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Die Hypertonie wird jenseits ihrer bekannten Auswirkung auf
das Auftreten eines Schlaganfalls auch mit dem Risiko sub-
klinischer Gehirnschäden in Verbindung gebracht, wie sie auf
zerebralen Magnetresonanztomogrammen (MRT) erkannt
werden können und besonders bei älteren Personen anzutref-
fen sind [1, 2]. Die häufigsten Typen der Gehirnläsionen sind
Hyperintensitäten der weißen Substanz („white matter
hyperintensities“ [WMH]), die bei fast allen älteren Personen
mit Hypertonie gesehen werden können [1, 2], wenn auch mit
unterschiedlicher Schwere (Abb. 1), und stumme Infarkte,
deren Häufigkeit in Abhängigkeit der jeweiligen Studien zwi-
schen 10 und 30 % variiert (Abb. 2) [3].

Beide Läsionen sind charakterisiert durch ein hohes Signal
auf T2-gewichteten Aufnahmen. Stumme Infarkte können er-
kannt werden durch ihr niedriges Signal auf T1-gewichteten
Aufnahmen (Abb. 2). Ein weiterer, erst vor Kurzem identifi-
zierter Läsionstyp sind Mikroblutungen, die bei ca. 5 % der
Patienten gesehen werden. Sie sind kleine, homogene, runde
Herde von niedriger Signalintensität in MRI-Gradientenecho-
(GRE-) T2*Aufnahmen. Wie WMH und stumme Infarkte tre-
ten Mikroblutungen häufiger bei Personen mit Hypertonie
auf.

Hypertonie ist der wichtigste modifizierbare Risikofaktor für
subklinische Gehirnschäden. Mehrere Studien lassen darauf
schließen, dass eine fortgesetzte oder unkontrollierte Hyper-
tonie mit einem größeren WMH-Load in Verbindung steht [2,
4]. Auch das Blutdruckniveau dürfte eine Rolle spielen: Hö-
here Blutdruckwerte scheinen mit höheren Graden der WMH
in Verbindung zu stehen [4, 5]. Diese dosisabhängigen Effek-
te von Dauer und Höhe des Blutdrucks sind ein starker Hin-
weis für eine kausale Beziehung zwischen hohem Blutdruck
und WMH, ähnlich wie für den Schlaganfall bekannt.

Vorhersagewert des subklinischen

Gehirnschadens für kognitive Beein-

trächtigung und Schlaganfall

Zunächst wurden diese zerebralen MRT-Läsionen als gutartig
betrachtet und lediglich mit dem Alterungsprozess in Verbin-
dung gebracht. In der vergangenen 15 Jahren wurden sie sogar
als „unidentifizierte helle Objekte“ („unidentified bright
objects“ [UBO]) bezeichnet, mehrere große Bevölkerungs-
basierte Studien, die eine große Zahl von Individuen mit MRT-
Untersuchungen umfassten, zeigten, dass diese Läsionen

Abbildung 1: T2-gewichtete MRI-Studien zweier 65 Jahre alter Individuen. Die Per-
son links hat keine offensichtlichen subklinischen Gehirnläsionen auf diesem Schnitt,
während die Person rechts einen hohen Grad an Hyperintensitäten der weißen Sub-
stanz aufweist (Pfeile).

Abbildung 2: T2-gewichtete (links) und T1-gewichtete (rechts) MRI-Aufnahmen der-
selben inzwischen 75-jährigen Person. Diese Person hat einen schweren Grad einer
Hyperintensität der weißen Substanz (Pfeil), hauptsächlich im periventrikulären Ge-
biet, was leicht auf der T2-Aufnahme gesehen werden kann (links). Er hat auch einen
stummen Infarkt (Pfeil) in der weißen Substanz, der im Hyposignal auf der T1-gewich-
teten Aufnahme erscheint (rechts).

* Übersetzter Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der European Society of Hypertension, redigiert von W. Lang und J. Slany

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



J HYPERTON 2011; 15 (2)

ESH-Newsletter

33

nicht so stumm und im Querschnitt mit subtilen kognitiven
oder motorischen Veränderungen verbunden waren. Vor Kur-
zem wurde auch erkannt, dass sie mit Auftreten von kogniti-
ver Verschlechterung oder Demenz [6], Depression [7] und
Gangstörungen [8] verbunden sind.

Diese Assoziationen sind vermutlich hauptsächlich bedingt
durch die direkten Konsequenzen dieser Läsionen auf Gehirn-
schaltkreise und vor allem auf die Unterbrechung der sub-
kortikalen-kortikalen Schleifen. Tatsächlich scheinen kleine,
klinisch stumme Gehirninfarkte zumindest ein genauso starkes
Risiko für eine nachfolgende Demenz zu sein [6] wie größere,
klinisch evidente Schlaganfälle. In den meisten Fällen wird die
Demenz nicht durch die einfache Belastung durch vaskuläre
Läsionen verursacht, sondern auch durch vorbestehende neuro-
degenerative Läsionen, die sehr häufig bei älteren Personen
auftreten. Das Auftreten von vaskulären Läsionen könnte ein-
fach die vor sich gehende Entstehung der Alzheimer-Demenz
bei einem Patienten aufzeigen. Die Interaktion zwischen neuro-
degenerativen Faktoren und einem Schlaganfall für das De-
menz-Risiko wurde in der Nonnen-Studie [9] hervorgehoben.
In dieser Studie wurde, basierend auf Autopsieergebnissen, ge-
zeigt, dass das Vorkommen von kleinen lakunären Infarkten
das Risiko für eine klinische Demenz um den Faktor 20 bei
Personen multiplizierte, die nach ihrem Tod neuropathologi-
sche Kriterien einer Alzheimer-Demenz aufwiesen.

Mehrere Studien haben die WMH oder das Vorhandensein
eines stummen Infarkts als einen Prädiktor für das Auftreten
eines Schlaganfalls in der Allgemeinbevölkerung beschrieben
[10, 11] und für das Wiederauftreten eines Schlaganfalls bei
Patienten mit einer transienten ischämischen Attacke oder ei-
nem Schlaganfall in der Vergangenheit. In diesen Fällen
könnte die WMH als Vorbote weiterer klinischer Ereignisse
betrachtet werden. In der 3C-Studie, einer großen popula-
tionsbasierten Kohortenstudie an älteren Personen, in der wir
zerebrale MRTs an 1924 Teilnehmern (≥ 65 Jahre) anfertig-
ten, fanden wir, dass jene in der höchsten WMH-Quartile ein
mehr als 5-fach erhöhtes Schlaganfallrisiko während des
Follow-up hatten im Vergleich mit denjenigen mit einem
WMH-Load unterhalb des Medians [12]. Interessanterweise
gab es kein erhöhtes Risiko für andere vaskuläre Ereignisse,
was darauf hindeutet, dass WMH ein spezifischer Prädiktor
für das Schlaganfallrisiko ist.

Systemischer arterieller Schaden und

subklinischer Gehirnschaden

Die genauen Mechanismen, die der Entstehung von WMH,
stummen Infarkten und Mikroblutungen zugrunde liegen,
bleiben unklar. In den vergangenen Jahren hat eine große Zahl
von Studien enge Verbindungen zwischen arterioskleroti-
schen Schäden in peripheren Gefäßen und entweder sub-
klinischen Gehirnschäden oder kognitiver Beeinträchtigung
gezeigt. Wandverdickungen der Halsschlagader, Aortenver-
steifung und Remodelling von kleinen Arterien bei Patienten
mit kognitiver Verschlechterung haben es erlaubt, eine Asso-
ziation zwischen vaskulärem Altern und vaskulärer kogniti-
ver Beeinträchtigung („vascular cognitive impairment“
[VCI]) herzustellen, was die aggravierende Rolle der Hyper-
tonie unterstreicht.

Die Beziehung zwischen der Intima-Media-Dicke („intima
media thickness“ [IMT]) der Halsschlagader und der kogniti-
ven Funktion ist in wenigen Querschnitts- [13] und longitudi-
nalen Studien [14–16] untersucht worden. Die Studien unter-
schieden sich, was die Studienpopulation, die Definition der
IMT der Halsschlagader und den für die Beurteilung der Kog-
nition adaptierten neuropsychologischen Test betraf. Trotz
dieser Heterogenität konnte in allen Studien ein signifikantes
inverses Verhältnis zwischen IMT der Karotis und kognitiver
Funktion gefunden werden. Mit anderen Worten: je dicker die
Arterienwand, desto niedriger die kognitive Leistung. Dieses
Verhältnis war signifikant nach Kontrolle für Alter und Bil-
dung, manche Studien wurden weiters adjustiert für das
Vorhandensein von depressiven Symptomen [15, 16] und/
oder das Ausmaß von kardiovaskulären Risikofaktoren [15].

Die aortale (Karotis-Femoralis) Pulswellengeschwindigkeit
(„pulse wave velocity“ [PWV]), der Goldstandard für die Be-
urteilung der arteriellen Steifigkeit [17], war in jeder Gruppe
von kognitiv beeinträchtigten Personen höher – mit oder ohne
Demenz [18]. Eine inverse Beziehung zwischen PWV und
kognitiver Leistung wurde in Querschnittsstudien berichtet
[13, 19]. In Studien, die einen kognitiven Screening-Test [20,
21] oder auch spezifischere Tests zu verbalem Lernen und
verzögertem Erinnern sowie zur non-verbalen Erinnerung
einsetzten [21], wurde die aortale Pulswellengeschwindigkeit
auch prospektiv mit einer kognitiven Verschlechterung vor
Auftreten einer Demenz in Verbindung gebracht. Diese Be-
ziehungen blieben signifikant nach einer Kontrolle für Alter,
Geschlecht, Bildung und Blutdruckwerte. Andere Studien zeig-
ten eine signifikant positive Beziehung zwischen der arteriel-
len Steifigkeit und dem Volumen oder der Lokalisation der
WMH im Neuroimaging – ein bekannter Faktor, der für vas-
kuläre Demenz prädisponiert [22, 23, 24].

Nach unserem Wissen hat keine Studie die Beziehung zwi-
schen kognitiver Verschlechterung oder WMH und dem
Remodelling der kleinen Arterien, gewonnen aus humanem
subkutanem oder Bauchnetzfettgewebe, untersucht. Eine
Verengung der Netzhautarterie, beurteilt nicht-invasiv durch
eine fundoskopische Methode oder durch Scannen der Laser-
Flussmessung [25, 26], korreliert mit einer erhöhten arteriel-
len Steifigkeit [25] und einer Erkrankung der kleinen zerebra-
len Gefäße [26].

Zusammenhang zwischen systemi-

schem arteriellem Schaden und subkli-

nischem Gehirnschaden bei Hypertonie

Hypertonie ist assoziiert mit Abnormalitäten der großen Arte-
rien (hauptsächlich erhöhte Wanddicke und -steifigkeit) und
kleinen Arterien (hauptsächlich internes Remodelling =
Wandverdickung auf Kosten des Lumens). Die pathophysio-
logische Assoziation zwischen einem systemischen arteriel-
len Schaden und „vascular cognitive impairment“ (VCI) kann
für jeden Typ von arteriellem Schaden analysiert werden,
wiewohl die Kausalität schwer zu bestimmen ist. Eine Wand-
verdickung der Karotis, die sowohl Atherosklerose als auch
eine höhere Beanspruchung aufgrund der Hypertonie wider-
spiegelt, ist mit mehreren kardiovaskulären Risikofaktoren in
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Verbindung gebracht worden, darunter metabolische, ent-
zündliche und nutritive Faktoren, die auch mit einer kogniti-
ven Verschlechterung in Verbindung gebracht worden sind
[14, 27]. Eine erhöhte aortale Steifigkeit als Reaktion auf
hohe Blutdruckwerte kann über mehrere Mechanismen mit
einem mikrovaskulären Gehirnschaden in Verbindung ge-
bracht werden: (a) endotheliale Dysfunktion und oxydativer
Stress [28], (b) ein sich gegenseitig verstärkendes Remo-
delling der kleinen und großen Gefäße (d. h. ein „cross talk“
der kleinen und großen Arterien) [29] und (c) Beanspruchung
der kleinen Gefäße durch die hohen Druckfluktuationen der
zerebralen Zirkulation [30], die passiv mit hohen Fluss-
volumina sowohl in der Systole als auch der Diastole durch-
blutet wird bei sehr niedrigem vaskulärem Widerstand. Ein
internes Remodelling der kleinen Arterien, das durch Hyper-
tonie beschleunigt wird, führt schlussendlich zu einem Ver-
schluss der Endarteriolen. Letztlich werden WMH und stum-
me Infarkte als Marker der chronischen zerebralen Ischämie
betrachtet, die aus den Veränderungen der kleinen zerebralen
Gefäße resultiert.

Prävention des subklinischen Gehirn-

schadens durch antihypertensive Sub-

stanzen

WMH und andere subklinische Gehirnläsionen sind am Auf-
treten von bedeutenden neurologischen Störungen beteiligt
und scheinen eine beschleunigte Alterung des Gehirns zu ver-
ursachen. Ein wichtiges Ziel ist daher, zu versuchen, deren
Progression hintanzuhalten. Da die Hypertonie ihr modi-
fizierbarer Hauptrisikofaktor ist, scheint es logisch, zuerst die
Hypothese zu testen, dass eine blutdrucksenkende Behand-
lung ihre Entstehung modifizieren könnte.

Diese Frage wurde in einer klinischen Studie angesprochen,
der PROGRESS-MRI-Studie [22], einer Unterstudie des
„PROGRESS Trial“. In dieser Substudie wurden 192 Post-
insultpatienten eingeschlossen (mittleres Alter: 60 Jahre), 89
davon in den aktiven Behandlungsarm, die anderen 103 Pati-
enten wurden dem Placeboarm zugewiesen. Jeder Teilnehmer
wurde einer initialen MRI zu Beginn der Studie unterzogen
und einer zweiten MRI-Untersuchung nach einer durch-
schnittlichen Follow-up-Zeit von 36 Monaten.

Die Variabilität zwischen den beiden Untersuchungen auf-
grund von technischen Aspekten (Position des Kopfes im
Scanner, Schnitte von unterschiedlicher Größe, die in unter-
schiedlichen Positionen gescannt wurden) wurde einge-
schränkt durch Bildanalysetechniken, mit denen die Bilder
nach der Aufnahme der Scans in einer objektorientierten Da-
tenbank zur automatischen Segmentation neu angeordnet
wurden. Diese Techniken erbrachten Bilder, die so vergleich-
bar wie möglich waren, und ein unabhängiger Auswerter, der
gegenüber den klinischen Daten und der Reihenfolge der Un-
tersuchungen blind war, konnte dann die Scans im Detail ver-
gleichen sowie jede neue Läsion finden und vermessen. Ein
Neurologe untersuchte die initialen Scanergebnisse und iden-
tifizierte Patienten mit einer moderaten WMH (13 %) und ei-
ner schweren WMH (19 %). Zum Zeitpunkt des zweiten MRI-
Scans war der systolische Blutdruck durchschnittlich um

11,2 mmHg gesunken und der diastolische Blutdruck um
4,3 mmHg. Das Gesamtrisiko für eine neue WMH-Läsion
war im Behandlungsarm um 54 % niedriger als im Placebo-
arm der Studie, dennoch war diese Differenz nicht statistisch
signifikant (p = 0,10) [22]. Das Volumen neuer WMH-Läsio-
nen im Behandlungsarm war nur 1/5 von dem im Placeboarm
der Studie (0,4 cm3 vs. 2 cm3; p = 0,047). Der größte Unter-
schied wurde in der Patientengruppe mit schwerer WMH im
ersten MRI-Scan beobachtet. In dieser Gruppe wurden im
Behandlungsarm keine neuen Läsionen beobachtet, während
im Placeboarm das Volumen der WMH um 7,6 cm3 anstieg
(p = 0,001) [22]. Diese Gruppe zeigte auch das deutlichste
Fortschreiten der WMH über den 4 Jahre dauernden Follow-
up-Zeitraum und bestätigte damit die Resultate mehrerer
Beobachtungsstudien. Schlussendlich wurde kürzlich im
„PROGRESS Trial“ gezeigt, dass Patienten mit einer hohen
Belastung von WMH-Läsionen ein 7,7-fach höheres Risiko
für starke kognitive Verschlechterung oder Demenz hatten
(95 %-CI: 2,1–28,6).

Diese vorläufigen Ergebnisse sind ermutigend, weil sie zum
ersten Mal zeigen, dass es möglich ist, die Entwicklung von
WMH durch die Senkung des arteriellen Blutdrucks zu hem-
men. Diese Ergebnisse können jedoch nicht als konklusiv be-
trachtet werden aufgrund der relativ kleinen Zahl an einge-
schlossenen Patienten. Sie erfordern eine Bestätigung (oder
Widerlegung) bei größeren Patientengruppen. Weiters hatten
alle Patienten in der PROGRESS-Studie einen Schlaganfall in
ihrer Vorgeschichte, was eine Verallgemeinerung der Ergeb-
nisse einschränkt.

Idealerweise wäre der nächste Schritt eine Studie an Patienten
mit moderaten bis schweren WMH-Graden. Es gibt starke
Hinweise, dass diese Gruppe einer schnellen Zunahme des
WMH-Volumens ausgesetzt ist, aber auch einem unmittelba-
ren Risiko für schwere kognitive Verschlechterung und De-
menz. Da gezeigt wurde, dass die WMH eine Rolle im Auftre-
ten oder in der Verschlechterung von kognitivem Abbau und
Demenz spielt, könnte die Hemmung ihres Fortschreitens
durch Kontrolle von vaskulären Risikofaktoren der Pfeiler ei-
ner weiter gefassten Strategie zur Prävention von Demenz
sein.
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