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State of the art:

Kognitive Beeintrachtigung nach Schlaganfall

H.-P. Haring

Einleitung

Zerebrovaskuldre Erkrankungen gelten als Risikofaktor fiir
eine Beeintrachtigung der kognitiven Leistungsfahigkeit.
Ungefahr ein Viertel aller Patienten bleiben auch drei Mo-
nate nach einem Schlaganfall dement. Sofern nur selektive
kognitive Funktionen untersucht werden, ist in Abhdngig-
keit vom Alter sogar von einer Beeintridchtigung in 50 bis
75 % aller Schlaganfallpatienten auszugehen.

Auch Patienten, die nach ihrem ersten Schlaganfall
kognitiv intakt blieben, zeigten bei Populationsstudien ein
signifikant erhohtes Risiko, eine Demenz zu entwickeln.
Trotzdem stehen nach einem Insult ,harte neurologische
Defekte* und nicht eventuell beginnende kognitive Defizi-
te im Interesse von Arzt und Patient.

Unabhingig vom Demenztyp zeigen Populationsstu-
dien signifikant unterschiedliche Daten, sofern unter-
schiedliche Demenzkriterien zur Anwendung kommen.
Nach den ICD 10-Kriterien sind 3,1 % der Population
iber 65 Jahre dement; hingegen ist dieser Prozentsatz
nach den DSM III-Kriterien mit 29,1 % nahezu 10mal
grofler.

Diese Definitionsschwierigkeiten sind umso schwer-
wiegender, wenn sie bei der Erfassung vaskuldrer Demen-
zen Verwendung finden sollen.

Das pathogenetische Konzept der vaskuliren Demenz
Nach dem klassischen Konzept ist eine vaskuldre Demenz
das Resultat eines kritischen Infarktvolumens und unab-
hingig von der Lidsionstopographie. Hingegen kdnnen
auch isolierte, aber strategisch relevant positionierte Infarkte
zu einer signifikanten kognitiven Einbufle fithren, auch
wenn sie nur ein kleines Volumen ausmachen.

Dariiber hinaus ist eine Demenz nach Schlaganfall bei
Patienten mit ausgedehnten subkortikalen Substanzdefek-
ten in der weillen Substanz dokumentiert. Basierend auf
den derzeitigen pathologischen und funktionell bildgeben-
den Daten werden drei pathogenetische Konzepte der vas-

kuldren Demenz beschrieben: (1) akkumulierte kortikale
Infarkte; (2) strategische subkortikale Infarkte; (3) funktio-
nelle kortikale Diskonnektion.

Akkumulierte kortikale Infarkte

Bestimmte kortikale Lasionen kdnnen definierte kognitive
Symptome wie Amnesie, Aphasie, Apraxie, Alexie oder
Agraphie verursachen. Gemeinsam mit nichtkognitiven
Storungen wie emotionaler Instabilitdt oder Antriebsver-
lust konnen derartige Lésionen in unterschiedlichen Kom-
binationen und Ausdehnungen ein kortikales Demenz-
syndrom hervorrufen.

Strategische subkortikale Infarkte

Unterbrechungen subkortikofrontaler und thalamokortika-
ler Projektionen durch mdglicherweise kleine und isolierte
Lisionen konnen zu einer Demenz fithren. Kritische Topo-
graphien umfassen den Thalamus, den Nucleus caudatus
sowie Knie und vorderen Schenkel der Capsula interna.
Diese strategischen Infarkte unterbrechen wichtige pré-
frontale, orbito-frontale, dorsolaterale oder anteriore zin-
guldre Schleifen und interferieren dabei mit essentiellen
Verbindungen zwischen dem préfrontalen Kortex, den
Basalganglien oder dem Thalamus.

Funktionelle kortikale Diskonnektion

Ausgedehnte Lasionen der weillen Substanz reflektieren
einen diffusen Axonverlust und in weiterer Konsequenz
eine flachenhafte funktionelle Diskonnektion vom Kortex.
Funktionelles Imaging zeigte einen verminderten zerebra-
len Blutflul und Metabolismus sowohl in der morpholo-
gisch verdnderten weillen Substanz als auch im strukturell
intakten frontalen, temporalen und parietalen Kortex. Bei
Patienten mit zerebraler Mikroangiopathie korreliert die
neuropsychologische Beeintrichtigung zwar mit der korti-
kalen Hypoperfusion, aber nicht mit dem Ausmaf der La-
sionen in der weiflen Substanz.
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Patienten mit ausgedehnten Marklagerldsionen, aber in-
taktem Gedéchtnis sind allgemein bekannt und weisen dar-
auf hin, daf3 zusatzliche Faktoren eine Rolle spiclen miissen.

In einer MR-Studie wurde z. B. die Bedeutung der Cor-
pus callosum-Atrophie als wichtiger pradiktiver Faktor fiir
eine globale kognitive Beeintridchtigung bei Patienten mit
Marklagerldsionen beschrieben.

Klinische Diagnose und Differentialdiagnose

Die klinische Diagnose einer vaskuldren Demenz (VaD)
stiitzt sich im wesentlichen auf Faktoren, die fiir eine vasku-
lire Atiologie charakteristisch sind. Die Priisenz einer zere-
brovaskuldren Erkrankung impliziert aber nicht notwendiger-
weise, da} diese auch die Demenz verursacht hat, insbe-
sondere da eine gleichzeitig bestehende Demenz vom Alzhei-
mer-Typ hiufig ist. Es miissen die Dauer der Demenz, Zei-
chen einer zerebrovaskuldren Erkrankung und die Ergeb-
nisse der bildgebenden Verfahren Beriicksichtigung finden.

In der jiingeren Vergangenheit wurden neue Kriterien fiir
die klinische Diagnose einer VaD eingefiihrt (Tabelle 1).
Allen Kriterien ist allerdings die Schwierigkeit gemein-
sam, das unspezifische demenzielle Syndrom mit den
pathologischen (z. B. ischdmischen) oder klinischen Ereig-
nissen in eine kausale Beziehung zu setzen.

Eine weitere Einschrinkung ergibt sich dadurch, daf3
die einzelnen Diagnosekriterien nicht austauschbar sind.
Legt man etwa an ein und dieselbe Population sehr restrik-
tive (z. B. NINDS-AIREN) oder sehr liberale (z. B. DSM-
IV) Kriterien an, variiert die Frequenz der Diagnose VaD
bis zum Fiinffachen. Dies wirft natiirlich die Frage auf, in-
wieweit diese Diagnosekriterien exakt und relevant sind.

Im Umfeld einer evidenzbasierten Medizin muf} ein
verlaBlicher Test gefordert werden, der eine Diagnose mit
ausreichender Sensitivitdt und Spezifitdt erlaubt. Dies
erfordert einen ,,goldenen Standard“, welcher derzeit fiir
die Diagnose VaD nicht verfiigbar ist. Im Gegensatz zur
Demenz vom Alzheimer-Typ ist z. B. ein verblindeter

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der vaskuldren Demenz im Wandel
der letzten 25 Jahre

Acronym (Definition) Neuroimaging
Vorhanden  Eingefiihrt

HIS (Hachinski Ischemic Score) Nein 1974

DSM-III (Diagnostic and Statistical Manual Nein 1980
of Mental Disorders, 3™ edition)

DSM-III-R (Diagnostic and Statistical Nein 1987
Manual of Mental Disorders, 3" edition)

ADDTC (Alzheimer Disease Diagnostic Ja 1992
and Treatment Center)

NINDS/AIREN (National Institute of Ja 1993
Neurological Disorders and Stroke/
Association Internationale pour la
Recherche et I‘Enseignement en Neurosciences)

ICD-10 (International Classification of Nein 1993
Diseases, 10" revision)

DSM-1V (Diagnostic and Statistical Manual Nein 1994

of Mental Disorders, 4™ edition)

Pathologe nicht in der Lage, von einer gefundenen vaskuld-
ren Lidsion verldBlich zu behaupten, ob diese in bezug auf
eine VaD kausal oder ganz einfach koinzidal war. Damit
bleibt klar, daf in Ermangelung eines derartigen ,,goldenen
Standards* alle Daten der verschiedenen klinischen Krite-
rien kontroversiell und fiir den Kliniker letztlich von einge-
schranktem Wert bleiben.

Neuroimaging

Die diagnostische Prizision kann durch den Einsatz bildge-
bender Verfahren erh6ht werden. Diese sind auch integraler
Bestandteil von rezenten Diagnosekriterien der VaD (Tab. 1).

Wenn CT und MRI in bezug auf makroangiopathische
Liasionen gleichwertig sind, so gilt dies nicht fiir Mikro-
angiopathien und tiefe Marklagerldsionen, die eindeutig
eine Domine der zerebralen MRI sind.

Die Frequenz der gefundenen Marklagerldsionen (Leu-
koaraiosis) nimmt sowohl mit zunehmendem Alter als auch
mit steigendem Blutdruck zu. Unter Patienten mit mikro-
angiopathischen Insulten geht eine Leukoaraiosis mit
schlechterer Prognose wie auch mit einem deutlich hohe-
ren Risiko fiir Rezidivinsulte und Demenzentwicklung ein-
her. Mehrere Studien beschiftigten sich mit der semi-
quantitativen Beziehung zwischen der Ausdehnung der
Marklagerldsionen einerseits und der kognitiven Beein-
trichtigung andererseits. Dabei wurden verschiedene
Grenzvolumina berichtet, ab denen kognitive Beeintrach-
tigungen klinisch offensichtlich wurden (z. B. 10 cm? oder
iiber 0,5 bis 4 % des intrakraniellen Volumens). Der Wert
derartiger Bezichungen bleibt allerdings fragwiirdig.

Das periventrikuldre Marklager erhélt seine Blutversor-
gung iiber kleine penetrierende Endarteriolen, die das Sub-
strat fiir die Mikroangiopathie darstellen. Marklagerlésio-
nen reflektieren somit in erster Linie eine chronische
Hypoperfusion und konnen deshalb eher als wichtige
Marker fiir das ,, Brain Tissue at Risk* als fiir kognitive
Beeintrachtigung gelten. Bestétigt wird diese Ansicht
durch jene Patienten, die trotz ausgedehnter und konfluie-
render Marklagerldsionen keine kognitive Dysfunktion
aufweisen. Das erfordert auch eine Diskrimination des kli-
nischen Syndroms SAE (Morbus Binswanger) von der
radiologischen Diagnose Leukoaraiosis.

Fiir die Diagnose SAE wurden folgende Diagnose-
kriterien vorgeschlagen:

(a) Demenz, (b) Leukoaraiosis und (c) zwei der folgen-
den drei Charakteristika — vaskuldre Risikofaktoren, Nach-
weis fokaler zerebrovaskuldrer Lésionen und Nachweis
subkortikaler zerebraler Dysfunktion (Harninkontinenz,
Stand- und Gangunsicherheit).

Insult, Depression und kognitive Beeintrichtigung

Unabhéngig von zerebrovaskuldren Erkrankungen ist be-
kannt, daBl affektive und kognitive Funktionsstérungen
miteinander in Beziehung stehen. Mit einer berichteten
Frequenz von bis zu 65 % aller Patienten gehort eine
Depression nach Schlaganfall zu den héufigsten Folge-
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schdden. Dies wirft die Frage auf, inwieweit eine Depres-
sion und eine kognitive Beeintrachtigung nach Schlagan-
fall unabhingig voneinander entstehen oder sich gegensei-
tig bedingen. In fritheren Studien gelang es nicht, eine
positive Korrelation zwischen einer erfolgreichen Depres-
sionsbehandlung und einer verbesserten kognitiven Funk-
tionsfahigkeit zu belegen. Das fiihrte zur Hypothese, daf3
kognitive Defizite die Ursache und nicht die Konsequenz
einer Postinsultdepression seien.

Eine rezente doppelblinde kontrollierte Nortriptyline-
Studie zeigte allerdings, dal3 depressive Schlaganfallpati-
enten nach erfolgreicher Behandlung auch eine verbesserte
kognitive Funktion aufwiesen.

Ein weiteres bemerkenswertes Detail dieser Studie ist,
daBl Patienten, deren Depression sich auf Placebo verbes-
serte, auch bessere kognitive Ergebnisse aufwiesen. Dies
konnte darauf hinweisen, daf3 die Mechanismen der De-
pression und nicht Nortriptyline selbst fiir die beobachtete
kognitive Verbesserung verantwortlich zeichnen. Diese
Studie verwirft somit die Hypothese, dal kognitive Defizi-
te flir eine Postinsultdepression verantwortlich sind, son-
dern stiitzt vielmehr die gegenteilige Ansicht, daf eine De-
pression neben vielen anderen Mechanismen zur kogniti-
ven Beeintrachtigung bei Schlaganfallpatienten beitrégt.

Therapie

Die medikamentose Therapie der kognitiven Beeintrachti-
gung nach zerebrovaskuldren Erkrankungen zielt im wesent-
lichen auf zwei Ziele, namlich auf die Schlaganfallpraven-
tion sowie auf spezifische Interventionen zur Verbesserung
der kognitiven Funktion.

Priventive Mafnahmen

Diese umfassen Risikofaktormodifikation, Primér- und
Sekundérpriavention. Unter den modifizierbaren vaskuld-
ren Risikofaktoren sind arterielle Hypertonie und Hyper-
lipiddmie hervorzuheben.

Mehrere sehr rezente Studien bestitigen den praventi-
ven Wert der antihypertensiven Therapie beim Schlagan-
fall. Weiters ist die eminente Bedeutung der Statine in der
Primér- und Sekundarpriavention belegt.

Weitere MaBnahmen umfassen verschiedene anti-
thrombotische medikamentdse Strategien sowie chirurgi-
sche oder radiologisch-interventionelle Prozeduren zur
Karotisrekonstruktion.

Beziiglich des Einflusses der Risikofaktorkontrolle auf
die kognitive Verbesserung liegen hingegen kaum Daten vor.
Eine einzelne kleine Beobachtungsstudie legt nahe, daB
eine RR-Kontrolle zwischen 135 und 150 mmHg in einer
Stabilisierung der kognitiven Funktionen resultiert und ein
Absinken des Blutdruckes auf niedrigere Werte einen un-
giinstigen Effekt hat.

Spezifische MaBinahmen
Spezifische MaBnahmen zielen primir auf vasoaktive,

hidmorrheologische und neuronale metabolische Mecha-

nismen. Cholinesteraseinhibitoren stellen derzeit die viel-
versprechendste Substanzklasse dar. Einige Medikamente
sind bereits fiir die Behandlung der Demenz vom Alzhei-
mer-Typ zugelassen, eine Multicenterstudie fiir den Ein-
satz von Donecepil bei der vaskuldren Demenz wird der-
zeit durchgefiihrt. Eine andere laufende Studie evaluiert
die Substanz Memantine, einen reversiblen NMDA-Ant-
agonisten.

Die Mehrheit aller weiteren untersuchten Substanzen
(z. B. Hydergin, Pentoxifyllin, Probentofyllin, Piracetam,
Nimodepin, Ginkgo-Biloba) zeigte minimale Effekte ohne
klinische Relevanz. Das Ausmall des Therapieeffektes
scheint bei der Demenz vom Alzheimer-Typ und bei vasku-
larer Demenz vergleichbar, was nahelegt, da3 der Wirkme-
chanismus in beiden Patientengruppen eine gemeinsame
pharmakodynamische Grundlage haben diirfte.
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