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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Kognitive Leistungsfähigkeit 
über die Lebensspanne 

Lindenberger, Science 2014 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Kognitive Leistungsfähigkeit 
über die Lebensspanne 

Hertzog et al. 2009 
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Schlaganfall-Epidemiologie - Welt 

Inzidenz 
16,9 Mio / 2010  

 
Mortalität 

5,9 Mio / 2010 
 

Prävalenz 
33 Mio Schlaganfall-Überlebende 

 
Disability adjusted life-years (DALY) 

102 Mio Jahre 
 

Immerhin 
Lebensalter-adjustierte Mortalität sinkt!  

(Feigin et al. Lancet 383:245-254 
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Demenz-Epidemiologie - Welt 

 
Prävalenz 

24,3 Mio (2005) 
 

Inzidenz 
Etwa 4,6 Mio neue Demenz-Erkrankung/Jahr 

 
Prognose 

81,1 Mio (2040) 
 

VCI (vascular cognitive impairment):  
Nochmal so viele wie Demenz 
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Risikofaktoren 
Adipositas, Hypertonie 

Rauchen 

Manifeste Erkrankungen 
Demenz 

Schlaganfall Amyloid / Tau 

Arteriosklerose 

Die “konventionelle implizite“ Einschätzung zum Verhältnis 
von Risikofaktoren und deren Folgen: 

Das Gehirn ist erst bei Auftreten der Erkrankung wirklich betroffen 
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Horstmann, Busse, Mathar, Mueller, Lepsien, et al. (2011)  

Frontiers in Human Neuroscience 5 

Adipositas als “Sucht-Variante” 

Chronische Hyperaktivität 
von Belohnungsarealen 
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Horstmann, Busse, Mathar, Mueller, Lepsien, et al. (2011)  

Frontiers in Human Neuroscience 5 

Adipositas als “Sucht-Variante” 

Chronische Hyperaktivität 
von Belohnungsarealen 

Verringerte D2-Rezeptorendichte 
bei Adipositas 

Volkow, Weise, 2005 
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Überaktivität dopaminerger 
Belohnungs-Areale 

Übermäßige 
Kalorienzufuhr 

Höherer Nahrungsbedarf für 
“selbe” innere Belohnung 

Kompensatorische Reduktion 
von D2-Rezeptoren 

Adipositas als “Sucht-Variante” 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Prediktive Factoren für 
die spätere Entwicklung einer Hypertonie? 
6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Blutdruck-Reaktion auf psychosozialen Stress 
sagt spätere Hypertonie voraus! 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Diastolic BP Systol BP 

Bilateral amygdala 

 

Right amygdala 

Okon-Singer, Mehnert, Hoyer , Hellrung, Schaare, Dukart, Villringer, J Neurosci 2014 

Hirnareale, die Blutdruck-Reaktion auf  
Stress-Reaktion vermitteln: Amygdala  
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Cerebrum 

Cingulum Insula 

Amygdala 

LS 

Hypthalamus, Peri-aqaeductal grey matter 
Parabrachial pontine Nuclei 

Diencephalon 
Pons/Midbrain 

Blood Vessel  / Heart 

Parasympathetic Nerv Syst 

Nc. tract. Solitarius 
Dorsal Vagal Ncl. 

Sympathetic Nerv. Syst. 

Rostro ventrolat. Medulla 
Intermediolat. Cell Column 

Baroreceptors 

Medulla 
Oblongata 

Peripheral 
nervous 
system 

Blood Pressure Regulation and Nervous System 
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Überaktivität von Amygdala, 
ACC und Cingulum 

Psychosozialer 
Stress 

Vaskuläre Vorschäden  
induzieren höhere RR-Reaktion 

bei gleichem Stress 

Hohe Sympathikus-Aktivierung 
– Endothelschäden 

Hypertonie als Folge repetitiver 
Stress-bedingter Blutdruck-Steigerungen 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Risikofaktoren 
Adipositas, Hypertonie 

Rauchen 

Manifeste Erkrankungen 
Demenz 

Schlaganfall 

Bei der Entstehung von Risikofaktoren spielt unser Verhalten 
eine wichtige Rolle UND es kommt zu messbaren 

funktionellen & strukturellen Veränderungen im Gehirn 
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Führt Adipositas zu Hirnschäden? 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

BMI korreliert mit diffuser Hirn-Atrophie 
bei “ansonsten gesunden” älteren Menschen 

Kharabian et al., 2015 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

BMI korreliert mit geringerer Konnektivität in 
Default Mode Netzwerk 

Beyer et al., 2015 
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BMI korreliert mit geringerer Konnektivität in 
Default Mode Netzwerk 

Beyer et al., 2015 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Schon bei jungen Adipösen geht BMI mit zerebellärer 
& hippocampaler Atrophie und NSE Erhöhung einher 

NSE: Neuron Specific Enolase Müller et al. 2012 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Schon bei Kindern führt Adipositas zu  
Gedächtnis-Störungen! 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

BODY MASS INDEX: Left Putamen 
Ist viszerales Fett wirklich besonders 

schädlich? 
6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

.  

MR-Bildgebung von viszeralem Fett 

©2013 by British Medical Journal Publishing Group 
Raschpichler M et al. BMJ Open 2013;3:e001915 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 

© Arno Villringer



Berlin, 21.11.2015 Prophylaxe-Symposium 

  

Auf dem Weg zum Schlaganfall 

©2013 by British Medical Journal Publishing Group Raschpichler M et al. BMJ Open 2013;3:e001915 

Viszerales Fett geht vor allem mit Atrophien 
im Kleinhirn einher 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Diffusionsbildgebung und weiße Substanz 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Diffusion Tensor Imaging (DTI) 

Wedeen et al. 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

BMI geht mit einer strukturellen Störung der Integrität der 
weißen Substanz (vor allem bei Frauen) einher 

Müller K. et al  2011 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

BMI und Leptin Konzentration korrelieren mit 
Struktureller Disintegration weißer Substanz bei Frauen 

Müller K. et al   PLOS One 2011 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 

© Arno Villringer



Berlin, 21.11.2015 Prophylaxe-Symposium 

  

Auf dem Weg zum Schlaganfall 

 

Strukturelle und funktionelle Veränderungen im Gehirn gehen mit 

der Pathogenese der Adipositas einher 

 

 

Adipositas führt bei (ansonsten „gesunden“) Menschen zu diffusen 

Störungen der Hirnstruktur und – Funktion 

 -   Reduzierte Konnektivität (Default Mode Net – DMN) 

 - Diffuse Hirnatrophien einschließlich Hippocampus 

 - Strukturelle Degeneration der weißen Substanz 

 

Die beobachteten Veränderungen sind ähnlich denen, die bei 

Morbus Alzheimer bekannt sind 
 

Adipositas und Hirn 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Führt Hypertonie zu Hirnschäden 
(vor Auftreten von Schlaganfall oder Alzheimer)? 
6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Hypertonie ist ein starker Prädiktor 
für Marklager-Läsionen 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Einteilung von Marklager-Läsionen 
nach Fazekas Score 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Automatische Segmentierung 

Fazekas 2 

Fazekas 1 

Fazekas 3 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Fazekas 0 Fazekas 1 Fazekas 2 Fazekas 3 

Läsionsvolumen in Fazekasgruppen 
6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

N = 849 (54%) male 
Age: M = 60 y (±13.1) 

Marklager-Läsionen gehen mit schlechterer 
kognitiver Leistung einher 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Lakunärer Infarkt 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

van Veluw SJ et al. J Cereb Blood Flow Metab 2015 

Darstellung von Mikro-Infarkte mit 7 T MRT 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

 

Strukturelle und funktionelle Veränderungen im Gehirn (Amygdala, 

ACC, Insula) gehen mit der Pathogenese der Hypertonie einher 

 

 

Eine Hypertonie führt zu Störungen der Hirnstruktur und – Funktion 

 -   Diffuse frontal betonte Atrophie 

 - Marklager-Läsionen 

 - Lakunäre Infarkte, Mikro-Infarkte, Blutungen – diese sind als 

  Einzelereignisse oft „stumm“ 

 

 

Hypertonie und Hirn 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Marker neuraler Schäden durch 
Risikofaktoren bei „asymptomatischen Menschen“ 

Veränderte Konnektivität 
 

Disintegration der weißen Substanz (FA) 
 

Marklager-Läsionen 
 

(Mikro) - Infarkte -- Blutungen 
 

Reduziertes Volumen bestimmter Areale (z.B. Hippocampus) 
 

Reduziertes gesamtes Hirnvolumen 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

T1-gewichtetes 

Magnet-Resonanz- 
Tomographie-Bild des 

Gehirns. Der 

Hippocampus ist 

orange 

eingezeichnet. 

Automatische Bestimmung des 
Hippocampus-Volumens 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Alterabhängige Abnahme des Hippocampus-Volumens 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Hippocampus-Volumen korreliert mit der Lernleistung 

Lampe et al. 2015 
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Marker neuraler Schäden durch 
Risikofaktoren bei „asymptomatischen Menschen“ 

Veränderte Konnektivität 
 

Disintegration der weißen Substanz (FA) 
 

Marklager-Läsionen 
 

(Mikro) - Infarkte -- Blutungen 
 

Reduziertes Volumen bestimmter Areale (z.B. Hippocampus) 
 

Reduziertes gesamtes Hirnvolumen 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Risikofaktoren 
Adipositas, Hypertonie 

Rauchen 

Progrediente Leistungsminderung 
Marklager-Degeneration - Läsionen 

diffuse Atrophien 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Risikofaktoren 
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Rauchen 

Progrediente Leistungsminderung 
Marklager-Degeneration - Läsionen 

diffuse Atrophien 

Manifeste Erkrankungen 
Demenz 

Schlaganfall 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Kognitive Leistungsfähigkeit 
über die Lebensspanne 

Hertzog et al. 2009 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Schlaganfall Morbus Alzheimer 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Gemeinsame Risikofaktoren für 
Schlaganfall und Alzheimer-Demenz 

Arterielle Hypertonie 

Adipositas  

Diabetes 

Rauchen 

Bewegungs-Mangel 

Hypercholesterinämie 
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Co-Pathogenese von  
vaskulären Erkrankungen und Alzheimer 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

- Massive Überlappung der Risikofaktoren 
- Die meisten AD Patienten haben vaskuläre Läsionen 
- Die meisten Schlaganfall-Patienten habe Hinweise auf AD 

 
 
Schlussfolgerung 
Eine synergistische / Interaktive Pathogenese 

 
 

 

Vaskulären Erkrankungen und Alzheimer 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 

© Arno Villringer



Berlin, 21.11.2015 Prophylaxe-Symposium 
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6. Prophylaxe-Seminar des KNS 

© Arno Villringer



Berlin, 21.11.2015 Prophylaxe-Symposium 

  

Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Was ist die pathophysiologische Grundlage 
für den Zusammenhang von 

vaskulärem Risiko und Demenz (Morbus Alzheimer)? 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Das Glymphatische System 
(Nedergaard) 

Jessen et al. 2015 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Das Glymphatische System 
(Nedergaard) 
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6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Schäden von Blutgefäßen („stiffness“) 
führt zu Akkumulation von Amyloid 

Kyrtsos & Baras 2015 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Der Effekt von RF auf die „Clearance-Funktion“ des 
glymphatischen Systems 

Kyrtsos & Baras 2015 

6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

- Massive Überlappung der Risikofaktoren 
- Die meisten AD Patienten haben vaskuläre Läsionen 
- Die meisten Schlaganfall-Patienten habe Hinweise auf AD 

 
 
Schlussfolgerung 
Eine synergistische / înteraktive Pathogenese 
 
Eine Störung des glymphatischen Systems durch vaskuläre 
Schäden scheint ein sehr plausibler Erklärungs-Ansatz 

 
 

 

Vaskuläre Erkrankungen und Alzheimer 6. Prophylaxe-Seminar des KNS 
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Therapeutische Perspektiven ? 
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Auf dem Weg zum Schlaganfall 

Increase in Grey Matter Density after 
3-three Months Intense Physical Training 

Müller et al. in 2015 
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