: 5 mm, axial ) und einer T1-gewichteten Sequenz (TE: 2,2 ms, TR 

1,900 ms, FA: 90°, Matrix: 320x320, Schichtdicke: 1 mm, sagittal). Zusätzlich kam für die 

Berechnung der Diffusionstensoren eine Diffusions-Echo-Planar-Imaging-Sequenz (TE: 

114 ms, TR: 5312 ms, FA: 90°, Matrix 192x192, Schichtdicke 5 mm) zur Anwendung. 

 

Tabelle 1. Testmodalitäten der PatientInnengruppe zu beiden Zeitpunkten 

 Baseline (Infarktereignis) Follow-up (3Monate) 

 

Psychometrie 

TMT-A 

TMT-B 

SDMT 

TMT-A* 

TMT-B* 

SDMT* 

MRT 
zerebrale Routine- MRT, Standard-

sequenzen für zerebrovaskuläre  

Ereignisse 

zerebrale MRT+DTI 

für mikrostrukturelle 

Schäden 

Klinische Evaluierung 
NIHSS 

Demographie 

Neurologischer Status 

NIHSS 

Neurologischer Status 

Trail-Making-Test A (TMT-A): Aufmerksamkeit; Trail-Making-Test-B (TMT-B): Exekutivfunktionen;   

Symbol Digit Modalities Test (SDMT): Verarbeitungsgeschwindigkeit 

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale): neurologisches Outcome 

*zu beiden Testzeitpunkten wurde auf idente Testversionen zurückgegriffen 

Tabelle 2. Ein- und Ausschlusskriterien der vorliegenden Arbeit 

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 

Radiologisch gesicherter RSSI Infarktrezidiv innerhalb des Intervalls 

MRT-Datensatz zum Follow-up vorhanden Infratentorielle Infarktlokalisation 

Neuropsychologische Testung zur Baseline Verstorben innerhalb des Intervalls 

 

Depressive Episode nach dem Infarktereignis 

Bilaterale Infarktlokalisation/Multiple RSSI 
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2.3 Vorverarbeitung der MRT-Daten 

Sämtliche Bilddaten wurden über das Picture Archiving and Communication System 

(PACS) der Steiermärkischen Krankenanstaltengesellschaft (KAGES) im DICOM-Format 

(Digital Imaging and Communications in Medicine) archiviert. Für die weiterführenden 

Berechnungen wurden ausschließlich die MRT-Daten des Follow-ups verwendet.  

Nach Durchsicht auf Vollständigkeit und Prüfung auf Bewegungsartefakte mittels 

RadiAnt DICOM Viewer 1.9.16.7446 wurde für die ersten Vorverarbeitungsschritte das 

Programm MRIcro 1.40 herangezogen. Mit der Anwendung dcm2nii wurden die DICOM-

Dateien in das NIFTI-Format transformiert. In einem ersten Schritt wurden sämtliche 

PatientInnen mit koexistenten WMHs nach der modifizierter Skala nach Fazekas
183

 klas-

sifiziert (siehe Tabelle 3 und Abbildung 5).  

Aufgrund der geringen Progressionstendenz solitärer kleiner Läsionen
121

 wurde in der 

vorliegenden Arbeit eine klinische Signifikanz ab einem WMH-Grad von zwei festgelegt.  

 

 

 

 
Abbildung 5. WMH-Graduierung nach Fazekas entsprechend Grad 1/2/3 

 

Für die weitere Analyse und Aufbereitung der DTI-Daten wurde anschließend auf die 

„FMRIB Software Library 5.0.6“ (FSL) zurückgegriffen. Hierbei handelt es sich um ein 

Tabelle 3. Klassifizierung von WMHs nach Fazekas
183

 

WMH Grad 1 Solitäre Läsionen < 10 mm, gruppierte Läsionen < 20 mm 

WMH Grad 2 
Solitäre Läsionen zwischen 10-20 mm, gruppierte Läsionen > 20 mm, jedoch 

ohne Konfluenz zu anderen Foci 

WMH Grad 3 Solitäre oder konfluierende Läsionen > 20 mm 
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laufend aktualisiertes Open-Source-Softwarepaket, das von der Universität Oxford zur 

Verfügung gestellt wird (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl).
184

 FSL bietet eine Vielzahl an 

Funktionen zur Verarbeitung und Analyse von DTI-Daten.  

Vorab wurden mittels FSL Bewegungsartefakte ausgeschlossen und durch Gradienten-

spulen induzierte Wirbelströme automatisch korrigiert (sog. „eddy current correction“, 

ECC). Da Strukturen wie die Schädelkalotte oder die Augen die Berechnung des 

Diffusionstensors stören würden, wurde mittels eines entsprechenden Extraktions-

algorithmus (sog. „Brain Extraction  Tool“, BET) das Gehirn isoliert und im Anschluss die 

Berechnung des Diffusionstensors beziehungsweise der zugehörigen FA-Werte mittels 

„DTIFIT“ vorgenommen.  

 

Um im Rahmen der FA-Berechnungen einheitlichere und damit aussagekräftige Aussagen 

zu den Folgen des RSSI zu erhalten, wurden alle rechtshemisphäriellen Infarkte auf die 

linke Seite über die Mittelline gespiegelt („flipped“). Durch diesen Schritt war nun der 

„Ausgangspunkt“ infarktassoziierter Netzwerkstörungen einheitlich auf der linken Seite 

lokalisiert. 

2.4 Analyse der DTI-Sequenz 

Für die Berechnungen zwischen und innerhalb der PatientInnen- und Kontrollgruppe 

wurde die FSL-basierte Anwendung „Tract Based Spatial Statistics“ (TBSS) verwendet 

(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/TBSS).
184,185

 Sämtliche FA-Werte wurden nichtlinear 

auf ein Standard-Template registriert und anschließend die gemittelte FA der Kohorte 

berechnet. Über die gemittelte FA konnte nun ein FA-Skelett generiert werden, welches 

die Struktur aller relevanten Faserverbindungen innerhalb der Population beinhaltete. Alle 

Berechnungen wurden mit 5000 Permutationen durchgeführt. Es wurden im Rahmen einer 

„Whole-Brain-Analyse“ Unterschiede der Gesamt-FA zwischen der PG und der KG 

berechnet und farblich mit dem gewünschten Schwellenwert (Signifikanzniveau ≤ 0,05) 

dargestellt. Ein entsprechendes Modell veranschaulicht Abbildung 6.  

 

Ebenso wurden mit der implementierten FSL-Anwendung „General Linear Model“ 

(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/GLM) in einer Whole-Brain-Analyse die FA-Werte 

innerhalb der PG und der KG mit den Ergebnissen der neurokognitiven Testbatterie positiv 

und negativ korreliert und auch diese Ergebnisse graphisch dargestellt.  
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Anhand dieser Vorverarbeitung konnten relevante Zielregionen ausgemacht werden.  

Um diese Ergebnisse in statistischer Form präziser bearbeiten zu können, wurde auf den  

ICBM-DTI-81 „white-matter labels atlas“ bzw. den JHU „white-matter tractography atlas“ 

zurückgegriffen und Zielregionen (engl. Region of interest, ROI) aus beiden Atlanten 

ausgewählt. Mittels FSL-Algorithmen konnten anschließend die individualspezifischen 

FA-Werte einer definierten ROI für jeden Person ermittelt werden. Die exportierten FA-

Werte wurden anschließend mittels statistischer Software (SPSS Version 22) weiter-

verarbeitet und mit den neurokognitiven Testergebnissen korreliert. 

 

 
Abbildung 6. Graphische Darstellung der FA-Werte 
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2.5 Gehirnvolumetrie anhand der T1-Sequenz 

Auf Basis der T1-gewichteten Aufnahmen der Kontrollpersonen bzw. der PatientInnen 

zum Follow-up-Zeitpunkt wurde ebenfalls mittels FSL-basiertem „SIENAX-Algorithmus“ 

das Gehirn extrahiert, die zerebralen Totalvolumina sowie das Volumen der grauen und 

der weißen Substanz berechnet. Die entsprechenden Zahlenwerte wurden in mm³ 

ausgegeben und statistisch verarbeitet.  

2.6 Neurokognitive Testung 

Die psychometrische Evaluierung wurde mit einer Testbatterie, bestehend aus dem 

„Trail-Making-Test A“, „Trail-Making-Test B“ und dem „Symbol Digit Modalities Test“ 

durchgeführt. Die Zusammenstellung erfolgte durch eine Neuropsychologin, welche auch 

die Testung vornahm. Alle Tests wurden (mit jeweils identer Testversion) sowohl zur 

Baseline als auch im Folgeintervall nach drei Monaten durchgeführt. Die Testung der 

Kontrollgruppe erfolgte ebenfalls mit derselben Testbatterie. Die ausgewerteten Ergebnisse 

wurden tabellarisch im SPSS-Dateiformat dargestellt und vor der Auswertung hinsichtlich 

deren Plausibilität geprüft. 

2.6.1 Aufmerksamkeit 

Der „Trail-Making-Test A“ (TMT-A) soll primär die Aufmerksamkeit, das visuelle 

Fokussierungsvermögen, motorische Fertigkeiten und das Arbeitsgedächtnis erfassen.
186,187

 

Bei dieser schriftlich durchzuführenden Aufgabenstellung gilt es, Zahlen in aufsteigender 

Reihenfolge von 1-25 miteinander zu verbinden.
188

 Erfasst wird die benötigte Zeit in 

Sekunden, die Bearbeitungsdauer ist somit umgekehrt proportional zum Leistungsniveau. 

2.6.2 Exekutive Funktionen 

Ergänzend zu dem TMT-A sollen im „Trail-Making-Test B“ zusätzlich auch exekutive 

Funktionen evaluiert werden.
187

 Folglich ist vor allem die Differenz zwischen TMT-A und 

TMT-B ein aussagekräftiger Parameter für diese kognitive Domäne.
186,189

 Analog zum 

TMT-A gilt es, wechselweise und in aufsteigender Reihenfolge Zahlen (1-13) und 

Buchstaben (A-L) miteinander zu verbinden.
188

 Die Ergebnisse beider Tests werden in 

Sekunden gemessen und sind umso schlechter, je länger die Testperson für die Aufgaben-

stellung benötigt.  
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2.6.3 Verarbeitungsgeschwindigkeit 

Die Verarbeitungsgeschwindigkeit (VGS) wurde in schriftlicher Form mittels des „Symbol 

Digit Modalities Test“ (SDMT) erhoben. Hier wird der zu testenden Person vorab ein 

Lösungsschlüssel mit neun Zahlen und neun zugehörigen abstrakten Symbolen präsentiert.  

110 dieser Symbole sind in mehreren Zeilen zufällig angeordnet, die Testperson muss 

versuchen, den Symbolen die entsprechenden Zahlen zuzuweisen.
190

  

Das Zeitlimit betrug 90 Sekunden, für jede korrekte Zuordnung wurde ein Punkt vergeben, 

die Summe aller Punkte stellte das Gesamtergebnis dar. 

2.6.4 Depressive Reaktionen 

Schlaganfall-PatientInnen stehen oftmals unter einem hohen psychischen Leidens-

druck,
141,191

 wobei eine depressive Komponente unmittelbar nach dem Infarktereignis 

eventuell auch die kognitive Testung beeinflussen kann. Aus diesem Grund wurden 

depressive PatientInnen durch ein entsprechendes Screening mittels der 

„Geriatric Depression Scale“ (GDS) ausgeschlossen. Ein GDS-Wert ≥ 5 erforderte den 

Ausschluss aus der Studie.
192

 

2.7 Klinische und demographische Daten 

Radiologische Befunde wurden über das medizinische Krankenhaussystem MEDOCS 

eingesehen und dienten in erster Linie zum Ausschluss multipler Infarkte sowie zur 

Verifizierung der Infarktlokalisation. Zudem wurden die Bilder post-hoc durch erfahrene 

BefunderInnen nochmals gesichtet. 

 

Das Protokoll der übergeordneten Studie sah außerdem vor, StudienteilnehmerInnen 

standardisiert hinsichtlich relevanter Vorerkrankungen und kardiovaskulärer Risiko-

faktoren zu charakterisieren. Ebenso wurden laborchemische Parameter, anamnestische 

und klinische Daten erhoben. Der neurologische Status wurde zu beiden Zeitpunkten 

anhand der „National Institutes of Health Stroke Scale“ (NIHSS) erfasst. Die NIHSS 

wurde zur Beurteilung neurologischer Qualitäten nach einem Infarkt entwickelt und erfasst 

unter anderem den Grad des Bewusstseins, die Okulomotorik, motorische Funktion von 

Gesicht und Extremitäten, Sensibilität, Koordination, das Gesichtsfeld, Störungen des 

Sprechens und neuropsychologische Phänomene wie die Aphasie oder den Neglect.
193

 

Für jede Domäne werden Punkte vergeben, wobei die Punkteanzahl dem Schweregrad der 

Beeinträchtigungen proportional ist. Bei einer neurologisch unauffälligen Person ist 
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demnach eine NIHSS von null zu erwarten, bei maximaler Ausprägung neurologischer 

Defizite können 42 Punkte erreicht werden.  

 

Außerdem waren etliche paraklinische und apparative Untersuchungen durchgeführt 

worden. Jene Daten und Parameter, die aus dem übergeordneten Studienprotokoll 

übernommen worden sind, werden aus Gründen der Übersicht in tabellarischer Form im 

Ergebnisteil vorgestellt. 

2.8 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung erfolgte mittels der Software IBM SPSS Statistics Version 20. 

Die statistischen Berechnungen umfassten bivariate Korrelationsanalysen nach Pearson 

und t-Tests für verbundene und unabhängige Stichproben. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Studienkollektiv 

Datenmaterial wurde von insgesamt 55 PatientInnen mit gesichertem RSSI erhoben. Im 

Vorfeld wurden sechs PatientInnen ausgeschlossen, da keine entsprechende DTI-Sequenz 

verfügbar war. Ein Person schied aufgrund bilateraler, vier schieden aufgrund 

infratentorieller Infarkte aus. Im Zuge der weiteren Selektion mussten fünf 

TeilnehmerInnen mit neuen Läsionen im Intervall ausgeschlossen werden, ebenso zwei 

Personen, die zwischenzeitlich verstorben waren. Von den verbleibenden ProbandInnen 

war bei drei die neuropsychologische Baseline-Testung nicht verfügbar. In der Gruppe 

verblieben somit letztendlich 34 ProbandInnen, wobei von 16 außerdem eine 

neuropsychologische Follow-up-Evaluierung existierte. Der Selektionsverlauf ist in 

Abbildung 7 zusammengefasst.  
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Abbildung 7. Flussdiagramm mit dem Selektionsverlauf beider Gruppen 
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3.2 Klinische Daten 

Hinsichtlich neurologischer Defizite betrugen die Werte auf der NIHSS (Spannweite 0-42) 

unmittelbar nach dem Infarkt 2,4 (±1,9) Punkte und 0,4 (±0,8) Punkte zum Follow-up. Der 

Vergleich zwischen den zwei Zeitpunkten ist signifikant (p=0,00) und entspricht folglich 

einer nahezu kompletten Rückbildungstendenz der auch zu Beginn nur gering ausge-

prägten neurologischen Symptomatik. Der Bildungshintergrund der PatientInnenkohorte, 

eruiert anhand der Ausbildungsdauer, belief sich auf 12,2 (±4,6) Jahre. Die 

durchschnittliche Ausbildungsdauer der klinisch-neurologisch unauffälligen 

Vergleichsgruppe betrug 15,7 (± 3,5) Jahre.  

 

Vaskuläre Risikofaktoren wurden aus der eingenommenen Medikation extrapoliert oder 

aus existierenden Vorbefunden identifiziert bzw. im Rahmen der stationären Behandlung 

nachevaluiert. Vaskuläre Risikofaktoren waren in der vorliegenden Arbeit folgendermaßen 

definiert: Ein Diabetes mellitus lag vor bei der anamnestisch bekannten Einnahme bzw. 

Anwendung oraler und/oder nicht-oraler Antidiabetika bzw. bei einem Nüchtern-

blutglukosewert ≥ 126 mg/dl bzw. bei einem HbA1C ≥ 6,5 %.
194

Arterieller Hypertonus 

wurde definiert durch die anamnestisch bekannte Einnahme antihypertensiver 

Medikamente und/oder systolische Blutdruckwerte ≥ 140 mmHg und/oder einen 

diastolischen Druck ≥ 90 mmHg.
40

 Eine Hyperlipidämie wurde definiert durch 

anamestisch bekannte Einnahme lipidsenkender Medikamente und/oder ein 

Gesamtcholesterin ≥ 200 mg/dl und/oder eine Triglyceridkonzentration ≥ 150 mg/dl.
195

  

Eine Adipositas entsprach einem Body-Mass-Index ≥ 30, pathologische Verhältnisse der 

abdominellen Fettverteilung waren definiert durch einen Bauchumfang ≥ 102 cm bei 

Männern und ≥ 88 cm bei Frauen.
40

 Vorhofflimmern wurde definiert durch den Nachweis 

EKG-spezifischer Arrhythmiemuster.  

 

Hinsichtlich dieser etablierten Risikofaktoren war bei 70,6 % ein arterieller Hypertonus 

diagnostiziert worden, 41,2 % der PatientInnen rauchten, 17,6 % litten an einem Diabetes 

mellitus und bei 82,4 % waren erhöhte Serumlipide nachweisbar. Eine Vorhof-

flimmerarrythmie war innerhalb des Kollektivs bei 5,9 % nachweisbar. Detailliertere 

Angaben zum Risikoprofil sowie eine demographische Übersicht finden sich in Tabelle 4. 

 

 

 

 



 

 49 

Tabelle 4. Demographische und klinische Daten der PatientInnenkohorte 

 

Alter, Jahre  

Mittelwert 58,5 

Range 20-74 

  

 Mittelwert (SD) oder % (n) 

Geschlecht  

Männlich 70,6 % (24) 

Weiblich 29,4 %(10) 

Infarktlokalisation  

Rechtshemisphärielle Infarkte 47,1 % (16) 

Linkshemisphärielle Infarkte 52,9 % (18) 

Ausbildungsdauer in Jahren 12,2 (4,6) 

Arterieller Hypertonus, % (n) 70,6 % (24) 

Systolischer Blutdruck, mm/hg 132 (11,8) 

Diastolischer Blutdruck, mm/hg 78,5 (8,6) 

Diabetes mellitus, % (n) 17,6% (6) 

Hyperlipidämie, % (n) 82,4% (28) 

Nikotinmissbrauch, % (n) 41,2 % (14) 

Packungsjahre 13,7 (24,4) 

Vorhofflimmerarrythmie, % (n) 5,9 % (2) 

Koronare Herzkrankheit, % (n) 5,9 % (2) 

Periphere arterielle Verschlusskrankheit, % (n)  0 

Niereninsuffizienz, % (n) 0 

Positive Infarktanamnese, % (n) 2,9 % (1) 

Positive familiäre Infarktanamnese, % (n) 11,8 % (4) 

BMI  26,3 (4) 

Sokolow-Lyon-Index 2,0 (0,7) 

Intima-Media-Ratio, mm 1 (0,2) 
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3.3 Radiologische Charakterisierung  

Bei 16 PatientInnen (47,1 %) betraf der RSSI die rechte, bei 18 PatientInnen (52,9 %) die 

linke Hemisphäre. In dem PatientInnenkollektiv wurde folgende Häufigkeitsverteilung in 

Bezug auf die Infarkttopographie beobachtet: Die meisten RSSI betrafen den Thalamus 

(32,4%), gefolgt von der Capsula interna (23,5%), den Basalganglien (17,6%), der Corona 

radiata (14,7%) und dem Centrum semiovale (11,8%) (siehe Tabelle 5).  

 

Zudem wurden bei beiden Gruppen konkomitante WMHs erfasst. Die Häufigkeiten und 

kumulierten Häufigkeiten sind in Tabelle 6 dargestellt. Geht man davon aus, dass WMHs 

ab einem Grad von zwei eine potentielle klinische Relevanz mit sich bringen,
121

 traf dies 

auf 38 % der PG zu. Bei der KG waren hingegen nur bei einer Person (6 %) ent-

sprechende WMHs nachweisbar.  

 

Tabelle 5. Infarktlokalisationen innerhalb des PatientInnenkollektivs 

 Häufigkeit Häufigkeit % Kumulierte Häufigkeit % 

Thalamus 11 32,4 32,4 

Capsula interna 8 23,5 55,9 

Basalganglien 6 17,6 73,5 

Corona radiata 5 14,7 88,2 

Centrum semiovale 4 11,8 100 

 

Tabelle 6. WMH-Graduierung des Gesamtkollektivs 

 

Klassifizierung begleitender White-Matter-Hyperintensities, PatientInnengruppe 

 Häufigkeit Häufigkeit % Kumulierte Häufigkeit % 

Keine WMHs 13 38,2 38,2 

WMH Grad 1 8 23,5 61,8 

WMH Grad 2 5 14,7 76,5 

WMH Grad 3 8 23,5 100 

Klassifizierung begleitender White-Matter-Hyperintensities, Kontrollgruppe 

Keine WMHs 2 11,8 11,8 

WMH Grad 1 14 82,4 94,1 

WMH Grad 2 1 5,9 100 

WMH Grad 3 - - - 
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3.4 Gehirnvolumetrie 

Die Volumetrie wurde sowohl für die graue und die weiße Substanz als auch das globale 

Hirnvolumen durchgeführt (siehe Tabelle 7). Die Kontrollgruppe hatte hinsichtlich der 

weißen Substanz signifikant geringere Volumina (p=0,043) als die PatientInnengruppe, 

wohingegen für das Totalvolumen und die graue Substanz kein signifikanter Unterschied 

nachweisbar war. 

3.5  Kognitive Parameter 

Da manifeste Paresen der dominanten Hand und/oder infarktassoziierte Depressionen ein 

Ausschlusskriterium für die Studienteilnahme darstellten, wurden ausschließlich 

PatientInnen einer neurokognitiven Testung unterzogen, die zur Ausführung der 

Aufgabenstellung ohne Beeinträchtigung befähigt waren und keinerlei depressive 

Reaktionen aufwiesen.  

Verglichen mit der Kontrollgruppe (n=17) schnitt das PatientInnenkollektiv (n=34) nach 

dem Infarktereignis hinsichtlich der exekutiven Funktionen (p=0,001) und der 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0,004) signifikant schlechter ab. Die Aufmerksamkeit 

war hingegen nicht signifikant beeinträchtigt (p=0,132). Ein analoger Gruppenvergleich 

für den zweiten Untersuchungszeitpunkt ergab eine signifikant schlechtere 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0,03), wobei ein solcher Effekt für die exekutiven 

Funktionen (p=0,08) nun nicht mehr nachweisbar war. Die Aufmerksamkeit (p=0,617) war 

auch zum Follow-up nicht signifikant beeinträchtigt. Die entsprechenden Werte sind in 

Tabelle 8 zusammengefasst.   

 

 

 

Tabelle 7. Gehirnvolumetrie der PatientInnengruppe und der Kontrollkohorte 

 
PatientInnen versus Kontrollen 

 

 PatientInnen Kontrolle   

 MW SD MW SD t-Wert p-Wert 

Graue Substanz 709.900 51.753 701.017 32.278 0,646 0,521 

Weiße Substanz 739.290 43.661 712.803 41.668 2,073 0,043 

Totalvolumen 1.449.190 8.4852 1.413.819 56.586 1,551 0,127 

Angabe der Volumina in mm³ 
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Wurden jene PatientInnen verglichen, von denen neurokognitive Ergebnisse zur Baseline 

und dem Follow-up (n=16) verfügbar waren, so ergab sich innerhalb der drei Monate eine 

signifikante Verbesserung der exekutiven Funktionen (p=0,017) und der Verarbeitungs-

geschwindigkeit (p=0,022), wohingegen sich die Resultate der Aufmerksamkeit (p=0,222) 

nicht signifikant geändert hatten (Tabelle 9).  

 

Tabelle 8. Gruppenvergleich im Hinblick auf kognitive Domänen 

 

PatientInnen: Baseline (n=34) versus Kontrollen (n=17) 

 

PatientInnen Kontrollen   

 MW SD MW SD t-Wert p-Wert 

TMT-A 47,5 18,9 39,5 14,5 1,533 0,132 

TMT-B 131,5 79,7 77 27,3 3,588 0,001 

SDMT 33,3 11,7 43,6 10,9 -3,020 0,004 

 

PatientInnen: Follow-up (n=16) versus Kontrollen (n=17) 

 

 PatientInnen Kontrollen   

 MW SD MW SD t-Wert p-Wert 

TMT-A 42 14,2 39,5 14,5 0,506 0,617 

TMT-B 96 34,4 77 27,3 1,762 0,08 

SDMT 35,9 8,2 43,6 10,9 -2,269 0,03 

       

Aufmerksamkeit (TMT-A) und Exekutivfunktion (TMT-B) gemessen in Sekunden; 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) gemessen in Punkten; MW: Mittelwert;  

SD: Standardabweichung 

Tabelle 9. Kognitive Testwerte zwischen Baseline und Follow-up innerhalb der 

PatientInnengruppe 

 

PatientInnenkollektiv: Baseline versus Follow-up (n=16) 
 Baseline Follow-up  

 MW SD MW SD t-Wert p-Wert 

TMT-A 45,4 16,9 42,0 14,2 1,279 0,220 

TMT-B 123,9 68,1 96 34,4 2,673 0,017 

SDMT 32,6 7,5 35,9 8,2 -2,549 0,022 

Aufmerksamkeit (TMT-A) und Exekutivfunktion (TMT-B) gemessen in Sekunden; 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (SDMT) gemessen in Punkten; MW: Mittelwert;  

SD: Standardabweichung 
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3.6 DTI-Daten 

3.6.1 Globale FA der Gesamtkohorte 

Mittels statistischer Whole-Brain-Analyse sollen die globalen FA-Verhältnisse 

unterschiedlicher neuronaler Bahnsysteme zwischen dem PatientInnenkollektiv (n=34) und 

der Kontrollgruppe (n=17) in graphischer Form dargestellt werden. Die Patient-

Innengruppe wies eine signifikant niedrigere Gesamt-FA (Signifikanzniveau 0,001) und 

neuronale Integrität auf, die vor allem die Capsula interna und Corona radiata betraf. Ein 

ähnliches Muster konnte auch im Bereich des Corpus callosum, der Radiatio thalami 

anterior, des Forceps major und des Forceps minor beobachtet werden. Linkshemisphäriell 

war auch eine signifikant niedrigere FA der PatientInnengruppe in der posterioren 

thalamischen Strahlung darstellbar.  

Insgesamt ergab sich für die PatientInnengruppe eine diffuse und bihemisphärielle 

Reduktion der FA-Werte, die auch infratentoriell im Pons, dem Mesencephalon und dem 

Kleinhirn nachweisbar war. Abbildung 8 verschafft eine Übersicht in drei verschiedenen 

Schichtführungen, in Abbildung 9 werden diese Verhältnisse (in axialer Orientierung) 

detailliert illustriert und anatomisch zugeordnet.  
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Abbildung 8. Whole-Brain-Analyse der PatientInnengruppe und der Kontrollkohorte 
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Abbildung 9. Whole-Brain-Analyse mit entsprechender anatomischer Zuordnung 
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3.6.2 Korrelation der exekutiven Funktionen mit den FA-Werten 

Für die PatientInnengruppe (n=34) waren starke negative Korrelationen zwischen der FA 

und den Ergebnissen der exekutiven Funktionen (Baseline) darstellbar. Da die exekutiven 

Funktionen über einen Zeitwert (Sekunden) ermittelt wurden, reflektiert ein verlängerter 

Bearbeitungszeitraum ein schlechteres Funktionsniveau. Analog ist auch die negative 

Korrelation zu interpretieren: Je mehr Zeit für die Aufgabenstellung benötigt wird (d .h. je 

schlechter die Testleistung), desto niedriger ist die fraktionelle Anisotropie. In der Whole-

Brain-Analyse (Signifikanzniveau 0,02) konnten potentielle Interessenregionen definiert 

werden, womit diese Änderungen näher charakterisierbar wurden. Es zeigte sich, wie in 

Abbildung 10 dargestellt, eine bilaterale FA-Reduktion in der retrolentikulären Capsula 

interna, der Capsula externa, der Radiatio thalami posterior, dem Fasciculus fronto-

occipitalis inferior und dem Splenium des Corpus callosum.  

 

 
Abbildung 10. Whole-Brain-Analyse der PatientInnengruppe: Korrelation zwischen 

Exekutivfunktionen und fraktioneller Anisotropie. 

  



 

 57 

Um die Ergebnisse zur präzisieren, wurden die spezifischen FA-Werte ausgewählter 

Zielregionen extrahiert und anschließend mit den individuellen Testergebnissen 

korreliert (Tabelle 10).  

Linkshemisphäriell war die FA der retrolentikulären Capsula interna (p=0,028), der 

Radiatio thalami posterior (p=0,011), der Capsula externa (p=0,015) und des Fasciculus 

fronto-occipitalis inferior (p=0,005) negativ mit den Exekutivfunktionen korreliert.  

Rechtshemisphäriell ergaben sich analoge Korrelationen für die retrolentikuläre Capsula 

interna (p=0,001), die Radiatio thalami posterior (p=0,010), die Capsula externa (p=0,006) 

und den Fasciculus fronto-occipitalis inferior (p=0,011). Auch für das Corpus callosum 

(p=0,006) konnte eine signifikant-negative Korrelation nachgewiesen werden. Insgesamt 

konnte in der PatientInnengruppe für sämtliche Zielregionen eine signifikante Beziehung 

dargestellt werden. Im Gegensatz dazu war für die Kontrollgruppe (n=17) weder in der 

Whole-Brain-Analyse noch mittels Korrelationen definierter Zielregionen ein signifikanter 

Effekt nachweisbar. 

 

 

3.6.3 Korrelationen der Verarbeitungsgeschwindigkeit mit den FA-Werten 

Der SDMT erfasst die Verarbeitungsgeschwindigkeit über ein Punktesystem, wobei die 

Punkteanzahl dem jeweilige Leistungsniveau proportional ist. In der Korrelationsanalyse 

ergibt sich folglich eine positive Korrelation, wobei eine höhere Punktezahl (d.h ein bes-

seres Ergebnis) mit einer höheren fraktionellen Anisotropie assoziiert ist. Analog zu den 

Exekutivfunktionen wurden auch hier die neurokognitiven Ergebnisse der Baseline für die 

Berechnungen herangezogen. Im Rahmen der Whole-Brain-Analyse konnte für die 

PatientInnengruppe (n=34) eine signifikante Beziehung jener Regionen nachgewiesen 

Tabelle 10. Korrelation zwischen Exekutivfunktionen und fraktioneller  

Anisotropie, PatientInnengruppe 

Zielregionen 

E
x
ek

u
ti

v
fu

n
k

ti
o
n

en
 

 
CI, RA CE RTP FFOI CCS 

Links Rechts Links Rechts Links Rechts Links Rechts Mittig 

Korrelat.n. P. -0,377 -0,527 -0,413 -0,461 -0,432 -0,434 -0,469 -0,429 -0,461 

Signifikanz 0,028 0,001 0,015 0,006 0,011 0,010 0,005 0,011 0,006 

Korrelat. n. P.: Korrelationskoeffizient nach Pearson; CI, RA: Capsula interna, retrolentikulärer Anteil; 

 CE: Capsula externa; RTP: Radiatio thalami posterior; FFOI: Fasciculus fronto-occipitalis inferior;  

CCS: Corpus callosum, Splenium 
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werden, die auch signifikant mit den Exekutivfunktionen korrelierten. Darüber hinaus 

fanden sich erhöhte FA-Werte im tiefen Marklager, dem Corpus callosum, und allen 

Anteilen der Corona radiata. Relevante anatomische Regionen sind in Abbildung 11 

dargestellt.  

 

 
Abbildung 11. Whole-Brain-Analyse der PatientInnengruppe: Korrelation zwischen 

der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der fraktionellen Anisotropie 

 

Es wurden anschließend jene Zielregionen näher charakterisiert, die auch in der 

individualspezifischen FA-Analyse der Exekutivfunktionen eine signifikante Korrelation 

ergeben hatten (Tabelle 11). Linkshemisphäriell waren die Radiatio thalami posterior 

(p=0,011), die Capsula externa (p=0,045) und der Fasciculus fronto-occipitalis inferior 

(p=0,014) signifikant mit der Verarbeitungsgeschwindigkeit korreliert.  

Rechtshemisphäriell ergaben sich signifikante Korrelationen für die retrolentikuläre 

Capsula interna (p=0,008), die Radiatio thalami posterior (p=0,003), Capsula externa 

(p=0,025) und den Fasciculus fronto-occipitalis inferior (p=0,017). Auch für das Corpus 

callosum (p= 0,031) konnte eine signifikante Korrelation nachgewiesen werden. 
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In der Kontrollgruppe (n=17) fanden sich hingegen keine statistisch signifikanten 

Korrelationen zwischen der Verarbeitungsgeschwindigkeit und der fraktionellen 

Anisotropie. 

3.6.4 Korrelationen der Aufmerksamkeitsleistung mit den FA-Werten 

Auf einem Signifikanzniveau von p < 0,05 war weder für die PatientInnengruppe noch das 

Kontrollkollektiv ein korrelativer Zusammenhang zwischen den FA-Werten und den 

Aufmerksamkeitsparametern nachweisbar. Dies bezieht sich sowohl auf die Whole-Brain-

Analyse als auch auf eine präzise Berechnung mittels extrahierter, regionaler FA. Auf eine 

graphische Darstellung wird aus diesem Grund verzichtet.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 11. Korrelation zwischen Verarbeitungsgeschwindigkeit und fraktioneller 

Anisotropie, PatientInnengruppe 

Zielregionen 

V
er

a
rb

ei
tu

n
g
s-

g
es

ch
w

in
d

ig
k

ei
t 

 

 

 

CI, RA CE RTP FFOI CCS 

 Links Rechts Links Rechts Links Rechts Links Rechts Mittig 

Korrelat. n.P. 0,318 0,450 0,345 0,383 0,430 0,498 0,418 0,406 0,370 

Sign.  0,067 0,008 0,045 0,025 0,011 0,003 0,014 0,017 0,031 

Korrelat. n. P.: Korrelationskoeffizient nach Pearson; CI, RA: Capsula interna, retrolentikulärer Anteil;  

CE: Capsula externa; RTP: Radiatio thalami posterior; FFOI: Fasciculus fronto-occipitalis inferior;  

CC, S: Corpus callosum, Splenium 
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4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Befunde 

In der vorliegenden Arbeit wurde versucht, bei einer Kohorte von RSSI-PatientInnen an-

hand von DTI-Daten und neurokognitiven Testergebnissen zwei zentrale Fragestellungen 

zu beantworten: 

 

 Gibt es kognitive Beeinträchtigungen bei RSSI-PatientInnen?  

 Korrelieren bei RSSI-PatientInnen Störungen der Marklagerintegrität mit der 

Kognition? 

 

Es wurden 34 PatientInnen mit radiologisch gesichertem RSSI mit einer Kontrollkohorte, 

bestehend aus 17 ProbandInnen, verglichen. Neben RSSI waren im PatientInnenkollektiv 

auch ausgeprägte WMHs (38 %) ein häufiges Phänomen, wobei beide Befunde indikativ 

für eine zugrundeliegende SVD sind.
44

 

 

Die neurologischen Defizite nach dem Infarktereignis (NIHSS-Wert: 2,4) wiesen nach drei 

Monaten (NIHSS-Wert: 0,4) nahezu eine komplette Rückbildungstendenz auf. 

Im Vergleich zu der Kontrollgruppe konnten bei dem untersuchten PatientInnenkollektiv 

kognitive Defizite nach dem Infarktereignis nachgewiesen werden, die vor allem die 

Exekutivfunktionen (p=0,001) und die Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0,004) betrafen. 

Die Aufmerksamkeit (p=0,132), als dritter untersuchter kognitiver Parameter, war 

hingegen unauffällig. Von 16 PatientInnen existierten neurokognitive Daten sowohl nach 

dem Infarkt als auch im Rahmen einer Follow-up-Untersuchung.  

Wurde die Follow-up-Untersuchung dieser 16 PatientInnen mit der Kontrollkohorte 

verglichen, fand sich nur noch eine reduzierte Verarbeitungsgeschwindigkeit (p=0,03), die 

Exekutivfunktionen (p=0,08) und die Aufmerksamkeit (p=0,617) hingegen waren normal.  

Bei diesen 16 PatientInnen kam es innerhalb der drei Monate auch zu einer signifikanten 

Verbesserung der Exekutivfunktionen (p=0,017) und der Verarbeitungsgeschwindigkeit 

(p=0,022), wohingegen die Aufmerksamkeit (p=0,222) im longitudinalen Verlauf 

unverändert blieb.  
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Analog zu Studien mit MS-PatientInnen, zielte die zweite Fragestellung auf den Umstand 

ab, ob sich auch bei RSSI die Kognition mit Störungen der Marklagerintegrität korreliert 

zeigt.  

Als Indikator für die neuronale Integrität wurde die FA sämtlicher ProbandInnen mit den 

kognitiven Parametern korreliert. Sowohl für die Exekutivfunktionen als auch die 

Verarbeitungsgeschwindigkeit konnten signifikante Beziehungen nachgewiesen werden, 

die vor allem folgende Regionen betrafen: die retrolentikuläre Capsula interna, die 

Radiatio thalami posterior, den Fasciculus fronto-occipitalis inferior, die Capsula externa 

und das Splenium des Corpus callosum. Jedoch war keine dieser Regionen signifikant mit 

der Aufmerksamkeit korreliert. In der Kontrollgruppe waren keine signifikanten 

Assoziationen zwischen kognitivem Funktionsniveau und der neuronalen Integrität 

nachweisbar.  

 

Folglich gelten beide Thesen im Rahmen dieser Arbeit als erfüllt, das komplexe „Wesen“ 

der zerebralen Mikroangiopathie erfordert jedoch eine differenzierte Betrachtungsweise. 

Daher sollen die genauen Zusammenhänge in Zusammenschau mit existierender Literatur 

argumentiert und besprochen werden. 

4.2 Kognitive Defizite bei dem PatientInnenkollektiv  

Im Vergleich mit dem Kontrollkollektiv waren bei der PatientInnengruppe nach dem 

Infarktereignis signifikant schlechtere Exekutivfunktionen (EF) und eine reduzierte 

Verarbeitungsgeschwindigkeit (VGS) nachweisbar. Innerhalb von drei Monaten zeigte sich 

in der PatientInnengruppe jedoch eine Verbesserungstendenz in beiden kognitiven 

Domänen. Gestützt wird diese Annahme durch den Befund, dass zum zweiten 

Testzeitpunkt bei der PatientInnengruppe, verglichen mit dem Kontrollkollektiv, nur noch 

die VGS eine signifikante Defizienz aufwies, nicht mehr jedoch die EF.  

 

Diese Rückbildungstendenz lässt den Schluss zu, dass es sich bei diesen initial 

beobachteten Kognitionsdefiziten tatsächlich um ein direktes, infarkt-assoziertes 

Phänomen handeln könnte. Obgleich mentale Einbußen und dementielle Syndrome primär 

als mögliche Langzeitfolgen von RSSI zu verstehen sind,
2
 konnte eine klinische Studie bei 

RSSI-PatientInnen ebenfalls eine Frühmanifestation kognitiver Defizite in über der Hälfte 

der Fälle nachweisen.
136
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Insgesamt sind kognitive Defizite bei RSSI ein häufiges, gut dokumentiertes Phänomen,
138

 

sie müssen aber im Kontext der eigentlichen Pathologie, der SVD, interpretiert werden. 

Neben dem RSSI gehören auch WMHs zu den radiologischen Phänotypen der zerebralen 

Mikroangiopathie, wobei in der vorliegenden Arbeit 38 % der PatientInnen zusätzlich zu 

subkortikalen Infarkten auch ausgeprägte Marklagerveränderungen aufwiesen.  

Da jedoch beide Erscheinungen mit kognitiven Defiziten in Verbindung gebracht 

werden,
1,142

 war in der vorliegenden Arbeit nicht zweifelsfrei zu differenzieren, ob 

Störungen der kognitiven Performanz als isolierte Folge von RSSI zu verstehen sind, oder 

ob mentale Einbußen auch durch die konkomitanten WMHs bedingt waren. Um diese 

Fragestellung zweifelsfrei beantworten zu können, sind weitere Studien mit entsprechender 

Größe und adäquatem Studiendesign notwendig.  

 

Wird die zerebrale Mikroangiopathie jedoch als die übergeordnete Pathologie fokussiert, 

so konnte eine große Studie nachweisen, dass bei SVDs vor allem die EF und die VGS in 

Mitleidenschaft gezogen werden.
196

 In einer weiteren Arbeit konnten ebenfalls defiziente 

EF und eine reduzierte VGS mit SVDs assoziiert werden, wobei insbesondere der RSSI in 

der Multivarianzanalyse für beide kognitive Domänen als starker Prädiktor zu werten 

war.
47

 Eine Ergänzung dieser Studie kam außerdem zu dem Schluss, dass zudem das 

Volumen sowie die Anzahl der Lakunen als prädiktive Faktoren für die EF und die VGS 

zu werten sind.
197

 Zusammenfassend stimmen die Resultate der vorliegenden Arbeit mit 

der aktuellen Literatur überein. Wie bereits erwähnt, muss jedoch bei dem untersuchten 

PatientInnenkollektiv davon ausgegangen werden,
2
 dass kognitive Dysfunktionen durch 

eine synergistische Schädigung von subkortikalen Infarkten und WMHs bedingt waren. 

Diese und weitere Limitationen werden ausführlich in Abschnitt 4.9 diskutiert.  

4.3 Interpretation signifikanter Zielregionen im Lichte der Literatur 

In Übereinstimmung mit dem psychometrischen Profil der PatientInnen, korrelierten 

ausschließlich die Exekutivfunktionen (EF) und die Verarbeitungsgeschwindigkeit (VGS) 

signifikant mit ausgesuchten Zielregionen, nicht jedoch die Aufmerksamkeit. Ebenso ist 

der Umstand plausibel, dass für die kognitiv unauffällige Kontrollgruppe keine 

Zielregionen signifikant mit diesen kognitiven Domänen korreliert werden konnten. Im 

nachfolgenden Kapitel werden die untersuchten Bahnsysteme in Zusammenschau mit der 

Literatur besprochen. 
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4.3.1 Fasciculus fronto-occipitalis inferior (FFOI) 

Signifikante Korrelationen des FFOI ergaben sich bihemisphäriell sowohl für die VGS als 

auch die EF, wobei der linke FFOI mit den EF sogar hochsignifikant korreliert war.  

Bei dem FFOI handelt es sich um ein mächtiges Faserpaket, das den Frontal- mit dem 

Okzipitallappen verbindet, zusätzlich jedoch auch frontale Areale mit temporalen und 

posterior-parietalen Bereichen verknüpft. Insgesamt beinhaltet diese prominente Bahn eine 

Vielzahl frontaler Projektionen.
198,199

 Vom lateralen Anteil des Frontallappens ausgehend, 

projiziert er nach der Passage des Temporallappens, der Capsula externa und extrema auf 

okzipitale parietale und temporale Kortexregionen.
198,200

 Aufgrund dieser anatomisch-

funktionellen Verschaltung wird der FFOI als wichtiger Mediator zwischen der visuell-

räumlichen Ausrichtung und den EF diskutiert.
115

 Degeneration und Atrophie des frontalen 

FFOI werden mit Veränderungen der Persönlichkeit, Apathie und exekutiven 

Dysfunktionen in Verbindung gebracht.
201

 In einer Studie mit PatientInnen die an 

koronarer Herzkrankheit litten, war ebenfalls die FA des linken FFOI sowohl mit den EF 

als auch der VGS korreliert.
202

 Auch die Annahme, dass der FFOI mit dem 

Intelligenzniveau assoziiert sei,
203

 suggeriert eine relevante Beteiligung bei neuro-

kognitiven Prozessen.  

4.3.2 Radiatio thalami posterior (RTP) und Capsula interna, 

retrolentikulärer Anteil (CIRA) 

Aufgrund der engen anatomischen Beziehungen sollen beide Lokalisationen zusammen 

diskutiert werden. Signifikante Korrelationen ergaben sich für den linken CIRA und die 

EF, für den rechten CIRA waren Korrelationen mit den EF und der VGS sogar 

hochsignifikant. Die RTP war bilateral signifikant mit den EF und der VGS korreliert, bei 

der rechten RTP ließ sich im Bezug auf die VGS ebenfalls eine hochsignifikante 

Assoziation nachweisen. Der CIRA ist der dorsale Abschnitt der Capsula interna und 

befindet sich anatomisch hinter dem Nucleus lentiformis.
204

 Er beinhaltet primär die RTP, 

besitzt jedoch auch Projektionen zwischen Parietal-, Okzipitallappen, dem Hirnstamm und 

dem Thalamus.
205

 Eine bedeutende Komponente der RTP ist die Sehstrahlung, die vom 

Corpus geniculatum laterale auf den Okzipitallappen projiziert.
200

 In der DTI konnte 

bereits eine abnorme Integrität der RTP bei PatientInnen mit mildem kognitiven Defizit 

nachgewiesen werden.
206

 Auch bei kognitiv auffälligen MS-PatientInnen fanden sich 

Strukturstörungen im Bereich der RTP.
116,207

 Bei Kindern ist die RTP möglicherweise in 
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der Modulation von EF und der Aufmerksamkeit von Relevanz, was ihre Bedeutung in 

höheren kortikalen Prozessen unterstreichen würde.
208

 

4.3.3 Capsula externa (CE) 

Die CE korrelierte sowohl mit der VGS als auch den EF signifikant, wobei für die rechte 

CE hinsichtlich der EF sogar eine hochsignifikante Korrelation nachweisbar war. Die CE 

ist eine schmächtige Projektion und wird medial vom Nucleus lentiformis und nach lateral 

vom Claustrum begrenzt.
209

 Wichtige Bestandteile der CE sind unter anderem der FFOI, 

der Fasciculus arcuatus und der superior-longitudinale Faszikel.
210

 Sie ist somit über den 

FFOI in die Verbindung von präfrontalen, parietalen und temporalen Cortexstrukturen 

involviert.
198,211

 Ebenso soll die Capsula externa Verbindungen zwischen Cortex und 

Striatum unterhalten.
212

 Die Vernetzung der CE mit den Basalganglien ist mutmaßlich für 

motorische, emotionale und kognitive Abläufe von Relevanz.
209

 Fallberichten zufolge 

präsentieren sich Infarkte innerhalb der CE und benachbarten Capsula extrema unter 

anderem mit motorischen und sensorischen Defiziten, wurden jedoch auch mit einer 

Sprachhemmung und pathologischem Lachen in Verbindung gebracht.
213

 In einer DTI-

Studie mit neurologisch und psychiatrisch gesunden Typ-II-DiabetikerInnen waren die EF 

unter anderem positiv mit der Integrität der linken CE korreliert.
214

 Dieser Umstand ist 

bemerkenswert, da in der vorliegenden Arbeit ebenfalls die linke CE eine hochsignifikante 

Korrelation ergab. Daneben ergab die zitierte Studie auch diffuse und mikrostrukturelle 

Störungen der weißen Substanz. Dieses Ergebnis ist insofern von Bedeutung, da Diabetes 

mellitus als etablierter und potenter Risikofaktor für die Entwicklung einer zerebralen 

Mikroangiopathie gilt.
1
 Zusätzlich wird das vorliegende Ergebnis auch durch eine Studie 

mit isolierten Basalganglien-RSSI gestützt, wo ebenfalls die linkshemisphärielle CE 

positiv mit der Gedächtnisleistung und den sprachlichen Funktionen korreliert war.
106

 

Auch im Rahmen der LADIS-Studie war die CE bei RSSI mit einer abnormen VGS und 

motorischen Kontrolle, nicht jedoch exekutiven Dysfunktionen assoziiert.
142

 

4.3.4 Corpus callosum, Splenium (CCS) 

Hinsichtlich RSSI machte bereits Fisher einen Fall von callosaler Infarzierung unter 

Einbeziehung der Fornixpfeiler für einen akuten Gedächtnisverlust verantwortlich.
28

 In der 

vorliegenden Arbeit war das CCS hochsignifikant für die EF und signifikant für die VGS. 

Das Corpus callosum wird in Rostrum, Genu, Corpus und Splenium unterteilt, stellt die 

größte interhemisphärische Faserverbindung dar, und ist ein essentielles Koordinations- 

und Austauschsystem für den motorischen, kognitiven und sensorischen Informations-
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fluss.
205,215

 Mit über 200 Millionen geschätzten Fasern, verbindet es nach einem Anterior-

posterior-Schema vorwiegend homologe Cortexareale.
216,217

 Während Genu und Rostrum 

des Corpus callosum vor allem frontal-kortikale Areale verbinden, wird die Vernetzung 

temporaler, parietaler und okzipitaler Anteile vom Truncus und dem Splenium 

übernommen.
217

 Insgesamt hat das Corpus callosum einen besonders hohen Stellenwert für 

kognitive Prozesse. Dabei soll dem Splenium aufgrund der parieto-temporo-okzipitalen 

Verschaltung vorwiegend Bedeutung für die Visuokonstruktion zukommen, das Genu soll 

dagegen für die Modulation der EF und Aufmerksamkeit verantwortlich sein.
180,217,218

 Eine 

große DTI-Studie mit SVD-PatientInnen brachte sowohl die Faserintegrität des Genus als 

auch des Spleniums mit dem global-kognitiven Leistungsniveau und den EF der 

ProbandInnen in Zusammenhang.
218

 Im Rahmen einer weiteren DTI-Studie konnte 

nachgewiesen werden, dass im Rahmen von Alterungsprozessen ebenfalls die EF und die 

Gedächtnisfunktionen mit dem CCS assoziiert sind.
115

 Dass Schädigungen der posterioren 

Region ebenfalls mit abnormalen EF einhergehen können, konnte in einer Arbeit mit 

Infarkten innerhalb des Okkzipitallappens, des CCS, und des hinteren Temporallappens 

nachgewiesen werden.
219

 Auch sollen posteriore Regionen des Corpus callosum, 

beispielsweise das Splenium, mutmaßlich für das Intelligenzniveau von Bedeutung sein.
220

 

 

In der Literatur fanden sich vielfältige Hinweise, dass die meisten der signifikanten Ziel-

regionen für kognitive Funktionen von wesentlicher Bedeutung sein könnten. Auffällig 

war, dass im Rahmen dieser Arbeit vorwiegend posteriore Regionen mit der VGS und den 

EF assoziiert waren. Tatsächlich versteht ein zentrales Dogma der Neuropsychologie die 

EF primär als Domäne präfrontaler Kortexareale.
221

 Jedoch wurde mittlerweile auch 

erkannt, dass das Zustandekommen dieser hochkomplexen, kognitiven Domäne keinesfalls 

auf frontale Kortexregionen reduziert werden kann, sondern sich EF aus Einflüssen nahezu 

aller zerebralen Areale zusammensetzen.
111,129,222

  

4.4 RSSI – strategische Lokalisation und kognitive Dysfunktion 

Im Rahmen dieser Arbeit wird die Frage aufgeworfen, ob der RSSI bei der Entwicklung 

mentaler Dysfunktionen lediglich als pathologischer Modulator fungiert, oder ob die 

schädigende Potenz eines RSSI ausreichen würde, substanzielle kognitive Defizite nach 

sich zu ziehen. Es existieren etliche Fallberichte, bei denen sich subkortikale Infarkte 

klinisch unter anderem mit einem dominanten Kognitionsdefizit präsentierten.
2,28,223–226
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So wurden beispielsweise für Infarktlokalisationen im Bereich des Kapselknies schwer-

wiegende neurokognitive Störungen beschrieben, unter anderem eine Abulbie, Apathie, 

Aufmerksamkeitsdefizite, Störungen des Gedächtnisses und psychomotorische Beein-

trächtigungen.
224

 Erklärbar wird dieses Phänomen durch eine plötzliche Diskonnektion 

thalamokortikaler Projektionen.
223

 Dadurch können synergistisch-zusammenspielende 

Areale funktionell-anatomisch inaktiviert werden. Der Thalamus stellt eine wichtige 

Transitstation für viele kortikale afferente und efferente Projektionen dar, folglich sind er 

und alle ausgehenden Bahnen auch schon bei kleinen Infarktläsionen gefährdet.
223,227,228

 Im 

Rahmen eines weiteren Fallberichts verursachte ein subkortikaler Infarkt im hinteren 

Kapselschenkel ein schweres und persistierendes Defizit des Sprachgedächtnisses, wobei 

ein analoger Schädigungsmechanismus vermutet wurde. Demnach hätte die Läsion 

Projektionen der inneren Kapsel zerstört, die für die Vernetzung von Thalamus, 

Prefrontalregion und Amygdala erforderlich waren.
226

  

Somit sind auch akute kognitive Dysfunktionen bei nur geringem Infarktvolumen und 

einer primär ungewöhnlichen Infarkttopographie erklärbar. Relevante strategische 

Lokalisationen sind dabei insbesondere der Thalamus, Nucleus caudatus sowie das untere 

Kapselknie.
52

  

 

Neben der selektiven Schädigung von Kerngebieten oder subkortikalen Projektionen wird 

als alternativer beziehungsweise synergistischer Schädigungsmechanismus auch der Effekt 

der Diaschisis diskutiert. Bei der Diaschisis können regelrecht synaptisch-innervierte 

Areale nach einer infarktassoziierten Parenchymdestruktion funktionell inaktiviert werden, 

wobei sich dieses Phänomen mutmaßlich auf dem Boden einer neurotransmissiven 

Depression entfaltet.
223,227

  

4.5 Interpretation der globalen FA-Änderungen 

Die PatientInnengruppe (PG) wies in der statistischen Gruppenanalyse eine signifikante 

Reduktion der neuronalen Integrität im gesamten Marklager auf. Diese Unterschiede waren 

diffus über beide Hemisphären verteilt, wobei interessanterweise auch infratentoriell 

niedrigere FA-Werte für die PG nachweisbar waren. Obwohl Infarktläsionen unterhalb des 

Tentoriums im Rahmen der Studie explizit ausgeschlossen worden waren, ist es durchaus 

denkbar, dass ein RSSI mit supratentoriellem Primärfokus infratentorielle Strukturschäden 

der weißen Substanz (WM) nach sich zieht. Dies kann beispielsweise durch eine diskrete 
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Kontinutitätsunterbrechung auf- und absteigender Bahnen im Rahmen des Infarktes 

geschehen.  

Dabei kann sich die morphologische Maximalvariante einer solchen Diskonnektion, die 

„Wallersche Degeneration“, sogar schon in der konventionellen Bildgebung präsentieren 

(siehe Abbildung 12). Hierbei kommt es nach axonaler Schädigung zu einer Degeneration 

des distalen Axonstranges, welcher letztendlich auch durch eine abnorme Faserintegrität 

und verminderte FA charakterisiert ist.
229

  

Tatsächlich scheinen die schädigenden Effekte eines RSSI zu einem nicht unerheblichen 

Anteil auf „mikrostruktureller Ebene“ zu bestehen. Beispielsweise konnten in einer DTI-

Studie unterhalb der eigentlichen Infarktlokalisation ausgedehnte WM-Schäden der 

betroffenen Bahn dargestellt werden, die sich der konventionellen MR-Bildgebung 

entzogen hatten.
230

 

 

 
Abbildung 12. Wallersche Degeneration nach Kapselinfarkt 

Von einem Infarkt der Capsula interna ausgehend, lässt sich in der FLAIR-Sequenz eine 

anterograd verlaufende Signalalteration entlang des Tractus corticospinalis bis in den Pons 

nachverfolgen. 

 

Jedoch können auch WMHs zu extensiven Strukturschäden und folglich einer signifikanten 

FA-Reduktion führen. So wurde mittels DTI bereits nachgewiesen, dass WMHs zu einer 

diffusen Störung der zerebralen Integrität führen.
50,231

 WMHs können sich theoretisch auch 

infratentoriell, beispielsweise im Kleinhirn bzw. dem Hirnstamm präsentieren, obgleich 

hierzu nur wenig Literatur existiert.
48,232

  

4.6 Interpretation der Gehirnvolumetrie 

Hinsichtlich der Hirnvolumetrie ergaben sich zwischen beiden Gruppen bezüglich der 

grauen Substanz und des Globalhirnvolumens keine Unterschiede. Jedoch hatte die KG ein 

signifikant geringes Volumen der WM als die PG.  
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Grundsätzlich scheint dieser Sachverhalt kontraintuitiv, da auch SVDs mit einer 

Gehirnatrophie assoziiert werden.
21,233

 Jedoch gehen auch normale Alterungsprozesse mit 

einer Reduktion der Parenchymdichte einher,
234

 wobei auch die KG in der vorliegenden 

Arbeit ein signifikant höheres Alter aufwies.  

4.7 Interpretation der neurologischen Defizite  

Verglichen mit anderen Infarktentitäten hat der RSSI hinsichtlich neurologischer Defizite 

eine exzellente Prognose. Übereinstimmend mit der Literatur,
1,80

 fand sich dieser 

Sachverhalt auch innerhalb der PG bestätigt. Das untersuchte PatientInnenkollektiv hatte 

drei Monate nach dem Infarktereignis einen NIHSS-Wert von 0,4, was einer nahezu 

vollständigen Rückbildungstendenz der neurologischen Defizite entspricht. Diese waren 

zudem auch nach dem Infarkt nur diskret ausgeprägt. 

4.8 Kognition und Marklagerveränderungen bei der SVD  

Abschließend soll noch das komplexe „Wesen“ der zerebralen Mikroangiopathie 

vertiefend diskutiert werden, vor allem in Hinblick auf morphologisch fassbare 

Marklagerveränderungen und die häufig beobachteten Kognitionsdefizite. Wie bereits 

erwähnt, sind WMHs und RSSI zwar radiologische Korrelate einer SVD, sie reflektieren 

jedoch offenbar nur bedingt die diffusen Parenchymveränderungen und das tatsächliche 

Ausmaß der zerebralen Mikroangiopathie. So konnte in DTI-Studien nachgewiesen 

werden, dass mikrostrukturelle WM-Schäden der Erstmanifestation von WMHs 

vorausgehen und dass auch bei manifesten WMHs mit zunehmender Läsionslast 

generalisierte WM-Integritätsstörungen, sogar in vermeintlich unauffälligen Parenchym-

bezirken, zu erwarten sind.
231,235

 

So verwundert es nicht, dass auch in einer aktuellen Studie mit SVD-PatientInnen 

Kognitionsdefizite mit der Integrität vermeintlich normaler WM korreliert werden konnten, 

was letztendlich auch die Vermutung untermauert, dass subkortikale Infarkte und WMHs 

als alleiniges Erklärungsmodell für die Entstehung kognitiver Defizienz nicht 

ausreichen.
218

 In einer ähnlichen Studie wiesen ProbandInnen mit RSSI bzw. WHMs ein 

diffuses Schädigungsmuster sämtlicher supratentorieller Projektionen auf, wobei der 

Schweregrad mit den Kognitionsdefiziten korreliert war.
236

  

 

Hinweise auf diffuse Diskonnektionsprozesse bei RSSI konnte auch eine Studie 

nachweisen,
106

 die tatsächlich isolierte, jedoch stille RSSI innerhalb der Basalganglien 

hinsichtlich FA und Kognition näher untersuchte. Obwohl die Autoren explizit 
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ProbandInnen mit konkomitanten WMHs ausgeschlossen hatten, stellte sich, verglichen 

mit der Kontrollgruppe, ebenfalls eine diffuse Schädigung der WM dar.  

 

Insgesamt verdeutlicht dieser Sachverhalt, dass eine exakte Zuordnung der Integritäts-

störungen bei SVDs ein sehr komplexes Unterfangen ist und von einer schwerwiegenden 

Netzwerkstörung
237

 ausgegangen werden muss, bei der RSSI und WMHs nur die Spitze 

eines Eisberges darstellen. Allerdings lässt das Design unserer Studie nicht zu, auf eine 

Kausalität dieser Befunde zu schließen. Hierfür werden longitudinale Untersuchungen in 

größeren Stichproben über längere Beobachtungszeiträume benötigt. 

Abschließend sollen diese Befunde auch vergleichend mit der MS diskutiert werden. Auch 

diese chronisch-entzündliche Erkrankung des zentralen Nervensystems führt zu einer 

diffusen, mikrostrukturellen Destruktion der WM und ist ebenfalls häufig mit einer 

gestörten Kognition vergesellschaftet.
158,207,238,239

 Vorab sei angemerkt, dass von der MS 

hinsichtlich der ätiopathogenetischen, klinischen oder neuropsychologischen 

Charakteristik nicht auf die zerebrale Mikroangiopathie extrapoliert werden kann. 

Möglicherweise kommt es aber parallel bei beiden Erkrankungen, obgleich durch 

unterschiedliche Pathomechanismen, zu einem okkulten und diffusen Diskonnektions-

phänomen der weißen Substanz, das die prominenten Kognitionsdefizite beider 

Krankheitsentitäten erklären könnte.  

4.9 Limitationen und ergänzende Modelle für weitere Fragestellungen  

Diese Arbeit weist einige Limitationen auf, die in diesem Rahmen behandelt werden 

sollen. Ein durchgängiges Problem besteht dahingehend, dass nicht eindeutig geklärt 

werden konnte, zu welchem Teil kognitive Defizite und mikrostrukturelle 

Marklagerschäden tatsächlich als Folge von RSSI zu werten sind, beziehungsweise 

inwieweit diese Ergebnisse mit konkomitanten WMHs interferieren. Beispielsweise war 

zwar das Splenium des Corpus callosum hochsignifikant mit den EF und der VGS 

korreliert, jedoch muss bedacht werden, dass es einen engen anatomischen Bezug zum 

Hinterhorn des lateralen Ventrikels aufweist,
205

 WMHs jedoch ebenfalls typischerweise 

periventrikulär vorzufinden sind.
50,232

  

Bemerkenswert ist außerdem der Umstand, dass in der vorliegenden Arbeit eine 

verhältnismäßig diffuse Strukturstörung des Marklagers vorlag und entsprechende 

Zielregionen oftmals bilateral mit den Kognitionsvariablen korreliert waren. Unter 

Würdigung des Umstandes, dass die Infarkte jedoch einheitlich linksseitig lokalisiert 
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waren (siehe Methodikteil, Kapitel 2.3), wäre dementsprechend auch eine 

linkshemisphärielle Schädigung zu erwarten gewesen. Eine Erklärung hierfür könnte sein, 

dass durch konkomitante WMHs ein Nettoeffekt der RSSI, bezogen auf die FA, 

ausgewaschen wurde.  

 

Ein weiteres Problem ist der Umstand, dass in der vorliegenden Arbeit die FA-Daten des 

Follow-ups mit den kognitiven Daten der Baseline korreliert und verglichen wurden. 

Jedoch repräsentiert ein DTI-Datensatz drei Monate nach einem Schlaganfall 

möglicherweise nicht mehr die nativen Strukturverhältnisse, da es zwischenzeitlich zur 

Organisation oder Lakunarisierung des Infarktareals gekommen sein könnte.
145

 

 

Die kognitiven Daten der Baseline sind auch im Hinblick auf motorische Defizite 

möglicherweise problematisch. Somit kann eine subklinische Beeinträchtigung der 

Motorik mit einem Handicap in der Ausführung schriftlich durchzuführender Aufgaben-

stellungen einhergehen. Dieses Argument kann jedoch teilweise entkräftet werden. Der 

TMT-A und der TMT-B weisen einen absolut identen Bearbeitungsmodus auf. Lediglich 

der alternierende Wechsel von Zahlen und Buchstaben unterscheidet beide Tests 

voneinander (siehe Methodikteil, Kapitel 2.6.2). Dieser komplexere Arbeitsablauf ist somit 

weniger an motorische Fertigkeiten, sondern eher an die kognitive Performanz adressiert. 

In der Annahme, dass durch eine Differenzbildung zwischen TMT-B und TMT-A der 

motorische Anteil eliminiert und der exekutiv-dysfunktionale Anteil hervorgehoben 

wird,
186,189

 ist das Ergebnis des unauffälligen TMT-A-Tests hochgradig suggestiv für eine 

regelrechte Motorik. Ebenfalls wäre durch eine motorische Beeinträchtigung nicht 

erklärbar, weshalb sich nur die Exekutivfunktionen im Intervall verbessert haben sollen, 

nicht jedoch die Aufmerksamkeit.  

 

Positiv sind vor allem das große und heterogene PatientInnenkollektiv sowie die robuste 

Kontrollgruppe zu werten. Zudem erwies sich die DTI, wie auch bereits aus anderen 

Studien bekannt, als exzellentes Instrument zur Erfassung von mikrostrukturellen Schäden. 

Dies ergibt sich auch aus dem Umstand, dass für das gesunde Kontrollkollektiv in keiner 

einzigen Korrelationsanalyse ein signifikanter Effekt nachweisbar war.  
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4.10 Ausblick und Implikationen für künftige klinische Forschung 

In Ermangelung geeigneter Nachweismethoden ist die Früherfassung der zerebralen 

Mikroangiopathie nach wie vor schwierig. Zwar kann über einen symptomatischen RSSI 

auf eine SVD geschlossen werden, jedoch verlaufen SVDs primär ohne nennenswerte 

Akutsymptomatik, sondern entfalten ihr schädigendes Potential wahrscheinlich erst nach 

Jahren der Krankheitsprogression.
32

 

Mehrfach wurden im Rahmen dieser Arbeit auch auf die Unzulänglichkeiten der 

konventionellen MRT hingewiesen, welche den Nachweis mikrostruktureller Störungen 

verfehlt. Ein DTI-gestützter Nachweis erster mikrostruktureller WM-Abnormitäten, die 

sich von einer altersphysiologischen Involution des Zentralnervensystems
115

 abheben, wäre 

möglicherweise für die Früherkennung der SVDs von großer Bedeutung.
218

 Allerdings ist 

die DTI gegenwärtig vor allem der Forschung vorbehalten und hat noch keinen 

nennenswerten Einzug in die Routinebildgebung gefunden.  

 

Dennoch hat auch die konventionelle MRT hinsichtlich der immer höheren Feldstärken ein 

enormes zukunftsweisendes Potential. So konnten mit 7-Tesla-Ultrahochfeld-Systemen 

bereits intrazerebrale Perforatorarterien nachgewiesen werden.
240

 Somit können 

möglicherweise auch ergänzende Einblicke in die diffizilen anatomischen Verhältnisse und 

die komplexe Pathogenese der zerebralen Mikroangiopathie gewonnen werden.
241  

Auch ist es maßgeblich der 7–Tesla-MRT zu verdanken, dass eine bislang primär nur 

autoptisch bekannte Infarktform erstmals auch in vivo dargestellt werden kann, der 

sogenannte Mikroinfarkt.
242,243

 Hierbei handelt es sich um oftmals innumerable Infarkte im 

oberen Mikrometerbereich, die möglicherweise ein wesentliches Bindeglied zwischen 

geistigem Verfall und der zerebralen Kleingefäßerkrankung darstellen.
244

 

 

Exekutive Dysfunktionen sind zwar eine verhältnismäßig frühe Manifestation von RSSI 

und SVDs,
45,245

 es ist jedoch anzunehmen dass solche Defizite in der neurologischen 

Untersuchung nicht erfasst werden,
52,140

 nicht zuletzt, weil dieser Begriff per se nicht 

einheitlich definiert ist
113

 und aus naheliegenden Gründen davon auszugehen ist, dass im 

Rahmen des klinischen Managements auf die vordergründige klinische Symptomatik 

fokussiert wird (z.B. motorische Ausfälle vs. subtile kognitive Defizite).  

Der traditionelle und etablierte Mini Mental Status Test (MMSE) ist primär für die 

Erkennung der klassischen Alzheimerdemenz entwickelt worden, für den Einsatz von 

vaskulär-bedingten Kognitionsdefizite jedoch ungeeignet, insbesondere weil über frühe 
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und diskrete Stadien kein Nachweis erbracht und das eigentliche Kardinalsymptom, die 

exekutive Funktionsstörung, nur unzureichend erfasst wird.
52,189,246

 Da jedoch der Früh-

erkennung, vor allem hinsichtlich einer möglichen therapeutischen Intervention, eine 

eklatante Bedeutung zukommt, sind Testsysteme für die Frühdiagnostik von kognitiven 

Defiziten auf vaskulärem Boden möglicherweise eine sinnvolle Option. Potentielle 

neuropsychologische Messinstrumente wären für diese Fragestellung unter anderem der 

TMT-A und der TMT-B.
189

  

 

Im Hinblick auf mögliche therapeutische oder präventive Maßnahmen sollte auch erwähnt 

werden, dass Personen mit einem höheren Bildungshintergrund und insgesamt einer 

besseren kognitiven Reserve offensichtlich die schädigenden Effekte der SVDs (unter 

anderem die der WMHs) eher tolerieren und kompensieren können als Personen mit einem 

niedrigerem kognitiven Funktionsniveau.
247

 Diese individuelle kognitive Reserve ist 

offensichtlich ein wichtiges Regulativ, das einen wesentlichen Einfluss bei der Entstehung 

geistiger Verfallsprozesse hat und unter günstigen Voraussetzungen den Verlauf abmildern 

kann.  

 

Insgesamt ist das wahre Ausmaß der SVD jedoch nach wie vor nicht abzuschätzen, 

spätestens nachdem sich nun auch erste Hinweise verdichten, dass diese Mikroangiopathie 

möglicherweise auch in Zusammenhang mit Schäden der Netzhaut und der Niere 

steht.
248,249

 Somit wäre die SVD als pathologischer Generator zu verstehen, der neben 

einem diffus-intrazerebralen Befall auch einen systemisch-generalisierte Manifestation zur 

Folge hat.  

 

Es fehlen darüber hinaus suffiziente Therapiestrategien und Präventionsprogramme.
32,66

 

Aus diesem Grund müssen auch weiterhin intensive Bestrebungen der Forschung 

unternommen werden, um diese Wissenslücke zu schließen. 
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