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Abkürzungen

ACA  Arteria Cerebri Anterior

ACI  Arteria Carotis Interna

ACM  Arteria Cerebri Media

BA  Arteria Basilaris

CO2  Kohlenstoffdioxid

CSP  kortikale Innervationsstille (engl. cortical silent period)

CT  Computertomographie

cVMR  zerebrale Vasomotorreaktivität

DAN  dorsales Aufmerksamkeitsnetzwerk

DMN  „Default-mode“ Netzwerk

DTI  Diffusions-Tensor-Bildgebung (engl. diffusion tensor imaging)

ECST  European Carotid Surgery Trialists’ Collaborative Group

FA  fraktionelle Anisotropie

FPN  frontoparietales Netzwerk

fMRT  funktionelle Magnetresonanztomographie

GABA  Gamma-Amino-Buttersäure (engl. gamma amino butyric acid)

LDL  Lipoprotein niedriger Dichte (engl. low density lipoprotein)

LTP  Langzeitpotenzierung (engl. long term potentiation)

MFV  Mittlere Flussgeschwindigkeit (engl. mean flow velocity)

MRT  Magnetresonanztomographie

NIH-SS National Institute of Health Stroke Scale

PAS   gepaarte assoziative Stimulation (engl. paired associative stimulation)

rMT  motorische Reizschwelle (engl. resting motor threshold)

tDCS  transkranielle Gleichstromstimulation (engl. transcranial direct current 

  stimulation)

TEA  Thrombendarteriektomie

TMS  transkranielle Magnetstimulation
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Remembering all the while that I have tried very hard, 

but the rhododendron tree is only half enlightened, 

and ants and bees are communists 

and trolley cars are bored.

Jack Kerouac, The Dharma Bums

1. Einleitung

Thomas Willis skizzierte 1664 in seinem Buch Cerebri Anatome die Prinzipien der 

arteriellen Versorgung des menschlichen Gehirnes (Willis, 1664). Der nach ihm benannte 

Circulus Arteriosus Willisii beschreibt den Kreislauf der hirnversorgenden Arterien im 

Bereich der Hirnbasis als Funktionsprinzip der zerebralen Blutversorgung. Dieser Kreislauf 

hat eine besondere Bedeutung bei chronischen Verschlussprozessen der Arteria Carotis 

Interna (ACI) oder der Arteria Basilaris  (BA), da in diesen Fällen oft eine 

funktionserhaltende zerebrale Blutversorgung über Kollateralkreisläufe möglich ist (vgl. 

z.B. Lowe, 1962; Symonds, 1955). Der Circulus Arteriosus Willisi ist beim Menschen sehr 

variabel ausgeprägt (van der Zwan et al., 1993). 

1.1 Verschlussprozesse der ACI und ihre klinische Relevanz

Verschlussprozesse der ACI zeigen sich in den meisten Fällen im Bereich der 

Carotisbifurkation bis zu 3 cm nach dem Abgang der ACI, und sind dadurch 

(doppler)sonographisch meist gut zu beurteilen. Die klinische Einteilung erfolgt häufig 

nach dem lokalen Stenosierungsgrad gemäß den Kriterien der European Carotid Surgery 

Trialists’ Collaborative Group (ECST, s. hierzu MRC European Carotid Surgery Trial, 

1991). Der lokale Stenosierungsgrad errechnet sich aus dem minimalen Restdurchmesser 

im Vergleich zum lokalen unstenosierten Lumen, wie es im Ultraschallbild zu erkennen ist. 

Eine Stenose mit dem lokalen Stenosierungsgrad >80% wird allgemein als  hochgradig 

angesehen. Dopplersonographisch zeigen sich bei hochgradigen Stenosen außerdem 

Strömungsturbulenzen, transkraniell ist oft eine Kollateralaktivierung im Sinne einer 

retrograd durchströmten Arteria Cerebri Anterior (ACA) zu detektieren, als  indirekter 

Hinweis für eine hochgradige Stenose der ACI (Widder & Görtler, 2011). 
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Verschlussprozesse der ACI sind für ca. 15 bis 20 Prozent aller ischämischen 

Schlaganfälle verantwortlich (Petty et al., 1999). Jedoch führen Stenosen oder  

Verschlüsse nicht notwendigerweise zu einem klinisch manifesten ischämischen 

Schlaganfall, und "klinisch stumme" Stenosen oder Verschlüsse können auch als 

Zufallsbefunde im Rahmen von doppler- und duplexsonographischen Routine-

untersuchungen entdeckt werden (eigene Erfahrungen aus  der Arbeit im Ultraschalllabor 

02/2011 bis 10/2011). Bei Patienten mit solchen inzidentellen klinisch stummen 

Verschlussprozessen (ohne manifeste Schlaganfallsymptome) und ohne eindeutigen 

Infarktnachweis in Routine CT- oder MRT-Untersuchungen zeigen sich allerdings nicht 

selten kognitive Defizite (Silvestrini et al., 2009), vor allem als verminderte Testergebnisse 

bei Wortflüssigkeitsaufgaben, sowie bei visuokonstruktiven Testaufgaben (Silvestrini et al., 

2009). Auch Gedächtnisdefizite sowie Defizite bei Aufmerksamkeitstests wurden 

beschrieben (Mathiesen et al., 2004). Darüber hinaus sind Verschlussprozesse als ein 

Risikofaktor für die Entwicklung einer Demenz im Alter zu werten (Balestrini et al., 2013; 

Buratti et al., 2015; Silvestrini et al., 2009; 2011).

1.2 Zerebrale Vasomotorreaktivität als Maß für die zerebrale Autoregulation

Der Circulus Arteriosus Willisii kann mit Hilfe farbkodierter transkranieller 

Duplexsonographie funktionell-anatomisch dargestellt werden (Hoksbergen et al., 2000a; 

2000b). Die funktionelle Dopplersonographie bietet außerdem eine elegante Möglichkeit 

zur Einschätzung der Qualität der Kollateralversorgung im Circulus Arteriosus Willisii 

(Ringelstein et al., 1993; 2012; Vernieri et al., 2004). Mit der Bestimmung der zerebralen 

Vasomotorreaktivität (cVMR) hat sie eine besondere klinische Bedeutung erlangt: Durch 

einen vasodilatativen Reiz kommt zu einer Erweiterung der zerebralen Widerstands-

gefäße, die direkt durch eine Zunahme des Blutflusses in den Hauptstammgefäßen (z.B. 

in der proximalen ACM) messbar ist. Als Vasodilatator kommt in der klinischen Praxis 

häufig CO2 als für den Patienten risikoarme und nicht-invasive Methode zum Einsatz 

(Aaslid, 2006). Bei der Bestimmung der cVMR wird die Differenz der Fluss-

geschwindigkeiten in den zerebralen Hauptstammgefäßen in Ruhe gemessen und mit der 

Blutflussgeschwindigkeit unter Carbogengasinhalation (zusammengesetzt aus 5% CO2 

und 95% O2) verglichen. Die cVMR wird dann nach folgender Formel berechnet:
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wobei MFV-ACMCO2 die mittlere Flussgeschwindigkeit in der proximalen Arteria Cerebri 

Media (ACM) nach ca. ein- bis zweiminütiger Carbogengasinhalation (es  wird nach 

Erreichen eines Steady-States gemessen, Abbildung 1), und MFV-ACMBASELINE die 

mittlere Flussgeschwindigkeit in der proximalen ACM unter Ruhebedingung ist (Aaslid, 

2006).

Beim gesunden Probanden kommt es zu einem Anstieg der Flussgeschwindigkeit unter 

Carbogengas von ca. 20 - 70 Prozent (Ringelstein et al., 1988), wobei dieser Anstieg in 

der Regel seitengleich ist (List et al., 2014).

1.3 Zerebrale Hämodynamik bei unilateralen Verschlüssen der ACI

Zur Erhaltung des O2-Bedarfs des poststenotischen Hirngewebes kommt es bei 

Verschlussprozessen im Bereich der ACI zu einer Erweiterung der poststenotischen 

Widerstandsgefäße. Dadurch wird die Variabilität des Blutflusses verringert und zeigt sich 

in einer messbar verringerten cVMR in den proximalen Abschnitten der ACM. Aufgrund der 

interindividuellen Variabilität der cVMR (bei individueller Ausprägung des Circulus 

Arteriosus Willisi) ist bei unilateralen Verschlussprozessen der Vergleich der cVMR zur 

gesunden, nicht stenosierten Hemisphäre ein wichtiges Maß (Abbildung 1b). In 

Ultraschalllaboren werden sogenannte „Cut-Off“ Werte als Maß für eine erhaltene oder 

verringerte cVMR bestimmt. Als Cut-Off Wert für eine verminderte cVMR wurde an der 

Charité in Berlin eine cVMR unter 20 Prozent bestimmt, eine aufgehobene cVMR ist 

gekennzeichnet durch einen Flussanstieg von weniger als 10 Prozent. Patienten mit einer 

verringerten oder aufgehobenen cVMR haben ein erhöhtes Risiko, hämodynamische 

Schlaganfälle durch (intermittierende) cerebrale Hypoperfusion zu erleiden. In seltenen 

Fällen kann es durch Stealphänomene zu einem Flussabfall nach Carbogengasinhalation 

(inverse cVMR) kommen. Patienten mit inverser cVMR sind in besonderer Weise 

gefährdet, Schlaganfälle zu erleiden (Widder & Görtler, 2011).
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Abbildung 1: Bestimmung der cVMR mittels bilateraler simultaner Dopplersonographie. a) cVMR beim 
Gesunden. Es zeigt sich ein in etwa seitengleicher Anstieg der MFV unter CO2(Carbogengas)-Inhalation. b) 

cVMR bei einem Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der ACI. Auf der Seite der Stenose/des 
Verschlusses (grün) ist der Anstieg unter CO2(Carbogengas)-Inhalation deutlich geringer, im Vergleich zur 

gesunden Seite (rot).
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1.4 Zielsetzung

Neurophysiologische Korrelate kognitiver Defizite bei Patienten mit unilateralem 

Verschlussprozess der ACI sind bisher wenig untersucht. Es ist jedoch wichtig, die 

neurophysiologischen Veränderungen zu beschreiben, um aus den Ergebnissen mögliche 

spezifische Therapiestrategien abzuleiten. Die meisten Patienten mit unilateralem 

Verschlussprozess der ACI zeigen eine verringerte cVMR, und eine Assoziation von 

verringerter cVMR zu kognitiven Dysfunktionen bei diesen Patienten wurde beschrieben 

(Silvestrini et al., 2009). Patientengruppen mit einseitigem Verschluss  eignen sich 

aufgrund der Vergleichbarkeit von betroffener Hemisphäre mit gesunder Hemisphäre 

desselben Probanden auf besondere Weise, den Einfluss von zerebraler Hämodynamik 

auf die zerebrale Mikrostruktur sowie funktionelle Netzwerke und die Kortexphysiologie zu 

untersuchen. Auf diese Weise lassen sich Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht und 

Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder arterielle Hypertension, um nur einige zu 

nennen, kontrollieren. Ein direkter Einfluss der zerebralen Hypoperfusion auf den zu 

untersuchenden neurophysiologischen Marker ist somit zuverlässig zu diagnostizieren.

Die vorliegende Habilitationsschrift befasst sich mit Auswirkungen von akuten und 

chronischen unilateralen Verschlussprozessen der ACI auf die zerebrale Mikrostruktur und 

zerebrale Funktion. Bei allen eingeschlossenen Patienten liegt eine unilaterale Stenose 

>80% gemäß ECST-Kriterien vor, bzw. ein Verschluss der ACI. Es ist somit zum 

Funktionserhalt der zerebralen Perfusion von einer Kollateralaktivierung im Circulus 

Arteriosus Willisii auszugehen. Das Ausmaß der zerebralen Minderperfusion wurde jeweils 

mit der cVMR bestimmt (Ausnahme der Arbeiten 3+4).  

Folgende Fragen sollen bearbeitet werden:

1. Welchen Einfluss haben unilaterale Verschlussprozesse auf die zerebrale 

Mikrostruktur? (Arbeit 1)

2. Welchen Einfluss haben unilaterale Verschlussprozesse auf funktionelle zerebrale 

Netzwerke? (Arbeit 1)

3. Welchen Einfluss haben unilaterale Verschlussprozesse auf die kortikale Exzitabilität? 

(Arbeit 2)

4. Welchen Einfluss haben unilaterale Verschlussprozesse auf die der LTP ähnliche 

kortikale Plastizität? (Arbeit 2 und Arbeit 3)
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5. Kann die verminderte der LTP ähnliche kortikale Plastizität durch eine chirurgische 

Revaskularisierung wiederhergestellt werden? (Arbeit 3)

6. Welchen Einfluss haben Blutdruckschwankungen bei akuten unilateralen Verschlüssen 

der ACI auf die zerebrale Perfusion? (Arbeit 4)

7. Kann eine nichtinvasive Hirnstimulation die zerebrale Autoregulation bei Patienten mit 

unilateralem Verschluss der ACI verbessern? (Arbeit 5)
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Beeinflusst eine eingeschränkte zerebrale Hämodynamik die zerebrale  

 Mikrostruktur und  funktionelle Netzwerke?  

Avirame K*, Lesemann A*, List J*, Witte AV, Kübke JC, Schreiber SJ, Flöel A. 2015. 
Cerebral autoregulation and brain networks in occlusive processes of the internal carotid 
artery. Journal of Cerebral Blood Flow and Metabolism, 35(2):240–247 
*geteilte Erstautorschaft    https://doi.org/10.1038/jcbfm.2014.190

In dieser Arbeit wurde der Einfluss der zerebralen Hämodynamik auf strukturelle und 

funktionelle zerebrale Netzwerke untersucht. Hierzu wurden 14 Patienten mit unilateralem 

Verschlussprozess der ACI sowie 11 Kontrollprobanden eingeschlossen, und mittels DTI 

und resting state fMRT untersucht. Die zerebrale Autoregulation wurde mittels cVMR 

beider Hemisphären bestimmt. Jeder Studienteilnehmer erhielt eine ausführliche 

neuropsychologische Diagnostik zur Bestimmung von verbalen Lern- und 

Gedächtnisleistungen, exekutiver Funktionen sowie visuokonstruktiver Fähigkeiten. Die 

Patienten zeigten in der neurologischen Untersuchung keine groben neurologischen 

Defizite (gemessen mit der  Schlaganfall Skala des  National Institute of Health, Bethesda, 

USA (NIH-Stroke Scale, NIH-SS), (Lyden et al., 1999)). In standardisierten 

Gedächtnistests schnitten die Patienten schlechter als die Kontrollprobanden ab, 

insbesondere bei Tests  zu verbalen Lern- und Gedächtnisfähigkeiten. Erwartungsgemäß 

war die cVMR der betroffenen Hemisphäre deutlich geringer als die cVMR der nicht-

betroffenen Hemisphäre (p<0.001), während die cVMR der nichtbetroffenen Hemisphäre 

annäherungsweise der cVMR der Kontrollprobanden entsprach.  

Die mikrostrukturelle Integrität, gemessen mit DTI, war bei den Patienten deutlich geringer 

als bei den Kontrollprobanden, und am ausgeprägtesten in der betroffenen Hemisphäre. 

Auch die funktionellen Netzwerke zeigten bei den Patienten eine deutlich geringere 

Konnektivität, und zwar insbesondere im Bereich des „Default-mode“ Netzwerks (DMN), 

des frontoparietalen Netzwerks (FPN) und des dorsalen Aufmerksamkeitsnetzwerks (engl. 

dorsal attention network, DAN). Interessanterweise waren innerhalb der Patientengruppe 

mikrostrukturelle Integrität und funktionelle Konnektivität in dem Maße geringer 

ausgeprägt, je geringer die cVMR bei den Patienten war. In einer Korrelationsanalyse der 
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cVMR der betroffenen Hemisphäre und der FA zeigten sich Cluster (positive Korrelation) 

insbesondere in den frontalen Arealen der betroffenen Hemisphäre.

Trotz des Querschnittsdesigns dieser Studie (nur ein Messzeitpunkt) ergeben sich durch 

den Vergleich der betroffenen gegenüber der nicht-betroffenen Hemisphäre innerhalb der 

Patientengruppe Argumente für einen kausalen Zusammenhang zwischen verminderter 

zerebraler Autoregulation und verminderter struktureller Integrität/funktioneller 

Konnektivität.
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2.2  Beeinflusst eine eingeschränkte zerebrale Hämodynamik die kortikale 

 Exzitabilität und kortikale Plastizität?

List J, Hertel-Zens S, Kübke JC, Lesemann A, Schreiber SJ, Flöel A. 2014. Cortical 
Reorganization due to Impaired Cerebral Autoregulation in Individuals With Occlusive 

Processes of the Internal Carotid Artery. Brain Stimulation, 7(3):381–387. 

	 https://doi.org/10.1016/j.brs.2014.02.006 

Während in der ersten Publikation die MR-tomographisch fassbaren strukturellen und 

funktionellen Korrelate verringerter cVMR bei Patienten mit unilateralem Verschluss 

untersucht wurden, analysierten wir in dieser Arbeit Folgen der zerebralen Hypoperfusion 

auf die Kortexphysiologie - gemessen mit etablierten Protokollen der transkraniellen 

Magnetstimulation (TMS). 

Um die Vergleichbarkeit der Hemisphären (linke gegenüber rechte) in Bezug auf die 

Kortexphysiologie abzuschätzen, wurden zunächst in einer Pilotstudie die kortikale  

motorische Reizschwelle (engl. resting motor threshold , rMT), eine der 

Langzeitpotenzierung ähnliche kortikale Plastizität (engl. long term potentiation (LTP)-like 

cortical plasticity), und die kortikale Innervationsstille (engl. corticomotor silent period, 

CSP) bei gesunden Kontrollprobanden jeweils  der rechten und linken Hemisphäre 

bestimmt. Diese Untersuchungen sind notwendig, um bestimmte Effekte, wie zum Beispiel 

die Lateralisation dieser Parameter (z.B. aufgrund von Sprachdominanz) zu untersuchen. 

Für die Hauptstudie erhielten 12 Patienten identische neurophysiologische 

Untersuchungen. In zwei separaten Sitzungen wurden beide Hemisphären untersucht.

Die CSP misst die GABAB-erge Aktivität im primären motorischen Kortex (Paulus  et al., 

2008). In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die LTP-ähnliche 

kortikale Plastizität mit der CSP negativ korreliert (De Beaumont et al., 2012). 

In unserer Pilotstudie zeigte sich, dass rMT, LTP und CSP vergleichbar zwischen den 

Hemisphären sind. Wir konnten in der Hauptstudie zeigen, dass bei den Patienten auf der 

Seite der Hypoperfusion rMT, LTP-ähnliche kortikale Plastizität und die CSP reduziert sind. 

Korrelative Zusammenhänge zwischen den einzelnen Parametern ergaben sich allerdings 

nicht.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass es zu grundlegenden Veränderungen der 

Kortexphysiologie kommt, jedoch ohne offensichtliche Veränderungen in den Routine-
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MRTs. Die verminderte LTP-ähnliche kortikale Plastizität kann möglicherweise zu den 

kognitiven Defiziten dieser Patienten beitragen. Eine erhöhte kortikale Exzitabilität kann 

auf funktionserhaltende adaptive Prozesse hinweisen, wie zum Beispiel auch bei 

Patienten mit Demenz vom Alzheimertyp gezeigt werden konnte (Ferreri et al., 2003), oder 

im Rahmen natürlicher altersbedingter Kortexatrophie (List et al., 2013). Möglicherweise 

sind solche Prozesse auf GABAB-erge Mechanismen zurückzuführen. Eine verminderte 

CSP kann als Hinweis auf diese Hypothese gewertet werden. 
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2.3 Kann die LTP-ähnliche kortikale Plastizität durch eine chirurgische 

 Revaskularisierung wiederhergestellt werden?

List J, Albers J, Kürten J, Schwindt A, Wilbers E, Flöel A. 2012. Reperfusion Does Not 
Improve Impaired Rapid-Onset Cortical Plasticity in Patients with Severe Stenosis of the 
Internal Carotid Artery. PLoS one, 7(7):e41004.

  https://doi.org/10.1371/journal.pone.0041004 

In dieser Arbeit wurde untersucht, inwiefern eine verringerte LTP-ähnliche kortikale 

Plastizität bei Patienten mit einer einseitigen Stenose der ACI durch eine operative 

Revaskularisierung wiederhergestellt werden kann. Der Einfluss  von Revaskularisierung 

auf die Kognition ist umstritten: theoretisch verbessert sich durch die Zunahme der 

Perfusion auch die Hirnfunktion und damit die Kognition, allerdings kann es perioperativ 

oder periinterventionell auch zu kleinen mikroembolischen Ereignissen kommen, die zu 

einer zusätzlichen Verletzung des Hirngewebes der betroffenen Seite führen können. 

Bisherige Studien konnten nicht zu einem eindeutigen Ergebnis kommen.

In der hier vorgestellten Arbeit wurde die betroffene Hemisphäre von Patienten untersucht, 

die sich zu einer Thrombendarteriektomie (TEA) in der gefäßchirurgischen Klinik des 

Uniklinikums Münster vorgestellt hatten. Verlaufsuntersuchungen erfolgten ca. 6 Monate 

nach TEA (Zeitspanne 5-8 Monate nach TEA). Es zeigte sich vor der Operation eine 

erniedrigte LTP-ähnliche kortikale Plastizität im Vergleich zu einem gesunden 

Kontrollkollektiv. Außerdem waren die Gedächtnisfunktionen bei den Patienten 

eingeschränkt (verbales Lernen). Nach 6 Monaten konnten keine Änderungen, weder der 

LTP-ähnlichen kortikalen Plastizität, noch der Gedächtnisfunktionen festgestellt werden. 

Zusammenfassend konnte diese Arbeit keine Hinweise geben, dass die TEA bei 

asymptomatischen Patienten einen Einfluss auf die (erniedrigte) LTP-ähnliche kortikale 

Plastizität und die verbale Lernfähigkeit hat. Bei Patienten mit asymptomatischer Stenose 

ist eine TEA allein zur Verbesserung der Kognition möglicherweise nicht ausreichend. 
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2.4 Zerebrale Autoregulation bei akuten unilateralen Verschlüssen der ACI und 

 therapeutische Implikationen

List J, Röhl J.E., Doepp F, Valdueza JM, Schreiber SJ. 2013. Transcranial ultrasound 
analysis of  cerebral blood flow  during induced hypertension in acute ischemic stroke - a 
case series. Crit. Ultrasound Journal, 5(1):1. 

! https://doi.org/10.1186/2036-7902-5-4

In dieser Observationsstudie wurden 6 Patienten, die mit einem akuten Verschluss der ACI 

und fokalen neurologischen Defiziten in der neurologischen Klinik der Charité behandelt 

wurden, untersucht. Die Einweisung in die Klinik erfolgte jeweils aufgrund (flüchtiger) 

neurologischer Symptome. Alle Patienten erhielten ein intraarterielles Blutdruckmonitoring 

und wurden auf der neurologischen Intensivstation der Charité - Campus  Mitte überwacht. 

Aufgrund von Schwankungen der neurologischen Defizite wurde eine medikamentöse 

Blutdruckerhöhung durchgeführt und während der Einleitung dieser pharmakologisch 

induzierten Hypertension der zerebrale Blutfluss kontinuierlich mittels transkranieller 

Dopplersonographie bestimmt. Alle Patienten zeigten einen Anstieg der Blutfluss-

geschwindigkeiten unter induzierter Hypertension als Zeichen einer gestörten oder 

aufgehobenen zerebralen Autoregulation. Die neurologischen Defizite stabilisierten sich 

oder verbesserten sich sogar unter induzierter Hypertension. Die Ergebnisse weisen 

darauf hin, dass die zerebrale Autoregulation beim akuten Schlaganfall mitunter schwer 

gestört sein kann. Transkranielle Dopplersonographie kann als Bed-Side-Verfahren helfen, 

den individuellen Bedarfsblutdruck bei Patienten mit akutem Verschluss der ACI zu 

bestimmen, um eine regelrechte zerebrale Durchblutung im Akutstadium zu erhalten, und 

Folgeschäden durch zerebrale Minderperfusion zu verhindern. 
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2.5 Kann eine nichtinvasive Hirnstimulation die zerebrale Autoregulation bei 

 Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der ACI verbessern?

List J, Lesemann A, Kübke JC, Schreiber SJ, Flöel A. 2015. Impact of tDCS on cerebral 
autoregulation in older adults and patients with cerebrovascular diseases. Neurology, 
84(6):626–628.    https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000001230

Vorangegangene Untersuchungen legen nahe, dass verschiedene Methoden der 

nichtinvasiven Hirnstimulation, insbesondere die transkranielle Gleichstromstimulation 

(engl. transcranial direct current stimulation, tDCS) über dem primären Motorkortex bei 

jungen und gesunden Probanden einen bilateralen Einfluss auf die cVMR haben können 

(Vernieri et al., 2009; 2010). Vernieri und Kollegen verwendeten allerdings eine in tDCS-

Studien wenig gebräuchliche extrazerebrale Referenzelektrode, bei der eine Stimulation 

des Hirnstamms nicht sicher auszuschließen ist. 

Die Ergebnisse dieser Studien werfen die Frage auf, ob die tDCS zur Verbesserung der 

zerebralen Hämodynamik auch bei zerebrovaskulären Erkrankungen eingesetzt werden 

kann. Darüber hinaus ist nicht bekannt, ob sich die von Vernieri et al. publizierten Daten 

mit einer zephalen Referenzelektrode, wie sie in den meisten tDCS-Studien verwendet 

wird, reproduzieren lassen. Mit der aktuellen Arbeit untersuchten wir jüngere und ältere 

gesunde Probanden sowie Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie und Patienten mit 

unilateralem Verschlussprozess der ACI. Wir verwendeten ausschließlich die zephale 

Referenzelektrode, die aktive Elektrode wurde über dem primären motorischen Kortex 

angelegt.

Wir konnten zeigen, dass die tDCS weder bei jüngeren noch bei älteren gesunden 

Probanden zu einer Veränderung der cVMR führt. Bei den Patientengruppen zeigten sich 

ebenfalls keine Veränderungen der cVMR, weder nach kathodaler noch nach anodaler 

Stimulation. Wir konnten außerdem zeigen, dass sich keine Änderungen während der 

Stimulation in der autonomen Kontrolle der zerebralen Autoregulation ergaben.

tDCS mit konventioneller zephaler Referenzelektrode ist nach unseren Ergebnissen kein 

therapeutisches Werkzeug, um eine verminderte cVMR und damit verbundene erhöhte 

Gefahr von ischämischen Schlaganfällen zu therapieren. Die tDCS ist allerdings 

ausreichend sicher, und auch bei Patienten mit verringerter zerebraler Autoregulation 

einsetzbar, eine relevante Erkenntnis für viele laufende Studien in der Schlaganfall-

rehabilitationsforschung. 
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3. Diskussion

In unserer alternden Gesellschaft ist eine deutlich Zunahme demenzieller Erkrankungen 

zu erwarten, sowohl in absoluten Zahlen als auch prozentual in unserer Bevölkerung (Ferri 

et al., 2005; Pressley et al., 2003). Die Identifikation von (behandelbaren) Risikofaktoren 

der Demenz hat aus diesem Grund eine große gesellschaftliche - und nicht zuletzt auch 

sozioökonomische - Bedeutung. Neuere Arbeiten konnten zeigen, dass uni- und bilaterale 

Verschlussprozesse der ACI zu einer deutlichen Zunahme kognitiver Funktionsstörungen 

führen und somit das Demenzrisiko signifikant erhöhen (Buratti et al., 2015; Silvestrini et 

al., 2009; 2011; Wendell et al., 2012). Ein besonders häufiges Phänomen bei diesen 

Patienten ist eine Verringerung der Variabilität in der Hirnperfusion, die in den meisten 

Arbeiten - und auch in den dieser Habilitationsschrift zugrundeliegenden Arbeiten - mit der 

cVMR ermittelt wird. 

Es wurden hier verschiedene pathophysiologische Veränderungen bei Patienten mit 

unilateralem Verschlussprozess und verminderter cVMR beschrieben und mögliche 

neurophysiologische Ursachen für die kognitiven Einschränkungen auf verschiedenen 

Ebenen bei diesen Patienten identifiziert. Ein Verständnis pathologischer Veränderungen 

bei dieser Patientengruppe ist Voraussetzung für die Evaluation möglicher therapeutischer 

Verfahren. Ergebnisse aus dieser Habilitationsschrift legen nahe, dass eine chronische 

zerebrale Minderperfusion zu umfangreichen strukturellen und funktionellen 

Veränderungen führt, und funktionell sogar zerebrale Areale erfasst, die nicht direkt 

minderperfundiert sind. Das Ausmaß der Schädigung der zerebralen Mikrostruktur ist 

hierbei direkt assoziiert mit der verringerten cVMR. Abhängig von der cVMR zeigt sich 

auch eine Veränderung der Konnektivität funktioneller zerebraler Netzwerke sowie eine 

Änderung der Kortexphysiologie auf der Seite des Verschlussprozesses. Bei den 

Patienten konnten auch Veränderungen in kognitiv relevanten Systemen nachgewiesen 

werden: die Veränderung der LTP-ähnlichen kortikalen Plastizität im motorischen Kortex 

ist eng verbunden mit der kognitiven Leistungsfähigkeit (List et al., 2011; Witte et al., 

2012). Eine verringerte Konnektivität der bilateralen funktionellen Netzwerke (DMN 

(Raichle et al., 2001) und FPN (Cheng et al., 2012)) zeigte ebenfalls  eine enge 

Verbindung mit individueller kognitiver Leistungsfähigkeit. Die Konnektivität des DMN ist 

zudem verringert bei neurodegenerativer Demenz und seinen Vorstufen, wie der 

amnestischen leichten kognitiven Störung (Sheline & Raichle, 2013). Verringerte 
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mikrostrukturelle Integrität findet sich am ausgeprägtesten in der Grenzzone zwischen 

ACA und ACM. In diesen Bereichen liegen für Gedächtnisfunktionen und exekutive 

Funktionen essentielle Faserverbindungen, wie der Fasciculus arcuatus (von der Heide et 

al., 2013) und die vordere thalamische Radiatio (Park & Reuter-Lorenz, 2009); 

mikrostrukturellen Defizite sind hier auch für kognitive Defizite vermutlich 

mitverantwortlich. Die hier vorgestellten multimodalen Untersuchungen von anatomischen 

und physiologischen Veränderungen an Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der 

ACI geben zusammenfassend umfangreiche Argumente für das Auftreten kognitiver 

Defizite. 

Für die Erstellung spezifischer Therapiestrategien mit dem Ziel der Prävention weiterer 

Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit ist eine Integration der Ergebnisse in 

ein Gesamtbild wichtig, in dem auch das erhöhte individuelle Risiko der Entwicklung einer 

neurodegenerativen Demenz abgebildet ist. Hier kann das  Modell der kognitiven 

Reservekapazität verwendet werden. Kognitive Reservekapazität wird als 

Zusammenstellung verschiedener individueller Eigenschaften und Mechanismen 

verstanden, welche in ihrer Summe die kognitive Leistungsfähigkeit eines  Individuums 

erhalten und bis zu einem bestimmten Maß vor kognitiven Einbußen aufgrund 

neurodegenerativer pathologischer Veränderungen im Alter schützen sollen (Perneczky et 

al., 2011; Stern, 2006). Die einzelnen Komponenten sind hier nicht als starres Gerüst 

anzusehen, sondern können sich auch dynamisch im Laufe des Lebens verändern. Die 

kognitive Reservekapazität selbst scheint keinen direkten Einfluss auf neurodegenerativ 

bedingte Gedächtnisstörungen zu haben, soll jedoch den Zeitpunkt und die Schwere der 

Symptome beeinflussen (Perneczky et al., 2011). Zur besseren Übersicht diesen 

komplexen Modells wird häufig die aktive kognitive Reservekapazität von der passiven 

kognitiven Reservekapazität unterschieden. In der passiven kognitiven Reservekapazität 

(überwiegend angeboren bzw. in der Kindheit determiniert) werden individuell variable 

Hirnstruktur und Größe und Neuronenzahl zusammengefasst, wobei diese 

Reservekapazität im Verlauf des Lebens auch geringfügige Änderungen erfahren kann. So 

zeigten Londons Taxifahrer in einer viel beachteten Studie ein signifikant größeres 

Hippokampusvolumen, was durch die besondere Anforderung der beruflichen Tätigkeit an 

das visuell-räumliche Gedächtnis interpretiert wurde (Maguire et al., 2000). Auch bei 

motorischen Lernaufgaben (Jonglieren) konnte eine Zunahme der grauen Substanz in für 

das motorische Lernen wichtigen Arealen nachgewiesen werden (Draganski et al., 2004). 
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Die aktive kognitive Reservekapazität beschreibt dagegen die Effizienz der Nutzung 

verschiedener Hirnareale. Hierbei spielen Adaptation, zum Beispiel verstärkte Nutzung 

bestehender Netzwerke infolge physiologischer Alterungsprozesse und Kompensation, so 

etwa die zusätzliche Rekrutierung von Arealen nach strukturellen Schäden wie 

Schlaganfällen eine Rolle. Darüber hinaus werden im Konzept der kognitiven 

Reservekapazität auch Schulbildung, sprachliche Fähigkeiten, Intelligenz, soziale 

Integration, kardiovaskuläre Risikofaktoren und weitere Aspekte berücksichtigt (Stern, 

2006; Willis & Hakim, 2013). 

Bezug nehmend auf die hier vorgestellten Ergebnisse führen Verschlussprozessen der 

ACI zu Veränderungen der passiven kognitiven Reservekapazität, nämlich durch die 

Reduktion der mikrostrukturellen Architektur im Stromgebiet der Stenose/des 

Verschlusses. Darüber hinaus ergeben sich auch Hinweise auf eine veränderte aktive 

kognitive Reservekapazität. Insbesondere zeigen sich Hinweise für eine effizientere 

Aktivierung als Adaptation: die verringerte kortikale Reizschwelle konnte bereits auch bei 

Patienten mit fortgeschrittener neurodegenerativer Demenz nachgewiesen werden, und 

deutet wahrscheinlich auf eine frühere Rekrutierung von Neuronenverbänden auf kortikale 

Reize hin, zum Funktionserhalt motorischer Einheiten (Ferreri et al., 2003) zum Beispiel 

infolge kortikaler Atrophie (List et al., 2013). Es ergeben sich außerdem Hinweise auf eine 

verringerte Effizienz von funktionellen Netzwerken: insbesondere zeigten sich 

Veränderungen in der Konnektivität des FPN und des DAN sowie im DMN. Inwiefern die 

verringerte Ruheaktivität auch mit einer veränderten Aktivitätssteigerung bei kognitiver 

Aktivität einhergeht, wurde allerdings nicht untersucht.

Die individuelle Ausprägung der kognitiven Reservekapazität kann eine Erklärung geben, 

warum sich neurodegenerative Prozesse, insbesondere alzheimertypische Veränderungen 

im Gehirn, klinisch variabel manifestieren (Snowdon et al., 1996; Stern, 2006). Übertragen 

auf Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der ACI bedeutet dies  also nicht, dass 

die Patienten generell ein höheres Risiko des Auftretens einer neurodegenerativen 

Demenz hätten, aber dass bei entsprechender Prädisposition (z.B. genetischer Belastung) 

bedingt durch eine verringerte kognitive Reservekapazität die Symptome früher und 

stärker auftreten können. In Anbetracht der hohen Lebenszeitprävalenz von Demenzen 

und des  erwarteten 2-3fachen Anstiegs  in den nächsten Jahren (Barnes & Yaffe, 2011) 

nimmt die Stärkung protektiver Faktoren eine besondere Rolle ein. 
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Aus den hier dargestellten Ergebnissen ergeben sich mit dem Ziel der Verbesserung von 

kognitiven Defiziten bzw. einem möglichst langfristigen Erhalt der kognitiven 

Leistungsfähigkeit mögliche therapeutische Implikationen: (1) es könnte versucht werden, 

eine verminderte cVMR zu verbessern; (2) die veränderte Neurophysiologie bietet sich als 

strategischer Angriffspunkt für therapeutische Interventionen an; (3) Therapien mit dem 

Ziel einer Erhöhung der kognitiven Reservekapazität könnten entwickelt werden.

Zu (1): Im akuten Stadium nach einem Schlaganfall aufgrund eines akuten Verschlusses 

der ACI kann die kurzfristige Erhöhung des Blutdruckes zu einer Verbesserung der 

Perfusion führen (Arbeit 4 dieser Habilitationsschrift). Eine permissive Hypertonie wird in 

den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie in dieser Phase auch empfohlen 

(Diener, 2012). Hierdurch soll die Perfusion des noch gesunden Gewebes um den Infarkt 

(Penumbra) gewährleistet bzw. verbessert werden. Ziel ist außerdem, die Ausbildung von 

Kollateralen im Bereich der Penumbra zu stärken und zu fördern. Als langfristige Therapie 

ist dies allerdings sicher nicht zu empfehlen, einerseits aufgrund des kontinuierlich 

notwendigen invasiven Monitorings bei intravenöser Applikation von Katecholaminen, 

andererseits aufgrund der zu erwartenden Folgen und Nebenwirkungen einer 

medikamenteninduzierten Hypertonie. Eine dauerhafte Verbesserung der cVMR kann 

durch eine Revaskularisation erfolgen (Hartl et al., 1994): Hier stehen interventionelle oder 

operative Verfahren zur Verfügung. Diese Therapien werden jedoch gegenwärtig aufgrund 

der periinterventionellen und perioperativen Risiken bei „klinisch stummen“ Stenosen zur 

Prävention kognitiver Defizite nicht empfohlen, auch wenn einzelne Studien hier eine 

Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit, insbesondere bei stark verminderter 

cVMR gezeigt haben (Fearn et al., 2003). Bei Reduktion des  Operationsrisikos durch 

verbesserte Operations- oder Interventionsverfahren könnte zukünftig aber eine 

Risikoevaluation (Verhinderung des Progresses der kognitiven Defizite vs. individuelles 

OP-Risiko, z.B. perioperativer Schlaganfall) erneut abgewogen werden. Perspektivisch 

stellt sich dann die Frage, welche Patientengruppen von revaskularisierenden Therapien 

besonders profitieren würden. Zusätzlich zu kognitiven Testungen könnten hier die 

vorgestellten Verfahren gegebenenfalls helfen, die entsprechenden Patienten zu 

identifizieren. Patienten mit erniedrigter cVMR, veränderten zerebralen Netzwerken im 

fMRT und erniedrigter kortikaler Reizschwelle in den den TMS-Untersuchungen könnten 

besonders von einer Operation profitieren. 
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Als nichtinvasive Therapien zur Verbesserung der cVMR konnten bei Patienten nach 

Schlaganfall außerdem sportliche Aktivität und der medikamentöse Einsatz von Statinen 

identifiziert werden (Forteza et al., 2012; Ivey et al., 2011). Ivey und Kollegen konnten bei 

Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall zeigen, dass  sich die cVMR 

nach einer 6-monatigen Intervention verbessert, im Vergleich zu einer Kontrollgruppe. Auf 

eine mögliche Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit wurde sind Ivey und 

Kollegen allerdings nicht eingegangen. Forteza und Kollegen berichteten, dass bei 

Patienten mit einer nachgewiesenen Dyslipidämie (in dieser Studie definiert als ein LDL 

>100 mg/dl) nach einer 6-monatigen Therapie mit 80mg Atorvastatin die cVMR signifikant 

verbessert werden konnte, im Vergleich zur Ausgangslage und im Vergleich zu einer 

Kontrollgruppe (Forteza et al., 2012). Hier wären weitere Interventionsstudien wichtig, um 

zu evaluieren, ob auch Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der ACI von 

regelmäßiger erhöhter körperlicher Aktivität oder medikamentöser Therapie mit Statinen 

profitieren. Von Interesse wäre hier, neben der Verbesserung der cVMR auch die kognitive 

Leistungsfähigkeit zu berücksichtigen. Darüber hinaus wurde auch ein Einfluss der tDCS 

auf die cVMR postuliert (Vernieri et al., 2010), was wir in einer umfangreichen Studie 

allerdings nicht reproduzieren konnten (Arbeit 5 dieser Habilitationsschrift).

Zu (2): Die pathologischen neurophysiologischen Veränderungen könnten praktisch 

risikofrei mit neuen nichtinvasiven Hirnstimulationsverfahren einer therapeutischen 

Intervention unterzogen werden: Für die tDCS konnte gezeigt werden, dass sowohl 

kognitiv relevante funktionelle Netzwerke als auch Kortexphysiologie gezielt verändert 

werden können, und zwar sowohl bei gesunden Probanden (Reis et al., 2009; Stagg & 

Nitsche, 2011) als  auch bei Patienten mit kognitiven Defiziten (Meinzer et al., 2013; 2015). 

Insbesondere kann die LTP-ähnliche kortikale Plastizität durch eine anodale tDCS 

verbessert werden (Nitsche et al., 2007). Eine gezielte Hirnstimulation, beispielsweise mit 

der anodalen tDCS über der betroffenen Hemisphäre, könnte möglicherweise über die 

Verbesserung der LTP-ähnlichen kortikalen Plastizität zu einer Verbesserung oder 

zumindest zu einer verringerten Progression der kognitiven Defizite führen. Hier sei auch 

angemerkt, dass vermutlich die Kombination von Therapien (operative Revaskularisation + 

nichtinvasive Hirnstimulation) eher erfolgversprechend ist. Zum Beispiel konnte in der 

eigenen Arbeit 3 nicht nachgewiesen werden, dass die Revaskularisation alleine zu einer 
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Verbesserung veränderter LTP-ähnlicher kortikaler Plastizität oder einer Verbesserung der 

kognitiven Leistungsfähigkeit führt.

Zu (3): Es wurde bereits erwähnt, dass die kognitive Reservekapazität nicht statisch ist, 

sondern auch nach Abschluss Gehirnentwicklung noch Änderungen erfahren kann. Auch 

wenn diese Änderungen vergleichsweise geringe Veränderungen der kognitiven 

Reservekapazität bewirken, sollten sie trotzdem wegen der relativ einfachen Durchführung 

und der geringen Kosten im Besonderen berücksichtigt werden. Zur positiven 

Beeinflussung der kognitiven Reservekapazität bieten sich Lebensstilfaktoren an. Eine 

konsequente Behandlung zerebrovaskulärer Risikofaktoren hat das Ziel, die kognitive 

Reservekapazität zu erhalten. In Bezug auf Lebensstilfaktoren konnte kürzlich eine Studie 

zeigen, dass gesunde ältere Probanden von einer kognitiven Aktivierung (sogenannte 

Seniorenuniversität) durch eine Stärkung der kognitiven Reservekapazität profitieren 

(Lenehan et al., 2016). Einen wichtigen Einfluss auf die kognitive Leistungsfähigkeit soll 

auch regelmäßige sportliche Betätigung haben (Ruscheweyh et al., 2011). Außerdem 

scheint eine moderate Kalorienrestriktion für die kognitive Leistungsfähigkeit bei älteren 

gesunden Probanden günstig zu sein (Witte et al., 2009). Es kann vorsichtig davon 

ausgegangen werden, dass auch Patienten mit unilateralem Verschlussprozess der ACI 

von den hier vorgestellten Therapieansätzen profitieren. Zur Evaluation sind weitere 

prospektive Interventionsstudien notwendig. 

Risikofaktoren, welche die kognitive Reservekapazität verschlechtern, sind in erster Linie 

bekannte kardiovaskuläre Risikofaktoren. So ist Vorhofflimmern mit geringerem 

Hippokampusvolumen und einer geringeren kognitiven Leistungsfähigkeit assoziiert 

(Knecht et al., 2008a). Auch hochnormaler Blutdruck zeigt ähnliche Auswirkungen (Knecht 

et al., 2008b), somit haben Vorhofflimmern und ein erhöhter arterieller Blutdruck einen 

negativen Einfluss  auf die kognitive Reservekapazität. Eine konsequente Einstellung und 

Kontrolle dieser Risikofaktoren ist in besonderem Maße bei Patienten mit ACI-Stenose/

Verschluss essentiell. Mit einem erhöhtem Risiko für neurodegenerative Demenz gehen 

außerdem ein erhöhter Body Mass Index (Buchman et al., 2006), psychosozialer Stress 

(Wilson et al., 2006), Nikotinabusus  (Aggarwal et al., 2006) und soziale Deprivation 

(Bennett et al., 2006) einher. Diese Faktoren sind demnach auch als  Bestandteile der 

individuellen kognitiven Reservekapazität anzusehen und direkt kontrollierbar. 
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4. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Habilitationsschrift wurden Ergebnisse von 5 Originalarbeiten präsentiert, in 

denen mit unterschiedlichen Methoden bei Patienten mit unilateralem Verschlussprozess 

der ACI das  Ausmaß struktureller und funktioneller Gehirnveränderungen charakterisiert 

wurde. Neben der bekanntermaßen verringerten cVMR konnten ausgeprägte 

Veränderungen der Gehirnstruktur der betroffenen Hemisphäre nachgewiesen werden. 

Der primäre motorische Kortex auf der betroffenen Hemisphäre zeigte außerdem 

Veränderungen der Neurophysiologie. Interessanterweise finden sich auch veränderte 

bilaterale funktionelle Netzwerke, die annehmen lassen, dass Verschlussprozesse der ACI 

auch entferntere Auswirkungen haben können. Die Ergebnisse legen nahe: dass die 

Verringerung der cVMR der betroffenen Hemisphäre in ihrem Ausmaß den stärksten 

Einfluss auf die strukturellen und funktionellen Defizite hat, welche wiederum zu kognitiven 

Defiziten führen können. Die hier präsentierten Studien unterstreichen in besonderer 

Weise, dass effektive und neue Strategien bei der Behandlung dieser Patienten notwendig 

sind. Mit dem Fokus auf die kognitiven Spätfolgen einer verringerten cVMR wurden in der 

Diskussion die einzelnen Ergebnisse in das Modell der kognitiven Reservekapazität 

integriert. Daraus abgeleitete und skizzenhafte Lösungs - und Therapieansätze sind als zu 

prüfende Hypothesen für weitere Interventionsstudien zu sehen.  
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