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ZUSAMMENFASSUNG 

Die mit der Koronaren Herzkrankheit assoziierten vaskulären Risikofaktoren erhöhen 

die Prävalenz für mikroangiopathische Erkrankungen des Gehirns: Kernspintomographische 

Untersuchungen zeigten bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit vermehrt lakunäre Infar-

zierungen und höhergradige Veränderungen der White Matter. Die negativen Auswirkungen 

der Koronaren Herzkrankheit auf die kognitive Leistungsfähigkeit der Patienten wurden in 

neuropsychologischen Studien ebenfalls nachgewiesen, so daß Patienten mit Koronarer Herz-

krankheit als Risikogruppe für die Entwicklung einer vaskulären Demenz betrachtet wurden. 

In jüngster Zeit zeigten jedoch neuropathologische Studien, daß die morphologischen Verän-

derungen in Gehirnen von Patienten mit Koronarer Herzkrankheit nicht nur mikroangiopathi-

sche Prozesse abbilden, sondern auch Veränderungen im Temporallappen insbesondere im 

Hippocampus beinhalten, die bisher als typisch für Patienten mit Alzheimer-Demenz galten. 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Auswirkungen der Koronaren Herzkrankheit auf 

das Gehirn und die kognitive Leistungfähigkeit untersucht. Patienten mit Koronarer 

Herzkrankeit wurden mit gesunden Kontrollprobanden bezüglich kernspintomographisch  

identifizierbarer Auffälligkeiten wie Anzahl lakunärer Infarzierungen, Schwere der Verände-

rungen in der White Matter und Volumenreduktionen bestimmter Hirnregionen sowie neuro-

psychologischer Testleistungen verglichen. Korrelationsanalysen sollten Aufschluß über die 

psychologische Relevanz der morphologischen Veränderungen geben. 

Es konnten deutliche Leistungsdefizite der Patienten im Bereich des expliziten Ge-

dächtnisses, der impliziten Lerngeschwindigkeit und des schlußfolgernden Denkens nachge-

wiesen werden. In beiden Gruppen wurden mikroangiopathische Veränderungen im Gehirn 

kernspintomographisch identifiziert, die deutlich mit höherem Lebensalter assoziiert waren 

und in der Patienten- wie auch Kontrollgruppe in einem negativen Zusammenhang mit der 

kognitiven Leistungsfähigkeit standen. Zusätzlich zu diesen unspezifischen mikroangiopathi-

schen Auffälligkeiten wurden in der vorliegenden Studie erstmals in vivo morphologische 

Veränderungen des Temporallappens bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit gezeigt: Das 

Volumen des Hippocampus war beidseitig deutlich reduziert und mit kleineren Volumina 

weiterer temporaler Strukturen sowie schlechteren neuropsychologischen Testleistungen as-

soziiert. 
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1 THEORETISCHER HINTERGRUND 

1.1 KORONARE HERZKRANKHEIT 

In westlichen Industrienationen stellen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems die 

Haupttodesursache dar. Die häufigste dieser Erkrankungen ist die Koronare Herzkrankheit 

(KHK), unter der in der Bundesrepublik Deutschland derzeit ca. 5-10% der männlichen Be-

völkerung leiden. Ursache der KHK ist eine Sklerose der den Herzmuskel versorgenden 

Kranzarterien. Durch Ablagerung von Lipiden, Bindegewebe und Kalk kommt es zu einer 

Einengung der arteriellen Strombahn (=Stenose). Diese Stenose bleibt anfänglich klinisch 

stumm, erst bei einer kritischen Einengung des Gefäßquerschnitts um etwa 70% kommt es zu 

einer klinisch relevanten Ischämie des Myokards (=Herzmuskelwand). Diese Substrat- und 

Sauerstoffmangelversorgung des Herzmuskels führt zu den für die KHK typischen Sympto-

men: stabile und instabile Angina pectoris, akuter Myokardinfarkt, Herzrhythmusstörungen 

einschließlich plötzlichen Herztodes, Herzinsuffizienz (Grädel & Schulte, 1992). 

Die gängigste Einteilung der KHK erfolgt in Abhängigkeit von Ausmaß und Lokalisati-

on der betroffenen Herzkranzgefäße. Dabei werden die rechte Kranzarterie sowie der Ramus 

interventricularis anterior und der Ramus circumflexus der linken Kranzarterie je als einzelnes 

Gefäß aufgefaßt. Demnach können 1-, 2- oder 3-Gefäß-KHK unterschieden werden. Eine 

Stenose des Hauptstamms der linken Kranzarterie ist selten, aber besonders gefährlich, da bei 

einem akuten Verschluß die gesamte Blutversorgung ausfällt. Die Therapie der ersten Wahl 

ist zunächst unabhängig von der Anzahl der betroffenen Gefäße eine konservative, d.h. es 

erfolgt eine individuelle Einstellung der Patienten mit Medikamenten der Klassen Antihyper-

tensiva, Koronarmittel, Diuretika, Lipidsenker und Antikoagulantien. Eine weitere nicht-

operative Therapie stellt die sogenannte perkutane transluminale koronare Angioplastie 

(PTCA) dar, bei der mittels eines intrakoronar eingeführten Ballonkatheters das verengte Ge-

fäß dilatiert wird. Auch ein bereits stattgefundener Herzinfarkt ist keine hinreichende Bedin-

gung für eine invasive Intervention. Lediglich bei Vorliegen einer medikamentös nicht be-

herrschbaren Angina pectoris, einer Hauptstammstenose der linken Kranzarterie oder einer 3-

Gefäß-KHK mit positivem Belastungs-EKG und eingeschränkter linksventrikulärer Funktion 

ist der aortokoronare Venenbypass (ACVB) indiziert. 
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1.1.1 EPIDEMIOLOGIE 

Die Rolle prädisponierender genetischer Faktoren ist unumstritten. Als nicht gesichert 

hingegen gilt die Annahme von psychosozialen und persönlichkeitsabhängigen Risikofakto-

ren, z.B. dem sogenannten "Typ-A"-Verhalten (Ragland & Brand, 1988). Epidemiologische 

Studien haben eine Reihe von Risikofaktoren für die Entwicklung einer Koronarsklerose auf-

zeigen können, die vor allem in ihrer Kombination die Wahrscheinlichkeit, an einer KHK zu 

erkranken, beträchtlich erhöhen (Schanzenbächer & Kochsiek, 1993): 

Hypercholesterinämie: Ernährungsgewohnheiten in vielen Industrienationen haben in 

den letzten Jahrzehnten zu einem Anstieg des Cholesterinspiegels geführt, der mit ei-

nem erhöhten kardiovaskulären Todesrisiko assoziiert ist. So ist beispielsweise bei 

Männern mit einem erhöhten Cholesterinspiegel, d.h. > 240mg/%,  das Risiko einer 

KHK signifikant erhöht. 

Arterielle Hypertonie: Bluthochdruck, d.h. ein systolischer Blutdruck von >140 mm Hg 

und ein diastolischer Blutdruck von >90 mm Hg, gilt als gesicherter Risikofaktor für die 

Entwicklung einer Koronarsklerose, vor allem in Kombination mit Hypercholesterinä-

mie und Nikotinabusus. 

Diabetes mellitus: Diese Erkrankung führt zu diffusen arteriosklerotischen Veränderun-

gen des gesamten vaskulären Systems. Ob bereits eine pathologisch erhöhte Glucoseto-

leranz einen Risikofaktor darstellt, ist noch nicht geklärt. 

Zigarettenkonsum: Ein Nikotinabusus von mehr als 20 Zigaretten pro Tag erhöht das 

Risiko eines Herzinfarktes um das Dreifache. Bei Abstinenz sinkt das Risiko zwar, er-

reicht aber niemals wieder das Niveau von Nichtrauchern. 

Adipositas: Als klinisch relevantes Übergewicht gilt ein Verhältnis von Körpergewicht 

in kg zu Körpergröße in m²  > 30 (Bray, 1978). Neben diesem Body Mass Index spielt 

auch die Fettverteilung eine Rolle. Besonders die für Männer typische Verteilung des 

Körperfetts im Oberbauchbereich erhöht die Auftretenswahrscheinlichkeit vaskulärer 

Risikofaktoren und somit auch der KHK. 
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1.1.2 FUNKTIONELLE UND MORPHOLOGISCHE AUSWIRKUNGEN DER KORONAREN 

HERZKRANKHEIT AUF DAS GEHIRN 

Der Einsatz der für cerebrale Läsionen sensitiven Kernspintomographie in Untersu-

chungen mit großer Probandenzahl zeigte, daß neurologisch unauffällige Personen mit zu-

nehmendem Alter ein erhöhtes Risiko für cerebrale Auffälligkeiten aufweisen. Diese Auffäl-

ligkeiten stellen sich kernspintomographisch als Hyperintensitäten in der weißen Substanz 

und lakunäre Infarzierungen dar. Neben dem Alter kristallisierten sich vaskuläre Risikofakto-

ren wie z.B. Hypertonie und damit verbunden das Vorliegen einer Koronaren Herzkrankheit  

als Prädiktoren dieser kernspintomographisch sichtbaren Auffälligkeiten heraus. 

Epidemiologische und prospektive Studien zeigen, daß das Vorliegen kardiovaskulärer 

Risikofaktoren und Erkrankungen nicht nur mit schlechteren kognitiven Leistungen assoziiert 

ist (Breteler, Claus, Grobbee & Hofman, 1994). Darüber hinaus erhöhen sie das Risiko einer 

dementiellen Erkrankung, und zwar nicht nur das Risiko für die Entwicklung einer vaskulären 

Demenz, sondern auch für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz (Breteler, Swieten et al., 

1994; Skoog et al., 1996). Aktuelle quantitative kernspintomographische Untersuchungen 

zeigen bei Patienten mit vaskulärer Demenz eine Volumenreduktion in medialen Temporal-

lappenstrukturen, insbesondere im Hippocampus. Diese Volumenreduktion der hippocampa-

len Formation geht mit neuropathologischen Auffälligkeiten einher, die bisher als typisch für 

die Alzheimer-Demenz galten. 

Es deutet sich an, daß die bisher gezogene diagnostische Trennung von vaskulärer und 

Alzheimer-Demenz in dieser Schärfe nicht aufrechtzuerhalten ist und vaskuläre Risikofakto-

ren sowie das Vorliegen einer KHK auch bei der Entwicklung einer Alzheimer-Demenz eine 

Rolle spielen. 

1.2 ERFASSUNG KOGNITIVER FUNKTIONEN IM RAHMEN KLINISCH-

NEUROPSYCHOLOGISCHER FORSCHUNG 

Viele der Testverfahren, die in der klinischen Neuropsychologie eingesetzt werden, 

wurden ursprünglich entwickelt, um "normale" und "gesunde" kognitive Funktionen des 

Menschen zu erfassen. Auch Testverfahren experimenteller Natur, die für grundlagenorien-

tierte Studien über spezifische Dysfunktionen des Gehirns kreiert wurden, fanden häufig Ein-

gang in die klinische Neuropsychologie. In beiden Fällen lag die Basis für die Entwicklung 

dieser Testverfahren in (neuro-) psychologischen Theorien über die Struktur und die Funkti-
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onsweise des menschlichen Verhaltens und des menschlichen Gehirns. Klinisch orientierte 

neuropsychologische Studien nehmen eine Mittelstellung zwischen klinisch-

neuropsychologischer Einzelfalldiagnostik und experimentell-neurowissenschaftlicher Grund-

lagenforschung ein. Im Rahmen solcher Studien geht es weder um die einzelfallorientierte 

Diagnose kognitiver Störungen noch um die Überprüfung von theoretischen Annahmen über 

Funktionen des menschlichen Verhaltens oder des menschlichen Gehirns. Vielmehr geht es 

um die Überprüfung spezifischer Annahmen über z.B. die Ätiologie einer Erkrankung oder 

um die Gemeinsamkeiten zwischen verschiedenen Störungsbildern. Im Rahmen dieser Stu-

dien haben sich verschiedene Testverfahren zur Erfassung kognitiver Funktionen etabliert, die 

sich im wesentlichen in drei Bereiche einteilen lassen: Neben der Erfassung mentaler oder 

intellektueller Fähigkeiten spielt die Messung expliziter und impliziter Gedächtnisleistungen 

eine Rolle ebenso wie die Erhebung von differentiellen Leistungen in der Informationsverar-

beitung. 

1.2.1 ERFASSUNG INTELLEKTUELLER FÄHIGKEITEN 

In den Anfängen der psychometrischen Erfassung intellektueller Fähigkeiten des Men-

schen wurde Intelligenz als einheitliche Größe betrachtet, die ebenso wie z.B. die Körpergrö-

ße in regelhafter und stetiger Weise im Rahmen der kindlichen Entwicklung anwächst (vgl. 

Binet & Simon, 1908) und deren Abfall in ebenso stetiger Weise mit dem Verlust von Hirn-

gewebe assoziiert ist (vgl. Lashley, 1938). Neuropsychologische Untersuchungen u.a. zeigten 

jedoch, daß Intelligenz keine einheitliche biologische Größe ist, sondern Intelligenztests ver-

schiedene spezifische kognitive Funktionen messen und diese lediglich zu einer einheitlichen 

Größe, dem Intelligenzquotienten, zusammenfassen. Desweiteren wurde festgestellt, daß in-

tellektuelle Leistungen mit der Funktion verschiedener Hirnregionen assoziiert sind und nicht 

auf eine einzelne Hirnregion zurückgeführt werden können. So zeigte z.B. Hebb in Untersu-

chungen mit frontalhirngeschädigten Patienten, daß diese keineswegs unterdurchschnittliche 

IQ-Werte aufwiesen, obwohl bis dato der Frontallappen als Sitz der generellen Intelligenz galt 

(Hebb & Penfield, 1940). In der Entwicklung von Intelligenztests wurden die neuen Erkennt-

nise verarbeitet. So folgte beispielsweise auch Wechsler bei der Konstruktion seiner Adult-

Intelligence-Scale dem neuen Konzept (Wechsler, 1955). Nach Matarazzo ist die am häufigs-

ten zitierte Wechslersche Definition von Intelligenz folgende: "Intelligenz ist ein hypotheti-

sches Konstrukt, ist die zusammengesetzte Fähigkeit des Individuums, zielgerichtet zu han-

deln, rational zu denken und sich wirkungsvoll mit seiner Umwelt auseinanderzusetzen. Sie 

ist zusammengesetzt oder global, weil sie aus Elementen oder Fähigkeiten besteht, die, ob-
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wohl nicht völlig unabhängig, qualitativ unterscheidbar sind." (Matarazzo, 1982, S. 121, zi-

tiert nach Tewes, 1991, S.5). Der Hamburg-Wechsler-Intelligenztests für Erwachsene -

Revision (HAWIE-R) (Tewes, 1991) ist die deutschen Version der Wechsler Adult Intelligen-

ce Scale - Revised (WAIS-R) (Wechsler, 1981). Er eignet sich als Testbatterie besonders für 

den klinischen Einsatz: Der Gesamt-IQ wird im Gegensatz zu anderen Intelligenztests wie 

z.B. beim Raven-Matrizen-Test (Kratzmeier & Horn, 1987) additiv über die Zusammenfas-

sung der in verschiedenen Untertests erreichten Wertpunkte ermittelt, die differentielle intel-

lektuelle Leistungen erfassen. Er erlaubt somit neben der Angabe eines Gesamt-IQ auch die 

klinisch-diagnostisch wertvollere Darstellung eines intellektuellen Leistungsprofils. Es ist 

durchaus üblich, lediglich einzelne Untertests des HAWIE-R durchzuführen, die für die je-

weilige Fragestellung interessant sind. 

1.2.1.1 Empirische Befunde zu einzelnen HAWIE-R-Untertests 

Allgemeines Wissen: Dieser Untertest fragt überlerntes Schul- und Weltwissen ab und 

spiegelt die kulturellen Erfahrungen und die Aufgeschlossenheit des Individuums der Umwelt 

gegenüber wieder (Zimmerman, Woo-Sam & Glasser, 1973). Da Leistungen in diesem Test 

sich als relativ stabil gegenüber traumatischen Hirnverletzungen herausstellten (Russell, 

1987), wird er im Rahmen klinischer Fragestellungen häufig als Schätzer der prämorbiden 

Fähigkeit eingesetzt. 

Gemeinsamkeitenfinden: Dieser Untertest erfaßt die Fähigkeit des Indiviuums, auf der 

Basis von Abstraktion und Generalisation verbale Konzepte zu bilden. Leistungen in diesem 

Test sind funktionell mit linkstemporalen und frontalen Hirnregionen assoziiert (Chase et al., 

1984; Warrington, James & Maciejewski, 1986). Als Operationalisierung der verbalen Kon-

zeptbildung scheint der Untertest ein guter Prädiktor für den Verlust kognitiver Fähigkeiten 

im Rahmen eines dementiellen Prozesses zu sein (Rue & Jarvik, 1987). 

Bilderergänzen: Dieser Untertest überprüft die Fähigkeit, visuelles Material zu organi-

sieren und schlußfolgernd zu denken. Leistungen in diesem Test scheinen relativ stabil ge-

genüber traumatischen Hirnschädigungen zu sein und zwar unabhängig davon, ob es sich um 

eine rechts- oder linksseitige Schädigung handelt (Crosson, Greene & Roth, 1990). Robust 

erscheint er ebenfalls gegenüber Abbauprozessen bei Alzheimer-Patienten, die in milden bis 

moderaten Krankheitsstadien noch keine Defizite in diesem Test zeigen (Logsdon, Teri, Wil-

liams, Vitiello & Prinz, 1993). Hingegen erwies er sich bei pathologischen Prozessen, die 

subcorticale Strukturen involvieren, als sensitiv (Cummings & Huber, 1992). 
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Mosaiktest: Dieser Untertest überprüft visuokonstruktorische Fähigkeiten, d.h. Formen 

wahrzunehmen, zu analysieren und zu zerlegen. Diese Leistungen sind mit der Funktion der 

posterioren Parietalregion vor allem der rechten Hemisphäre verknüpft (Chase et al., 1984). 

Diese Assoziation wird unterstützt von Ergebnissen aus Läsionsstudien, die Patienten mit 

posteroparietalen Schädigungen untersucht haben (vgl. Warrington et al., 1986). Da zur Be-

wältigung des Tests im weiteren Sinne auch Problemlösestrategien angewendet werden müs-

sen, überrascht es nicht, daß Patienten mit schweren Schädigungen der Frontalregion defizitä-

re Leistungen erbringen. Ihre Schwierigkeiten scheinen weniger in einer defizitären Visuo-

konstruktion begründet als vielmehr in dem Verlust kognitiver Flexibilität (Johanson, Gustaf-

son & Risberg, 1986). Im Rahmen hirnorganischer Abbauprozesse zeigen Patienten bereits in 

frühen Stadien Beeinträchtigungen in diesem Test (Larrabee, Largen & Levin, 1985). Eine 

niedrige Anzahl erreichter Punkte kann ein Hinweis auf eine beginnende konstruktive Apra-

xie sein. Eine generelle Verlangsamung psychomotorischer Leistungen muß jedoch auch in 

Erwägung gezogen werden, da der Test sowohl eine Power- als auch eine Speedkomponente 

enthält. 

1.2.2 ERFASSUNG EXPLIZITER UND IMPLIZITER GEDÄCHTNISLEISTUNGEN 

Seit den Ergebnissen von Scoville und Milner (1957), die die Dissoziation explizi-

ter/deklarativer und impliziter/nondeklarativer Lern- und Gedächtnissysteme zeigen konnten, 

gilt die (mind.) duale Natur von Lern- und Gedächtnisprozessen als allgemein anerkannt: Ihr 

mittlerweile berühmter Patient H.M. war nach einer bilateralen mediotemporalen Resektion 

nicht mehr in der Lage, neue Gedächtnisinhalte zu speichern, und wies profunde Defizite auch 

im Abruf biographischen Materials auf. Trotz dieser Defizite im expliziten Lern- und Ge-

dächtnissystem konnte er neue Fähigkeiten über implizite und prozedurale Prozesse lernen, 

z.B. zeigte er deutliche Verbesserungen im Spiegelschreiben, obwohl er sich nicht daran erin-

nern konnte, den Test bereits mehrmals absolviert gehabt zu haben. Es existieren mittlerweile 

verschiedene Modelle multipler Gedächtnissysteme, die noch weitere Unterteilungen der bei-

den Systeme annehmen (vgl. Markowitsch, 1996; Squire, 1986; Tulving, 1984). So differen-

ziert Markowitsch z.B. zwischen zwei deklarativen (expliziten) und zwei nondeklarativen 

(impliziten) Speichern. Er grenzt das episodische, autobiographische Gedächtnissystem, das 

singuläre Ereignisse auf einer Raum-Zeit-Achse anordnet, von dem semantischen oder Wis-

sens- und Faktengedächtnis ab, in dem allgemeines Weltwissen und grammatische Regeln 

gespeichert werden. Diesen beiden deklarativen Systemen stehen zwei implizi-

te/nondeklarative gegenüber: das prozedurale Gedächtnis, unter dem erlernte Bewegungsab-
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läufe oder Handlungsstrategien summiert werden, und das Priming, d.h. der Einfluß vorge-

schalteter (subliminaler) Sinneseindrücke auf die Informationsverarbeitung (Markowitsch, 

1996). Diese Dissoziationen sind neuronanatomisch belegt: Während explizite/deklarative 

Einspeicherungs- und Abrufprozesse eher mit mediotemporalen und präfrontalen Hirngebie-

ten assoziiert sind, scheinen bei nondeklarativen Prozessen z.B. beim implizit-motorischen 

Lernen eher subkortikale und primär-motorische Hirnregionen involviert zu sein (für einen 

Überblick, s. Cabeza & Nyberg, 2000). 

Ein mittlerweile anerkanntes experimentelles Paradigma zur Erfassung impliziter (mo-

torischer) Gedächtnisleistungen stellt die Serial Reaction Time Task (SRTT) dar, die Nissen 

und Bullemer 1987 einführten. Es existieren verschiedene Modifikationen der Originalaufga-

be. Der Grundaufbau ist folgender: An vier feststehenden Positionen des Bildschirms werden 

Stimuli (Sternchen) präsentiert. Der Proband soll so schnell wie möglich auf die korrespon-

dierende Reaktionstaste drücken. Er hat keine Kenntnis davon, daß es sich bei der Abfolge 

der Positionen um eine wiederkehrende Sequenz handelt, die wiederholt über sehr viele Ver-

suchdurchgänge dargeboten wird. Das Ausmaß des impliziten Lernens wird durch den Abfall 

der Reaktionszeiten operationalisiert. Daran wird deutlich, daß der Proband von dem implizit 

erworbenen Wissen profitiert (zu empirischen Befunden zur SRTT: s. Abschnitt 1.4.2). 

Die Wechsler Memory Scale -Revised (WMS-R) (Wechsler, 1987) hingegen erlaubt die 

Erfassung klinisch relevanter Störungen des deklarativen/expliziten Gedächtnisses bezüglich 

ihres Schweregrades als auch ihrer Modalitätsspezifität. Die getesteten Funktionen umfassen 

das deklarative Gedächtnis für verbales und visuelles Material, wobei in neun Untertests 

bedeutungshaltige und abstrakte Reize verwendet werden und der direkte sowie der 

verzögerte Abruf überprüft werden.  

1.2.2.1 Empirische Befunde zu einzelnen WMS-R-Untertests 

Logical Memory I und II (sofortiger u. verzögerter Abruf): Diese Untertests überprüfen 

die Güte der Einspeicherung und des verzögerten Abrufs von verbalem Material in Form von 

zwei kurzen, verbal präsentierten Geschichten. Sie werden in klinischen Fragestellungen zur 

Überprüfung von Lateralisierungseffekten vor allem im Rahmen der prächirurgischen Epilep-

siediagnostik eingesetzt. Die Ergebnisse sind widersprüchlich. In einigen Studien werden 

Leistungsunterschiede zwischen links- und rechtsseitig geschädigten Patienten gefunden (zB. 

Chelune & Bornstein, 1988; Delany, Rosen, Mattson & Novelly, 1980), in anderen hingegen 

nicht (z.B. Loring, Lee, Martin & Meador, 1989). Neben der Überprüfung von Lateralisie-
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rungseffekten eignen sich Logical Memory I und II besonders zur Frühdiagnostik mnestischer 

Defizite im Rahmen dementieller Syndrome. Bezüglich dieser Fragestellung zeigen eine 

Vielzahl von Studien den differentiellen und auch prognostischen Wert (z.B. Chen et al., 

2001; McKhan et al., 1984; Small, Fratiglioni & Bäckman, 2001). 

Verbal Paired Associates I und II (sofortiger u. verzögerter Abruf): Diese Untertests 

überprüfen die Fähigkeit, verbal präsentierte Wortpaare assoziativ miteinander verknüpfen 

und abrufen zu können. Sie haben im Rahmen lateralitätsspezifischer Fragestellungen einen 

hohen diskriminativen Wert bei der Unterscheidung links- versus rechtsseitig geschädigter 

Patienten, und zwar unabhängig von der Ätiologie der Schädigung (Chelune & Borstein, 

1988; Vakiel, Hoofien & Blachstein, 1992). Auch bei Patienten mit Gedächtnisproblemen auf 

der Basis dementieller Abbauprozesse zeigt sich das verbale Assoziationslernen diskriminativ 

gegenüber gesunden und depressiven Kontrollprobanden (Squire & Shimamura, 1986). 

Visual Paired Associates I und II (sofortiger u. verzögerter Abruf): Diese Untertests ü-

berprüfen die Fähigkeit, eine bestimmte Farbe mit einem Muster assoziativ verknüpfen und 

abrufen zu können. Das Material wird nonverbal präsentiert. Untersuchungen haben gezeigt, 

daß dieser Test nicht eine analoge Abbildung der verbalen Variante (s.o.) mit nonverbalem 

Material ist. Vielmehr konnte nachgewiesen werden, daß Gesunde wie auch Patienten das 

Materal verbalisieren und verbale Assoziationen bilden. Dementsprechend ist das visuelle 

Paarassoziationslernen nicht zur Überprüfung von Lateralisierungseffekten geeignet (Chelune 

& Bornstein, 1988). Bei Demenz-Patienten hingegen konnten deutliche Defizite nachgewie-

sen werden, die bereits bei der Einspeicherung erhebliche Probleme zeigten (Butters, Salmon 

& Cullum, 1988). 

Visual Reproduction I und II (sofortiger und verzögerter Abruf): Diese Untertests über-

püfen die Fähigkeit, nonverbal präsentiertes Material in Form von geometrischen Mustern 

einzuspeichern und abzurufen. Lateralisierungseffekte konnten weder für den sofortigen noch 

für den verzögerten Abruf konsistent gezeigt werden (vgl. Chelune & Bornstein, 1988). Dies 

wird wie auch beim Untertest Visual Paired Associates auf die Verbalisierungsmöglichkeit 

des zu lernenden Materials zurückgeführt. Im Rahmen von demenzdiagnostischen Fragestel-

lungen hingegen zeigten sich Defizite in der visuelle Reproduktion bei Patienten mit Alzhei-

mer-Demenz (z.B. Jacobs, Tröster & Butters, 1990). 

Figural Memory: Dieser Untertest überprüft die Fähigkeit, nach kurzer Präsentation 

abstrakt gemusterte Vierecke einzuspeichern und unmittelbar danach aus einer Reihe von an-
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deren zu identifizieren. Obgleich der Versuch, Verbalisierungsmöglichkeiten zu vermeiden 

und einen nonverbalen Gedächtnistest zu entwickeln, als gelungen betrachtet werden kann, 

diskriminiert der Test nicht zwischen rechts- und linksseitig geschädigten Patienten (vgl. Le-

zak, 1995). Dennoch konnten Korrelationsstudien zeigen, daß gerade in Patientengruppen 

Leistungen in diesem Test mit anderen nonverbalen Testleistungen zusammenhingen (Born-

stein & Chelune, 1988). 

Zusätzlich zu den beschriebenen Tests zum deklarativ/expliziten Gedächtnis überprüfen 

fünf weitere Untertests der WMS-R aufmerksamkeitsabhängige Leistungen des Kurzzeitge-

dächtnisses (Mental Control, Digit Span Forward u. Backward, Visual Memory Span For-

ward u. Backward). Seitdem Miller (1956) nachwies, daß das Kurzzeitgedächtnis einer deut-

lichen Kapazitätsbeschränkung unterliegt und diese Beschränkung mit erheblichen Konse-

quenzen für alle Prozesse der Wahrnehmung, Verarbeitung und Speicherung von Information 

verbunden ist, wurde das Modell des Kurzzeitgedächtnisses immer weiter elaboriert (z.B. 

Baddeley, 1992). Innerhalb dieser modernen Konzeptionen wird die Trennung von Kurzzeit-

gedächtnis- und Aufmerksamkeitsprozessen immer schwieriger (Sohlberg & Mateer, 1987); 

auch neuroanatomisch gibt es Belege für die funktionelle Überlappung dieser Prozesse (La-

Bar, Gitelman, Parrish & Mesulam, 1999). In praktischen und vor allem klinischen Bezügen 

wird die Kurzzeitgedächtnisspanne mit der Aufmerksamkeitsspanne gleichgesetzt: Heute 

werden Tests mit hohen Anfordeungen an das Arbeitsgedächtnis, z.B. das Zahlennachspre-

chen (Digit Span, WMS-R),  als Aufmerksamkeitstests eingeordnet (vgl. Lezak, 1995, S. 29 

und S. 356 ff.) (s. Abschnitt 1.2.3). 

1.2.3 ERFASSUNG DIFFERENTIELLER LEISTUNGEN IN DER INFORMATIONSVERARBEI-

TUNG 

Es gibt bis heute keine allgemein anerkannte Definition, welche kognitiven Prozesse 

oder Zustände unter dem Begriff Aufmerksamkeit subsummiert werden können. Frühere, mitt-

lerweile eher historische Definitionen beschränkten sich auf ganz bestimmte spezifische 

Aufmerksamkeitsleistungen. Moderne Theorien zur Aufmerksamkeit haben gemeinsam, daß 

sie den Begriff Aufmerksamkeit nicht mehr verwenden, sondern allgemein von 

Informationsverarbeitung sprechen und darunter bestimmte Kapazitäten und Prozesse 

zusammenfassen, die bestimmen, in welcher Weise ein Individuum Reize wahrnimmt und 

verarbeitet. Es wird davon ausgegangen, daß die Informationsverarbeitung einer 

Kapazitätsbeschränkung unterliegt, die dazu führt, daß simultane und gleichartige 

Anforderungen an das System zu Interferenzen führen. Informationsverarbeitung wird 
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renzen führen. Informationsverarbeitung wird weiterhin von einigen Autoren als sequentielles 

Prozessieren in bestimmten, hierarchisch aufgebauten Abfolgen, an denen spezifische Hirnre-

gionen beteiligt sind, verstanden (z.B. Posner & Petersen, 1990). Andere Autoren legen weni-

ger Wert auf diesen hierarchischen Aspekt der Informationsverarbeitung und konzentrieren 

sich eher auf die Differenzierung verschiedener funktioneller Einheiten der Informationsver-

arbeitung (z.B. Mirsky, 1989). Dies ist aus klinisch-neuropsychologischer Sicht interessant, 

da diese funktionellen Untereinheiten spezifisch beeinträchtigt sein können. Häufig werden 

folgende funktionelle Aspekte der Informationsverarbeitung unterschieden: (1) selektive (fo-

kussierte) Aufmerksamkeit, d.h. die Fähigkeit, sich aus einer Vielzahl von Reizen auf be-

stimmte Reize gezielt zu konzentrieren und diese bewußt zu verarbeiten, (2) Vigilanz (engl. 

sustained attention), d.h. die Fähigkeit, die mentale Aktivität über eine bestimmte Zeit gezielt 

aufrechtzuerhalten, (3) geteilte Aufmerksamkeit, d.h. die Fähigkeit, mehrere Reize simultan zu 

verarbeiten oder mehrere kognitive Operationen gleichzeitig durchzuführen, und (4) Wechsel 

des Aufmerksamkeitsfokus, d.h. die Fähigkeit, den Fokus der mentalen Aktivität von einem 

Reiz auf einen anderen zu wechseln. Als neuroanatomische Korrelate verschiedenster funkti-

oneller Einheiten der Informationsverarbeitung (Aspekte der Aufmerksamkeitsfunktionen, 

working memory) werden prefrontale und parietale Strukturen diskutiert (für einen Überblick, 

s. Cabeza & Nyberg, 2000). 

1.2.3.1 Empirische Befunde zu einzelnen klinischen Meßinstrumenten der Informati-

onsverarbeitung 

In der klinischen Neuropsychologie werden verschiedene Verfahren eingesetzt, um dif-

ferentielle Leistungen in der Informationsverarbeitung zu erfassen. Neben einfachen Paper-

Pencil-Tests werden mittlerweile auch computergestützte Tests durchgeführt, die den Vorteil 

einer automatischen quantitativen und qualitativen Analyse liefern. Die Testbatterie zur Auf-

merksamkeitsprüfung (TAP) ist ein Beispiel für solche computergestützten Testverfahren 

(Zimmermann & Fimm, 1993). Mithilfe verschiedener Untertests können unterschiedliche 

Leistungsaspekte der Informationsverarbeitung erfaßt werden: 

Geteilte Aufmerksamkeit: Dieser Untertest überpüft in einem Dual-Task-Paradigma die 

Fähigkeit, auf simultan dargebotene Reize, die aus zwei Modalitäten stammen (Hören und 

Sehen), zu reagieren. Die klinische Relevanz von Leistungsminderungen bei Dual-Task-

Anforderungen konnte sowohl für Patienten mit traumatischen Hirnschädigungen als auch für 

Patienten mit Frühsymptomen einer Alzheimer-Demenz gezeigt werden (z.B. Baddeley, Bad-

deley, Bucks & Wilcock, 2001; Perry & Hodges, 1999; Zomeren & Burg, 1985). 
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Reaktionswechsel: Selektive Aufmerksamkeitsleistungen setzen neben der Fähigkeit zur 

Fokusierung und Aufrechterhaltung auch die Fähigkeit voraus, den Aufmerksamkeitsfokus zu 

wechseln (vgl. Posner, Friedrich, Walker & Rafel, 1984). Generell ist die Fähigkeit zum 

Aufmerksamkeitswechsel eine wesentliche Voraussetzung für die allgemeine mentale Flexibi-

lität (Sohberg & Mateer, 1987). Klinisch bildet sich die Fähigkeit zum Aufmerksamkeits-

wechsel auf einem Kontinuum von unkontrolliertem Wechsel (=Ablenkbarkeit) bis zur Unfä-

higkeit zum Aufmerksamkeitswechsel (=Perseveration) ab. 

Wie bereits im vorherigen Abschnitt angesprochen, werden in der modernen klinischen 

Neuropsychologie Überpüfungen von Arbeitsgedächtnisleistungen als Überprüfungen von 

Informationsverarbeitungsleistungen verstanden: 

Digit Span Forward u. Backward (WMS-R): Während die Forward-Variante des Zah-

lennachsprechens lediglich passive Elemente der kurzfristigen Einspeicherung verbalen Mate-

rial überprüft, werden zur Bewältigung der Backward-Variante zusätzlich aktivere Aspekte 

der Informationsverarbeitung benötigt. Es scheint eine subtile Lateralisierung vorzuliegen: 

Die Forward-Variante scheint sensitiv für linksseitige, weniger aber für rechtsseitige und dif-

fuse Hirnschädigungen zu sein (Black, 1986), während die Backward-Variante genereller bei 

Hirnschädigungen, d.h. sowohl bei rechts- als auch linksseitigen und diffusen Schädigungen, 

Defizite aufdeckt (ebd.;  Leininger, Gramling, Farrell, Kreutzer & Peck, 1990). 

Visual Memory Span Forward u. Backward (WMS-R): Dieser Untertest überprüft in 

seiner Forward-Variante die kurzfristige Behaltensspanne für visuell-räumliche Information. 

Analog zum Untertest Digit Span werden zur Bewältigung der Backward-Variante aktive 

mentale Operationen benötigt. Patienten mit traumatischen oder degenerativen Hirnschädi-

gungen zeigen in beiden Formen dieses Untertests unterdurchschnittliche Leistungen (Cana-

van et al., 1989; Sullivan, Corkin & Growdon, 1986). 

Arbeitsgedächtnis (TAP): Dieser Untertest verlangt eine kontinuierliche Kontrolle des 

Informationsflusses durch den Kurzzeitspeicher, da der aktuell präsentierte Reiz mit zuvor 

präsentierten verglichen werden muß. Die Bewältigung der Aufgabe wird bereits von gesun-

den Probanden als schwer empfunden. 

Darüber hinaus ist im Rahmen klinischer Fragestellungen die Rate der mentalen Aktivi-

tät interessant, da bei vielen neuropsychologischen Patienten eine Verlangsamung z.B. der 

Psychomotorik prominent ist und natürlich einen Einfluß auf die o.g. funktionellen Einheiten 



Theoretischer Hintergrund   12 

der Informationsverarbeitung hat. Die psychomotorische Geschwindigkeit wird in vielen Stu-

dien mithilfe des Trail Making Tests (TMT) erfaßt (Reitan, 1992), während z.B. der WMS-R-

Untertest Mental Control allgemeinere Aspekte der mentalen Aktivität überprüft. 

Trail Making Test Form A und B: Form A dieses Tests gilt als Messung der einfachen 

psychomotrischen und visuellen Suchgeschwindigkeit. Form B verlangt zusätzlich die Fähig-

keit, zwischen Zahlen und Symbolen zu wechseln, und überprüft somit neben der visuo-

motorischen Suchgeschwindigkeit auch die Fähigkeit, den Aufmerksamkeitsfokus zu wechs-

len (s.o.). Beide Formen gelten als sensitiv für verschiedenste Formen der Hirnschädigung, 

sowohl traumatischer (vgl. Leininger et al., 1990) als auch progredient-dementieller Ätiologie 

(vgl. Perry & Hodges, 1999). 

Mental Control (WMS-R): Der Untertest besteht aus drei Aufgaben: Während die dritte 

Aufgabe einen leicht erhöhten Schwierigkeitsgrad hat (Addition in Dreier-Schritten, also 

"1,4,7.."), sind die zwei ersten Aufgaben (Aufsagen des Alphabets; Rückwärtszählen von 20 

auf 1) so leicht und überlernt, daß sie zwischen Personen mit leichter bis mittelschwerer Hirn-

schädigung und gesunden Kontrollpersonen kaum differenzieren. Allerdings scheint der Un-

tertest die zunehmende kognitive Desorientiertheit von Alzheimer-Patienten zu reflektieren 

(vgl. Botwinick, Storandt & Berg, 1986). 

1.3 KERNSPINTOMOGRAPHISCHE DIAGNOSE VON GEWEBSSCHÄDIGUN-

GEN DES GEHIRNS 

Eine kernspintomographische Untersuchung (=Magnetresonanztomographie, MRT) 

umfaßt folgende Schritte: Der Patient wird in ein Magnetfeld gebracht, eine elektromagneti-

sche Welle wird eingestrahlt und wieder ausgeschaltet. Das daraufhin vom Patienten ausge-

sendete Signal wird aufgefangen und dient als Grundlage der Bildkonstruktion. Die Magnet-

resonanztomographie beruht auf den magnetischen Eigenschaften der Wasserstoffatomkerne 

im zu untersuchenden Organismus. Einem Magnetfeld ausgesetzt, richten sich die Wasser-

stoffatomkerne im Körper parallel zu den Feldlinien aus. Dabei werden durch eingestrahlte 

Hochfrequenzimpulse bestimmte Energiezustände der Atomkerne bewirkt. Die nach Abschal-

ten bzw. bei der Relaxation der Atome in ihre Ausgangslage wieder freiwerdende eingestrahl-

te Energie bewirkt die eigentliche Bildgebung. Im MRT-Bild entsprechen unterschiedliche 

Signalintensitäten unterschiedlichen Protonendichten und somit unterschiedlichen Gewebe-

dichten. Auf die präzise Darstellung der physikalischen Hintergründe und technischen Details 

wird an dieser Stelle verzichtet. Die für die neuroradiologische Interpretation cranialer 



Theoretischer Hintergrund   13 

Kernspintomogramme wichtigen Aufnahmeparameter sollen jedoch kurz erläutert werden. 

Diese Parameter verändern die Darstellung von Geweben, so daß in Abhängigkeit zur Frage-

stellung bestimmte Parametereinstellungen günstiger sind als andere: Die Wahl der einge-

strahlten elektromagnetischen Welle, des sogenannten (Im-)Pulses, sowie die Wahl bestimm-

ter Zeitparameter, d.h. z.B. der Zeit zwischen den einzelnen Pulsen, führen zu unterschiedli-

chen Gewichtungen, d.h. zu unterschiedlichen Signalgebungen ein- und desselben Gewebes. 

MRTs können T1-, T2- oder Protonen-Dichte (=proton-density)-gewichtet sein. Als Faustregel 

gilt: Wenn Liquor weiß erscheint, liegt ein T2-gewichtetes Bild vor. Wenn der Liquor hinge-

gen dunkler als das Hirngewebe erscheint, ist das Bild T1- oder Protonen-Dichte-gewichtet. 

Während bei einer T1-Gewichtung die graue Substanz des Gehirns auch tatsächlich grauer 

erscheint als die weiße Substanz, erscheint in einem Protonen-Dichte-gewichteten Bild die 

graue Substanz heller als die weiße Substanz, weil erstere aufgrund ihres höheren Wasseran-

teils, also ihrer höheren Protonendichte, ein stärkeres Signal liefert. 

Lange Zeit galt die T2-gewichtete Spin-Echo-Pulssequenz als "gold standard" bei der 

kernspintomographischen Diagnose von pathologischen Veränderungen des Hirngewebes 

z.B. nach cerebrovaskulären Vorfällen oder bei Verdacht auf Tumorbildung (DeCoene, Haj-

nal & Gatehouse, 1992). Es zeigte sich jedoch, daß subtile Parenchymveränderungen vor al-

lem in bestimmten Bereichen des Gehirns durch diese Sequenzen nicht erfaßt werden. Gründe 

dafür sind Artefakte, die von der Cerebrospinalflüssigkeit ausgehen, die auf T2-gewichteten 

Aufnahmen die höchste Signalintensität hat. Das führt dazu, daß im Bereich um die Seiten-

ventrikel (=periventrikulärer Bereich), aber auch in Übergangsbereichen zwischen weißer und 

grauer Substanz Läsionen nicht oder nicht eindeutig entdeckt werden (ebd.). Durch die Etab-

lierung einer neuen Pulssequenz, der Inversion Recovery, ist es möglich, diese Artefakte aus-

zuschalten, da hierbei die Signalgebung der Cerebrospinalflüssigkeit vollständig neutralisiert 

werden kann. Aufnahmen mit der FLAIR-(=Fluid Attenuation Inversion Recovery)-Sequenz 

bieten also höhere Kontraste für sehr kleine Läsionen in der weißen Substanz und der subcor-

ticalen grauen Substanz. 

Quantitative Auswertungen von dreidimensionalen kernspintomographischen Datensät-

zen erlauben die voxelbasierte Volumenbestimmung des Gesamtgehirns, aber auch von Teil-

strukturen, den sogenannten Regions of Interest (ROIs). Hierzu müssen die digitalisierten Da-

ten auf einen Computer überspielt und mit einer entsprechender Software bearbeitet werden. 

3-D-Datensätze basieren meist auf T1-gewichteten Aufnahmen. 



Theoretischer Hintergrund   14 

1.4 WHITE MATTER HYPERINTENSITÄTEN UND LAKUNÄRE INFARZIE-

RUNG BEI PATIENTEN MIT KORONARER HERZKRANKHEIT 

1.4.1 WHITE MATTER HYPERINTENSITÄTEN 

Die weiße Substanz bezeichnet die häufig zu Faserbündeln (=fasciculi) vereinten Axone 

der im Neocortex und in den subcorticalen Kernen liegenden Neurone und nimmt im adulten 

Gehirn nahezu die Hälfte des Gesamtvolumens ein. Sie bildet das Netzwerk, in dem Informa-

tionen zwischen verschiedenen Hirnarealen ausgetauscht werden. Drei Haupt-Leitungsbahnen 

können unterschieden werden: Projektionen sensorischer und motorischer Informationen zum 

und vom Neocortex, kommissurale Faserstränge, vorrangig das Corpus callosum, die beide 

Hemisphären miteinander verbinden, und schließlich Assoziationsbahnen, die die Kommuni-

kation corticaler Areale untereinander ermöglichen. Bei letzteren wird zwischen sogenannten 

U-Fasern, die benachbarte Gyri verbinden, und langen Assoziationsfasern, die entferntere 

intrahemisphärische Areale verknüpfen, unterschieden (Kolb & Wishaw, 1993). Die weiße 

Substanz wird metabolisch hauptsächlich über lange penetrierende Arterien versorgt, die sich 

von basal liegenden, großen Hauptarterien abzweigen. Lediglich die Versorgung der direkt 

unter dem Neocortex liegenden U-Fasern erfolgt über kurze Arterien, die von Adern an der 

Cortexoberfläche stammen. Die Art der Versorgung hat entscheidende pathophysiologische 

Konsequenzen: Die langen penetrierenden Markarterien sind für arteriosklerotische Verände-

rungen wie z.B. Lipohyalinose prädisponiert, was häufig zu mikroangiopathischen Ischämien 

im Versorgungsbereich führt ("small vessel disease") (Chimowitz, Awad & Furlan, 1989). 

Eine weiteres physiologisches Merkmal der weißen Substanz ist ebenfalls von entschei-

dender Bedeutung: Die axonale Reizleitungsgeschwindigkeit wird durch die Myelinisierung 

der Axone optimiert. Saltatorische Impulsausbreitung zwischen den von der Myelinschicht 

gebildeten Ranvierschen Schnürringen erlaubt eine sehr viel schnellere Reizweiterleitung in 

myelinisierten als in nicht-myeliniserten Fasern. Eine Zerstörung der Myelinschicht z.B. 

durch entzündliche Prozesse im Rahmen der Multiplen Sklerose führt also bereits zu Lei-

tungsstörungen und damit verbundenen klinischen Symptomen, obwohl die Axone nicht zer-

stört sind. In diesem Falle, aber auch bei anderen Erkrankungen, die die weiße Substanz 

betreffen, kommt es zu klinischen Symptomen, ohne daß die entsprechenden Nervenzellen in 

der corticalen und subcorticalen grauen Substanz beschädigt sind. Symptome, die auf Zerstö-

rung der Leitungsbahnen zurückgehen, sind häufig nicht von durch Läsionen der grauen Sub-

stanz entstandenen Symptomen zu unterscheiden. Kognitive, emotionale  und verhaltenssteu-
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ernde Funktionen basieren auf der komplexen Verschaltung verschiedener Neuronenverbän-

de. Damit liegt die Bedeutung der das Netzwerk unterhaltenden weißen Substanz auf der 

Hand (Filley, 1998). 

Kognitive und emotionale Defizite nach Schädigungen der weißen Substanz sind bereits 

lange bekannt. Im Jahr 1894 beschrieb Otto Binswanger den Fall eines Mannes mit progressi-

vem kognitiven Verfall bezüglich Sprach- und Gedächtnisfunktionen sowie psychopathologi-

schen und neurologischen Auffälligkeiten. Die Autopsie des Gehirns zeigte eine cerebrale 

Atrophie der weißen Substanz und lakunäre Infarzierung der subcorticalen grauen Substanz 

bei intracranialer Arteriosklerose (Binswanger, 1894). Einige Jahre später bezog sich Alzhei-

mer auf diese Fallbeschreibung und faßte die beschriebenen Veränderungen unter "Binswan-

ger´s Encephalitis subcorticalis" zusammen (Alzheimer, 1902). Jahrzehnte später führte Ol-

zewski den Begriff "subcortical arteriosclerotic encephalopathy" ein (Olzewski, 1962). Die 

Literaturübersicht der Autoren Babikian und Ropper zeigte, daß bis zum damaligen Jahr 1987 

lediglich 50 pathologisch gestützte Fälle dieser Erkrankung beschrieben worden waren 

(Babikian & Ropper, 1987). Morbus Binswanger bzw. die subcorticale arteriosklerotische 

Encephalopathie wurde damit zu einer "obscure entity"  (Pantoni & Garcia, 1995). Durch die 

neuen bildgebenden Verfahren kam es zu einer Renaissance, da nun prämortem Auffälligkei-

ten in der weißen Substanz diagnostiziert werden konnten. Gleichzeitig kristallisierte sich je-

doch heraus, daß die kernspintomographisch identifizierbaren Signalanhebungen weder in 

ihrer klinischen Relevanz noch in ihrem histopathologischen Korrelat eindeutig waren. Ha-

chinski führte 1987 den Begriff "leuko-araiosis" für computertomographisch identifizierbare 

"white matter lucencies" ein (Hachinski, Potter & Merskey, 1987). Der Begriff "white matter 

hyperintensities" (WMH) ist als Deskription der Signalanhebungen innerhalb der weißen Sub-

stanz in kernspintomographischen Aufnahmen jedoch noch geeigneter und mittlerweile auch 

geläufiger.  Auf Begriffe wie Morbus Binswanger oder subcorticale arteriosklerotische En-

cephalopathie sollte in Untersuchungen mit gesunden und neurologisch unauffälligen Pro-

banden verzichtet werden. Beide Begriffe umfassen die Diagnose einer degenerativen demen-

tiellen Erkrankung mit klinisch relevanten kognitiven und neurologischen Symptomen 

(Fazekas, Schmidt, Kleinert et al. 1998). 

1.4.1.1 Auftretenshäufigkeit von White Matter Hyperintensitäten und assoziierte 

Risikofaktoren 

Es ist nicht möglich, eine exakte Prävalenz für das Auftreten von White Matter Hyper-

intensitäten anzugeben. Die Studien unterscheiden sich in einer Vielzahl wesentlicher Para-
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meter, so daß die jeweiligen Prävalenzraten nur schwer zu vergleichen sind. Alter und medi-

zinischer Status der untersuchten Probanden sind ebenso entscheidend wie die bereits be-

schriebenen Aufnahmeparameter der kernspintomographischen Untersuchung. Die Prävalenz-

raten für WMH in verschiedenen Studien schwanken zwischen 20% und 100%. An diesen 

beiden Extremwerten wird die Bedeutung der Stichprobenzusammensetzung deutlich. In der 

Studie, in der lediglich 20% der Probanden WMH aufwiesen, wurden gesunde und junge, d.h. 

im Mittel 38 Jahre alte Probanden untersucht (Schmidt, Fazekas, Offenbacher, Dusleag & 

Lechner, 1991). Hingegen handelte es sich in der Studie, in der alle untersuchten Probanden 

WMH aufwiesen, um im Mittel 66 Jahre alte Probanden mit Bluthochdruck, Diabetes mellitus 

und kleineren cerebrovaskulären Vorfällen in der Anamnese (Junqué et al., 1990). Höheres 

Lebensalter und vaskuläre Risikofaktoren, vor allem Bluthochdruck, sowie das Vorliegen 

einer KHK erhöhen die Auftretenshäufigkeit von im Kernspintomogramm sichtbaren Hyper-

intensitäten in der weißen Substanz (Fazekas et al., 1988; Hébert et al., 2000; Lechner et al., 

1988; Longstreth et al., 1998; Manolio et al., 1994; Özeren et al., 1998). Lindgren und Mitar-

beiter konnten in einer logistischen Regressionsanalyse zeigen, daß Lebensalter und Herzer-

krankungen unabhängige Risikofaktoren darstellen (Lindgren et al., 1994). In zwei Follow-

up-Studien wurde das Vorliegen von Bluthochdruck zum ersten Erhebungszeitpunkt als wich-

tigster Prädiktor für die Progression der WMH nach zwei bzw. drei Jahren identifiziert 

(Schmidt, Fazekas, Kapeller, Schmidt & Hartung, 1999; Veldink, Scheltens, Jonker & Lau-

ner, 1998). 

Eine weitere Varianzquelle der Prävalenzraten stellen die unterschiedlichen visuellen 

Rating-Systeme dar, mit denen die Signalanhebungen im Kernspintomogramm beurteilt wer-

den. Im Auftrag der European Task Force on Age-Related White Matter Changes erstellten 

Scheltens und Kollegen einen Überblicksartikel, in dem verschiedene Rating-Skalen bezüg-

lich Praktikabilität, Reliablität und Validität verglichen wurden (Scheltens et al., 1998). Einen 

befriedigenden Kompromiß zwischen Anforderungen verschiedener Studiendesigns (epide-

miologische vs. klinisch orientierte Studien) stellt die Skala von Fazekas und Mitarbeitern dar 

(Fazekas, Chawluk, Alavi, Hurtig & Zimmermann, 1987), die zwischen periventrikulären 

Hyperintensitäten (PVH) und Hyperintensitäten in der deep white matter (DWHM) unter-

scheidet und diese in jeweils vier Schweregrade einteilt (DWMH: 0=absent; 1=punctate foci; 

2=early confluence of foci; 3=large confluent ares) (PVH: 0=absent; 1=caps and rims/pencil-

thin lining; 2=halo; 3=irregular PVH extending in the DWM). Wegen ihrer hohen Praktikabi-

lität wurde die Fazekas-Skala seit 1987 in zahlreichen Studien eingesetzt. Mittlerweile wurde 

eine histopathologische Validierung der Skala vorgenommen (Fazekas et al., 1987; Fazekas et 
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al., 1991; Fazekas et al., 1993). Die Autoren schlagen eine Modifikation auf Basis der histo-

pathologischen Befunde vor, die von einer Unterscheidung zwischen deep white matter Hy-

perintensitäten und periventrikulären Hyperintensitäten absieht sowie leichtgradigen peri-

ventrikulären Veränderungen im Sinne von "caps" und "halos" keinen pathologischen Wert 

beimißt. 

1.4.1.2 Morphologische Korrelate der im Kernspintomogramm sichtbaren White Mat-

ter Hyperintensitäten 

Hyperintensitäten, also Signalanhebungen in T2-gewichteten Aufnahmen wie auch in 

FLAIR-Sequenz-Aufnahmen, zeigen eine erhöhte Protonendichte im betreffenden Gewebe 

an, d.h. der Wasseranteil ist hier höher als im umliegenden Gewebe. Pathophysiologische 

Prozesse, die zu einem erhöhten Wasseranteil führen können, sind Ödeme (entzündlich, cyto-

toxisch oder vasogen), Vakuolation (Entwicklung flüssigkeitsgefüllter Räume im Hirnparen-

chym), Infarzierung (akut: Ödem, chronisch: Ersetzen des nekrotischen Gewebes durch flüs-

sigkeitsgefüllte Räume) oder Gliosis (Ersetzen myelinisierter Axone in einem astrocytischen 

Prozeß, der mit erhöhter Wasserdichte einhergeht) (Chimowitz et al., 1989). Eine Hyperinten-

sität im Kernspintomogramm ist nicht spezifisch, läßt also nicht erkennen, welche der 

genannten Gewebsschädigungen vorliegt und welcher pathophysiologische Prozeß 

dementsprechend zugrundeliegt (Fazekas et al., 1998). 

Histopathologische Untersuchungen versuchen die Frage zu beantworten, welche Ge-

websveränderungen in von WMH betroffenen Arealen makro- und mikroskopisch zu identifi-

zieren sind. In der Regel werden dazu die in Formalin fixierten Gehirne kurz zuvor verstorbe-

ner Patienten zunächst kernspintomographisch und dann histopathologisch untersucht. Ein 

anderes Vorgehen ist der Vergleich von prämortem erhobenen kernspintomographischen Be-

funden mit histopathologischen Ergebnissen der Autopsie. Dieses Vorgehen wird jedoch kri-

tisch gesehen, da die terminalen Abläufe eventuell zu Veränderungen im Gehirn führen, die 

auf dem Kernspintomogramm natürlich nicht zu sehen sind (Munoz, Hastak, Harper, Lee & 

Hachinski, 1993). 

Zwei Befunde sind wiederholt repliziert worden: Gewebsareale, die WMH zeigen, kor-

respondieren zum einen histopathologisch mit erweiterten perivaskulären Räumen (sog. Vir-

chow-Robin-Räume), die sich mit extracellulärem Wasser füllen und somit zu einer Signalan-

hebung führen. Zum anderen läßt sich in WMH-Arealen Demyelinisierung mit reaktiver Glio-

sis nachweisen, ein Prozeß, der ebenso zu einer erhöhten Wasserdichte und entsprechend zu 
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einem hyperintensiven Signal führt. In einer ausführlichen Studie kommen Fazekas und Mit-

arbeiter (Fazekas et al., 1993) zu folgenden Schlußfolgerungen: Punktuelle, beginnend kon-

fluierende und deutlich konfluierende Hyperintensitäten in der deep white matter korrespon-

dieren mit im Schweregrad ansteigenden ischämisch bedingten Gewebsschädigungen. Diese 

Gewebsschädigungen rangieren von leichten perivaskulären Veränderungen bis hin zu groß-

flächigen Bereichen mit Faserverlust, Demyelinisierung, multiplen kleinen Kavernen und 

begleitender Arteriosklerose. Auch irreguläre periventrikuläre Signalintensitäten fallen in die-

se letzte Kategorie. Periventrikuläre "caps" und "halos" hingegen werden als nicht ischämisch 

bedingte Gewebschädigungen bewertet, die eher vor dem Hintergrund prädisponierender ana-

tomischer Besonderheiten Resultat einer chronisch erhöhten perivaskulären Flüssigkeitskon-

zentration sind. Die Beurteilung konfluierender DWMH und irregulärer PVH als eindeutig 

pathologische Veränderungen mit Demyeliniserung und reaktiver Gliosis wird auch von ande-

ren Autoren geteilt (Munoz et al., 1993; Scarpelli et al., 1994). Es besteht jedoch Uneinigkeit 

darüber, wie Befunde zu erweiterten Virchow-Robin-Räumen in periventrikulären hyperin-

tensiven Arealen (="caps" und "halos") zu bewerten sind. Während in einigen Studien erwei-

terte Virchow-Robin-Räume als Anfangspunkt eines pathologischen Kontinuums und Prozes-

ses beurteilt werden, an dessen Ende dann Gliosis steht (Awad, Johnsons, Spetzler & Hodak, 

1986), interpretieren andere Autoren wie z.B. Scarpelli erweiterte Virchow-Robin-Räume als 

nichtpathologische Verursachung von periventrikulären "caps" und "halos", die auf anatomi-

sche Gegebenheiten des Gewebes zurückzuführen sind (Scarpelli et al., 1994). Easton kommt 

ebenfalls zu dem Schluß, daß periventrikuläre "caps" und "halos" nicht ischämisch-

pathologischen Ursprungs sind. Irreguläre PVH sind seiner Meinung nach fälschlicherweise 

mit periventrikulären Veränderungen wie "caps" und "halos", gleichgesetzt worden, obwohl 

sie eher DWMH sind, die sich bis an die Hörner der Seitenventrikel ziehen (Easton, 1997). 

1.4.1.3 Klinische Relevanz von White Matter Hyperintensitäten 

Während Veränderungen der White Matter, die computertomographisch sichtbar sind, 

eindeutig mit fokalen neurologischen Zeichen, Schwere der Alzheimer-Demenz und -bei an-

sonsten unauffälligen Probanden- mit leichteren kognitiven Defiziten korreliert sind 

(Steingart et al., 1987), ist die Befundlage zu kernspintomographisch sichtbaren Läsionen 

nicht eindeutig. Das ist auf die geringere Sensitivität der Computertomographie zurückzufüh-

ren, die erst dann positive Befunde zeigt, wenn bereits ein substantieller Krankheitswert vor-

liegt (Easton, 1997). Zudem werden häufig Skalen zur Erhebung kognitiver Funktionen ein-

gesetzt, die eher globale Beeinträchtigungen objektivieren, z.B. die "Mini-Mental-State-
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Examination" (Folstein, Folstein & McHugh, 1975). Diese Instrumente sind nicht geeignet, 

subtile neuropsychologische Defizite zu erfassen. Zusammenhänge zwischen subtilen kogni-

tiven Defiziten und leichtgradigen, aber im sensitiven Kernspintomogramm bereits sichtbaren 

Veränderungen der White Matter bleiben in diesen Studien somit häufig unerkannt. Gunning-

Dixon und Raz werteten 23 Studien zum Zusammenhang zwischen WMH und kognitiver 

Leistungsfähigkeit meta-analytisch aus und kamen zu folgendem Ergebnis: Höhere WMH-

Scores waren assoziiert mit schlechterer Performanz in Tests, die die globale kognitive Leis-

tungsfähigkeit, die Verarbeitungsgeschwindigkeit, die Einspeicher- und Abrufleistung sowie 

exekutive Funktionen überprüfen. Weitergehende varianzanalytische Auswertungen zeigten 

die stärksten Zusammenhänge zwischen WMH und Verarbeitungsgeschwindigkeit bzw. exe-

kutiven Funktionen an (Gunning-Dixon & Raz, 2000). In diese Meta-Analyse gingen lediglich 

Untersuchungen mit gesunden, neurologisch und kognitiv unauffälligen Probanden ein. Stu-

dien mit dementen Patienten oder Patienten mit cerebrovaskulären Risikofaktoren zeigen je-

doch ähnliche Ergebnisse, häufig korreliert die Schwere der WMH auch mit sog.  neurologi-

schen soft signs (z.B. Primitivreflexe, Gangunsicherheit) (Fukuda, Kobayashi, Okada & Tsu-

nematsu, 1990; Junqué et al., 1990). 

Neben der Frage, welchen Einfluß das Vorliegen von WMH auf die aktuelle kognitive 

Leistungsfähigkeit hat, interessiert der prognostische Wert solcher Befunde. Follow-up-

Studien untersuchen, ob Probanden mit WMH zur ersten Erhebung sich zur zweiten Erhebung 

von Probanden ohne WMH in neuropsychologischen Tests unterscheiden. Austrom und Mit-

arbeiter fanden keine Leistungsunterschiede zwischen Probanden, die 18 Monate zuvor WMH 

aufgewiesen hatten, und damals unauffälligen Probanden (Austrom, Thompson & Hendric, 

1990). Schmidt und Kollegen fanden zwar eine Progredienz der WMH nach drei Jahren, vor 

allem bei Probanden mit bereits konfluierenden WMH zum ersten Erhebungszeitpunkt, konn-

ten jedoch keinen Zusammenhang mit einer Verschlechterung kognitiver Leistungen zeigen 

(Schmidt et al., 1999). Anders hingegen eine Studie, in der Probanden untersucht wurden, die 

zum ersten Erhebungszeitpunkt bereits ein "mild cognitive impairment" (MCI) aufwiesen: 

Nach zwei Jahren hatten acht der 27 Studienteilnehmer eine Demenz entwickelt. Diese acht 

hatten sich zur Baseline-Erhebung in der Schwere der WMH und der ebenfalls erhobenen 

Temporallappenatrophie von Probanden ohne MCI unterschieden (Wolf, Ecke, Bettin, Diet-

rich & Gertz, 2000). 

Pathophysiologische Untersuchungen (Positron-Emissions-Tomographie "PET" und 

Single-Photon-Emissions-Computertomographie "SPECT"), die den regionalen cerebralen 
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Blutfluß bzw. die Glucoseverstoffwechslung abbilden, zeigen, daß das Vorliegen von WMH 

per se nicht zu einer Hypoperfusion bzw. einem Hypometabolismus führt. Lediglich bei Pro-

banden, die zusätzlich zu den kernspintomographischen Auffälligkeiten auch deutlich kogni-

tiv beeinträchtigt waren, zeichneten sich pathophysiologische Befunde ab (Sabri et al., 1999; 

Yao et al., 1992). 

1.4.2 LAKUNÄRE INFARZIERUNG 

Neben den beschriebenen WMH sind lakunäre Infarkte ebenfalls ein häufiger (Zufalls-) 

Befund kernspintomographischer Untersuchungen (Longstreth et al., 1998). Lakunen sind 

definiert als multiple, umschriebene, subcortical gelegene Defekte mit einem Durchmesser 

von 2-10 mm. Sie entstehen meist auf der Basis von autochthonen Thrombosen kleiner, pe-

netrierender Markarterien und treten bevorzugt in den Basalganglien, der Capsula interna und 

im Hirnstamm auf, seltener auch in thalamischen Kernen (Lezak, 1995; Poeck, 1994). Mit 

lakunärer Infarzierung assoziierte Risikofaktoren sind neben höherem Lebensalter und Hyper-

tonie in etwas weniger deutlichen Zusammenhängen auch weitere vaskuläre Risikofaktoren 

wie Adipositas, Nikotinabusus und Diabetes mellitus (Tanizaki et al., 2000). Kardiale Erkran-

kungen stellen ein Risiko im Sinne einer potentiellen Emboliequelle dar: Aus den Herzgefä-

ßen können sich Emboli lösen, in den cerebralen Blutkreislauf geraten und in bereits steno-

sierten kleineren Hirngefäßen einen Verschluß bilden (Mäntyla et al., 1999). Die Überein-

stimmung bezüglich assoziierter Risikofaktoren und die hohe Komorbiditätsrate von lakunä-

rer Infarzierung und WMH lassen vermuten, daß beide Befunde Epiphänomene eines gemein-

samen mikroangiopathischen Prozesses sind (Hirono, Yasuda, Tanimukai, Kitagaki & Mori, 

2000; Mäntyla et al., 1999; Sabri et al., 1999). 

Die Frage nach der klinischen Relevanz lakunärer Infarzierungen ist nicht eindeutig zu 

beantworten. Makroinfarkte in den oben genannten Hirnarealen führen zu typischen neurolo-

gischen und neuropsychologischen Ausfällen (Boiten & Lodder, 1992). Anders hingegen die 

lakunäre Infarzierung dieser Areale: Sie stellt häufig einen Zufallsbefund im Rahmen von aus 

anderen Gründen durchgeführten Kernspintomographien dar, d.h. sie ist subklinisch verlau-

fen. In einer großangelegten epidemiologischen Studie mit Probanden höheren Lebensalters 

konnten bei 23% der Teilnehmer lakunäre Infarkte im Kernspintomogramm identifiziert wer-

den, von denen 89% subklinisch verlaufen waren, d.h. es hatte anamnestisch keine Hinweise 

auf eine transiente ischämische Attacke (TIA) oder einen Hirninfarkt gegeben (Longstreth et 

al., 1998). Interessanterweise zeigte diese Studie jedoch trotz subklinischer Verläufe schlech-
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tere kognitive Leistungen und  eine erhöhte Prävalenzrate subtiler neurologischer Zeichen bei 

Probanden mit lakunärer Infarzierung im Vergleich zu Probanden ohne diese Befunde. Auch 

andere Studien konnten kognitive Leistungsunterschiede objektivieren, zumeist in neuropsy-

chologischen Tests, die im weitesten Sinne frontale Funktionen wie mentale Kontrolle, Ar-

beitsgedächtnis und schlußfolgerndes Denken überprüfen (Corbett, Benett & Kos, 1994; 

Kramer, Reed, Mungas, Weiner & Chui, 2002). Die Beeinträchtigung frontaler Funktionen 

durch lakunäre Infarzierung subcorticaler Kernstrukturen kann interpretiert werden als 

Diskonnektion fronto-subcorticaler Verschaltungen, die in der Literatur bereits seit langem 

beschrieben wird und zumindest im Falle degenerativer subcorticaler Erkrankungen wie Mor-

bus Parkinson empirisch bestätigt wurde (Mega & Cummings, 1994). Interessant sind in die-

sem Zusammenhang Ergebnisse zum impliziten Lernen motorischer Sequenzen. Implizit-

motorisches Lernen wird häufig mittels der Seriellen Reaktionszeitaufgabe (SRTT) überprüft, 

die 1987 von Nissen & Bullemer  eingeführt und seitdem vielfältig modifiziert wurde. Patien-

ten mit degenerativen subcorticalen Erkrankungen wie z.B. Morbus Parkinson zeigten sich 

beeinträchtigt beim impliziten Lernen einer motorischen Sequenz (Pascual-Leone et al., 

1993), während bei Patienten mit vaskulären Infarkten keine Defizite festgestellt werden 

konnten (Exner, Koschack & Irle, 2002, in Druck). Ob Probanden mit lakunären Infarzierun-

gen subcorticaler Kerne und Veränderungen der weißen Substanz im impliziten Lernen beein-

trächtigt sind, ist bisher noch nicht untersucht worden. 

Zusammenfassend deuten sich folgende Zusammenhänge an: Die Prävalenz von WMH 

unterliegt einem altersabhängigen Prozeß. WMH per se führen bei ansonsten gesunden Pro-

banden zu subtilen kognitiven Defiziten, die sich als Gruppenmittelwertsunterschiede abbil-

den lassen. Die klinische und prognostische Relevanz von WMH scheint sich zu erhöhen, 

wenn weitere Anzeichen mikroangiopathischer Prozesse hinzukommen, z.B. vaskuläre Risi-

kofaktoren, vor allem Hypertension, und eine lakunäre Infarzierung der subcorticalen grauen 

Substanz vorliegt. Die neuropsychologischen Defizite sind heterogen und betreffen Bereiche 

des Gedächtnisses und der Informationsverarbeitung, aber auch exekutive Funktionen wie 

z.B. schlußfolgerndes Denken. 

1.5 PATHOLOGISCHE VERÄNDERUNGEN DES TEMPORALLAPPENS BEI 

PATIENTEN MIT KORONARER HERZKRANKHEIT 

Die Temporalregion ist lediglich morphologisch definiert; sie umfaßt den primären und 

sekundären auditorischen Cortex, Teile des sekundären visuellen Cortex, den tertiären senso-
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rischen Cortex sowie den limbischen Cortex. Eine detailliertere Unterteilung des Temporal-

lappens gestaltet sich schwierig. Es gibt keine exakte Übereinstimmung morphologischer und 

cytoarchitektonischer Areale; werden zusätzlich noch funktionelle Daten, d.h. Läsionsstudien 

und Ergebnisse bildgebender Verfahren hinzugenommen, steigert sich die Komplexität um 

ein Vielfaches (Roland & Zilles, 1998). Die cytoarchitektonische Einteilung trennt den neo-

corticalen Temporallappen mit der für den Isocortex typischen 6-Schicht-Struktur vom limbi-

schen Temporallappen mit der für den Allocortex typischen Cytoarchitektur mit drei bis ma-

ximal fünf differenzierbaren Schichten. 

1.5.1 NEUROPATHOLOGISCHE VERÄNDERUNGEN DES TEMPORALLAPPENS 

Alois Alzheimer beschrieb 1907 erstmals "merkwürdige Veränderungen der Neuro-

fibrillen" als Ursache für die präsenile Demenz (Alzheimer, 1907). Als er entdeckte, daß auch 

ältere demente Patienten diese neurofibrilläre Degenerationen aufwiesen, verwarf er diese 

Hypothese wieder (Alzheimer, 1911). Auch eine an anderer Stelle geäußerte Vermutung, eine 

weitere Auffälligkeit im Gehirn dementer Patienten, die corticalen Plaques (=herdförmige, 

extrazelluläre Ablagerungen), sei ursächlich für die Demenz, konnte er richtigstellen: Er zeig-

te, daß sich auch in Gehirnen gesunder älterer Menschen diese ursprünglich als pathognomo-

nisch angenommenen Plaques gehäuft nachweisen ließen. Neuere neuropathologische Arbei-

ten der letzten Jahre zeigen, daß statt der quantitativen Plaquebeladung des Cortex die Ab-

nahme der corticalen Synapsendichte (Lassmann, Fischer & Jellinger, 1993) sowie die Aus-

breitung der neurofibrillären Degeneration die am engsten mit der Alzheimer-Demenz 

assoziierten morphologischen Korrelate sind (Braak et al., 1999). 

Als neurofibrilläre Degeneration, engl. "neurofibrillary tangles" (NFT), werden Verän-

derungen des Cytoskeletts von Neuronen beschrieben. In diesen Neuronen finden sich paarig 

miteinander verschraubte Filamente. Hauptbestandteil dieser intrazellulären helikalen Fila-

mente sind Neurofilamente sowie verschiedene Mikrotubuli-assoziierte Proteine einschließ-

lich einer hyperphosporylierten Form des sogenannten tau-Proteins. Letzteres wird von vielen 

Autoren als der initiale pathophysiologische Prozeß gesehen: Sie nehmen an, daß die Forma-

tion pathologisch phosphorylierter tau-Proteine in ineffizientem Proteinmetabolismus, synap-

tischer Fehlfunktionen und beeinträchtigter Signalweiterleitung resultiert. Die Gesamtheit 

dieser Fehlfunktionen führt letzten Endes zum Tod der betroffenen Zelle (Feany & Dickson, 

1996). 
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Da es sich bei der Alzheimer-Demenz um eine primär progrediente Demenz handelt, die 

in bestimmten klinisch beobachtbaren Schritten verläuft, ist die Frage interessant, ob sich die-

se Progredienz auch neuropathologisch abbildet. Arbeiten z.B. von Braak und Mitarbeitern 

weisen eindeutig daraufhin, daß der neuropathologische Prozeß in prädisponierten Hirnarea-

len beginnt und dann in vorhersagbarer und regelmäßiger Weise auf weitere Gebiete übergeht, 

bis schließlich im Endstadium fast das gesamte Gehirn betroffen ist (Braack & Braack, 1991). 

Als mögliche Ursache für die selektive Vulnerabilität verschiedener Hirnareale und für die 

schablonenhaft ablaufende Ausbreitung neuropathologischer Veränderungen wird folgendes 

Phänomen diskutiert: Das sequentielle Auftreten der neurofibrillären Degeneration birgt in 

beeindruckender Weise die inverse Abfolge der corticalen Myelinisierung während der frühen 

Entwicklung (Braak & Braak, 1996; McGeer et al., 1990). Spät myelinisierende corticale Ge-

biete und Schichten entwickeln sehr viel früher und mit höherer Dichte neurofibrillary tangles 

als diejenigen Gebiete und Schichten, die zu einem frühen Zeitpunkt der Entwicklung myeli-

nisieren. Es können grob drei Phasen der Ausbreitung neurofibrillärer Veränderungen unter-

schieden werden (Braak et al., 1999): 

Transentorhinale Phase: Zunächst ist nur eine kleine Region im medialen Temporal-

lappen betroffen, die transentorhinale Region. Diese Region fungiert als wichtige Schnittstelle 

für Projektionen neocorticaler Informationen ins limbische System, d.h. der transentorhinale 

Cortex projiziert über die Zwischenstation des entorhinalen Cortex zum Hippocampus. Auch 

wenn bereits weitere Regionen wie der entorhinale Cortex von neuropathologischen Verände-

rungen betroffen sind, wird die Schwelle zur klinischen Manifestation noch nicht überschrit-

ten. D.h., obwohl bereits Alzheimer-typische Veränderungen im Gehirn zu objektivieren sind, 

muß zu diesem Zeitpunkt noch von einer präklinischen Phase gesprochen werden. 

Limbische Phase: Schwerwiegende Veränderungen der transentorhinalen und entorhina-

len Region folgen auf die erste präklinische Phase. Die neurofibrilläre Degeneration infiltriert 

nun auch die hippocampale Formation, spart jedoch isocorticale Gebiete noch aus. Im weite-

ren Verlauf greift der Prozeß jedoch auch auf höhergeordnete Assoziationsareale des Neocor-

tex über. Durch die Unterbrechung intra-limbischer sowie limbisch-präfrontaler Projektionen 

können sich in diesem Stadium leichtgradige kognitive Beeinträchtigungen und subtile Per-

sönlichkeitsveränderungen bemerkbar machen. 

Neocorticale Phase: Von inferioren temporalen Arealen beginnt nun das superolaterale 

Übergreifen der neuropathologischen Veränderungen auf multimodale Assoziationsgebiete 

des Neocortex. Zu diesem Zeitpunkt sind deutliche klinische Manifestationen zu objektivie-
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ren. Im Endstadium der Alzheimer-Demenz sind auch die bis zuletzt verschonten primären 

sensorischen und motorischen Felder betroffen. 

Eine Teilstruktur des Temporallappens, der temporale Pol (entspricht BA 381), ist im 

Zusammenhang mit der von Braak und Mitarbeitern postulierten sequentiellen Abfolge der 

Ausbreitung neuropathologischer Veränderungen besonders interessant. Er umfaßt die anteri-

ore Region des Temporallappens von der Spitze an bis zu einem coronalen Level auf Höhe 

des Limen insulae2. Der temporopolare Cortex stellt cytoarchitektonisch einen Übergangsbe-

reich zwischen dem allocorticalen limbischen System und isocorticalen lateralen, ventralen 

und dorsalen Temporallappenregionen dar (Kim et al., 2000). Er unterhält weitreichende re-

ziproke Projektionen zum temporalen und frontalen Neocortex und  zu limbischen sowie sub-

corticalen Strukturen (Markowitsch, Emmans, Irle, Steicher & Preilowski, 1985; Morán, Muf-

son & Mesulam, 1987). Nach Braak et al. ist anzunehmen, daß in der limbischen Phase der 

Ausbreitung neuropathologischer Veränderungen (s.o.) der temporale Pol diejenige Struktur 

ist, die nach der entorhinalen und hippocampalen Region als nächste Struktur von den 

neuropathologischen Veränderungen betroffen ist. Mit dem temporalen Pol als höhergeordne-

tem multimodalen Assoziationscortex wäre dann zu einem relativ frühen Zeitpunkt ein Gebiet 

betroffen, dessen Schädigung kognitive, affektive und verhaltensbezogene Symptome der 

Alzheimer-Demenz verursachen könnte (Arnold, Hyman & Hoesen, 1994). 

1.5.2 KERNSPINTOMOGRAPHISCH ERFASSTE VOLUMENREDUKTION VON TEMPORAL-

LAPPENSTRUKTUREN 

Nachdem die neuropathologischen Befunde zur Alzheimer-Demenz mittlerweile unum-

stritten sind, liegt das Forschungsinteresse auf der Entwicklung von Methoden, die eine in-

vivo-Erfassung der pathologischen Veränderungen ermöglichen. Das ist natürlich vor allem 

deshalb von Interesse, weil die neuropathologischen Ergebnisse daraufhinweisen, daß es be-

reits zu morphologischen Veränderungen im medialen Temporallappen kommt, bevor kli-

nisch erste Frühsymptome einer dementiellen Entwicklung diagnostizierbar sind. Die quanti-

tative Auswertung von kernspintomographischen 3D-Datensätzen, d.h. die voxelbasierte Vo-

lumenbestimmung einzelner Hirnareale, bietet diese Möglichkeit. Bobinski und Mitarbeiter 

validierten jüngst die in diesem Falle postmortem vorgenommene kernspintomographische 

                                                 

1 BA = Areale nach Brodmann (1909) 

2 Bezeichnungen nach Nieuwenhuys, Voogd und van Huijzen (1991) 
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Volumenmessung medialer Temporallappenstrukturen neuropathologisch und fanden hohe 

Korrelationen zwischen beiden Volumenmessungen (Bobinski, Leon & Wegiel, 2000). 

Im Mittelpunkt des Interesses bei der quantitativen Auswertung kernspintomographi-

scher 3D-Daten stand die Volumenbestimmung des Hippocampus. Zu diesem Interessen-

schwerpunkt führten Kenntnisse aus Läsionsstudien zur herausragenden Rolle des Hippocam-

pus bei der Einspeicherung episodischer und semantischer Gedächtnisinhalte (Kolb & Wis-

haw, 1993) und die klinische Beobachtung, daß Gedächtnisdefizite die ersten Frühsymptome 

im Rahmen der Alzheimer-Demenz sind (McKhann, Drachman, Folstein, Price & Stadlan, 

1984). In zahlreichen Studien konnte eine deutliche Volumenminderung der hippocampalen 

Formation bei Alzheimer-Patienten gezeigt werden, die sie von nichtdementen Personen glei-

chen Alters mit hoher Sensitivität diskriminierte. Die Spezifität der Volumenreduktion des 

Hippocampus bei Alzheimer-Demenz ist hingegen nicht unumstritten: Werden die Hippo-

campusvolumina von Patientengruppen mit unterschiedlicher Demenzätiologie (Alzheimer vs 

Lewy-Bodies-Demenz vs vaskuläre Demenz) untereinander verglichen, so hat das Hippocam-

pusvolumen in einigen Studien einen diskriminativen Wert (Barber, Ballard, McKeith, Ghol-

kar & O´Brien, 2000), in anderen wiederum nicht (Bigler et al., 2000; Laakso et al., 1996). 

Angesichts der Deutlichkeit, mit der kernspintomographisch eine Atrophie der hippo-

campalen Formation nachgewiesen werden kann, stellt sich die Frage, ob neben dem Hippo-

campus auch weitere Strukturen betroffen sind und ob sich die zeitliche Sequentierung der 

neuropathologischen Veränderungen auch kernspintomographisch abbilden läßt. Tatsächlich 

lassen sich neben der Atrophie des Hippocampus auch Volumenminderungen weiterer limbi-

scher Temporallappenstrukuren bei Alzheimer-Patienten nachweisen (Callen, Black, Gao, 

Caldwell & Szalai, 2001; Convit et al., 1997; Juottonen, Laakso, Partanen & Soininen, 1999). 

Barber und Kollegen konnten neben einer deutlichen Atrophie der hippocampalen Formation 

auch Volumenminderungen neocorticaler Temporallappenstrukuren wie dem Gyrus tempora-

lis superior, dem Gyrus temporalis medius sowie dem Gyrus temporalis inferior bei Patienten 

mit Alzheimer-Demenz nachweisen (Barber, McKeith, Ballard, Gholkar & O´Brien, 2001). 

Diese Befunde weisen auf die Korrespondenz zwischen der sequentiellen Ausbreitung neuro-

pathologischer Veränderungen und der in vivo nachgewiesenen Volumenreduktion tempora-

ler Strukturen hin. 
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1.5.2.1 Klinische Relevanz der kernspintomographischen Befunde 

Neben der Frage nach dem diskriminativen Wert des Hippocampusvolumens im Rah-

men von Mittelwertsvergleichen zwischen dementen und nicht dementen Probanden interes-

siert auch der Zusammenhang zwischen Volumenreduktion und kognitiver Leistungsfähig-

keit. Zum Beispiel wiesen Petersen und Kollegen nach, daß neuropsychologisch erhobene 

Lern- und Gedächtnisleistungen mit dem Hippocampusvolumen in der Kontrollgruppe wie 

auch in der (Alzheimer-) Patientengruppe korrelierten, in letzterer sogar höher (Petersen et al., 

2000). In einer anderen Studie von Barber et al. hingegen korrelierte nicht das deutlich im 

Vergleich zur Kontrollgruppe reduzierte Hippocampusvolumen mit Gedächtnisleistungen, 

sondern vielmehr Volumina lateraler Temporallappenstrukturen (Barber et al., 2001). Dieses 

Ergebnis erhält Bestätigung durch den Befund einer PET-Studie von Desgranges und Kolle-

gen: Sie konnten zeigen, daß sich Zusammenhänge zwischen Hippocampus und Gedächtnis 

im Verlauf der Alzheimer-Erkrankung verschieben. So korrelierte bei Patienten mit fortge-

schrittener Erkrankung die Bearbeitung einer story-recall-Aufgabe (ähnlich wie Logical me-

mory der WMS-R) mit linken temporalen Assoziationscortices, nicht jedoch mit limbischen 

Strukturen. Sie interpretieren diesen Shift als Zeichen eines (unzureichenden) Kompensati-

onsmechanismus, in dem zur Bearbeitung einer Aufgabe, die normalerweise limbische Regi-

onen aktiviert hätte, neocorticale Regionen rekrutiert werden, da die limbischen Regionen 

bereits in zu großem Ausmaß pathologisch verändert sind (Desgranges et al., 2002). 

Die heterogenen Befunde zeigen, daß Auswirkungen von Volumenreduktionen im 

Rahmen eines progredienten Abbauprozesses nicht verglichen werden können mit denen um-

schriebener Makroinfarkte in corticalen Regionen oder subcorticalen Kerngebieten sowie ge-

zielt gesetzten Läsionen z.B. im Rahmen der neurochirurgischen Behandlung einer medika-

mentenresistenten Epilepsie. Neuropsychologische Läsionsstudien mit letztgenannten Patien-

ten oder tierexperimentelle Läsionsstudien haben zum Ziel, das hirnorganische Korrelat spezi-

fischer kognitiver Funktionen zu lokalisieren. Korrelationsanalysen bei Patienten mit Ver-

dacht auf eine degenerative hirnorganische Beeinträchtigung hingegen stellen eher den Ver-

such dar, die klinische Relevanz der Volumenreduktionen nachzuweisen. D.h. Zusammen-

hänge zwischen Volumenreduktion und kognitiven Defiziten weisen auf eine gemeinsame 

pathologische Varianz hin, nicht aber auf eine Lokalisation der kognitiven Funktion in der 

volumenreduzierten Hirnstruktur. Ein weiteres Interesse der Forschung zur Alzheimer-

Demenz besteht darin, den prädiktiven Wert verminderten Hippocampusvolumens zu 

bestimmen. Leichte Beeinträchtigungen der Gedächtnisfunktion ohne weitergehende kogniti-
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ve Defizite (=MCI) sind häufig bei älteren Menschen anzutreffen, aber nur etwa die Hälfte 

der Betroffenen entwickelt eine Demenz (Flicker, Ferris & Reisberg, 1991; Kluger, Ferris, 

Golomb, Mittelman & Reisberg, 1999). Einen Prädiktor zu finden, der diejenigen MCI-

Patienten identifiziert, die mit höherer Wahrscheinlichkeit eine Alzheimer-Demenz entwi-

ckeln werden, ist von ungeheuer großem diagnostischen Wert. Es gibt zur Zeit keine Mög-

lichkeit der ursächlichen Behandlung der Alzheimer-Demenz, jedoch haben medikamentöse 

Therapien eine Verbesserung kognitiver Leistungen oder eine Verlangsamung der Progre-

dienz bewirken können (Felician & Sandson, 1999). Langzeitstudien mit MCI-Patienten 

konnten den prädiktiven Wert der Hippocampus-Atrophie eindeutig nachweisen: Patienten 

mit MCI und geringerem Hippocampusvolumen zum ersten Testzeitpunkt entwickelten in der 

Folgezeit häufiger eine klinisch manifeste Alzheimer-Demenz als Patienten, die lediglich Ge-

dächtnisbeeinträchtigungen aufwiesen (Jack et al., 1999; Jack et al., 2000; Visser, Verhey, 

Hofman, Scheltens & Jolles, 2002; Yamaguchi et al., 2002). 

1.5.3 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ALZHEIMER-DEMENZ UND KORONARER HERZ-

KRANKHEIT 

Die Diagnose einer Alzheimer-Demenz beinhaltet den Ausschluß alternativer Erklärun-

gen für die kognitiven Defizite (Saß, Wittchen & Zaudig, 1996). Das Vorliegen cerebrovasku-

lärer Risikofaktoren und noch mehr das Vorliegen cerebrovaskulärer Befunde im Kernspin-

tomogramm schließt also die Diagnose einer Alzheimer-Demenz aus. Das führte in der Ver-

gangenheit dazu, daß Hinweise auf gemeinsame Pathologien von Alzheimer- und vaskulärer 

Demenz übersehen wurden. 1990 veröffentlichten Sparks und Mitarbeiter Ergebnisse einer 

neuropathologischen Studie, die bisher unentdeckte Zusammenhänge ins Licht rückte: In Ge-

hirnen nicht-dementer Patienten mit KHK konnten neuropathologische Veränderungen, d.h. 

senile Plaques und neurofibrilläre Degenerationen, im medialen Temporallappen nachgewie-

sen werden, die denen in Gehirnen von Alzheimer-Patienten glichen (Sparks et al., 1990). In 

der Folgezeit konnte das Ergebnis in weiteren Studien repliziert werden (Soneira & Scott, 

1996; Sparks, Liu, Scheff, Coyne & Hunsaker, 1993; Sparks et al., 1995). Inzwischen weisen 

andere Studien auf Zusammenhänge zwischen Alzheimer-Demenz und Koronarer Herzkrank-

heit bzw. vaskulären Risikofaktoren hin: Prospektive Studien zeigen Korrelationen zwischen 

Bluthochdruck und Entwicklung einer Demenz im späteren Leben (Launer, Masaki, Petro-

vitch, Foley & Harvik, 1995; Petrovitch et al., 2000; Skoog et al., 1996), andere weisen arte-

riosklerotische Veränderungen bei Patienten mit Alzheimer-Demenz nach (Hofman et al., 

1997; Sparks et al., 1995). Breteler und Mitarbeiter identifizierten das Vorliegen einer KHK 
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als Risikofaktor für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz (Breteler, Claus, Grobbee & 

Hofman, 1994). 

Die Interpretation dieser Befunde ist noch nicht abgeschlossen (Skoog, 2000): Addieren 

sich cerebrovaskuläre und Alzheimer-typische Veränderungen des Gehirns und führen in ihrer 

Summe oder Interaktion zu funktionellen Beeinträchtigungen? Weiterhin stellt sich die Frage, 

ob zwei unabhängige Pathomechanismen existieren oder beide Prozesse einer gemeinsamen 

Ätiologie unterliegen. Petrovitch und Kollegen argumentieren für eine direkte Verursachung 

der Alzheimer-typischen Neuropathologie durch vaskuläre Risikofaktoren : Craniale Arterio-

sklerose bei hypertensiven Patienten könnte zu einer Kumulierung chronisch-hypoxischer 

Läsionen führen, die Auslöser für die neuropathologischen Veränderungen bei Alzheimer 

sind (Petrovitch et al., 2000). Sparks und Mitarbeiter spekulieren, daß Bluthochdruck/ Koro-

nare Herzkrankheit "neuropathologic forerunner" der Alzheimer-Demenz sein könnten 

(Sparks et al., 1995): Die neuropathologischen Befunde sind bei beiden Erkrankungen iden-

tisch und könnten einer gemeinsamen Pathologie unterliegen. Als gemeinsame pathophysio-

logische Basis diskutieren Sparks et al. sogenannte freie Radikale und oxidativen Streß, phy-

siologische Prozesse, die bei Bluthochdruck/Koronarer Herzkrankheit, aber auch bei Alzhei-

mer eine Rolle spielen (Liu, Cuddy & Peirce, 1992; Volicer & Crino, 1990). 

1.6 FRAGESTELLUNG UND ABLEITUNG DER HYPOTHESEN 

Epidemiologische Studien haben wiederholt gezeigt, daß kardiovaskuläre Risikofakto-

ren und Erkrankungen mit einer schlechteren kognitiven Leistungsfähigkeit assoziiert sind 

und das Risiko erhöhen, eine Demenz zu entwickeln. Bisher wurde die kognitive Leistungsfä-

higkeit in diesen Studien fast aussschließlich mit globalen Screening-Instrumenten erfaßt. Es 

deuten sich allerdings Einbußen vor allem im Gedächtnis- und Aufmerksamkeitsbereich so-

wie beim schlußfolgernden Denken an. Durch den Einsatz verschiedener anerkannter neuro-

psychologischer Testverfahren soll differenzierter als bisher überprüft werden, in welchen 

Funktionsbereichen sich schlechtere kognitive Leistungen von Patiententen mit KHK zeigen. 

Zusätzlich soll mittels einer experimentellen Aufgabe zum implizit-motorischen Lernen über-

prüft werden, ob Patienten mit Koronarer Herzkrankheit nicht nur beim expliziten Speichern 

von Gedächtnisinhalten, sondern auch beim impliziten Lernen einer motorischen Sequenz 

beeinträchtigt sind. 
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Neuropsychologische Testleistungen 

H1a: Bezüglich des intellektuellen Funktionsniveaus zeigen Patienten mit Koronarer 

Herzkrankheit schlechtere Leistungen als gesunde Kontrollprobanden in Tests, die schlußfol-

gerndes Denken überprüfen. 

H1b: Bei expliziten Lern- und Gedächtnisaufgaben zeigen Patienten mit Koronarer 

Herzkrankheit schlechtere Leistungen als gesunde Kontrollprobanden. 

H1c: Bei der Überprüfung impliziter Lernleistungen schneiden Patienten im Vergleich 

mit gesunden Kontrollprobanden schlechter ab. 

H1d: Im Bereich der Informationsverarbeitung weisen Patienten mit Koronarer Herz-

krankheit schlechtere Leistungen als gesunde Kontrollprobanden auf. 

Kernspintomographisch identifizierbare White Matter Hyperintensitäten sind häufig Zu-

fallsbefunde bei Probanden in höherem Lebensalter. Neben dem Lebensalter konnte eine 

Vielzahl empirischer Untersuchungen eine erhöhte Prävalenz von Patienten mit vaskulären 

Risikofaktoren bzw. einer KHK für diese kernspintomographisch identifizierbaren Läsionen 

im Gehirn zeigen. Auch die Prävalenzrate für subklinische lakunäre Infarzierungen ist bei 

Probanden mit vaskulären Risikofaktoren bzw. einer KHK im Vergleich zu gesunden Proban-

den erhöht. 

White Matter Hyperintensitäten und lakunäre Infarzierung 

H2a: Patienten mit einer Koronaren Herzkrankheit weisen häufiger höhergradige White 

Matter Hyperintensitäten auf als gesunde Kontrollprobanden. 

H2b: Patienten mit einer Koronaren Herzkrankheit haben häufiger lakunäre Infarzie-

rungen als Kontrollprobanden. 

H2c: Sowohl bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit  als auch bei gesunden Kon-

trollprobanden korreliert das Lebensalter positiv mit dem Schweregrad der White Matter Hy-

perintensitäten. 

H2d: Sowohl in der Patientengruppe als auch in der Kontrollgruppe korreliert der 

Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten negativ mit neuropsychologischen Testleis-

tungen. 
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Neuropathologische Studien konnten in Gehirnen von Patienten mit vaskulären Risiko-

faktoren bzw. einer KHK Alzheimer-typische neuropathologische Veränderungen im media-

len Temporallappen feststellen. In vivo korrespondieren diese Veränderungen bei Alzheimer-

Patienten mit Volumenreduktionen medialer Temporallappenstrukturen, vor allem des Hippo-

campus, ohne daß es bereits zu einer globalen Atrophie des Gehirns gekommen ist. Neuropa-

thologische Studien zeigen ebenfalls, daß sich die Alzheimer-typischen Veränderungen in 

einer klar definierten Weise ausbreiten. Während zunächst nur Teile des allocorticalen Tem-

porallappens betroffen sind, sind später auch isocorticale Temporallappenstrukturen beein-

trächtigt. Im Endstadium lassen sich die neuropathologischen Veränderungen im gesamten 

Gehirn finden. Auf dem Wege eines hypothesengenerierenden Vorgehens soll überprüft wer-

den, ob sich die Ausbreitung der Pathologie bei nicht-dementen Patienten mit KHK bereits 

ankündigt. Es soll überprüft werden, ob das Hippocampusvolumen eine gemeinsame (patho-

logische) Varianz mit anderen Temporallappenstrukturen wie dem temporalen Pol und dem 

neocorticalen Temporallappen aufweist und ob sich bereits Volumenunterschiede in diesen 

Strukturen zwischen Patienten und Kontrollprobanden zeigen. Da angenommen wird, daß die 

Volumenreduktion des Hippocampus sowie die Volumenreduktion bzw. pathologische Vari-

anz der Volumina weiterer Temporallappenstrukturen wie dem temporalen Pol und dem neo-

corticalen Temporallappen in einem Zusammenhang mit schlechteren kognitiven Leistungen 

stehen, werden in der Patientengruppe Korrelationen zwischen den Volumina temporaler 

Strukturen und Leistungen in neuropsychologischen Tests, in denen die Patienten im Mittel-

wertsvergleich schlechtere Ergebnisse erzielten, erwartet. 

Volumenreduktion von Temporallappenstrukturen 

H3a: Patienten mit Koronarer Herzkrankheit weisen kleinere Hippocampusvolumina als 

gesunde Kontrollprobanden auf. 

H3b: Patienten mit Koronarer Herzkrankheit zeigen kleinere Volumina weiterer Tem-

porallappenstrukturen wie dem temporalen Pol und dem neocorticalen Temporallappen im 

Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden. 

H3c: Bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit korreliert das Volumen des Hippo-

campus gleichsinnig mit dem des temporalen Pols und dem des neocorticalen Temporallap-

pens. 
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H3d: Bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit hängen kleinere Volumina temporaler 

Strukturen wie Hippocampus, temporaler Pol und neocorticaler Temporallappen mit defizitä-

ren neuropsychologischen Testleistungen zusammen. 
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2 METHODEN 

2.1 PATIENTEN UND KONTROLLPROBANDEN 

2.1.1 PATIENTEN MIT KORONARER HERZKRANKHEIT 

2.1.1.1 Rekrutierung 

In Zusammenarbeit mit der Abteilung Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie (THG) und 

der Abteilung Kardiologie des Göttinger Universitätsklinikums wurden Patienten untersucht, 

die folgende Einschlußkriterien erfüllten: 

• sichere Diagnose einer KHK, 

• nicht älter als 70 Jahre, 

• Deutsch als Muttersprache, 

• keine neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen 

• und bisher noch keine aortokoronare Venenbypass-Operation (ACVB) unter Ein-

satz der Herz-Lungen-Maschine. 

 

Patienten der THG: In der Zeit von Juni 1999 bis Februar 2001 wurden ca. 120 statio-

näre Patienten der Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie kurze Zeit nach ihrer Aufnahme zur 

ACVB-Operation angesprochen. Etwa die Hälfte dieser Patienten erfüllte die Einschlußkrite-

rien und wurde über die Studie aufgeklärt (s. Anhang A). Bei ca. einem Viertel der Patienten 

(n=29) bestand die Bereitschaft zur Teilnahme. Die Patienten wurden dann im Verlauf der 

präoperativen Phase an zwei Nachmittagen in den Räumen der THG bzw. der Psychiatrischen 

Klinik untersucht. 

Patienten der Kardiologie: In der Zeit von Februar bis August 2001 wurden Befundbe-

richte der Abteilung für Kardiologie gesichtet. Geeignete Patienten wurden angeschrieben (s. 

Anhang B), nachdem ihr stationärer Aufenthalt beendet war. Die Aufnahmedauer dieser Pati-

enten reichte nicht für eine Studienteilnahme während des stationären Aufenthalts aus, da sie 

bereits kurze Zeit nach der Diagnosestellung mittels Herzkathetheruntersuchung (Koronaran-

giographie) entlassen wurden. Von 45 angeschriebenen Patienten nahmen schließlich 15 an 

der Studie teil. Die übrigen sagten entweder aus verschiedenen Gründen ab (mangelndes Inte-

resse, Angst vor der kernspintomographischen Untersuchung, zu schlechter Allgemeinzu-
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stand) oder wurden nach einer kurzen telephonischen Exploration ausgeschlossen, da sie die 

Einschlußkriterien nicht erfüllten. Die Untersuchung wurde an einem Nachmittag in den 

Räumen der Psychiatrischen Klinik durchgeführt. Den ambulanten Patienten wurden die 

Fahrtkosten erstattet. 

Insgesamt wurden 44 Patienten rekrutiert. Sieben Patienten wurden von der Datenanaly-

se ausgeschlossen, fünf wegen fehlender kernspintomographischer Untersuchung. Eine Pati-

entin wurde wegen einer im Kernspintomogramm ersichtlichen und von einem Neurochirur-

gen verifizierten Temporallappendysplasie ausgeschlossen, bei einem weiteren Patienten 

wurde die Untersuchung abgebrochen, da sich der Verdacht auf einen Alkoholabusus ergeben 

hatte. Somit gingen 37 Patienten mit KHK in die Studie ein. 

2.1.1.2 Krankheitsbezogene Variablen 

Die zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits von allen Patienten vorliegenden koronar-

angiographischen Untersuchungsergebnisse zeigten, daß drei der 37 Patienten unter einer 1-

Gefäß-KHK litten, neun unter einer 2-Gefäß-KHK und 25 unter einer 3-Gefäß-KHK. 17 der 

37 Patienten hatten mindestens einen Herzinfarkt in der Anamnese. 23 der 37 Patienten waren 

für eine aortokoronare Venenbypass-Operation  vorgesehen. 

Tabelle 1: Krankheitsbezogene Angaben zu den KHK-Patienten 

Anzahl betroffener Gefäße 

1-Gefäß-KHK 

2-Gefäß-KHK 

3-Gefäß-KHK 

 

(8%) 

(24%) 

(68%) 

mind. 1 Herzinfarkt in der Anamnese (46%) 

Therapie 

nicht-operativ (medikamtenös; PTCA) 

für ACVB vorgesehen 

 

(38%) 

(62%) 

KHK Koronare Herzkrankheit 
PTCA perkutane transluminale koronare Angioplastie  
ACVB Aortokoronarer Venenbypass 

 
 

2.1.2 KONTROLLPROBANDEN 

Als Kontrollgruppe wurde eine Stichprobe gesunder Probanden (n=24) untersucht, die 

über eine Annonce in einer regionalen Zeitung sowie über Aushänge und Handzettel in Göt-
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tingen angeworben worden waren. Es wurden nur Probanden untersucht, die weder neurologi-

sche noch psychiatrische Erkrankungen in der Anamnese bzw. zum Zeitpunkt der Studienteil-

nahme aufwiesen. Die Diagnose einer KHK sowie anderer kardialer Erkrankungen stellte 

ebenfalls einen Ausschlußgrund dar. Die Probanden erhielten für ihre Teilnahme eine Auf-

wandsentschädigung in Höhe von ca. 75,- €. 

2.1.3 VERGLEICH DER PATIENTEN MIT DEN KONTROLLPROBANDEN: SOZIODEMO-

GRAPHISCHE VARIABLEN UND AUSMAß DEPRESSIVER SYMPTOMATIK 

Es gab keine bedeutsamen Unterschiede zwischen den KHK-Patienten und den Kon-

trollprobanden hinsichtlich des Alters, der Schul- und Berufsausbildung in Jahren oder der 

erreichten Schulabschlüsse. Das Beck-Depressions-Inventar BDI (Hautzinger, Bailer, Worall 

& Keller, 1995) wurde von allen Studienteilnehmern bis auf einen Patienten ausgefüllt. Das 

Ausmaß der depressiven Beeinträchtigung im BDI war in beiden Gruppen vergleichbar gering 

und erreichte weder in der Patienten- noch in der Kontrollgruppe klinische Bedeutsamkeit. 

Mit Mittelwerten von 6,2 bzw. 4,9 Punkten lagen beide deutlich unter der Grenze für eine 

leichte depressive Symptomatik (=11 Punkte). Eine Beeinträchtigung kognitiver Funktionen 

durch eine schwerwiegende depressive Verstimmung konnte demnach in beiden Gruppen 

ausgeschlossen werden. 

Die Geschlechterverteilung in der Kontrollgruppe wurde der in der Patientengruppe an-

gepaßt, so daß sich hier ebenfalls kein bedeutsamer Unterschied ergab. Bei der Rekrutierung 

der KHK-Patienten hatte es sich als unmöglich erwiesen, Frauen und Männer in gleichen An-

teilen zu erheben, ohne daß sie sich hinsichtlich bedeutsamer Variablen wie Alter und Ko-

morbiditäten unterschieden. Aus Studien mit breiter angelegten Erhebungen ist das größere 

Risiko von Männern für kardiovaskuläre Erkankungen bekannt (Mittelmark et al., 1993). Zu-

sätzlich zur ungleichen Verteilung kardiovaskulärer Erkrankungen in der Grundgesamtheit 

zeigt sich, daß Frauen bei Diagnosestellung einer kardialen Erkankung ein deutlich höheres 

Lebensalter aufweisen als Männer (Lagerquist, Safstrom, Stahle, Wallentin & Swahn, 2001). 

Dies wird auf die protektive Wirkung der Östrogene auf das vaskuläre System zurückführt 

(Schwertz & Penckofer, 2001). Manche Studien zeigen jedoch auch, daß Ärzte kardiale Er-

kankungen bei Frauen häufig unterdiagnostizieren, so daß ihre Erkrankung im Vergleich zu 

männlichen Patienten mit ähnlichem Beschwerdekomplex erst später erkannt wird (Jong & 

Sternberg, 1998; Keller & Lemberg, 1998). In der vorliegenden Studie wurden fünf Frauen 

und 39 Männer mit KHK untersucht. Da drei Frauen von der Studie ausgeschlossen wurden 
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(zwei wegen eines fehlenden MRT, eine wegen einer Temporallappendysplasie), verblieben 

lediglich zwei Frauen in der Patientengruppe. Die zwei weiblichen Kontrollprobanden ent-

sprachen den Patientinnen in Alter und Schulausbildung. Aufgrund der geringen Fallzahlen 

wird von einer geschlechtsdifferentiellen Analyse abgesehen. 

Tabelle 2: Soziodemographische Variablen und Ausmaß der depressiven Symptomatik der Patienten und 

Kontrollprobanden 

 KHK-Patienten 

(n=37) 

Kontrollprobanden 

(n=24) 

Prüfgröße Signifikanz 

  a  a  p 

Alter (in Jahren)1 60.5 (5.2) 60.9 (5.9) t[59] = -0.28 n.s. 

Bildung (in Jahren)1 13.1 (3.3) 12.9 (3.7) t[59] = 0.27 n.s. 

Schulabschluß (VS : RS : AB), N2 21 : 7 : 9 16 : 4 : 4  n.s. 

Geschlecht (F :  M), N2 2 : 35 2 : 22  n.s. 

BDI1 6.2 (4.6) 4.9 (3.5) t[58] = 1.21 n.s. 

Legende: a Mittelwert und Standardabweichung, wenn nicht anders angegeben; Bildung: Dauer der Schul- und 
Berufsausbildung; N: Häufigkeit; VS: Volksschule; RS: Realschule; AB: Abitur; F: Frauen; M: Männer; ; BDI: 
Beck-Depressions-Inventar; 1 t-Test (zweiseitig); 2 exakter Test nach Fisher und Yates (zweiseitig) 

 

2.1.4 VERGLEICH DER PATIENTEN MIT DEN KONTROLLPROBANDEN: VERTEILUNG 

VASKULÄRER RISIKOFAKTOREN 

Aus epidemiologischen Studien sind als Risikofaktoren für pathologische Veränderun-

gen des vaskulären Systems Hypertonie, Hypercholesterinämie und Diabetes mellitus be-

kannt. Weitere für vaskulär bedingte Erkrankungen disponierende Faktoren sind Adipositas 

und Nikotinabsus (Schanzenbächer & Kochsiek, 1993). In der vorliegenden Studie wurde das 

Vorhandensein der Risikofaktoren Hypertonie, Hypercholesterinämie bzw. Diabetes mellitus 

anhand der Medikation entschieden, eine in der Forschung übliche Praxis (Kalmijn, Fesken, 

Launer & Kromhout, 1996; Knopman et al., 2001; Tzourio, Dufouil, Ducimetière & Alpéro-

vitch, 1999). Bei Patienten wurde auf in Krankenakten verfügbare Informationen bezüglich 

der Medikation zurückgegriffen, die Kontrollprobanden wurden gebeten, eine Aufstellung 

ihrer aktuellen Medikation zur Untersuchung mitzubringen. 35 der 37 KHK-Patienten und 

fünf der 24 Kontrollprobanden nahmen zum Zeitpunkt der Untersuchung ein bzw. mehrere 

Medikamente der Klasse Antihypertonika ein. Medikamente gegen hohe Blutfette hingegen 
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waren 25 der 37 KHK-Patienten verschrieben, aber niemandem in der Kontrollgruppe. Unter 

Diabetes mellitus litten vier der Patienten und einer der Kontrollprobanden. 

 Über derzeitiges Körpergewicht in kg und Körpergröße in m wurde für jeden Untersu-

chungsteilnehmer der sog. Body Mass Index (BMI) über die Formel kg/m² berechnet. Als kli-

nisch bedeutsames Übergewicht (=Adipositas) gilt ein BMI > 30 (Bray, 1978). In der vorlie-

genden Untersuchung galten demnach 12 der 37 Patienten und vier der 24 Kontrollprobanden 

als adipös. Bezüglich des Nikotinabusus wurden alle Probanden befragt, ob sie in den letzten 

20 Jahren über einen Zeitraum von mindestens 15 Jahren regelmäßig und wenn ja, wieviele 

Zigaretten täglich, geraucht haben (Schanzenbächer & Kochsiek, 1993). Sechs der KHK-

Patienten und sieben der Kontrollprobanden hatten über mindestens 15 Jahre zwischen 1980 

und 2000 täglich mehr als 20 Zigaretten geraucht. 

Ein Vergleich der Verteilung der Risikofaktoren im χ²-Quadrat-Test ergab lediglich für 

die Risikofaktoren Hypertonie und Hypercholesterinämie eine signifikant höhere Häufigkeit 

in der Patientengruppe (χ² = 31.9; p < 0.01 bzw. χ² = 21.4; p < 0.01 ). Bezüglich des Vorhan-

denseins von Diabetes mellitus, Adipositas und Nikotinabusus ergaben sich keine statistisch 

signifikanten Häufigkeitsunterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe. 

Tabelle 3: Verteilung vaskulärer Risikofaktoren bei Patienten und Kontrollprobanden 

 KHK-Patienten 

(n=37) 

Kontrollprobanden 

(n=24) 

Prüfgröße Signifikanz 

 ja  : nein ja  : nein  p 

Hypertoniea, 1 35  : 2 5 : 19 χ² = 31.9 <<<< 0.01 

Hypercholesterinämiea, 1 23  : 14 0 : 24 χ² = 21.4 <<<< 0.01 

Diabetes mellitusa, 2 4  : 33 1 :  23  n.s. 

Adipositasb, 1 12  : 25 4 : 20 χ² = 1.1 n.s. 

Nikotinc, 1 6 : 31 7 : 17 χ² = 0.8 n.s. 

Legende:   1 korrigiertes χ²-Quadrat nach Yates (zweiseitig); 2 exakter Test nach Fisher und Yates (zweiseitig); a 
nach Medikation; b Body-Mass-Index (Körpergwicht in kg/ Körpergröße in m²) >30; c ab 1980 mind. 15 Jahre 
mind. 20 Zigaretten/Tag 
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2.2 UNTERSUCHUNGSVERFAHREN 

2.2.1 NEUROPSYCHOLOGISCHE UNTERSUCHUNGSVERFAHREN 

Ziel der neuropsychologischen Untersuchung war es, durch den Einsatz international 

anerkannter Testverfahren ein breites Spektrum kognitiver Funktionen zu erfassen. Es sollten 

verschiedene intellektuelle Fähigkeiten (s. 2.2.1.1), explizite und implizite Gedächtnisleistun-

gen (s. 2.2.1.2) sowie differentielle Leistungen in der Informationsverarbeitung (s. 2.2.1.3) 

der KHK-Patienten erhoben und mit denen der Kontrollprobanden verglichen werden. 

2.2.1.1 Erfassung intellektueller Fähigkeiten 

Allgemeines Wissen (HAWIE-R): Es werden aufeinanderfolgend 24 Fragen mit anstei-

gendem Schwierigkeitsgrad gestellt. Die Fragen umfassen Bereiche des überlernten Schul- 

und Weltwissens. Nach fünf aufeinanderfolgenden nicht bzw. falsch beantworteten Fragen 

wird der Test abgebrochen. In die statistische Analyse geht der erreichte Punktwert (=Anzahl 

richtig beantworteter Fragen) ein. Der maximal erreichbare Wert beträgt 24 Punkte. 

Gemeinsamkeitenfinden (HAWIE-R): Es werden in insgesamt 16 Aufgaben jeweils zwei 

Dinge oder Begriffe genannt, die eine Gemeinsamkeit aufweisen oder unter einem Oberbe-

griff zusammengefaßt werden können. Die Lösung kann konkret (z.B. Mantel-Anzug=sind 

aus Stoff) oder logisch-abstrakt (z.B. Mantel-Anzug=Bekleidung) sein. Für konkrete Antwor-

ten wird ein Punkt, für logisch-abstrakte werden zwei Punkte vergeben. Nach vier aufeinan-

derfolgenden nicht bzw. falsch beantworteten Fragen wird abgebrochen. In die statistische 

Analyse geht der erreichte Punktwert (=Summe der vergebenen Punktzahlen) ein. Der maxi-

mal erreichbare Wert beträgt 32 Punkte. 

Bilderergänzen (HAWIE-R): Es werden insgesamt 17 Bilder vorgelegt, auf denen je-

weils ein bedeutsames Detail fehlt. Fehlende Details können konkret (z.B. das Fehlen eines 

eines Beines bei einem Frosch) oder logisch-abstrakt (z.B. ein fehlerhaftes Spiegelbild) sein. 

Nach drei aufeinanderfolgenden nicht bzw. falsch beantworteten Aufgaben wird abgebrochen. 

In die statistische Analyse geht der erreichte Punktwert (=Anzahl richtig beantworteter Auf-

gaben) ein. Der maximal erreichbare Wert beträgt 17 Punkte. 

Mosaiktest (HAWIE-R): Mit vier (Aufgabe 1-5) bzw. neun (Aufgabe 6-9) mehrfarbigen 

Würfeln sollen auf Kärtchen abgebildetete Muster so schnell wie möglich nachgebildet wer-

den. Es wird die Zeit gestoppt, die für das korrekte Nachbilden benötigt wird. Es werden für 
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unterschiedliche Zeitgrenzen unterschiedlich hohe Punktzahlen vergeben. Nach drei Fehlver-

suchen in Folge wird abgebrochen. In die statistische Analyse geht der erreichte Punktwert 

(=Summe der pro Aufgabe erzielten Punktzahlen) ein. Der maximal erreichbare Wert beträgt 

51 Punkte. 

2.2.1.2 Erfassung expliziter und impliziter Lern- und Gedächtnisleistungen 

Serielle Reaktionszeitsaufgabe: Diese experimentelle Aufgabe wurde eingesetzt, um das 

implizite Erlernen einer motorischen Sequenz zu erfassen. Die in der vorliegenden Studie 

eingesetzte Version stellt eine Modifikation der Originalaufgabe von Nissen und Bullemer 

(1987) dar. In der Aufgabe werden an vier feststehenden Positionen des Bildschirms Stimuli 

(Sternchen) präsentiert. Der Proband soll so schnell wie möglich auf die korrespondierende 

Reaktionstaste drücken. Der Proband hat keine Kenntnis davon, daß es sich bei der Abfolge 

der Positionen um eine wiederkehrende Sequenz handelt. Es wurden sechs Blöcke mit jeweils 

120 Versuchsdurchgängen dargeboten. In Block 1 und Block 5 wurden die Positionen des 

Sterns zufällig gewählt, in Block 2 bis 4 und in Block 6 hingegen folgten die Positionen der 

Sequenz. Es konnte konsistent und replizierbar gezeigt werden, daß die Reaktionszeiten über 

die Blöcke kleiner werden, da der Proband die Sequenz implizit lernt und somit schneller rea-

gieren kann, ohne daß er ein explizites Wissen über die Sequenz erlangt (Seger, 1994). Das 

Ausmaß des impliziten Lernens wird durch Differenzbildung zwischen den mittleren Reakti-

onszeiten in Block 4 (Sequenz) und Block 5 (Zufall) ermittelt. Der Parameter Lerngeschwin-

digkeit (mittlere Reaktionszeit in Block 1 minus mittlere Reaktionszeit in Block 2) gibt an, 

wie schnell der Proband von der Sequenz-Abfolge profitiert, d.h. in welchem Ausmaß er be-

reits im ersten Sequenz-Block (=Block 2) von der Sequenz profitieren kann (vgl. Exner, We-

niger & Irle, 2001). 

Logical Memory I und II (WMS-R): Im direkten Anschluß an das Vorlesen einer Ge-

schichte soll diese nacherzählt werden (sofortiger Abruf). Nach ca. 30 Minuten soll die ge-

schichte erneut reproduziert werden (verzögerter Abruf). Zu dem Untertest gehören zwei Ge-

schichten, die in insgesamt 50 semantische Einheiten aufgeteilt sind. Pro nacherzählter se-

mantischer Einheit wird ein Punkt vergeben, dazu ist die wörtliche oder inhaltlich analoge 

Nennung nötig, z.B. "waren gerührt" als wörtliche, "hatten Mitleid" als inhaltlich analoge 

Nennung. In die statistische Analyse geht die Summe der richtigen Nennungen über beide 

Geschichten ein. Der maximal ereichbare Punktwert beträgt für den sofortigen und verzöger-

ten Abruf jeweils 50 Punkte. 
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Verbal Paired Associates I und II (WMS-R): Im sofortigen Abruf werden acht Wortpaa-

re vorgelesen, von denen das jeweils zweite bei der anschließenden Vorgabe des jeweils ers-

ten Wortes erinnert werden soll. Vier der Wortpaare sind semantisch assoziiert (z.B. Rose-

Blume), die anderen vier sind es nicht (z.B. Salat-Stift). Pro richtiger Antwort wird ein Punkt 

vergeben. Es werden drei Durchgänge durchgeführt, d.h. der maximal erreichbare Wert im 

sofortigen Abruf beträgt 24 Punkte. Die Aufgabe wird nach drei Durchgängen abgebrochen, 

wenn im dritten Durchgang alle acht Antworten richtig sind. Ansonsten werden bis zu maxi-

mal drei weiteren Durchgänge durchgeführt. Es wird abgebrochen, sobald ein Durchgang 

vollständig richtig beantwortet wurde. Im verzögerten Abruf wird ohne erneutes Vorlesen der 

Wortpaare bei Nennung des jeweils ersten nach dem zweiten Wort gefragt. Der maximal er-

reichbare Wert beträgt hier acht Punkte. 

Visual Paired Associates I und II (WMS-R): Im sofortigen Abruf werden acht Paare be-

stehend aus einer Farbe und einer Strichfigur vorgelegt. In der Abfrage wird jeweils die 

Strichfigur gezeigt und die dazugehörige Farbe soll in dem vorgelegtenTestheft gezeigt wer-

den. Pro richtiger Antwort wird ein Punkt vergeben. Es werden drei Durchgänge durchge-

führt, d.h. der maximal erreichbare Wert im sofortigen Abruf beträgt 18 Punkte. Die Aufgabe 

wird nach drei Durchgängen abgebrochen, wenn im dritten Durchgang alle sechs Antworten 

richtig sind. Ansonsten werden bis zu maximal drei weitere Durchgänge durchgeführt. Es 

wird abgebrochen, sobald ein Durchgang vollständig richtig beantwortet wurde. Im verzöger-

ten Abruf wird ohne erneutes Vorlegen der Farbe-Strichfigur-Paare bei Vorlegen der Strichfi-

gur nach der dazugehörigen Farbe gefragt. Der maximal ereichbare Wert beträgt hier sechs 

Punkte. 

Visual Reproduction I und II (WMS-R): Im sofortigen Abruf wird für 10 Sekunden eine 

Karte mit geometrischen Figuren vorgelegt, die im Anschluß an die Präsentation sofort ge-

zeichnet werden sollen. Insgesamt werden vier Stimuluskarten vorgelegt. Im verzögerten Ab-

ruf sollen alle vier Stimuluskarten ohne erneute Darbietung frei reproduziert werden. Es wer-

den für jede Reproduktion Punkte nach bestimmten Auswertungskriterien vergeben. In die 

statistische Analyse geht die Summe der vergebenen Punktwerte über alle vier Stimuli ein. In 

beiden Abrufbedingungen beträgt der maximal erreichbare Wert 41 Punkte. 

Figural Memory (WMS-R): Das Stimulusmaterial besteht aus rechteckig angeordneten 

Mustern in verschiedenen Grauschattierungen. Im ersten Durchgang soll aus drei Mustern das 

zuvor präsentierte Muster wiedererkannt werden. In Durchgang 2 bis 4 werden drei Muster 

gezeigt, die anschließend aus neun vorgelegten wiedererkannt werden sollen. Pro richtiger 
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Antwort wird ein Punkt vergeben. Die Summe der vergebenen Punkte über alle vier Durch-

gänge geht als Punktwert in die statistische Analyse ein. Der maximal erreichbare Wert be-

trägt 10 Punkte. 

2.2.1.3 Erfassung differentieller Leistungen in der Informationsverarbeitung 

Arbeitsgedächtnis (TAP): Auf dem Bildschirm werden nacheinander einstellige Zahlen 

präsentiert. Es wird der Vergleich der jeweils gegebenen Zahl mit der vorletzten Zahl ver-

langt. Bei Übereinstimmung der aktuell dargebotenen mit der vorletzten Zahl soll so schnell 

wie möglich durch Tastendruck reagiert werden. Es werden 100 Reize präsentiert, von denen 

15 kritisch sind. Das Programm gibt die mittlere Reaktionszeit der Antworten und Anzahl der 

Fehlreaktionen aus. 

Geteilte Aufmerksamkeit (TAP): In der optischen Aufgabe werden jeweils acht Kreuze, 

die an 4x4 feststehenden Positionen auf dem Bildschirm erscheinen können, dargeboten. Bil-

den vier der acht Kreuze ein Quadrat, soll mittels Tastendruck reagiert werden. In der simul-

tan durchgeführten akustischen Aufgabe werden hintereinander Töne in zwei verschiedenen 

Höhen dargeboten. Mittels Tastendruck soll auf die Unregelmäßigkeit der Tonfolge reagiert 

werden, d.h. wenn hintereinander zwei Töne derselben Höhe präsentiert werden. Es werden 

insgesamt 100 optische und 200 akustische Durchgänge dargeboten. Das Programm gibt die 

mittlere Reaktionszeit der Antworten und Anzahl der Fehlreaktionen sowie der Aulassungen 

aus. 

Reaktionswechsel (TAP): Es werden simultan rechts und links vom Fixationspunkt in 

der Mitte des Bildschirms eine Zahl und ein Buchstabe präsentiert. Es soll auf diejenige der 

rechts und links angeordneten Reaktionstasten gedrückt werden, auf deren Seite sich der Ziel-

reiz (Buchstabe oder Zahl) befindet. Der Zielreiz alterniert in jedem Durchgang (Buchstabe, 

Zahl, Buchstabe, Zahl); in manchen Durchgängen gleichsinnig mit der Darbietungsseite 

(rechts, links, rechts, links), in manchen Durchgängen nicht. Das Programm gibt die mittlere 

Reaktionszeit der Antworten und Anzahl der Fehlreaktionen aus. 

Trail Making Test Form A und B: Bei Form A sollen auf einem DIN A4 großen Blatt 

präsentierte und mit einem Kreis markierte Zahlen in aufsteigender Reihenfolge (1-25) ver-

bunden werden. Die gestoppte Durchführungszeit geht als Rohwert in die statistische Analyse 

ein. Bei Form B sollen auf einem DIN A4 großen Blatt präsentierte und mit einem Kreis mar-

kierte Zahlen und Buchstaben in aufsteigender Reihenfolge (1, A, 2, B usw. bis L, 13) alter-
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nierend verbunden werden. Die gestoppte Durchführungszeit geht als Rohwert in die statisti-

sche Analyse ein. 

Digit Span Forward u. Backward (WMS-R): Es werden Zahlenfolgen in wachsender 

Länge vorgelesen, die jeweils im unmittelbaren Anschluß in der richtigen (Forward) bzw. in 

der umgekehrten Reihenfolge (Backward) wiederholt werden sollen. Die Präsentation beginnt 

mit dreistelligen (Forward) bzw. zweistelligen (Backward) Zahlenreihen. Die Zahlenreihen 

weisen maximal eine Länge von acht (Forward) bzw. sieben (Backward) Ziffern auf. Pro 

richtiger Reproduktion wird ein Punkt vergeben und über die insgesamt jeweils 12 Durchgän-

ge aufsummiert. Diese Summen gehen als Punktwerte in die statistische Analyse ein. Der ma-

ximale Wert pro Untertest beträgt 12 Punkte. 

Visual Memory Span Forward u. Backward (WMS-R): Es werden visuell-räumliche 

Anordnungen in wachsender Länge präsentiert, die jeweils im unmittelbaren Anschluß in der 

richtigen (Forward) bzw. in der umgekehrten Reihenfolge (Backward) wiederholt werden 

sollen. Dazu werden auf einem Brett unregelmäßig angeordnete Klötzchen nacheinander be-

rührt. Die Präsentation beginnt mit drei (Forward) bzw. zwei (Backward) Klötzchen. Die An-

ordnungen weisen maximal eine Länge von acht (Forward) bzw. sieben (Backward) Klötz-

chen in Folge auf. Pro richtiger Reproduktion wird ein Punkt vergeben und über die insge-

samt jeweils 12 Durchgänge aufsummiert. Diese Summen gehen als Punktwerte in die statis-

tische Analyse ein. Der maximale Wert pro Untertest beträgt 12 Punkte. 

Mental Control (WMS-R): Dieser Untertest besteht aus drei Aufgaben, die jeweils feh-

lerfrei und innerhalb eines bestimmten Zeitlimits bearbeitet werden sollen. In der ersten Auf-

gabe soll von 20 bis 1 rückwärts gezählt werden, in der zweiten soll das Alphabet aufgesagt 

werden, und in der dritten soll in 3er-Schritten von 1 beginnend aufwärts bis 40 gezählt wer-

den. In jeder Aufgabe können bei richtiger Antwort innerhalb des Zeitrahmens maximal zwei 

Punkte erreicht werden. Die Summe der Punktwerte über die drei Aufgaben geht als Punkt-

wert in die statistische Analyse ein. Der maximal erreichbare Summenwert beträgt sechs 

Punkte. 

Einen Überblick über alle in der Untersuchung verwendeten Testverfahren liefert die 

nachfolgende Tabelle 4. 
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Tabelle 4: Übersicht über die neuropsychologischen Untersuchungsverfahren (Erläuterungen zur Eintei-

lung der Testverfahren s. Text) 

Funktions-
bereich 

Testverfahren Untertest überprüfte Leistung Para-
meter 

Allgemeines Wissen Allgemeinbildung 

Gemeinsamkeitenfinden verbale Konzeptbildung 

Bilderergänzen schlußfolgerndes Denken in prakti-
schen und konzeptionellen Bezügen 

Intelligenz Hamburg-
Wechsler-
Intelligenztests 
für Erwachsene 
(Tewes, 1991)  

Mosaiktest visuokonstruktorische Fähigkeiten 

Punkt-
werte 

Logical Memory I und II Einspeicherung und Abruf verbalen 
Materials 

Figural Memory Einspeicherung visuellen Materials 

Visual Reproduction I und II Einspeicherung und Abruf visuellen 
Materials 

Verbal Paired Associates I 
und II 

verbales Paar-Assoziationslernen 
(Einspeicherung und Abruf) 

Wechsler-
Memory-Scale-
Revised 
(Wechsler, 
1987) 

Visual Paired Associates I 
und II 

visuelles Paar-Assoziationslernen 
(Einspeicherung und Abruf) 

Punkt-
werte 

Lernen und 
Gedächtnis 

Serielle Reak-
tionszeit-
aufgabe 

Implizites Lernen und Lern-
geschwindigkeit 

implizites motorisches Sequenzlernen 

 

Zeit 

Mental Control Mentale Kontrolle 

Digit Span Forward und 
Backward 

verbale Gedächtnisspanne 

Wechsler-
Memory-Scale-
Revised 
(Wechsler, 
1987) 

Visual Memory Span For-
ward und Backward 

visuelle Gedächtnisspanne 

Roh-
werte 

Teil A visuo-motorische Suchgeschwindig-
keit 

Trail-Making-
Test (Reitan, 
1992) 

Teil B viso-motorische Suchgeschwindig-
keit und Aufmerksamkeitswechsel 

Zeit 

Arbeitsgedächtnis kontrollierte und aufmerksamkeitsge-
steuerte Informationsverarbeitung 

Geteilte Aufmerksamkeit bimodale Aufmerksamkeit 

Differentiel-

le Aspekte 

der Infor-

mations-

verarbei- 

tung 

Testbatterie zur 
Aufmerksam-
keitsprüfung 
(Zimmermann 
& Fimm, 1993)  

Reaktionswechsel Wechsel des Aufmerksamkeitsfokus 

Zeit; 
Fehler/ 
Auslas-
sungen 
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2.2.2 KERNSPINTOMOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG 

Im Anschluß an die neuropsychologische Untersuchung wurde bei allen Patienten und 

Kontrollprobanden ein craniales Kernspintomogramm in der Abteilung Röntgendiagnostik III 

der Universitätsklinik Göttingen erhoben (1.5 T Philips Gyroscan). Die Aufnahmeeinstellun-

gen der T1-gewichteten dreidimensionalen Sequenz waren standardisiert (Echo-Zeit = 6.0; 

Wiederholungszeit = 24.05; Anzahl der Anregungen = 2; Aufnahmewinkel = 30°; Sichtfeld = 

256; Schichtebene = sagittal; Matrix = 256x256; Schichtdicke = 1.3 mm; Schichtanzahl = 

130-180; Aufnahmemodus = 3D). Zusätzlich wurde eine FLAIR (engl. Fluid Attenuation In-

version Recovery)-Sequenz erhoben (Echo-Zeit = 100; Wiederholungszeit = 6000; Anzahl der 

Anregungen = 2; Inversionszeit = 2000; Schichtebene = transversal; Matrix = 179x256; 

Schichtdicke = 5.0 mm; Schichtanzahl = 20), die einen starken Kontrast für punktuelle Hypo-

densitäten im corticalen Marklager und in der subcorticalen weißen Substanz liefert 

(DeCoene, Hajnal & Gatehouse, 1992; Fazekas et al., 1998) und somit zur Darstellung von 

White Matter Hyperintensitäten geeignet ist. Die Aufnahme der FLAIR-Sequenz wurde auf 

Röntgenfilm gespeichert, die T1-gewichteten Aufnahmen lagen digitalisiert vor. Die Auswer-

tung der kernspintomographischen Daten beider Gruppen hatte folgende Zielsetzung: (1) Be-

stimmung des Schweregrads der in den FLAIR-Sequenz-Aufnahmen sichtbaren Hyperintensi-

täten, (2) Analyse der auf den T1-gewichteten Aufnahmen sichtbaren Läsionen und (3) Volu-

menbestimmung des Gesamtgehirns und einzelner Regions of Interest (ROIs). 

2.2.2.1 Auswertung der FLAIR-Sequenz-Aufnahmen 

Die FLAIR-Sequenz-Aufnahme lieferte 20 horizontale Schichtaufnahmen mit einer Di-

cke von 5 mm. Die periventrikulären (PVH) und in der deep white matter liegenden 

(DWMH) Hyperintensitäten wurden in vier Schweregrade eingeteilt: 

Schweregrad 0: keine Hyperintensitäten identifizierbar oder lediglich geringfügige pe-

riventrikuläre Signalintensitäten im Sinne von "caps" oder "halos". 

Schweregrad 1: kleine, umschriebene Hyperintensitäten (Foci) in der deep white matter. 

Schweregrad 2: multiple, im Begriff zu konfluierende Foci in der deep white matter. 

Schweregrad 3: größere Areale konfluierender Hyperintensitäten in der deep white mat-

ter und/oder irreguläre, sich bis in die deep white matter ziehende peri-

ventrikuläre Signalanhebungen. 
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Die hier beschriebene Einteilung stellt eine Modifikation der Skala von Fazekas und 

Mitarbeitern (1987) dar. Auf die Unterscheidung von DWMH und PVH wurde -wie vom Au-

tor selbst vorgeschlagen- verzichtet, da histopathologische Validierungen der im Kernspinto-

mogramm identifizierbaren Hyperintensitäten ergeben hatten, daß den ursprünglich als 

leichtgradig pathologisch eingestuften periventrikulären Signalanhebungen im Sinne von 

"caps" oder "halos" keine pathologischen Veränderungen zugrundeliegen (Fazekas et al., 

1993; Fazekas et al., 1998) (vgl. auch Abschnitt 3.2.1). 

2.2.2.2 Läsionsanalyse lakunärer Infarzierung 

Für die Läsionsanalyse wurden die T1-gewichteten, digitalisierten Aufnahmen aufgeru-

fen (s.u.). Die Lokalisation der identifizierten Hyperdensitäten wurde unter Einbezug von 

Hirnatlanten (Mai, Assheuser & Paxinos, 1997; Nieuwenhuys, Voogd & Huijzen, 1991) 

vorgenommen: 

Lakunäre Läsionen: multiple, umschriebene Hyperdensitäten in den Basalganglien und 

im Marklager mit einem Durchmesser < 10 mm. 

Infarkte in thalamischen Kernen: umschriebene Hyperdensitäten mit einem Durchmes-

ser > 10 mm in thalamischen Kernen. 

Infarkte in den Basalganglien: umschriebene Hyperdensitäten mit einem Durchmesser 

> 10 mm im Nucleus Caudatus, Putamen oder Globus Pallidum. 

Corticale Lakunen und Infarkte: Hyperdensitäten im Neocortex bzw. neocorticalen 

Marklager, unabhängig von Größe oder Lokalisation. 

2.2.2.3 Auswertung der Volumendatensätze: Regions of Interest (ROIs) 

Die in der Röntgendiagnostik erhobenen Volumendatensätze wurden über das klini-

kumseigene Intranetz auf eine Workstation überspielt. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der 

CURRY  Software (Version 4.5; TM Neurosoft, Inc.). Die Aufnahmen wurden auf eine kon-

tinuierliche Schichtdicke von 1,3 mm standardisiert. In einer halbautomatisierten Prozedur 

wurde für jeden einzelnen Datensatz eine individuelle Cortex-Schwelle festgelegt, die die 

Grenze zwischen Hirngewebe und Umgebung (Liquor, Knochen etc.) definiert. Das Gesamt-

gehirnvolumen wurde gemessen durch die schrittweise Bestimmung der dreidimensionalen 

Grenzen des Gehirns bis zum Erreichen der zuvor festgelegten Grauwert-Grenze. Diese 

schrittweise Bestimmung der Grenzen erfolgte automatisiert mittels der CURRY  Software. 
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Die Grenzen der  ROIs konnten nicht automatisiert bestimmt werden, sondern mußten durch 

manuell vorgenommene Segmentierung festgelegt werden: 

Temporallappen: Die anteriore Grenze wurde durch eine vertikale Ebene am äußersten 

anterioren Punkt des Temporallappens festgelegt. Auf jeder coronalen Schicht wurden die 

Grenzen des Temporallappens manuell segmentiert. Die Segmentierung folgte dem Verlauf 

der Sylvischen Fissur und trennte den temporalen Stamm von corticalem Marklager und sub-

corticalen Strukturen. Die posteriore Grenze wurde durch eine vertikale Ebene am äußersten 

posterioren Punkt des Hippocampus festgelegt. Danach wurde das Volumen innerhalb der 

handsegmentierten Grenzen automatisiert durch die zuvor individuell festgelegte Cortex-

Schwelle bestimmt. Anschließend wurde der Temporallappen weiter unterteilt, um die Volu-

mina der im Blickfang des Interesses stehenden Teilstrukturen, d.h. des temporaler Pols, des 

neocorticalen Temporallappens und des Hippocampus, bestimmen zu können. 

Temporaler Pol: Anteriore Grenze sowie Segmentierung entsprachen der des Temporal-

lappens (s.o.). Das posteriore Ende des Pols wurde durch eine Ebene auf derjenigen coronalen 

Schicht festgelegt, die die erste sichtbare Verbindung des Temporallappens mit dem basalen 

Vorderhirn zeigte (Limen insula) (Arnold et al., 1994). Anschließend wurde das Volumen 

innerhalb der handsegmentierten Grenzen automatisiert durch die zuvor individuell festgeleg-

te Cortex-Schwelle bestimmt. 

Neocorticaler Temporallappen: Zur Volumenbestimmung des neocorticalen Temporal-

lappens wurde die zuvor durchgeführte Segmentierung des gesamten Temporallappens mod-

fiziert, indem die limbischen Anteile des Temporallappens (Amygdala, entorhinaler Cortex, 

Hippocampus) von den neocorticalen manuell segmentiert wurden. Dann wurde das Volumen 

innerhalb der modifizierten Grenzen automatisiert durch die zuvor individuell festgelegte 

Cortex-Schwelle bestimmt. Vom auf diese Weise bestimmten Volumen des neocorticalen 

Temporallappens wurde abschließend das Volumen des temporalen Pols substrahiert. 

Hippocampus: Die Umrisse des Hippocampus wurden auf sagittalen Schichten mit 

Markierungen versehen, die ebenfalls auf coronalen Schichten zu sehen waren. Coronal wur-

de die Hippocampusformation mit Teilen des Subiculums manuell vom umgebenden Gewebe 

segmentiert. Dabei wurde einem standardisierten Protokoll gefolgt (Pruessner et al., 2000) 

und zur Unterstützung auf eine neuroanatomische Schnittserie von Duvernoy zurückgegriffen 

(Duvernoy, 1998). Anschließend wurde das Volumen innerhalb der handsegmentierten Gren-

zen automatisiert durch die zuvor individuell festgelegte Cortex-Schwelle bestimmt.  
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2.2.3 STATISTISCHE ANALYSE 

Die deskriptive und inferenzstatistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Softwarepa-

ketes Statistical Package for the Social Sciences (SPSS for Windows, Version 10.0). Die sta-

tistischen Berechnungen erfolgten auf Basis der Rohwerte, d.h. Zeit, erreichte Itemzahl, An-

zahl Fehler bzw. Auslassungen. Bei der Seriellen Reaktionszeitaufgabe wurden die Mittelwer-

te der Reaktionszeiten für jeden der sechs Blöcke zur Analyse verwendet. Wenn nicht anders 

angegeben, betrug das α-Niveau bei der inferenzstatistischen Analyse .05. Zusätzlich zum 

Signifikanzniveau wurde bei jedem Ergebnis einer hypothesenprüfenden Inferenzstatistik mit 

αemp<0.05 die dem Verfahren entsprechende Effektgröße ex post bestimmt. Effektgrößen lie-

fern die Möglichkeit, Mittelwertsdifferenzen u.ä. unabhängig von der Streuung des untersuch-

ten Parameters auf klinische Bedeutsamkeit hin zu beurteilen. Eine ex post bestimmte Effekt-

größe kann nach einer von Cohen (1992) vorgelegten Tabelle als klein, mittel oder groß klas-

sifiziert werden (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 568, Tab. 46). 

Die Effektgröße einer Mittelwertsdifferenz im t-Test für unabhängige Stichproben wird 

berechnet nach: 

σ
µµ BAd

−
= . Es gilt AA x=µ  und BB x=µ . 

Die Populationsstreuung wird über die Zusammenfassung der geschätzten Streuungen 

in den Populationen nach der Formel 

2
ˆˆ

ˆ
22
BA σσ

σ +
=  vorgenommen. 

Die Varianz innerhalb einer Population kann durch die Multiplikation der Stichproben-

varianz s² mit dem Faktor n/(n-1) geschätzt werden (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 568-569). 

Nach Cohen (1992) (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 568, Tab. 46) können Effektgrößen im 

Rahmen eines t-Tests ab 0.2 als klein, ab 0.5 als mittel und ab 0.8 als groß klassifiziert wer-

den. 

Varianzanalytische Ergebnisse können wie folgt in Effektgrößen umgerechnet werden: 

SPSS for Windows liefert einen Eta²-Wert, der die Stärke der Effekte angibt. Zwischen η² und 

f gilt folgender Zusammenhang: 
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2

2

1 η
η
−

=f  (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 571, Gl. 9.12). 

Nach Cohen (1992) (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 568, Tab. 46) können Effektgrößen 

im Rahmen einer Varianzanalyse ab 0.1 als klein, ab 0.25 als mittel und ab 0.4 als groß klassi-

fiziert werden. 

Die Effektgröße korrelationsanalytischer Auswertungen entspricht dem Korrelationsko-

effizienten r. Nach Cohen (1992) (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 568, Tab. 46) können Ef-

fektgrößen im Rahmen einer Korrelationsanalyse ab 0.1 als klein, ab 0.3 als mittel und ab 0.5 

als groß klassifiziert werden. 

Hypothese H1a-d: Es wurden schlechtere neuropsychologische Testleistungen bei Pa-

tienten mit Koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden im (expli-

ziten und impliziten) Gedächtnisbereich, in Tests, die differentielle Leistungen in der Infor-

mationsverarbeitung erfassen, sowie beim schlußfolgernden Denken vorhergesagt. Die Über-

prüfung der Mittelwertsunterschiede in allen neuropsychologischen Tests bis auf die Serielle 

Reaktionszeitaufgabe erfolgte mit dem t-Test für unabhängige Stichproben. Mußte aufgrund 

eines entsprechenden Ergebnisses im Levene-Test von einer Ungleichheit der Varianzen aus-

gegangen werden, wurde der homogenitätskorrigierte t-Wert nach Welch (vgl. Bortz, 1993) 

angegeben. Die statistische Analyse der Mittelwertsunterschiede in der Seriellen Reaktions-

zeitaufgabe (SRTT) erfolgte varianzanalytisch mittels eines 2 x 2-Designs mit einem Faktor 

Gruppe (Patienten; Kontrollprobanden) und einem Meßwiederholungsfaktor Block (Block x; 

Block y). Dabei gingen in die Analyse des Parameters Lerngeschwindigkeit die mittleren Re-

aktionszeiten der Patienten und Kontrollprobanden in Block 1 und Block 2 ein, in die Analyse 

des Parameters Ausmaß des impliziten Lernens die mittleren Reaktionszeiten beider Gruppen 

in den Blöcken 4 und 5. Es wurde in beiden Varianzanalysen ein signifikanter Haupteffekt für 

den Meßwiederholungsfaktor Block erwartet, der einen signifikanten Abfall der Reaktionszei-

ten von Block 1 zu Block 2 (Lerngeschwindigkeit) bzw. einen signifikanten Anstieg der Reak-

tionszeiten von Block 4 zu Block 5 (Ausmaß des impliziten Lernens) anzeigt. Im Falle eines 

signifikanten Haupteffekts wurde mit dem t-Test für abhängige Stichproben (einseitig getes-

tet) eine Einzelanalyse für jede Gruppe vorgenommen. Signifikante Effekte für den Faktor 

Gruppe wurden nicht erwartet. Da eine verlangsamte Lerngeschwindigkeit sowie ein geringe-

res Ausmaß impliziten Lernens bei Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden vorhergesagt 

wurde, wurde in beiden Varianzanalysen ein signifikanter Interaktionseffekt erwartet. 
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Problem der α-Fehler-Kumulierung: Insgesamt wurden 30 neuropsychologische Para-

meter auf signifikante Mittelwertsunterschiede überprüft. Für jeden Funktionsbereich wurden 

einzelne Hypothesen aufgestellt, die jeweils mit mehreren Tests überprüft wurden. Im Rah-

men klinisch-neuropsychologischer Fragestellungen ist die Festlegung eines schwachen Beur-

teilungskriteriums sinnvoll: Das Eintreffen bereits einer der Vorhersagen, d.h. die Signifikanz 

eines durchgeführten Tests reicht aus, um die überprüfte empirische Hypothese als zutreffend 

anzusehen. Daraus resultiert eine Verminderung der Strenge der Prüfung (e-Validität) unter 

gleichzeitiger Erhöhung der Fairness (f-Validität) (vgl. Hager, 1987, S. 77). Mit Anzahl der 

durchgeführten Tests pro Hypothese wächst die Wahrscheinlichkeit für den Fehler 1. Art (=α-

Fehler) über alle durchgeführten Tests auf einen Wert an, der über den vorher festgelegten 

Wert α hinausgeht (=α-Fehler-Kumulierung) (vgl. Hager, 1987, S. 171). Um der Gefahr der 

α-Fehler-Kumulierung zu begegnen, muß das Signifikanzniveau bezüglich der Anzahl der in 

die Hypothesengruppe eingehenden Testverfahren adjustiert werden. Das adjustierte Signifi-

kanzniveau hätte dann für den Bereich Informationsverarbeitung zum Beispiel 

α*=0.05/15=0.003 betragen (=Bonferoni-Adjustierung). Diese sehr konservative Adjustie-

rung gilt vor allem für simultan durchgeführte Tests, die vollständig voneinander unabhängig 

sind. Obwohl Untertests einer Testbatterie so konstruiert sind, daß sie verschiedene Aspekte 

der Funktion messen, ist davon auszugehen, daß sie nicht vollständig voneinander unabhängig 

sind. In der korrigierten Adjustierung ist α*=α/(k-x+1) mit k=Anzahl aller Tests und 

x=Anzahl signifikanter Tests (vgl. Bortz, Lienert & Boehnke, 1990, S. 53, Gl. 2.18). Obwohl 

es das schwache Beurteilungskriterium erlaubt, die empirische Vorhersage bei nur einem ein-

zigen signifikanten Testergebnis als zutreffend anzusehen, wurde bei der Interpretation darauf 

Wert gelegt, die speziell von diesem Einzeltest überprüfte Beeinträchtigung zu analysieren 

und nur bedingt Rückschlüsse auf den gesamten Funktionsbereich z.B. der Informationsver-

arbeitung vorzunehmen. 

Hypothese H2a+b: Bezüglich kernspintomographisch identifizierbarer Läsionen wurde 

erwartet, daß sich Patienten mit Koronarer Herzkrankheit bezüglich der Verteilung der 

Schweregrade der White Matter Hyperintensitäten von Kontrollprobanden unterscheiden. 

Desweiteren wurde vorhergesagt, daß Patienten mit Koronarer Herzkrankheit häufiger laku-

näre Infarzierungen aufweisen als Kontrollprobanden. Der zur Überprüfung des Unterschieds 

der Häufigkeiten von Merkmalsausprägungen geltende χ2-Test für (allg.) k x m-Felder-Tafeln 

setzt voraus, daß die erwarteten Häufigkeiten nicht kleiner als fünf sind. Bei Abweichung 
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sollte der auf Fisher und Yates zurückgehende exakte Test eingesetzt werden (Bortz et al., 

1990). 

Hypothese H2c: Es wurde vorhergesagt, daß sowohl in der Patientengruppe als auch in 

der Kontrollgruppe höheres Lebensalter mit höhergradigen White Matter Hyperintensitäten 

einhergeht. Zur Überprüfung dieser gerichteten Zusammenhangshypothese wurde die nonpa-

rametrische Spearman-Rangkorrelation eingesetzt, da es sich bei dem Parameter "Schwere-

grad der White Matter Hyperintensitäten" um eine ordinalskalierte Variable handelt.  

Hypothese H2d: Es wurde vorhergesagt, daß sowohl in der Patienten- als auch in der 

Kontrollgruppe höhergradige White Matter Hyperintensitäten mit schlechteren neuropsycho-

logischen Testleistungen einhergehen. Zur Überprüfung dieser Vohersagen müßte die nonpa-

rametrische Spearman-Rangkorrelation eingesetzt werden. Unter H2c wurden jedoch signifi-

kante Zusammenhänge zwischen Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten und dem 

Lebensalter vorhergesagt. Auch neuropsychologische Testleistungen korrelieren in hohem 

Maße mit dem Lebensalter. Es besteht bei den wenigsten in dieser Studie eingesetzten Test-

verfahren die Möglichkeit, Rohwerte in alterskorrigierte Werte zu transformieren. Aus diesem 

Grund wurde ein partialkorrelatives Vorgehen gewählt, das den Zusammenhang zwischen 

Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten und neuropsychologischen Testleistungen in 

Abhängigkeit vom Lebensalter überprüft. SPSS for Windows liefert keine direkte Möglichkeit, 

nonparametrische Partialkorrelationen zu berechnen. Eine parametrische Partialkorrelation 

über rangtransformierte Daten ist jedoch identisch mit der nonparametrischen Partialkorrela-

tion über die entsprechenden Daten (Bortz, 1993). Deshalb wurde eine Rangtransformation 

aller eingehenden Daten getrennt nach Gruppen durchgeführt und anschließend die parametri-

schen Partialkorrelationen zwischen den Rangwerten der neuropsychologischen Testleistun-

gen und dem Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten berechnet, bereinigt vom 

Einfluß der Variable Lebensalter. 

Problem der α-Fehler-Kumulierung: Im Rahmen dieser Zusammenhangshypothesen 

galten ebenfalls die Bedenken bezüglich der α-Fehler-Kumulierung (s.o.). Es wurde erneut 

auf eine Adjustierung nach Bonferoni verzichtet. Stattdessen wurde folgendes Vorgehen ge-

wählt: Wenn sich die Ergebnisinterpretation hauptsächlich auf die globale Hypothese bezie-

hen soll und die Frage, welche Einzeltests signifikant wurden, lediglich eine untergeordnete 

Rolle spielt, kann über die Bestätigung oder Ablehnung der globalen Hypothese aufgrund der 

Überschreitungswahrscheinlichkeit P befunden werden. Die Überschreitungswahrscheinlich-
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keit P gibt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit unter k Tests x Tests signifikant werden. Die 

globale H0 wird abgelehnt, wenn P < α (vgl. Bortz et al., 1990, S. 16, Gl. 1.18 und S. 48ff). 

Zusätzlich wurden im vorliegenden Fall einzelne Testverfahren nach inhaltlichen Aspekten 

zusammengefaßt, um die Zahl der eingehenden Tests möglichst gering zu halten, (s. Ab-

schnitt 3.3.1). Für Anzahl der eingehenden Tests k<20 liegen tabellierte Werte vor (s. Bortz & 

Döring, 1995, S. 628ff, Tafel 1). 

Hypothese H3a+b: Es wurde vorhergesagt, daß Patienten mit Koronarer Herzkrankheit 

im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden kleinere Volumina aller untersuchten tempora-

len Teilstrukturen, d.h. des Hippocampus, des temporalen Pols und des neocorticalen Tempo-

rallappens, aufweisen. Keine statistische Signifikanz im Mittelwertsvergleich wurde hingegen 

bezüglich des Gesamtgehirnvolumens erwartet. Die statistische Überprüfung aller Mittel-

wertsvergleiche erfolgte mit dem t-Test für unabhängige Stichproben. Mußte aufgrund eines 

entsprechendes Ergebnisses im Levene-Test von einer Ungleichheit der Varianzen ausgegan-

gen werden, wurde der homogenitätskorrigierte t-Wert nach Welch (vgl. Bortz, 1993) ange-

ben. 

Problem der α-Fehler-Kumulierung: Um der α-Fehler-Kumulierung zu begegnen, wur-

de das α-Fehler-Niveau nach der bereits erwähnten, modifizierten Bonferoni-Adjustierung 

korrigiert (vgl. Hypothesen H1a-d). 

Hypothese H3c: Es wurden positive Zusammenhänge zwischen Hippocampusvolumen 

und dem Volumen des ipsilateralen temporalen Pols und neocorticalen Temporallappens vor-

hergesagt. Diese Vorhersage galt nur für die Patientengruppe; in der Kontrollgruppe wurden 

keinerlei Zusammenhänge zwischen Hippocampusvolumen und Volumina weiterer Tempo-

rallappenstrukturen angenommen. Zur Überprüfung der prognostizierten Zusammenhänge 

wurde die nonparametrische Spearman-Rangkorrelation eingesetzt. Obwohl Volumendaten 

Intervallskalenniveau aufweisen und bei morphologischen Parametern wie z.B. der Körper-

größe oder eben dem Volumen des Gehirns von einer Normalverteilung ausgegangen werden 

kann, wurde auf eine parametrische Analyse verzichtet. Mit der Wahl des nonparametrischen 

Vorgehens sollte vermieden werden, daß Ausreißer zu einer Über- bzw. Unterschätzung des 

tatsächlichen Zusammenhangs führen. 

Problem der α-Fehler-Kumulierung: Um der α-Fehler-Kumulierung zu begegnen, wur-

de in einem zu den Hypothesen H3a+b analogen Vorgehen das α-Niveau nach der modifi-

zierten Bonferoni-Adjustierung korrigiert. 
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Hypothese H3d: Es wurden in der Patientengruppe positive Zusammenhänge zwischen 

den Volumina temporaler Teilstrukturen und neuropsychologischen Leistungen in denjenigen 

Tests vorhergesagt, in denen sich im Mittelwertsvergleich schlechtere Leistungen der Patien-

ten ergeben hatten. Zur Überprüfung der prognostizierten Zusammenhänge wurde die nonpa-

rametrische Spearman-Rangkorrelation eingesetzt. 

Problem der α-Fehler-Kumulierung: Im Rahmen dieser Zusammenhangshypothesen 

galten ebenfalls die Bedenken bezüglich der α-Fehler-Kumulierung (s.o.). Es wurde erneut 

auf eine Adjustierung verzichtet. Stattdessen wurde die zu Hypothese H2d analoge Vorge-

hensweise bezüglich P < α gewählt. Zur Reduktion der Anzahl zu überprüfender Korrelatio-

nen wurden lediglich neuropsychologische Tests, in denen Patienten signifikant schlechtere 

Leistungen als Kontrollprobanden gezeigt hatten, auf ihren Zusammenhang mit den Volumina 

temporaler Strukturen untersucht. Da für Anzahl der eingehenden Tests k>20 keine tabellier-

ten Werte für P vorliegen, mußte die Übergangswahrscheinlichkeit berechnet werden nach: 

( ) ( ) xnxk

x
n
xkXP −

=
−⋅⋅=≤ ∑ ππ 1)(

0
 mit π=α=0.05 (vgl. Bortz & Döring, 1995, S. 16, Gl. 

1.18). 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 NEUROPSYCHOLOGISCHE UNTERSUCHUNGSVERFAHREN 

3.1.1 VERGLEICH DER NEUROPSYCHOLOGISCHEN TESTLEISTUNGEN DER PATIENTEN 

UND KONTROLLPROBANDEN 

Die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersuchung für Patienten und Kontrollpro-

banden sind in Tabelle 5 dargestellt. Mittelwertsunterschiede wurden auf statistische Signifi-

kanz mittels t-Test für unabhängige Stichproben (zweiseitig getestet) bzw. varianzanalytisch-

überprüft. Bei einigen Testverfahren konnte die Annahme der Varianzhomogenität nicht auf-

rechterhalten werden. Diese Voraussetzungsverletzung ist besonders bei ungleichen Stichpro-

benumfängen bedeutend. Da die Umfänge der Patienten- und Kontrollstichprobe in der vor-

liegenden Studie ungleich sind, wurde bei Varianzinhomogenität der Welch-Test durchge-

führt, der eine Homogenitätskorrektur vornimmt (Bortz, 1993). Tabelle 5 zeigt neben Prüf-

größe und Signifikanzniveau bei signifikanten Mittelwertsvergleichen die ex-post bestimmte 

Effektgröße d (t-Tests) bzw. f (Interaktionseffekt der Varianzanalyse) an. 

Intellektuelle Fähigkeiten: Daten aller Patienten und Kontrollprobanden lagen vor. Die 

Leistungen der Patienten lagen in allen Untertests des HAWIE-R unter denen der Kontrollpro-

banden. In drei der vier Untertests erreichten die Mittelwertsunterschiede statistische Signifi-

kanz: Allgemeines Wissen (t [58.6] =-2.44; p =0.018; d =-0.61), Gemeinsamkeitenfinden (t 

[58.8] =-3.37; p =0.001; d =-0.43) und Bilderergänzen (t [55.8] =-3.99; p =0.001; d =-0.60). 

Im Mosaiktest hingegen unterschieden sich die Leistungen nicht signifikant voneinander. 

Gedächtnis und Lernen: Die WMS-R wurde bei allen Patienten und Kontrollprobanden 

durchgeführt. Die Überprüfung expliziter Gedächtnisleistungen ergab signifikant schlechtere 

Leistungen der Patienten in folgenden Untertests: Figural Memory (t [59] = -2.18; p =0.007; 

d=-0.68), Verbal Paired Associates I (t [59] =-2.26; p =0.028; d =-0.44), Visual Reproduction 

II (t [58.2] =-2.56; p =0.013; d =-0.30) sowie Logical Memory I und II (t [59] =-3.28; p=0.002; 

d =-0.35 bzw. t [59] =-3.79; p =0.001; d = -0.36). Die detaillierte Analyse der Leistungen in 

dem Untertest Verbal Paired Associates I zeigte, daß Patienten lediglich im ersten der drei 

Lerndurchgänge schlechter waren (t [58.3] =-2.32; p < 0.05), in Durchgang 2 und 3 erreichten 

sie das Niveau der Kontrollprobanden (p´s > 0.20). Daß nicht lediglich ein Einspeicherdefizit 

vorlag, sondern auch eine Abrufschwäche, zeigte die Kovarianzanalyse mit der Einspeicher-
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leistung im Logical Memory I als Kovariate: Der Mittelwertsunterschied zwischen Patienten 

und Kontrollprobanden beim verzögerten Abruf (Logical Memory II) blieb auf dem 10%-

Niveau signifikant (F [1;58] =3.03; p =0.08).  

Die Serielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT) wurde lediglich von 35 der 37 Patienten 

durchgeführt. Bezüglich des Parameters Lerngeschwindigkeit zeigte die 2 x 2-Varianzanalyse 

mit dem Faktor Gruppe (Patienten; Kontrollprobanden) und der Meßwiederholung Block 

(Block 1; Block 2) einen signifikanten Haupteffekt für den Meßwiederholungsfaktor Block 

(F[1;57] = 43.71; p =0.001) sowie einen signifikanten Interaktionseffekt (F [1;57] = 5.03; 

p=0.029; f =0.29). Der Haupteffekt Gruppe hingegen verfehlte das statistische Signifkanzni-

veau (F [1;57] =0.73; p =0.396). Zur weiteren Analyse des signifikanten Haupteffekts Block 

wurde mit dem t-Test für abhängige Stichproben (einseitig) überprüft, ob sich die Reaktions-

zeiten von Block 1 zu Block 2 in jeder Gruppe signifikant verringerten. Dies war in beiden 

Gruppen der Fall (Patienten: t [34] =3.41; p<0.01; Kontrollprobanden: t [23] =5.81; p<0.01). 

Bezüglich des Parameters Ausmaß des impliziten Lernens zeigte die 2 x 2-Varianzanalyse mit 

dem Faktor Gruppe (Patienten; Kontrollprobanden) und der Meßwiederholung Block (Block 

4; Block 5) einen signifikanten Haupteffekt für den Meßwiederholungsfaktor Block 

(F[1;57]=62.04; p=0.001). Weder der Haupteffekt Gruppe (F [1;57] =1.49; p =0.228) noch 

der Interaktionseffekt (F [1;57] =0.58; p =0.449) erreichte statistische Signifikanz. Zur weite-

ren Analyse des signifikanten Haupteffekts Block wurde mit dem t-Test für abhängige Stich-

proben (einseitig getestet) überprüft, ob die Reaktionszeiten von Block 4 zu Block 5 in jeder 

Gruppe signifikant anstiegen. Dies war in beiden Gruppen der Fall (Patienten: t [34] =5.39; 

p<0.01; Kontrollprobanden: t [23] =5.93; p<0.01). 

Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung: In aufmerksamkeitsabhängigen Kurz-

zeitgedächtnisaufgaben (WMS-R: Digit Span Forward und Backward; Visual Memory Span 

Forward und Backward) unterschieden sich die Leistungen der Gruppen nicht signifikant 

voneinander. Der WMS-R-Untertest Mental Control hingegen zeigte eine schlechtere Bear-

beitungsleistung der Patienten (t [57.1] =-2.95; p =0.005; d =-0.82). Der Trail-Making-Test 

konnte bei allen Probanden durchgeführt werden. Während Patienten und Kontrollprobanden 

in Teil A vergleichbare Leistungen erbrachten, deutete sich in Teil B eine höhere Reaktions-

zeit der Patienten an. Der Unterschied verfehlte jedoch statistische  Signifikanz (t[59] =-1.81; 

p =0.075). 

Aus der Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung (TAP) wurden drei Untertests durch-

geführt. Für Arbeitsgedächtnis und Reaktionswechsel lagen Daten von 35 Patienten und 23 
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Kontrollprobanden vor. Den Untertest Geteilte Aufmerksamkeit absolvierten alle 24 Kontroll-

probanden, jedoch nur 32 Patienten. In keinem der Untertests lagen signifikante Mittelwerts-

unterschiede der Reaktionszeiten vor. Bei der Bearbeitung der Untertests Arbeitsgedächtnis 

und Geteilte Aufmerksamkeit ließen die Patienten jedoch mehr Reize aus als die Kontrollpro-

banden. Statistische Signifikanz erreichte dieser Unterschied lediglich beim Arbeitsgedächtnis 

(t [56] = 3.28; p =0.002; d =0.63), bei der Geteilten Aufmerksamkeit lag die empirische Irr-

tumswahrscheinlichkeit knapp über der kritischen (t [48.9] =1.85; p =0.071). 
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Tabelle 5: Neuropsychologische Testergebnisse der Patienten und Kontrollprobanden 

 KHK- 
Patienten 

Kontroll-
probanden 

Prüf- 
größe 

Signi-
fikanz 

Effekt-
größe 

 MW (SD) MW (SD)  p  

HAWIE-R 
Allgemeines Wissen1,2 
Gemeinsamkeitenfinden1,2 
Bilderergänzen1,2 
Mosaiktest1 

 
15.7 
24.1 
12.6 
29.4 

 

(4.5) 
(4.8) 
(3.3) 
(5.8) 

 

18.0 
27.5 
15.1 
30.2 

 

(3.1) 
(3.3) 
(1.6) 
(7.6) 

 

ta[58.6]= -2.44 
ta[58.8]= -3.37 
ta[55.8]= -3.99 

t[59]= -0.50 

 

0.018 
0.001 
0.001 
>0.05 

 

-0.61 
-0.43 
-0.60 

 

WMS-R 
Mental Control1,2 
Digit Span Forward1 
Digit Span Backward1 
Visual Memory Span F.1 
Visual Memory Span B.1 
Logical Memory I1,2 
Verbal Paired Associates I1,2 
Visual Paired Associates I1 
Visual Reproduction I1 
Figural Memory1,2 
Logical Memory II1,2 
Verbal Paired Associates II1 
Visual Paired Associates II1 
Visual Reproduction II1,2 

 
4.7 
6.7 
5.9 
8.1 
7.7 

22.7 
19.4 
11.3 
35.2 

6.3 
17.5 

7.3 
4.9 

30.8 

 
(1.2) 
(1.3) 
(1.6) 
(1.8) 
(1.8) 
(6.8) 
(3.4) 
(4.6) 
(5.4) 
(1.5) 
(7.3) 
(1.1) 
(1.8) 
(8.1) 

 
5.5 
6.9 
6.2 
7.7 
7.2 

28.5 
21.0 
12.7 
36.9 

7.4 
24.9 

7.6 
4.9 

35.3 

 

(0.9) 
(1.4) 
(1.6) 
(1.0) 
(1.5) 
(6.7) 
(2.3) 
(3.2) 
(3.5) 
(1.6) 
(7.6) 
(0.7) 
(1.5) 
(5.5) 

 

ta[57.1]= -2.95 
t[59]= -0.75 
t[59]= -0.82 

ta[56.8]= 1.11 
ta[55.0]= 1.18 

t[59]= -3.28 
ta[58.9]= -2.26 
ta[58.6]= -1.38 
ta[58.9]= -1.51 

t[59]= -2.18 
t[59]= -3.79 

ta[58.3]= -1.44 
t[59]= -0.04 

ta[58.2]= -2.56 

 

0.005 
>0.05 
>0.05 
>0.05 
>0.05 
0.002 
0.028 
 >0.05 
>0.05 
0.007 
0.001 
>0.05 
>0.05 
0.013 

 

-0.82 
 
 
 
 

-0.35 
-0.44 

 
 

-0.68 
-0.36 

 
 

-0.30 

SRTT 
Block 1 (ms) - Block 2 (ms)3,4 
Block 5 (ms) - Block 4 (ms)3 

 
49 
47 

 
(85) 
(52) 

 

99 
58 

 

(84) 
(48) 

 
F[1;57]= 5.03 
F[1;57]= 0.58 

 

0.029 
>0.05 

 

0.29 
 

Trail Making 
Teil A (s)1 
Teil B (s)1 

 
36 
84 

 
(10) 
(26) 

 

33 
70 

 

(11) 
(32) 

 
t[59]= 1.24 
t[59]= 1.81 

 

>0.05 
>0.05 

 

TAP 
Arbeitsgedächtnis 

Reaktionszeit (ms)1 
Auslassungen1,2 
Fehler1 

Geteilte Aufmerksamkeit 
Reaktionszeit (ms)1 
Auslassungen1 
Fehler1 

Reaktionswechsel 
Reaktionszeit (ms)1 
Fehler1 

 
 

656 
3.8 
4.6 

 
718 
3.3 
2.7 

 
1065 

6.6 

 
 
(172) 
(2.3) 
(3.8) 
 
(101) 
(3.1) 
(4.5) 
 
(304) 
(10.0) 

 
 

646 
1.8 
5.7 

 
727 
2.1 
3.0 

 
1117 

6.8 

 
 
(133) 
(2.0) 
(7.2) 
 
(68) 
(1.6) 
(2.8) 
 
(343) 
(8.4) 

 
 

t[56]= 0.22 
t[56]= 3.28 

ta[30.3]= -0.72 
 

ta[53.6]= -0.40 
ta[48.9]= 1.85 

t[54]= -0.32 
 

t[56]= -0.61 
t[56]= -0.09 

 
 

>0.05 
0.002 
>0.05 

 
>0.05 
>0.05 
>0.05 

 
>0.05 
>0.05 

 
 
 

0.63 
 
 
 
 
 
 
 
 

Legende: MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; HAWIE-R: Hamburg-Wechsler-Intelligenztest für Er-
wachsene -revidierte Fassung-; WMS-R: Wechsler-Memory-Scale -Revised-; SRTT: Serielle Reaktionszeitauf-
gabe; TAP: Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung; 1 t-Test (zweiseitig); 2 Effektgröße d, 3 Interaktionseffekt 
der 2 x 2-Varianzanalyse mit Faktor Gruppe (Patienten; Kontrollprobanden) und Meßwiederholung Block 
(Block x; Block y); 4 Effektgröße f; a Homogenitätskorrektur nach Welch 
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3.1.2 EINFLUß DES INTELLEKTUELLEN LEISTUNGSNIVEAUS AUF GEDÄCHTNIS- UND 

AUFMERKSAMKEITSLEISTUNGEN 

Positive Korrelationen zwischen Leistungen in Intelligenztests und anderen kognitiven 

Funktionstests sind in der Literatur vielfach beschrieben, so auch in der Normstichprobe der 

neuesten deutschen Normierung der Wechsler Memory Scale (Härtling et al., 2000). Diese 

Korrelationen sind nicht allein Artefakte der Testkonstruktion, sondern spiegeln den tatsächli-

chen funktionellen Zusammenhang zwischen intellektuellem Niveau und Lern-, Gedächtnis- 

und Aufmerksamkeitsleistungen wieder (vgl. Lezak, 1995). 

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten in Intelligenz- wie auch Gedächtnistests 

signifikant schlechtere Leistungen als Kontrollprobanden. Um die Möglichkeit zu überprüfen, 

daß Unterschiede in anderen kognitiven Funktionsbereichen ausschließlich auf Unterschiede 

im intellektuellen Leistungsniveau zurückgehen, wurden signifikante Mittelwertsunterschiede 

auf ihre Unabhängigkeit vom intellektuellen Leistungsniveau getestet. Das allgemeine intel-

lektuelle Leistungsvermögen wurde über die vier Untertests des HAWIE-R, die als reliable 

Schätzer des Gesamt-IQ gelten (Tewes, 1991), geschätzt. Die Ergebnisse der einseitig geteste-

ten Varianzanalyse mit dem geschätzten Gesamt-IQ als Kovariate zeigten, daß vier der acht 

Mittelwertsunterschiede bzw. der Interaktionseffekt in der SRTT auch unabhängig vom intel-

lektuellen Leistungsvermögen signifikant blieben: Auslassungen im Arbeitsgedächtnis (F 

[1;55] = 6.83; p < 0.01), ), Figural Memory (F [1;58] = 4.28; p < 0.05), Logical Memory I und 

II (F [1;58] = 3.12; p < 0.05 bzw. F [1;58] = 5.78; p < 0.01) und Lerngeschwindigkeit in der 

SRTT (Interaktionseffekt der 2 x 2-Kovarianzanalyse: F [1;56] = 4.03; p < 0.05). Mittelwerts-

unterschiede in den Untertests Mental Control, Verbal Paires Associates I und Visual Repro-

duction II hingegen erreichten in der Kovarianzanalyse keine statistische Signifikanz. 

3.2 KERNSPINTOMOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNG 

3.2.1 SCHWEREGRADE DER WHITE MATTER HYPERINTENSITÄTEN IN DER FLAIR-

SEQUENZ-AUFNAHME 

Aufgrund eines technischen Problems lag von einem Patienten keine FLAIR-Sequenz-

Aufnahme vor. Alle übrigen 36 Patienten sowie alle 24 Kontrollprobanden gingen in die 

Auswertung ein. Der Schweregrad der Deep White Matter Hyperintensitäten (DWMH) und 

der periventrikulären Hyperintensitäten (PVH) wurde von Frau Professor Eva Irle und der 
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Autorin selbst unabhängig voneinander bewertet. Erstere bewertete die MRT blind, d.h. ohne 

Kenntnis der Gruppenzugehörigkeit. Die Interraterreliabilität war für beide Parameter sehr 

hoch (Spearman- Rangkorrelation, zweiseitig getestet: DWMH: rs = 0.97, p < 0.01; PVH: rs = 

0.85, p < 0.01). Bei abweichender Bewertung wurde gemeinsam eine neue Beurteilung vor-

genommen. Die folgende Abbildung zeigt Beispiele für die beschriebenen Schweregrade. 

 

  

  

 

Abbildung 1: von links oben nach rechts unten: a) Schweregrad 0: keine Hyperintensitäten in der Deep White 

Matter und keine oder leichtgradige periventrikuläre Hyperintensitäten; b) Schweregrad 1: punktuelle Foci in 

der Deep White Matter (s. Pfeil); c) Schweregrad 2: leichtgradig konfluierende Foci in der Deep White Matter 

(s. Pfeil); d) Schweregrad 3: großflächige konfluierende Hyperintensitäten in der Deep White Matter oder/und 

irreguläre periventrikuläre Hyperintensitäten (s. Pfeil) 

a) b) 

c) d) 
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Tabelle 6 zeigt das Ergebnis der Ratings bezüglich der DWMH und PVH für beide 

Gruppen: 16 von 36 Patienten und 11 von 24 Kontrollprobanden wiesen keine Hyperintensitä-

ten in der DWM und periventrikulär allenfalls leichtgradige periventrikuläre Hyperintensitäten 

im Sinne von "caps" oder "halos" auf (Schweregad 0) . Punktuelle Foci in der DWM hingegen 

traten bei 11 Patienten und 10 Kontrollprobanden auf (Schweregrad 1). Bei drei Patienten und 

zwei Kontrollprobanden begannen die Hyperintensitäten in der DWM zu konfluieren (Schwe-

regrad 2). Schweregrad 3, d.h. großflächige konfluierende Hyperintensitäten in der DWM o-

der/und irreguläre periventrikuläre d.h. sich von den Ventrikelhörnern bis in die DWM zie-

hende Hyperintensitäten wiesen sechs Patienten und ein Kontrollproband auf. Die beiden 

Gruppen unterschieden sich statistisch nicht in der Häufigkeitsverteilung der Schweregrade 

der WMH (exakter Test nach Fisher und Yates). 

Tabelle 6: Verteilung der Schweregrade der White Matter Hyperintensitäten in den mit der FLAIR-

Sequenz aufgenommenen Kernspintomogrammen der Patienten und Kontrollprobanden 

 Schweregrad der 

 White Matter Hyperintensitäten 
  0 1 2 3  

KHK-Patienten, n  16 
(44%) 

11 
(31%) 

3 
(8%) 

6 
(17%) 

 

       
Kontrollprobanden, n  11 

(46%) 
10 

(42%) 
2 

(8%) 
1 

(4%) 
 

Legende: n: Anzahl 

 

3.2.2 LAKUNÄRE INFARZIERUNG IN DER T1-GEWICHTETEN AUFNAHME 

Tabelle 7 zeigt die Häufigkeit und Verteilung der Läsionslast in der T1-gewichteten 

Aufnahme des Volumendatensatzes. Beide Gruppen waren in gleichem Maße von subklinisch 

verlaufenen Läsionen betroffen: Lediglich acht Patienten und sieben Kontrollprobanden zeig-

ten keinerlei Läsionen. Auch in der Lokalisation der Lakunen und Infarkte unterschieden sich 

Patienten nicht von Kontrollprobanden. 
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Tabelle 7: Häufigkeit und Lokalisation von Läsionen in der T1-gewichteten Aufnahme bei Patienten und 

Kontrollprobanden  

 KHK-Patienten 

(n=37) 

Kontrollprobanden 

(n=24) 

Prüfgröße Signifikanz 

 ja  : nein ja  : nein  p 

Lakunäre Läsionen1 18 : 19 12 : 12 χ² = 0 >0.05 

Infarkt im Thalamus2 4 : 33 3 : 21  >0.05 

Infarkt in den Basalganglien1 9 : 28 5 : 19 χ² = 0 >0.05 

Corticale Lakunen/Infarkte2 4 : 33 1 : 23  >0.05 

Unauffällig1 8 : 29 7 : 17 χ² = 0.13 >0.05 

Legende: 1 korrigiertes χ²-Quadrat nach Yates (zweiseitig); 2 exakter Test nach Fisher und Yates (zweiseitig) 

 

3.2.3 AUSWERTUNG DER VOLUMENDATENSÄTZE 

Die Auswertung der digitalisiert vorliegenden Volumendatensätze folgte der in Ab-

schnitt 2.2.2.3 beschriebenen Vorgehensweise. Abbildung 2 zeigt die manuell durchgeführte 

Segmentierung des linken (seitenverkehrt im MRT) Hippocampus eines Kontrollprobanden 

auf jeweils einer Schicht in coronaler und sagittaler Schnittführung. 

  

Abbildung 2: Beispiel einer manuell durchgeführten Segmentierung des Hippocampus eines Kontrollpro-

banden auf jeweils einer Schicht in a) coronaler und b) sagittaler Schnittführung 

a) b) 



Ergebnisse 60 

3.2.3.1 Mittelwertsunterschiede in den Volumina verschiedener Hirnstrukturen 

Es lagen für alle Patienten und Kontrollprobanden vollständige Datensätze vor. Die vo-

lumetrische Auswertung der 3D-Datensätze zeigte kleinere Volumina aller gemessenen Struk-

turen einschließlich des Gesamtgehirns bei Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden. 

Allerdings lag die Volumenreduktion des Gesamtgehirns, beider neocorticaler Temporallap-

pen und beider temporaler Pole der Patienten lediglich zwischen 2.3-4.3%. Anders hingegen 

die Volumenreduktion der Hippocampi, die für die linke Hemisphäre 10.7% und für die rech-

te 9.5% betrug: Diese Mittelwertsunterschiede erreichten statistische Signifikanz (linke Hemi-

sphäre: t [59] = -3.62; p < 0.01; d = -0.95; rechte Hemisphäre: t [59] = -2.88; p < 0.01; d = -

0.75) (s. Tab. 8). 

Tabelle 8: Volumina verschiedener Hirnstrukturen in der Patienten- und Kontrollgruppe 

 KHK- 
Patienten 

(n=37) 

Kontroll- 
probanden 

(n=24) 

Prozentualer 
Unterschied 
und Effekt-

größe1 

Prüf- 
größe2 

Signi- 
fikanz 

Volumen der Struktur in ml MW (SD) MW (SD)   p 

Gesamtgehirn 1208 (111) 1244 (123) -2.9 (-0.31) t[59]= -1.17 >0.05 

Neocorticaler Temporallappen 

Links 

 

60.9 

 

(6.9) 

 

63.1 

 

(7.0) 

 

-3.5 (-0.32) 

 

t[59]= -1.23 

 

>0.05 

Rechts 62.3 (6.2) 65.1 (7.4) -4.3 (-0.46) ta[42.9]= -1.55 >0.05 

Temporaler Pol 

Links 

 

8.84 

 

(2.10) 

 

9.08 

 

(1.76) 

 

-2.6 (-0.12) 

 

t[59]= -0.50 

 

>0.05 

Rechts 8.55 (1.82) 8.75 (2.13) -2.3 (-0.10) ta[43.6]= -0.39 >0.05 

Hippocampus 

Links 

 

3.24 

 

(0.41) 

 

3.63 

 

(0.41) 

 

-10.7 (-0.95) 

 

t[59]= -3.62  

 

0.001 

Rechts 3.32 (0.45) 3.67 (0.48) -9.5 (-0.75) t[59]= -2.88 0.006 

Legende: MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; 1Prozentualer Unterschied: relativ zur Kontrollgruppe, 

Effektgröße (in Klammern); 2 t-Test (zweiseitig); a Homogenitätskorrektur nach Welch;  
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3.2.3.2 Korrelationen zwischen Volumina einzelner Temporallappenstrukturen 

Die Korrelationen zwischen Hippocampusvolumen und Volumen des temporalen Pols 

bzw. des neocorticalen Temporallappens wurden für die Patienten- und Kontrollgruppe ge-

trennt berechnet. Die Ergebnisse der Spearman-Rangkorrelationen sind in Tabelle 9 abgebil-

det: In der Patientengruppe korrelierten die Volumina beider Hippocampi deutlich mit dem 

Volumen des jeweils ipsilateralen temporalen Pols (linke Hemisphäre: rs = 0.423; p =0.035; 

rechte Hemisphäre: rs = 0.435; p =0.004) bzw. des neocorticalen Temporallappens (linke 

Hemisphäre: rs = 0.409; p =0.006; rechte Hemisphäre: rs = 0.587; p =0.001). In der Kontroll-

gruppe hingegen waren keinerlei Zusammenhänge zwischen Hippocampusvolumina und Vo-

lumina anderer Temporallappenstrukturen zu erkennen. Einzige Ausnahme bildete die Korre-

lation zwischen dem Volumen des linken Hippocampus und dem Volumen des ipsilateralen 

neocorticalen Temporallappens (rs = 0.378: p =0.034). 

Tabelle 9: Spearman-Rangkorrelationen zwischen Volumina einzelner Temporallappenstrukturen in der 

Patienten- und Kontrollgruppe 

 Patienten (n = 37)   Kontrollprobanden (n = 24)  
   

Hippo- 
campus li.1a 

 
Hippo- 

campus re.1a 

  
Hippo- 

campus li.1b 

 
Hippo- 

campus re.1b 

   

Temporaler 
Pol li. 

 rs=0.423 
p=0.035  -   rs=0.096 

p=0.328  - 
 Temporaler 

Pol li. 

Temporaler 
Pol re. 

 
-  rs=0.435 

p=0.004   -  rs=0.072 
p=0.369 

 Temporaler 
Pol re. 

Neocorticaler 
Temporallappen li. 

 rs=0.409 
p=0.006  -   rs=0.378 

p=0.034  - 
 Neocorticaler 

Temporallappen li. 

Neocorticaler 
Temporallappen re. 

 
-  rs=0.587 

p=0.001   -  rs=0.077 
p=0.361 

 Neocorticaler 
Temporallappen re. 

Legende: 1 Spearman-Rangkorrelation (einseitig getestet) 



Ergebnisse 62 

3.3 ZUSAMMENHÄNGE ZWISCHEN KERNSPINTOMOGRAPHISCHEN AUF-

FÄLLIGKEITEN UND NEUROPSYCHOLOGISCHEN TESTLEISTUNGEN  

3.3.1 ZUSAMMENHÄNGE ZWISCHEN DEM SCHWEREGRAD DER WHITE MATTER HY-

PERINTENSITÄTEN UND NEUROPSYCHOLOGISCHEN TESTLEISTUNGEN 

Leistungen in einzelnen neuropsychologischen Tests wurden nach inhaltlichen Ge-

sichtspunkten zusammengefaßt und ergaben sechs kognitive Funktionsbereiche mit insgesamt 

16 Parametern: 

(1) Intelligenz: Die Untertests Allgemeines Wissen (Rohwerte) und Mosaiktest (Rohwer-

te) aus dem HAWIE-R wurden beibehalten als Parameter des überlernten Schul- und Welt-

wissens und der visuokonstruktorischen Fähigkeiten. Die zuvor z-transformierten Rohwerte in 

den Untertests Gemeinsamkeitenfinden und Bilderergänzen wurden zu einer Variable zusam-

mengefaßt, die die Fähigkeit zum schlußfolgernden Denken operationalisiert. 

(2) Einspeicherleistungen: Als Parameter für die Leistung beim Einspeichern verbalen 

Materials wurden die zuvor z-transformierten Werte der WMS-R-Untertests Logical Memory 

I und Verbal Paired Associates I addiert. Als Parameter für die Leistung beim Einspeichern 

visuellen Materials wurden die zuvor z-transformierten Werte der WMS-R-Untertests Figural 

Memory, Visual Reproduction I und Visual Paired Associates I addiert. 

(3) Abrufleistungen: Als Parameter für die Leistung beim Abruf verbalen Materials 

wurden die zuvor z-transformierten Werte der WMS-R-Untertests Logical Memory II und 

Verbal Paired Associates II addiert. Als Parameter für die Leistung beim Abruf visuellen Ma-

terials wurden die zuvor z-transformierten Werte der WMS-R-Untertests Visual Reproduction 

II und Visual Paired Associates II addiert. 

 (4) Implizites Lernen: Es wurden die bereits beschriebenen Parameter Lerngeschwin-

digkeit und Ausmaß des impliziten Lernens der Seriellen Reaktionszeitaufgabe verwendet, 

d.h. die Differenz der mittleren Reaktionszeiten von Block 1 zu Block 2 (Lerngeschwindig-

keit) sowie von Block 4 zu Block 5 (Ausmaß des impliziten Lernens). 

(6) Informationsverarbeitung: Es wurden Leistungen bezüglich psychomotorischer Ge-

schwindigkeit (Trail Making Test A: Reaktionszeit), kognitiver Flexibilität (Trail Making Test 

B: Reaktionszeit), Arbeitsgedächtnis (TAP-Untertest Arbeitsgedächnis: Summe der z-
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transformierten Parameter Reaktionszeit, Fehler und Auslassungen), geteilter Aufmerksamkeit 

(TAP-Untertest Geteilte Aufmerksamkeit: Summe der z-transformierten Parameter Reaktions-

zeit, Fehler und Auslassungen) und Reaktionswechsel (TAP-Untertest Reaktionswechsel: 

Summe der z-transformierten Parameter Reaktionszeit und Fehler) unterschieden. 

(6) Gedächtnisspanne: Als Parameter für die Gedächtnisspanne wurden die zuvor z-

transformierten Werte der WMS-R-Untertests Digit Span Forward und Backward (verbales 

Material) bzw. Visual Memory Span Forward und Backward (visuelles Material) addiert. 

Keinerlei statistisch bedeutsame Zusammenhänge ergaben sich zwischen Schweregrad 

der WMH und Volumina einzelner Hirnstrukturen oder dem Gesamtgehirn in der Kontroll-

gruppe. In der Patientengruppe korrelierte der Schweregrad der WMH lediglich negativ mit 

dem Volumen des rechten neocorticalen Temporallappens (rs = -0.280; p < 0.05), weitere 

Zusammenhänge ergaben sich nicht. 

Die korrelationsstatistische Analyse zeigte in der Patienten- wie auch in der Kontroll-

gruppe einen positiven Zusammenhang zwischen Schweregrad der WMH und Lebensalter 

(Patienten: rs = 0.419; p < 0.01; Kontrollprobanden: rs = 0.549; p < 0.01). Aus diesem Grund 

wurde ein partialkorrelatives Vorgehen gewählt, das den Zusammenhang zwischen dem 

Schweregrad der WMH und neuropsychologischen Testleistungen in Unabhängigkeit der Va-

riable Lebensalter überprüft. 

Ergebnisse in der Patientengruppe: Der Schweregrad der WMH stand mit zwei kogni-

tiven Parametern in einem statistisch signifikanten negativen Zusammenhang: Je höhergradig 

die WMH beurteilt wurden, desto schlechtere Leistungen ergaben sich beim schlußfolgernden 

Denken (rxy·z = -0.345; p < 0.05) und beim Abrufen verbalen Materials (rxy·z = -0.320; p < 

0.05). Zwischen weiteren kognitiven Funktionen und Schweregrad der WMH ergaben sich 

keine statistisch signifikanten Zusammenhänge. Die Überschreitungswahrscheinlichkeit, daß 

bei 16 durchgeführten Tests zwei signifikant sind, liegt bei P = 0.043. 

Ergebnisse in der Kontrollgruppe: Zwischen dem Schweregrad der WMH ergaben sich 

im Bereich der Gedächtnisfunktion statistisch bedeutsame negative Zusammenhänge mit zwei 

Parametern: Höhergradige WMH korrelierten mit schlechteren visuellen Einspeicher- sowie 

Abrufleistungen (rxy·z = -0.430; p < 0.05 bzw. rxy·z = -0.397; p < 0.05 ). Ebenfalls ging eine 

verkürzte verbale Gedächtnisspanne mit höhergradigen WMH einher (rxy·z = -0.407; p < 0.05). 

Desweiteren korrelierte der Schweregrad der WMH positiv mit einem Parameter aus dem 
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Funktionsbereich Informationsverarbeitung (Reaktionswechsel: rxy·z = 0.590; p < 0.01). Ein 

positiver Zusammenhang bedeutet hier, schlechtere Leistungen bei höhergradigen WMH. Die 

Überschreitungswahrscheinlichkeit, daß bei 16 durchgeführten Tests vier signifikant sind, 

liegt bei P < 0.001. 

Tabelle 10: Zusammenhänge zwischen dem Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten und kogni-

tiven Leistungen in der Patienten- und Kontrollgruppe 

    Schweregrad der 
White Matter Hyperintensitäten1 

  

   Patienten 
(n = 36) 

 Kontrollprobanden 
(n = 24) 

  

         

Allgemeines Wissena   -0.281  -0.058   
Visuokonstruktionb   -0.107  -0.302   Intelligenz 
Schlußfolgerndes Denkenc   -0.345*  -0.292   

 
        

Verbales Materiald   -0.253  0.145   Einspeicher- 
Leistungen Visuelles Materiale   0.017  -0.430*   
 

        

Verbales Materialf   -0.320*  -0.005   Abruf- 
Leistungen Visuelles Materialg   -0.100  -0.397*   
 

        

Lerngeschwindigkeith   -0.057  0.140   Implizites 
Lernen Ausmaß des impliziten Lernensi   0.247  -0.058   
 

        

Verbales Materialj   -0.174  -0.407*   Gedächtnis-
spanne Visuelles Materialk   -0.045  -0.252   
 

        

Psychomotor. Geschwindigkeitl   0.002  0.176   
Kognitive Flexibilitätm   0.224  0.311   
Arbeitsgedächtnisn   0.271  0.196   
Geteilte Aufmerksamkeito   0.233  0.022   

Informations-
verarbeitung 

Reaktionswechselp   -0.089  0.590**   
         

Legende: aHAWIE: Allgemeines Wissen (Rohwerte); bHAWIE: Mosaiktest (Rohwerte); cHAWIE: (z-Werte) 
Gemeinsamkeitenfinden+Bilderergänzen; dWMS: (z-Werte) Logical Memory I+Verbal Paired Associates I; 
eWMS: (z-Werte) Visual Reproduction I+Figural Memory+Visual Paired Associates I; fWMS: (z-Werte) Logi-
cal Memory II+Verbal Paired Associates II; gWMS: (z-Werte) Visual Reproduction II+Visual Paired Associates 
II; hSerielle Reaktionszeitaufgabe (SRTT): Reaktionszeit Block 1-2; iSRTT: Reaktionszeit Block 5-4; jWMS: 
Digit Span (Rohwerte); kWMS: Visual Memory Span (Rohwerte); lTrail Making A (Rohwerte); mTrail Making B 
(Rohwerte); nTAP: Arbeitsgedächtnis: (z-Werte) Reaktionszeit+Fehler+Auslassungen; oTAP: Geteilte Aufmerk-
samkeit: (z-Werte) Reaktionszeit+Fehler+Auslassungen; pTAP: Reaktionswechsel: (z-Werte) Reaktions-
zeit+Fehler; 1Partialkorrelation über Rangwerte mit Lebensalter als Einflußvariable  (einseitig getestet; α = 
0.05); * p < 0.05; ** p < 0.01 
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3.3.2 ZUSAMMENHÄNGE ZWISCHEN DEN VOLUMINA TEMPORALER STRUKTUREN UND 

NEUROPSYCHOLOGISCHEN TESTLEISTUNGEN IN DER PATIENTENGRUPPE 

In folgenden neuropsychologischen Testverfahren hatten sich signifikant schlechtere 

Leistungen der Patienten mit KHK ergeben: im Intelligenzbereich in drei Untertests des HA-

WIE-R (Allgemeines Wissen, Gemeinsamkeitenfinden, Bilderergänzen), bei der Einspeiche-

rung verbalen Materials in Form von Geschichten und Wortpaarassoziationen sowie visuellen 

Materials (WMS-R: Logical Memory I, Verbal Paired Associates I, Figural Memory), beim 

verzögerten Abruf der Geschichten (WMS-R: Logical Memory II), im Bereich der Informati-

onsverarbeitung (WMS-R: Mental Control; TAP: Auslassungen im Arbeitsgedächtnis) sowie 

in der Geschwindigkeit, mit der eine motorische Sequenz implizit gelernt wurde (SRTT). Die 

nonparametrische Korrelationsanalyse (einseitig getestet) überprüfte die Zusammenhänge 

zwischen diesen im Vergleich zur Kontrollgruppe defizitären neuropsychologischen Testleis-

tungen und den Volumina temporaler Strukturen. 

Im Funktionsbereich Intelligenz standen schlechtere Leistungen im Allgemeinen Wissen 

in einem Zusammenhang mit einem geringeren Volumen des rechten temporalen Pols (rs = 

0.303; p < 0.05), ebenso mit geringerem Volumen des linken und rechten neocorticalen Tem-

porallappens (linke Hemisphäre: rs = 0.388; p < 0.05; rechte Hemisphäre: rs = 0.283; p < 

0.05). Schlechtere Leistungen im Untertest Gemeinsamkeitenfinden waren ebenfalls  mit ge-

ringerem Volumen des linken und rechten neocorticalen Temporallappens assoziiert (linke 

Hemisphäre: rs = 0.456; p < 0.01; rechte Hemisphäre: rs = 0.419; p < 0.01). Hingegen korre-

lierten schlechtere Leistungen im Bilderergänzen mit geringerem Volumen des rechten Hip-

pocampus (rs = 0.321; p < 0.05). 

Im Gedächtnisbereich gingen schlechtere Leistungen beim Einspeichern von Geschich-

ten (Logical Memory I) mit geringerem Volumen des linken und rechten neocorticalen Tem-

porallappens einher (linke Hemisphäre: rs = 0.393; p < 0.01; rechte Hemisphäre: rs = 0.404p < 

0.01), ebenso wie schlechtere Leistungen beim Einspeichern von Wortpaarassoziationen 

(Verbal Paired Associates I) (linke Hemisphäre: rs = 0.321; p < 0.05; rechte Hemisphäre: rs = 

0.281; p < 0.05). Hingegen korrelierten schlechtere Leistungen beim Einspeichern visuellen 

Materials (Figural Memory) mit geringerem Volumen des linken temporalen Pols (rs = 0.273; 

p < 0.05). Beim Abrufen von Geschichten (Logical Memory II) hingen schlechtere Leistungen 

mit geringerem Volumen des linken und rechten neocorticalen Temporallappens zusammen 

(linke Hemisphäre: rs = 0.328; p < 0.05; rechte Hemisphäre: rs = 0.379; p < 0.01). 
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Beim impliziten Lernen einer motorischen Sequenz (SRTT) zeigte sich, daß eine ver-

langsamte Lerngeschwindigkeit mit kleinerem Volumen des linken und rechten Hippocampus 

assoziiert war (linke Hemisphäre: rs = 0.344; p < 0.05; rechte Hemisphäre: rs = 0.411; p < 

0.01). 

Im Bereich der Informationsverarbeitung ergaben sich signifikante Zusammenhänge 

zwischen einer vermehrten Anzahl von Auslassungen im TAP-Untertest Arbeitsgedächtnis 

und dem Volumen des linken und rechten Hippocampus (linke Hemisphäre: rs = -0.337; p < 

0.05; rechte Hemisphäre: rs = -0.334; p < 0.05). Einzig der negative Zusammenhang zwischen 

der Leistung im WMS-R-Untertest Mental Control und dem Volumen des rechten neocortica-

len Temporallappens (rs = -0.312; p < 0.05) war unplausibel: Schlechtere Leistungen hingen 

mit größerem Volumen zusammen. Tabelle 11 zeigt die Ergebnisse der Korrelationsanalyse. 

Auf die exakte Berechnung des P-Werts wurde verzichtet, da bereits der erste (und 

größte) Summand ( ) 421860
18 95.005.0 ⋅⋅ = 4.09.10-10 einen so kleinen Wert erreichte, daß von P < 

0.01 ausgegangen werden konnte. 

 



  

Tabelle 11: Zusammenhänge zwischen den Volumina temporaler Strukturen und neuropsychologischen Testleistungen in der Patientengruppe 

  Neocorticaler TL1 Temporaler Pol1 Hippocampus1 
   links  rechts   links  rechts   links  rechts  

                 

Allgemeines Wissena  0.388*  0.283*   0.159  0.303*   0.109  0.086  
Gemeinsamkeitenfindena  0.456**  0.419*   0.131  0.196   0.201  0.190  Intelligenz 
Bilderergänzena  0.142  0.166   0.169  0.242   0.219  0.321*  

 
                

Logical Memory Ib  0.393**  0.404**   0.080  0.230   -0.100  0.030  
Verbal Paired Associates Ib  0.321*  0.281*   0.202  0.044   0.208  0.180  

Einspeicher-
leistungen 

Figural Memoryb  0.051  0.091   0.273*  0.213   -0.026  0.046  
 

                

Abrufleistungen Logical Memory IIb  0.328*  0.379*   0.094  0.141   -0.204  -0.069  
 

                

Implizites 
Lernen Lerngeschwindigkeitc  0.119  0.133   0.094  -0.074   0.344*  0.411**  
 

                

Mental Controlb  -0.219  -0.312*   0.091  -0.080   -0.122  -0.115  Informations-
verarbeitung Arbeitsgedächtnis (Auslass.)d  -0.158  -0.196   -0.250  -0.074   -0.337*  -0.334*  
                 

Legende: TL=Temporallappen; aHamburg-Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene (Rohwerte); bWechsel-Memory-Scale (Rohwerte); cSerielle Reaktionszeitaufgabe: Differenz 

der gemittelten Reaktionszeit von Block 1 und Block 2; dTestbatterie zur Aufmerksamkeitsprüfung;  1Spearman-Rangkorrelationen (einseitig getestet; α = 0.05); * p < 0.05; **  

p < 0.01 
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4 DISKUSSION 

In der vorliegenden Untersuchung wurden Patienten mit Koronarer Herzkrankheit mit 

gesunden Kontrollprobanden bezüglich neuropsychologischer Testleistungen und kernspin-

tomographischer Auffälligkeiten verglichen. Schlechtere kognitive Leistungen und 

mikroangiopathische Läsionen wie White Matter Hyperintensitäten und lakunäre 

Infarzierungen im Rahmen der Koronaren Herzkrankheit sind in der Literatur bereits 

beschrieben. Diese Ergebnisse konnten in der vorliegenden Untersuchung repliziert werden: 

Patienten mit Koronarer Herzkrankheit zeigten im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden 

schlechtere Leistungen im Bereich des schlußfolgernden Denkens und des explizit-

deklarativen Gedächtnisses sowie eine Verlangsamung beim implizit-motorischen Lernen. Es 

zeigte sich, daß sich die Prävalenzraten der Patienten bezüglich der White Matter 

Hyperintensitäten und lakunären Infarzierungen nicht von denen der Kontrollprobanden 

unterschieden und in beiden Gruppen der Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten in 

einem Zusammenhang mit dem Lebensalter und kognitiven Leistungen stand. 

In jüngster Zeit konnten postmortem-Untersuchungen zusätzlich pathologische Verän-

derungen medialer Temporallappenstrukturen bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit 

nachweisen, die bisher als typisch für die Alzheimer-Demenz galten. In der hier vorgestellten 

Studie wurde erstmals untersucht, ob analog zu den bekannten neuropathologischen Verände-

rungen auch in vivo eine Reduktion des Volumens medialer Temporallappenstrukturen bei 

Patienten mit Koronarer Herzkrankheit nachgewiesen werden kann. Tatsächlich zeigte die 

quantitative Analyse der kernspintomographischen Datensätze deutlich kleinere Hippocam-

pusvolumina in der Patientengruppe: Linksseitig betrug die Volumenreduktion 10,7% im 

Vergleich zur Kontrollgruppe, rechtsseitig 9,5%, was einem großen bzw. mittel bis großen 

Effekt entspricht. Andere temporale Strukturen waren nicht volumenreduziert, jedoch zeigten 

sich in der Patientengruppe Interkorrelationen zwischen dem Volumen des Hippocampus und 

den Volumina weiterer temporaler Strukturen, die in der Kontrollgruppe nicht nachweisbar 

waren. Die Assoziation schlechterer neuropsychologischer Testleistungen mit geringeren Vo-

lumina temporaler Strukturen kann als Beleg für die klinische Relevanz der Veränderungen 

im Temporallappen bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit interpretiert werden.  
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4.1 ALLGEMEINE DISKUSSION 

4.1.1 NEUROPSYCHOLOGISCHE TESTLEISTUNGEN VON PATIENTEN MIT KORONARER 

HERZKRANKHEIT 

Intellektuelles Leistungsniveau: Es wurde in Hypothese H1a vorhergesagt, daß Patien-

ten mit Koronarer Herzkrankheit im Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden schlechtere 

Leistungen im schlußfolgernden Denken zeigen. Die Mittelwertsvergleiche im Hamburg-

Wechsler-Intelligenztest für Erwachsene (HAWIE-R) zeigten, daß Patienten im Vergleich mit 

Kontrollprobanden signifikant  schlechter in drei der vier Untertests abschnitten: in den Un-

tertests Allgemeines Wissen, Gemeinsamkeitenfinden und Bilderergänzen (vgl. Tab. 5, S. 55). 

Kein signifikanter Unterschied ergab sich im Mosaiktest. Der Leistungsunterschied bei der 

Abfrage überlernten Schul- und Weltwissens (Allgemeines Wissen) verwundert zunächst in 

Anbetracht der Tatsache, daß sich Patienten bezüglich der erreichten Schulabschlüsse und der 

Ausbildungsdauer nicht von Kontrollprobanden unterschieden. Entgegensetzt zur landläufi-

gen Meinung reagiert dieser Untertest bei jedoch bei dementiellen Syndromen sensitiv, vor 

allem, weil Leistungen in diesem Untertest keinem wesentlichen altersbedingten Abbau unter-

liegen, sondern auch im höheren Lebensalter gut erhalten bleiben (Larrabee, Largen & Levin, 

1985). Die HAWIE-R-Untertests Gemeinsamkeitenfinden und Bilderergänzen können als 

Operationalisierungen des schlußfolgernden Denkens aufgefaßt werden: Im Test Gemeinsam-

keitenfinden muß durch Abstraktion zweier zuvor genannter Begriffe ein semantisches Kon-

zept gebildet werden, das zu einem Oberbegriff oder einer wesentlichen Gemeinsamkeit der 

Begriffe führt. Beim Bilderergänzen muß ausgehend vom präsentierten Bild durch Abstrakti-

on ein Konzept des abgebildeten Gegenstandes bzw. der abgebildeten Situation gebildet wer-

den, das die Identifizierung des fehlenden Details ermöglicht. Die Untertests ergänzen sich 

und bilden zusammen eine Fähigkeit ab, die am besten als Konzeptbildung und schlußfol-

gerndes Denken charakterisiert werden kann. Schlechtere Leistungen im Bilderergänzen 

könnten auch auf ein basales Defizit auf der Ebene der visuellen Mustererkennung zurückzu-

führen sein. Da sich Patienten in ihren visuokonstruktorischen Leistungen im Mosaiktest je-

doch nicht von Kontrollprobanden unterschieden, kann ein solches basales visuelles Defizit 

ausgeschlossen werden.  

Nach Adjustierung des α-Niveaus (vgl. Abschnitt 2.2.3) auf α* = 0.025 verbleiben alle 

drei Mittelwertsvergleiche, die in diese Hypothesengruppe eingehen, signifikant. Somit kann 

die Hypothese H1a als bestätigt gelten. 
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Explizites Gedächtnis: Es wurde in Hypothese H1b vorhergesagt, daß Patienten mit Ko-

ronarer Herzkrankheit schlechtere Lern- und Gedächtnisleistungen zeigen als gesunde Kon-

trollprobanden. Explizite Gedächtnisleistungen wurden mit Untertests der Wechsler-Memory-

Scale (WMS-R) überprüft. Mittelwertsvergleiche zeigten statistisch signifikant schlechtere 

Leistungen der Patienten beim Einspeichern verbalen Materials in Form von 

Wortpaarassoziationen oder logischen Geschichten (WMS-R: Verbal Paired Associates I; 

Logical Memory I). Auch das Wiedererkennen zuvor präsentierter geometrischer Muster ge-

lang Patienten schlechter als Kontrollprobanden (WMS-R: Figural Memory). Im verzögerten, 

freien Abruf logischer Geschichten und visueller Stimuli zeigten sich ebenfalls 

Leistungsunterschiede zuungunsten der Patienten (WMS-R: Logical Memory II; Visual 

Reproduction II) (vgl. Tab. 5, S. 55). 

Das Ergebnisprofil der Patienten weist auf Schwierigkeiten sowohl bei der Einspeiche-

rung als auch beim Abrufen von Gedächtnisinhalten hin. Beim Lernen/ Einspeichern von In-

formation schienen Patienten in hohem Maße von wiederholter oder zumindest längerer In-

formationsdarbietung zu profitieren: Wurden die zu lernenden Informationen lediglich einmal 

und sehr kurz präsentiert wie im Logical Memory I und Figural Memory, lagen die Leistun-

gen der Patienten unter denen der Kontrollprobanden. War die Präsentationszeit hingegen 

länger (Visual Reproduction I) oder wurden die Items wiederholt dargeboten (Visual Paired 

Associates I; Verbal Paired Associates I), so verringerten sich die Leistungsunterschiede zwi-

schen Patienten und Kontrollprobanden. Beim verbalen Paar-Assoziationslernen werden die 

richtig gelernten Paare der ersten drei Durchgänge gewertet. Patienten waren lediglich im 

ersten dieser drei Lerndurchgänge schlechter, in Durchgang 2 und 3 erreichten sie das Niveau 

der Kontrollprobanden, d.h. die Patienten profitierten in hohem Maße von der wiederholten 

Itemdarbietung. 

Neben der defizitären Einspeicherungsleistung der Patienten zeigten die neuropsycho-

logischen Testergebnisse zusätzlich Schwierigkeiten beim Abrufen von Gedächtnisinhalten. 

Der signifikante Mittelwertsunterschied in der Visual Reproduction II bei gleicher Einspei-

cherungsleistung im sofortigen Abruf (Visual Reproduction I) deutet auf Abrufschwierig-

keiten der Patienten hin. Schlechtere Leistungen im verzögerten Abruf logischer Geschichten 

(Logical Memory II) könnten auf die schlechteren Testergebnisse bei der Einspeicherung 

(Logical Memory I) zurückgehen. Jedoch zeigte der varianzanalytische Mittelwertsvergleich 

der Leistungen im Logical Memory II zwischen Patienten und Kontrollprobanden, daß auch 

bei Kontrolle der Einspeicherungsleistung im sofortigen Abruf Leistungsunterschiede beim 

verzögerten Abruf signifikant blieben. Ebenfalls eine Bestätigung für schlechtere 
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zögerten Abruf signifikant blieben. Ebenfalls eine Bestätigung für schlechtere Abrufleistun-

gen der Patienten stellen die unterschiedlichen Verhältnisse der Rohwerte in Tests mit sofor-

tigem und verzögertem Abruf dar. Die Relativierung der Rohwerte im verzögerten Abruf an 

den Rohwerten im sofotigen Abruf kann als ein Ausmaß der Abrufleistung interpretiert wer-

den: Ein kleinerer Wert zeigt eine kleinere Abrufrate an, d.h. trotz gelungener Einspeicherung 

wurden die Inhalte unvollständig abgerufen. Die Abrufrate bei der Visual Reproduction lag in 

der Patientengruppe bei 87.5%, bei der Kontrollgruppe 95.7%. Ähnliche Unterschiede stellten 

sich im Logical Memory dar: Patienten wiesen eine Abrufrate von 77.1%, Kontrollprobanden 

von 87.4% auf. 

Insgesamt zeigten Patienten bei der Einspeicherung und beim Abrufen expliziter Ge-

dächtnisinhalte schlechtere Leistungen als Kontrollprobanden. Drei der fünf signifikanten 

Mittelwertsunterschiede im Gedächtnisbereich blieben auch nach kovarianzanalytischer Kon-

trolle des intellektuellen Leistungsniveaus signifikant (vgl. Abschnitt 3.1.2), d.h. schlechtere 

Leitungen der Patienten  im Bereich des expliziten Gedächtnisses sind nicht allein durch 

Unterschiede im intellektuellen Leistungsvermögen zu erklären. Nach Adjustierung des α-

Niveaus (vgl. Abschnitt 2.2.3) auf α* = 0.01 verbleiben drei der fünf bei α = 0.05 signifikan-

ten Mittelwertsvergleiche dieser Hypothesengruppe signifikant: Figural Memory sowie Logi-

cal Memory I und II. Die Hypothese H1b kann somit als bestätigt gelten. 

Implizite Lernleistungen: Zur Objektivierung impliziter Lernleistungen wurde eine ex-

perimentelle Aufgabe zum implizit-motorischen Lernen, die Serial Reaction Time Task 

(SRTT), eingesetzt. Die verlangsamte oder erschwerte Konsolidierung expliziter Lerninhalte 

ließ sich auch bei implizit zu lernendem Material in der SRTT bestätigen: Nach drei Durch-

gängen, in denen die implizit zu lernende Sequenz präsentiert wurde, unterschieden sich Pati-

enten von Kontrollprobanden nicht im Ausmaß des impliziten Lernens, operationalisiert 

durch die Differenz der mittleren Reaktionszeiten von Block 5 und 4. Der Vergleich der Dif-

ferenz der mittleren Reaktionszeiten von Block 1 und 2 hingegen zeigte, daß Kontrollproban-

den sehr viel schneller als Patienten von der Sequenz profitierten, d.h. die Sequenz sehr viel 

schneller als Patienten implizit lernten. Auch nach kovarianzanalytischer Kontrolle der intel-

lektuellen Leistungsfähigkeit (vgl. Abschnitt 3.1.2) blieb der Interaktionseffekt signifikant. 

D.h. beim Erlernen einer impliziten motorischen Sequenz zeigte sich eine verlangsamte Lern-

geschwindigkeit der Patienten. Im Ausmaß des impliziten Lernens unterschieden sie sich hin-

gegen nicht. Hypothese H1c muß somit differenziert betrachtet werden und kann nur teilwei-

se bestätigt werden. 
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Aufmerksamkeit und Informationsverarbeitung: Es wurde in Hypothese H1d vorherge-

sagt, daß Patienten mit Koronarer Herzkrankheit im Vergleich mit gesunden Kontrollproban-

den schlechtere Leistungen in Aufgaben zeigen, die Funktionen der Aufmerksamkeit und In-

formationsverarbeitung überprüfen. Lediglich zwei der insgesamt 15 Mittelwertsvergleiche 

konnten auf dem 5%-Niveau signifikant schlechtere Leistungen der Patienten im Vergleich zu 

den Kontrollprobanden aufzeigen: im WMS-R-Untertest Mental Control und im TAP (Test-

batterie zur Aufmerksamkeitsprüfung)-Untertest Arbeitsgedächtnis (Anzahl Auslassungen) 

(vgl. Tab. 5, S. 55). Auf dem 10%-Niveau wurden Mittelwertsunterschiede im Trail Making 

Test Teil B und im TAP-Untertest Geteilte Aufmerksamkeit (Anzahl Auslassungen) signifkant. 

Wurde das intellektuelle Leistungsniveau kovarianzanalytisch kontrolliert, blieb lediglich der 

Mittelwertsunterschied im TAP-Untertest Arbeitsgedächtnis (Anzahl der Auslassungen) unter 

dem 5%-Fehlerniveau. Insgesamt zeigten Patienten keine deutliche Verlangsamung oder eine 

durchgängig schlechtere Qualität in der Informationsverarbeitung. Somit deuteten sich schwä-

chere Leistungen der Patienten bei Anforderungen an das Arbeitsgedächtnis und die kognitive 

Flexibilität an. Nach Adjustierung des α-Niveaus (vgl. Abschnitt 2.2.3) auf α* = 0.004 

erreichte kein Mittelwertsvergleich innerhalb dieser Hypothesengruppe statistische Sig-

nifikanz. Hypothese H1d muß somit verworfen werden. 

Schlußfolgerung: Schlechtere kognitive Leistungen von Patienten mit kardiovaskulären 

Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrankheit sind seit längerem bekannt (Breteler, Claus, 

Grobbee & Hofman, 1994; Kivipelto et al., 2001; Knopman et al., 2001; Launer et al., 1995). 

Besonders prominent zeigten sich Defizite im Bereich des expliziten Gedächtnisses. Beein-

trächtigungen im schlußfolgernden Denken sowie psychomotorische Verlangsamung und 

schlechtere Aufmerksamkeitsleistungen wurden ebenfalls beschrieben, allerdings nicht konsi-

stent (Schmidt et al., 1995; Schmidt, Fazekas, Offenbacher, Lytwyn et al., 1991). Schlechtere 

Aufmerksamkeitsleistungen konnten in der vorliegenden Studie nicht eindeutig nachgewiesen 

werden. Ergebnisse zu schlechteren Lern- und Gedächtnisleistungen bei Patienten mit Koro-

narer Herzkrankheit werden jedoch durch die vorliegenden Studie repliziert, die darüber hin-

aus eine differenzierende Aussage zur Art der mnestischen Defizite erlaubt. Die mnestische 

Defizite der Patienten stellen sich dar als erschwerte oder verlangsamte Konsolidierung so-

wohl expliziter als auch impliziter Lerninhalte sowie als Abrufschwäche bei explizit gelern-

tem Material. Vor allem die Verlangsamung beim impliziten motorischen Lernen zeigt einen 

völlig neuen Aspekt defizitärer Lernleistungen bei Patienten mit vaskulären Risikofaktoren 

bzw. Koronarer Herzkrankheit. Bisher nicht konsistent nachgewiesen wurden schlechtere 

Leistungen von Patienten mit vaskulären Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrankheit bei 
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exekutiven Anforderungen, z.B. beim schlußfolgernden Denken. Intellektuelle Leistungen 

wurden in bisherigen Untersuchungen selten gezielt untersucht, da eher globale Screening-

Instrumente mit Schwerpunkt auf Gedächtnis- und Orientierungsstörungen eingesetzt wurden 

(Gunning-Dixon & Raz, 2000). In der vorliegenden Untersuchung konnten sehr eindeutig 

defizitäre Leistungen im schlußfolgernden Denken objektiviert werden. Darüber hinaus zeig-

ten Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden einen Leistungsabfall bei der Beantwortung 

von Fragen zum allgemeinen Weltwissen. Es wird deutlich, daß die kognitiven Leistungsein-

bußen von Patienten mit vaskulären Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrankheit nicht auf 

den expliziten Gedächtnisbereich zu begrenzen sind, sondern weitere Bereiche der intellektu-

ellen Leistungfähigkeit sowie implizite Lernprozesse betreffen. Die klinische Relevanz der 

Leistungsdifferenzen zwischen Patienten und Kontrollprobanden wird durch die Effektgrößen 

charakterisiert: Sechs der statistisch signifikanten Mittelwertsdifferenzen zeigen einen klei-

nen, vier einen mittleren und eine einen großen Effekt an. Vor dem Hintergrund, daß bei kei-

nem der Patienten vor der Studienteilnahme der Verdacht einer dementiellen Entwicklung 

bestand, stellen diese Mittelwertsdifferenzen selbst bei lediglich kleinen bis mittelstarken Ef-

fekten ein klinisch bedeutsames Ergebnis dar. 

4.1.2 KERNSPINTOMOGRAPHISCHE AUFFÄLLIGKEITEN VON PATIENTEN MIT KORO-

NARER HERZKRANKHEIT 

4.1.2.1 White Matter Hyperintensitäten und lakunäre Infarzierung 

Schweregrad der White Matter Hyperintensitäten und Häufigkeit lakunärer Infarzie-

rung: In den Hypothesen H2a bzw. H2b wurden höhergradige White Matter Hyperintensitä-

ten (WMH) bzw. eine höhere Prävalenzrate lakunärer Infarzierungen bei Patienten mit Koro-

narer Herzkrankheit im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden vorhergesagt. Bei 17% der 

Patienten, aber nur 4% der Kontrollprobanden wurden die White Matter Hyperintensitäten als 

höchstgradig (Schweregrad 3) eingestuft, konfluierten also zu größeren Arealen oder stellten 

sich als irreguläre periventrikuläre Läsionen dar (vgl. Abb. 1, S. 57). Dennoch wich die Ver-

teilung der Schweregrade der WMH in der Patientengruppe insgesamt nicht signifikant von 

der in der Kontrollgruppe ab (vgl. Tab. 6, S. 58). Bezüglich der in der T1-gewichteten Auf-

nahme identifizierbaren Lakunen und Infarkte zeigte sich, daß 41% der Kontrollprobanden, 

hingegen nur 28% der Patienten keine Läsionen (unabhängig von Größe und Lokalisation) 

aufwiesen. Insgesamt unterschieden sich Patienten und Kontrollprobanden jedoch nicht signi-

fikant bezüglich Häufigkeit und Lokalisation der in der T1-gewichteten Aufnahme sichtbaren 
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Lakunen und Infarkte (vgl. Tab. 7, S. 59). Die Hypothesen H2a und H2b müssen verworfen 

werden. 

Zusammenhang zwischen White Matter Hyperintensitäten und Lebensalter: Es wurde in 

Hypothese H2c vorhergesagt, daß sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollgruppe 

höhergradige White Matter Hyperintensitäten (WMH) mit höherem Lebensalter einhergehen. 

Dieser Zusammenhang erreichte in beiden Gruppen statistische Signifikanz (vgl. Abschnitt 

3.3.1). Die Hypothese H2c kann somit als bestätigt gelten. 

Dieser sehr deutliche positive Zusammenhang zwischen Schweregrad der WMH und 

Lebensalter liefert eine Erklärung, warum sich keine Unterschiede zwischen Patienten und 

Kontrollprobanden bezüglich der Schweregrade der WMH ergeben hatten. Der prominente 

Einfluß des Lebensalters auf die Prävalenzrate von WMH konnte in zahlreichen Studien bestä-

tigt werden (Laakso et al., 1996; Lindgren et al., 1994; Longstreth et al., 1996; Schmidt et al., 

1997; Sullivan, Pary, Telang, Rifai & Zubenko, 1990). Sullivan und Mitarbeiter kommen zu 

dem Schluß, daß die konsistente Assoziation von ansteigendem Lebensalter und ansteigender 

Prävalenz der WMH nahelegt, daß sich hinter dem Lebensalter kumulativ wirkende Faktoren 

verbergen, die in pathogenetischer Unabhängigkeit von atherothrombotischen Infarzierungen 

WMH verursachen (ebd.). 

Eine vollständige Erklärung der Tatsache, daß in der vorliegenden Studie keine Unter-

schiede in der Verteilung der Schweregrade der WMH zwischen Patienten und Kontrollpro-

banden ermittelt werden konnten, kann die vorliegende Studie nicht liefern. Aus Untersu-

chungen ist bekannt, daß Patienten mit vaskulären Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrank-

heit eine erhöhte Prävalenz für WMH aufzeigen (Breteler, Swieten et al., 1994; Lindgren et 

al., 1994; Manolio et al., 1994; Swieten, Geykes & Derix, 1991; Veldink et al., 1998). Es ist 

nicht ganz auszuschließen, daß bei den in die Untersuchung aufgenommenen Kontrollproban-

den vaskuläre Risikofaktoren vorlagen, die zum Zeitpunkt der Studienteilnahme unentdeckt 

waren. Bluthochdruck, hoher Cholesterinspiegel oder auch beginnender Diabetes mellitus 

führen lange Zeit zu keinerlei Beschwerden, so daß diese Erkrankungen vermutlich häufig 

unterdiagnostiziert bleiben. Selbstauskunft und aktuelle Medikation stellten die zur Verfü-

gung stehenden Informationsquellen dar. Daß also bei mehr als den fünf der 24 Kontrollpro-

banden, die angeben hatten, blutdrucksenkende Mittel einzunehmen, vaskuläre Risikofaktoren 

vorgelegen haben, ist nicht völlig auszuschließen. 
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Zusammenhänge zwischen White Matter Hyperintensitäten und neuropsychologischen 

Testleistungen: Es wurde in Hypothese H2d vorhergesagt, daß sowohl in der Patienten- als 

auch in der Kontrollgruppe höhergradige White Matte Hyperintensitäten (WMH) mit schlech-

teren neuropsychologischen Testleistungen zusammenhängen. Sowohl in der Patienten- als 

auch in der Kontrollgruppe gingen schlechtere Leistungen aus dem Funktionsbereich Lernen 

und Gedächtnis mit höhergradigen WMH einher: Patienten mit höhergradigen WMH waren 

schlechter beim Abruf verbaler Gedächtnisinhalte, Kontrollprobanden mit höhergradigen 

WMH konnten schlechter visuelles Material einspeichern und abrufen. Zusätzlich ergab sich 

bei Patienten ein negativer Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der WMH und der 

intellektuellen Leistungsfähigkeit (schlußfolgerndes Denken), während bei Kontrollproban-

den höhergradige WMH mit schlechteren Leistungen im  Bereich der Aufmerksamkeit und 

Informationsverarbeitung einhergingen (verbale Gedächtnisspanne; Reaktionswechsel). Alle 

Zusammenhänge ergaben sich in Unabhängigkeit von der Einflußvariable Lebensalter (vgl. 

Tab. 10, S. 64). In beiden Gruppen war die Überschreitungswahrscheinlichkeit P für die em-

pirisch nachgewiesene Anzahl signifikanter Zusammenhänge (vgl. Abschnitt 2.3.3) kleiner 

0.05. Die Hypothese H2d kann somit als bestätigt gelten. 

Sehr viele Studien mit sehr unterschiedlichen Designs konnten Zusammenhänge zwi-

schen Schweregrad der WMH und neuropsychologischen Testleistungen aufzeigen bzw. 

schlechtere kognitive Leistungen von Probanden mit WMH im Vergleich zu Probanden ohne 

WMH nachweisen. Die dort beschriebenen Zusammenhänge sollten sorgfältig analysiert wer-

den: Zum einen wurden häufig Verfahren eingesetzt, die keine differentiellen neuropsycholo-

gischen Testbatterien darstellen, sondern lediglich das allgemeine kognitive Leistungsniveau 

erfassen und vor allem in Demenz-Studien eingesetzt werden (Austrom et al., 1990; Fukuda 

et al., 1990; Mirsen, Lee & Wong, 1991; Steingart et al., 1987). Zum anderen wurden Patien-

ten untersucht, die bereits einen beginnenden dementiellen Prozeß oder klinisch relevante 

Schlaganfälle in der Anamnese aufwiesen (Fukuda et al., 1990; Mirsen et al., 1991). Außer-

dem zeigte sich immer wieder die Wichtigkeit einer Altersadjustierung in den Studien: Nach 

Kontrolle des Alterseffektes fielen Zusammenhänge zwischen WMH und neuropsychologi-

schen Testleistungen häufig auf ein nicht-signifikantes Niveau zurück (Breteler, Swieten et 

al., 1994; Tupler, Coffey, Logue, Djang & Fagan, 1992). Werden lediglich die Studien be-

trachtet, die (1) differentielle neuropsychologische Testverfahren eingesetzt, (2) ältere, neuro-

logisch unauffällige Patienten untersucht und (3) Alterseffekte statistisch kontrolliert haben, 

so bleiben Zusammenhänge zwischen WMH und Gedächtnisleistungen (Breteler, Amerongen 

et al., 1994; Ylikoski et al., 1993), exekutiven Leistungen (Boone, Miller & Lesser, 1992; Bre-
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teler, Amerongen et al., 1994; Junqué et al., 1990; Schmidt, Fazekas & Kleinert, 1993) sowie 

Verarbeitungsgeschwindigkeit  (Breteler, Amerongen et al., 1994; Ylikoski et al., 1993) be-

stehen. Diese Ergebnisse bestätigte auch eine Meta-Analyse von Gunning-Dixon und Raz 

(2000). In diese Meta-Analyse gingen 23 Studien mit gesunden, d.h. neurologisch und psy-

chiatrisch unauffälligen Probanden mit einem durchschnittlichen Lebensalter von 69 Jahren 

ein. Die verschiedenen neuropsychologischen Testverfahren wurden in sieben kognitive 

Funktionsbereiche eingeteilt, die fast deckungsgleich mit denen der vorliegenden Untersu-

chung waren. Im Rahmen der Meta-Analyse war es möglich, den Alterseffekt in den einge-

henden Studien zu adjustieren. Höhere WMH-Scores waren assoziiert mit schlechteren Leis-

tungen im sofortigen und verzögerten Abruf und in Aufgaben mit Anforderungen an Exeku-

tivfunktionen sowie mit langsamerer oder schlechterer Informationsverarbeitung.  

Die vorliegende Untersuchung kann keinen Aufschluß darüber geben, welche struktu-

rellen Veränderungen tatsächlich Arealen kernspintomographischer Signalanhebungen zug-

rundeliegen. Der Krankheitswert der Signalanhebungen konnte in neuropathologischen Stu-

dien nicht vollständig aufgeklärt werden. Ergebnisse wie die der vorliegenden Studie, die zei-

gen, daß ausgeprägtere WMH mit schlechteren Leistungen in neuropsychologischen Tests 

einhergehen, legen zumindest nahe, daß WMH eine psychologische Relevanz haben. Auf 

funktioneller Ebene sind die Assoziationen zwischen WMH und kognitiven Leistungen als 

Diskonnektionen fronto-subcorticaler sowie cortico-corticaler Verschaltungen erklärbar 

(Filley, 1998). Vielleicht erklären WMH den altersgerechten, nicht grundsätzlich als patholo-

gisch zu bewertenden Abbau bestimmter kognitiver Leistungen bei gesunden älteren Men-

schen. Langsamere Informationsverarbeitung, eingeschränkte kognitive Flexibilität und leich-

te Einspeicher- und Abrufschwierigkeiten sind benigne Erscheinungen des höheren Lebensal-

ters (Lezak, 1995). Diese Veränderungen im kognitiven Leistungsprofil sollten nicht mit de-

mentiellen Prozessen gleichgesetzt werden. Prospektive Studien zeigten eindeutig, daß das 

Vorhandensein von WMH keinen prädiktiven Wert hat, ob jemand im Verlauf eine Demenz 

entwickelt (Austrom et al., 1990; Schmidt et al., 1999; Wolf et al., 2000).  

Schlußfolgerung: Die Ergebnisse der vorliegenden Studie scheinen sich nahtlos in die 

vorangegangenen Untersuchungen einzufügen, werden die Zusammenhänge zwischen WMH 

und neuropsychologischen Testleistungen innerhalb jeder Gruppe betrachtet. Werden jedoch 

die Ergebnisse der Mittelwertsvergleiche zwischen Patienten und Kontrollprobanden hinzu-

gezogen (vgl. Tab. 5, S. 55), dann bleibt die Frage offen, auf welche pathophysiologische 

Grundlage diese Mittelwertsunterschiede zurückzuführen sind. Falls WMH tatsächlich eine 
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altersabhängige Erscheinung darstellen, die allenfalls zu benignen Veränderungen der kogni-

tiven Leistungsfähigkeit älterer Menschen führen, stellt sich die Frage, ob bei Patienten mit 

vaskulären Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrankheit ein zusätzlicher hirnorganischer 

Prozeß abläuft, der ursächlich für die im Vergleich zu Probanden ohne Herzerkrankung 

schlechteren kognitiven Leistungen verantwortlich ist. Die Ergebnisse der vorliegende Studie 

weisen eindeutig auf einen zusätzlichen Prozeß hin (vgl. folgenden Abschnitt). 

4.1.2.2 Volumenreduktion temporaler Strukturen 

Unterschiede in den Volumina temporaler Strukturen: Es wurde in Hypothese H3a bzw. 

H3b vorhergesagt, daß Patienten mit Koronarer Herzkrankheit im Vergleich zu gesunden 

Kontrollprobanden kleinere Volumina des Hippocampus bzw. des temporalen Pols und des 

neocorticalen Temporallappens aufweisen. Patienten zeigten geringere Volumina aller gemes-

sener Strukturen (vgl. Tab. 8, S. 60). Jedoch lagen die Volumenunterschiede lediglich zwi-

schen 2.3% (rechter temporaler Pol) und 4.3% (rechter neocorticaler Temporallappen) und 

erreichten keine statistische Signifikanz. Hypothese H3b muß somit verworfen werden. An-

ders hingegen die Unterschiede im Hippocampusvolumen: Verglichen mit dem Hippocam-

pusvolumen der Kontrollprobanden war das Volumen des linken Hippocampus bei Patienten 

um 10.7% reduziert, das Volumen des rechten Hippocampus um 9.5%. Die Volumenredukti-

on blieb bei einem adjustierten α-Fehlerniveau von α* = 0.05 (vgl. Abschnitt 2.3.3) statistisch 

signifikant und erreichte für das rechte Hippocampusvolumen eine mittlere bzw. für das linke 

Hippocampusvolumen eine große Effektstärke. Hypothese H3a kann somit als bestätigt gel-

ten. 

Gemeinsame Varianz der Volumina temporaler Strukturen: Es wurden in Hypothese 

H3c positive Zusammenhänge zwischen Hippocampusvolumen und dem Volumen des ipsila-

teralen temporalen Pols und des neocorticalen Temporallappens in der Patientengruppe, je-

doch nicht in der Kontrollgruppe, vorhergesagt. Tatsächlich waren bei Patienten in beiden 

Hemisphären geringeres Hippocampusvolumen mit geringerem Volumen des temporalen Pols 

sowie des neocorticalen Temporallappens assoziiert. In der Kontrollgruppe ergab sich ledig-

lich ein einziger positiver Zusammenhang, die drei übrigen Korrelationen lagen in der Grö-

ßenordnung rs < 0.10 (vgl. Tab. 9, S. 61). Nach Adjustierung des α-Fehlerniveaus (vgl. Ab-

schnitt 2.3.3) auf α* = 0.0125 erreichte dieser Zusammenhang jedoch keine statistische Signi-

fikanz. Anders hingegen in der Patientengruppe: Die Zusammenhänge zwischen den Volumi-

na temporaler Strukturen blieben auch bei einem adjustierten α-Niveau von α* = 0.05 (vgl. 
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Abschnitt 2.3.3) statistisch signifikant und zeigten mittlere bis große Effekstärken an. Hypo-

these H3c kann somit als bestätigt gelten. 

Schlußfolgerung: Eine Reduktion des Hippocampusvolumens bei Patienten mit Korona-

rer Herzkrankheit nachzuweisen, stellt einen entscheidenen Schritt im Erkenntnisprozeß dar: 

Neuropathologische Studien konnten Alzheimer-typische Veränderungen hippocampaler 

Strukturen in Gehirnen nicht-dementer KHK-Patienten nachweisen (Soneira & Scott, 1996; 

Sparks et al., 1990; Sparks et al., 1993; Sparks et al., 1995). Mit den vorliegenden Ergebnis-

sen ist es erstmals gelungen, pathologische Veränderungen im medialen Temporallappen bei 

KHK-Patienten in vivo nachzuweisen. Neben der signifikanten Volumenreduktion des Hip-

pocampus zeigten sich in der Patientengruppe auch gemeinsame  Varianzen zwischen media-

len und paralimbischen sowie neocorticalen Volumina. Ähnliche Zusammenhänge fanden 

auch Meguro und Kollegen bei Alzheimer-Patienten. In ihrer MRT-PET-Korrelationsstudie 

war das Ausmaß der Hippocampus-Atrophie  mit einem Hypometabolismus im ipsilateralen 

assoziativen Neocortex assoziiert (Meguro et al., 2001). Die Tatsache, daß in der vorliegenen 

Untersuchung die gemeinsamen Varianzen zwischen Volumina temporaler Strukturen in der 

Kontrollgruppe nicht nachgewiesen werden konnten, spricht für einen pathologischen Prozeß 

im Temporallappen der KHK-Patienten.  Dieser Prozeß hat bereits zu einer Volumenredukti-

on im Hippocampus geführt und ist im Begriff, auf paralimbische und neocorticale Strukturen 

überzugreifen, ohne jedoch schon soweit fortgeschritten zu sein, daß er sich kernspinto-

mographisch als Volumenreduktion abbilden ließe. Die sequentielle Ausbreitung pathologi-

scher Veränderungen vom medialen Temporallappen auf neocorticale Strukturen im Rahmen 

einer Alzheimer-Demenz ist neuropathologisch mehrfach nahegelegt worden (Braack & 

Braack, 1991; Braak & Braak, 1996; Braak et al., 1999; McGeer et al., 1990) und konnte bei 

Alzheimer-Patienten in späteren Krankheitsstadien auch kernspintomographisch in Volu-

menmessungen bestätigt werden (Barber et al., 2001; Callen et al., 2001; Convit et al., 1997; 

Juottonen et al., 1999). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu pathologischen Verände-

rungen im Temporallappen bei Patienten mit KHK können als wichtiger Hinweis auf einen 

Zusammenhang zwischen Alzheimer und Koronarer Herzkrankheit interpretiert werden. 

Zusammenhänge zwischen Volumina temporaler Strukturen und neuropsychologischen 

Testleistungen in der Patientengruppe: Es wurden in Hypothese H3d in der Patientengruppe 

positive Zusammenhänge zwischen den Volumina temporaler Strukturen und neuropsycholo-

gischen Testleistungen vorhergesagt, in denen sich im Mittelwertsvergleich schlechtere Leis-

tungen der Patienten ergeben hatten (vgl. Tab. 5, S. 55). Diese prognostizierten Zusammen-
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hänge konnten eindeutig nachgewiesen werden: Geringeres Volumen des neocorticalen Tem-

porallappens war deutlich mit niedrigerem intellektuellen Leistungsniveau sowie schlechteren 

Einspeicher- und Abrufleistungen assoziiert. Etwas weniger deutlich fanden sich diese Zu-

sammenhänge auch für den temporalen Pol. Verringertes Hippocampusvolumen war eindeu-

tig mit verlangsamter impliziter Lernleistung und schlechterer Bearbeitungsqualität bei einer 

Aufgabe mit Arbeitsgedächtnisanforderungen korreliert (vgl. Tab. 11, S. 67). Von 60 berech-

neten Zusammenhängen wurden 18 mit überwiegend mittelstarken Effekten signifikant. Die 

Berechnung der Überschreitungswahrscheinlichkeit (vgl. Abschnitt 2.3.3) ergab P < 0.05. 

Hypothese H3d kann somit als bestätigt gelten. 

Schlußfolgerung: Die vorliegende Studie kann keinen direkten Nachweis einer Verursa-

chung schlechterer kognitiver Leistungen bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit durch 

pathologische Veränderungen temporaler Strukturen erbringen. Auswirkungen von Volumen-

reduktionen im Rahmen eines möglichen progredienten Abbauprozesses können nicht vergli-

chen werden mit denen umschriebener Makroinfarkte in corticalen Regionen oder subcortica-

len Kerngebieten sowie gezielt gesetzten Läsionen z.B. im Rahmen der neurochirurgischen 

Behandlung einer medikamentenresistenten Epilepsie (vgl. Abschnitt 1.5). In einer Studie mit 

Alzheimer-Patienten konnten z.B. Zusammenhänge zwischen Hippocampusatrophie und Ge-

dächtnisdefiziten gezeigt werden (Petersen et al., 2000), in einer anderen Studie von Barber 

und Mitarbeitern korrelierte jedoch nicht das deutlich im Vergleich zur Kontrollgruppe redu-

zierte Hippocampusvolumen mit Gedächtnisleistungen, sondern vielmehr Volumina lateraler 

Temporallappenstrukturen (Barber et al., 2001). Dieses Ergebnis erhält Bestätigung durch den 

Befund einer PET-Studie von Desgranges und Kollegen: Sie konnten zeigen, daß sich Zu-

sammenhänge zwischen Hippocampus und Gedächtnis im Verlauf der Alzheimer-Erkrankung 

verschieben. So korrelierte bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung die Bearbeitung 

einer story-recall-Aufgabe (ähnlich wie Logical Memory der WMS-R) mit linken temporalen 

Assoziationscortices, nicht jedoch mit dem Hippocampus. Sie interpretieren diesen Shift als 

Zeichen eines (unzureichenden) Kompensationsmechanismus, in dem zur Bearbeitung einer 

Aufgabe, die normalerweise limbische Regionen aktiviert hätte, neocorticale Regionen rekru-

tiert werden, da die limbischen Regionen bereits in zu großem Ausmaß pathologisch verän-

dert sind (Desgranges et al., 2002). Anhand dieser Ergebnisse wird deutlich, daß statistisch 

nachgewiesene Zusammenhänge zwischen nachlassender kognitiver Leistungsfähigkeit und 

beginnenden hirnorganischen Um- und Abbauprozessen sehr subtil zu interpretieren sind. 
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4.1.3 ALTERNATIVE ERKLÄRUNGEN FÜR SCHLECHTERE KOGNITIVE LEISTUNGEN DER 

PATIENTEN 

Schlechtere neuropsychologische Testleistungen von Patienten mit KHK könnten auch 

auf andere Faktoren zurückgehen, die unabhängig sind von hirnorganischen Veränderungen, 

wie sie in der vorliegenden Studie gezeigt wurden. Zwei Einflußvariablen, die zu schlechteren 

kognitiven Leistungen bei KHK-Patienten führen könnten, müssen diskutiert werden: Zum 

einen stand vor einigen Jahren die antihypertensive Medikation bei Patienten mit KHK im 

Verdacht, aufgrund ihrer ZNS-Wirksamkeit zu kognitiven Leistungseinbußen zu führen. Mitt-

lerweile konnten zahlreiche Studien diesen Verdacht ausräumen (Brooks et al., 1988; 

Dimsdale, Newton & Joist, 1989; Madden et al., 1986; Maxwell, Hogan & Ebly, 1999; 

Prince, Bird, Bliziard & Mann, 1996; Rogers & Bowman, 1990). Aufgrund dieser Datenlage 

ist nicht davon auszugehen, daß die Medikation der Patienten in der vorliegenden Studie 

einen Einfluß auf die kognitive Leistungsfähigkeit hatte. Zum anderen zeigten Studien, daß 

die Prävalenz einer Major Depression bei Patienten mit KHK erhöht ist und einen negativen 

Einfluß auf den Verlauf der Erkrankung hat (Carney et al., 1987; Glassman, 1998; Nemeroff, 

Mussleman & Evans, 1998). Es ist seit langem bekannt, daß gerade bei älteren Patienten 

depressive Symptome zu kognitiven Leistungseinbußen führen können, die so schwerwiegend 

sind, daß die Depression verkannt wird und stattdessen ein dementieller Prozeß vermutet wird 

(McAllister, 1983). In der vorliegenden Untersuchung wurde das Beck-Depressions-Inventar 

(BDI) (Hautzinger et al., 1994) eingesetzt, um eine standardisierte, quantitative und etablierte 

Einschätzung des Ausmaß depressiver Symptomatik leisten zu können. Es ergaben sich keine 

signifikanten Mittelwertsunterschiede im BDI zwischen Patienten und Kontrollprobanden 

(vgl. Tab. 2, S. 35), und die Mittelwerte beider Gruppen lagen deutlich unterhalb der Grenze, 

die eine klinisch bedeutsame Depression anzeigt. Eine Betrachtung der Punktwerte der ein-

zelnen Probanden zeigt, daß lediglich zwei der Patienten und einer der Kontrollprobanden 

knapp oberhalb dieser Grenze lagen. Eine Beeinflussung der kognitiven Leistungsfähigkeit 

durch eine depressive Symptomatik kann ausgeschlossen werden. Da die in der Literatur be-

kannten Alternativerklärungen kognitiver Beeinträchtigungen bei Patienten mit KHK ausge-

schlossen werden können, geben die deutlichen Zusammenhänge zwischen kernspinto-

mographischen Auffälligkeiten und neuropsychologischen Testleistungen bei den Patienten 

zumindest einen Hinweis auf die hirnorganische Verursachung der Leistungsunterschiede, 

selbst wenn die Kausalität nicht direkt bewiesen werden kann. 
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Nicht ausgeräumt werden kann hingegen ein Selektionsbias innerhalb der Patienten-

gruppe: Leider ist es in der vorliegenden Untersuchung nicht gelungen, männliche und weib-

liche Patienten mit Koronarer Herzkrankheit in gleichem Maße zu erheben. Auch wenn die 

Gründe hierfür in der Erkrankung selbst und in einer in der Untersuchung nicht beeinflußba-

ren diagnostischen Verzerrung liegen (vgl. Abschnitt 2.1.3), stellt der daraus resultierende 

Stichprobenbias eine Einschränkung der Generalisierbarkeit der Untersuchungsergebnisse 

dar. 

4.2 ABSCHLIEßENDE BEMERKUNGEN UND AUSBLICK 

In der vorliegenden Untersuchung wurden neuropsychologische Testleistungen und 

kernspintomographisch identifizierbare Auffälligkeiten bei Patienten mit Koronarer Herz-

kankheit erhoben und mit einer Kontrollgruppe ohne Herzerkrankungen verglichen. Die Stu-

die replizierte den prominenten Einfluß des Lebensalters auf die Prävalenzrate von kernspin-

tomographisch ermittelten White Matter Hyperintensitäten. Assoziationen zwischen hö-

hergradigen White Matter Hyperintensitäten und schlechteren kognitiven Leistungen in bei-

den Gruppen zeigten die psychologische Relevanz dieser kernspintomographischen Auffäl-

ligkeiten. Nicht bestätigt werden konnte das erhöhte Risiko für White Matter Hyperintensitä-

ten bei Patienten mit vaskulären Risikofaktoren bzw. Koronarer Herzkrankheit. Anders die 

volumetrische Auswertung der kernspintomographischen 3D-Datensätze: Patienten mit Koro-

rarer Herzkrankheit zeigten im Vergleich zu Kontrollprobanden deutliche bilaterale Volumen-

reduktionen der hippocampalen Formation bei gleichem Gesamtgehirnvolumen. Trotz aus-

bleibender Volumenunterschiede in weiteren temporalen Teilstrukturen wie dem paralimbi-

schen temporalen Pol und dem temporalen Neocortex weisen die für die Patienten mit Koro-

narer Herzkrankheit spezifischen gemeinsamen Varianzen der Volumina innerhalb des Tem-

porallappen auf eine Ausbreitung des zugrundeliegenden pathologischen Prozesses hin. Die 

psychologische Relevanz der Volumenreduktion des Hippocampus sowie der pathologischen 

Varianz der Volumina des temporalen Pols und des neocorticalen Temporallappens zeigten 

die Zusammenhänge zwischen kleineren Volumina und schlechteren neuropsychologischen 

Testleistungen in der Patientengruppe. 

Die durch volumetrische Kernspintomographie nachgewiesene Volumenreduktion des 

Hippocampus galt lange als struktureller Marker der Alzheimer-Demenz. Die zugrundelie-

gende Neuropathologie umfaßt die Formation seniler Plaques und neurofibrilläre Degenerati-

on und wurde bereits Anfang dieses Jahrhunderts von Alzheimer beschrieben. Mittlerweile 
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konnte gezeigt werden, daß weder die Volumenreduktion des Hippocampus noch die erwähn-

ten neuropathologischen Veränderungen spezifisch für die Alzheimer-Demenz sind (Bigler et 

al., 2000; Laakso et al., 1996). Besonderes Interesse erregten neuropathologische Untersu-

chungen, die Alzheimer-typische Befunde auch bei Patienten mit vaskulären Risikofaktoren 

bzw. Koronarer Herzkrankheit nachweisen konnten (Soneira & Scott, 1996; Sparks et al., 

1990; Sparks et al., 1993; Sparks et al., 1995). Diese Patientengruppen galten bisher als Risi-

kogruppen für die Entwicklung einer vaskulären Demenz. 

Keiner der an der Studie teilnehmenden Patienten wies kognitive Störungen auf, die die 

Diagnose einer Demenz gerechtfertigt hätten. Dennoch liefern sie als Gruppe das Bild eines 

"mild cognitive impairment" (Flicker et al., 1991; Kluger et al., 1999). Die Diagnose des 

"mild cognitive impairment" weist eine hohe Prävalenz im höheren Lebensalter auf. Die Be-

mühungen der Forschung galten der Identifizierung von Variablen, die Probanden mit einem 

benignen Verlauf der MCI von Probanden unterscheiden, deren MCI sich als Prodromalsymp-

tomatik einer Alzheimer-Demenz herausstellte. Eine zur "baseline" bereits bestehende Atro-

phie medialer Temporallappenstrukturen insbesondere des Hippocampus erwies sich als 

prognostisch besonders wertvoll. D.h., Probanden mit einem "mild cognitive impairment" und 

einer Volumenreduktion des Hippocampus entwickeln sehr viel häufiger eine Alzheimer-

Demenz als Probanden mit ähnlichem kognitiven Profil ohne gleichzeitig bestehende Hippo-

campusatrophie (Jack et al., 1999; Jack et al., 2000; Visser et al., 2002; Yamaguchi et al., 

2002). Die Patienten der vorliegenden Studie wären in diesem Sinne als high-risk-Patienten 

für die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz zu betrachten.  

Ob das Vorliegen vaskulärer Risikofaktoren bzw. einer Koronaren Herzkrankheit direkt 

die Entwicklung einer Alzheimer-Demenz steuert, indem mikroangiopathische Prozesse die 

Neuropathologie auslösen (Petrovitch et al., 2000), oder sie zeitlich versetzte Manifestationen 

eines verborgenen Pathomechanismus sind (Sparks, Martin, Gross & Hunsaker, 2000), bleibt 

zur Zeit noch ungeklärt. Genetische Prädisposition im Sinne des zur Zeit viel diskutierten 

Apolipoproteins E ε4-Allels scheint sowohl bei Alzheimer wie auch bei der Koronaren Herz-

krankheit eine wichtige Rolle zu spielen (Kalmijn et al., 1996), ebenso wie bestimmte pa-

thophysiologische Prozesse wie z.B. "oxidativer Streß" (Felician & Sandson, 1999). Weitere 

Studien müssen die in der vorliegenden Studie aufgezeigten Zusammenhänge replizieren und 

eine Häufung der Variablenkombination "mild cognitive impairment + Hippocampu-

satrophie" bei Patienten mit Koronarer Herzkrankheit nachweisen. Wenn dann längsschnitt-

lich gezeigt werden kann, daß bei diesen Patienten das Risiko erhöht ist, an einer Alzheimer-
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Demenz zu erkranken, müssen weitreichende Konsequenzen vor allem in der prophylakti-

schen oder zumindest den Krankheitsverlauf positiv beeinflussenden Pharmakotherapie gezo-

gen werden. 

In der vorliegenden Studie konnten aufgrund geringer Fallzahlen keine geschlechtsspe-

zifischen Aussagen getroffen werden. Die Problematik der Rekrutierung weiblicher Patienten 

mit Koronarer Herzkrankheit wurde bereits diskutiert (siehe Abschnitt 2.1.3). Es ist davon 

auszugehen, daß die hier diskutierten Sachverhalte nicht einfach auf weibliche KHK-

Patienten übertragen werden können, sondern daß eine andere Verteilung vaskulärer Risiko-

faktoren und genetisch sowie hormonell bedingte Unterschiede einen großen Einfluß auf die 

Entwicklung einer Koronaren Herzkrankheit und damit auch auf die Zusammenhänge zwi-

schen cerebralen Veränderungen und kognitiven Leistungen haben. 

Vor dem Hintergrund der vorliegenden Ergebnisse müssen Längssschnittstudien disku-

tiert werden, die Patienten mit Koronarer Herzkrankheit vor und nach einer aorto-koronaren 

Venen-Bypass-Operation untersuchen. Bei diesen Eingrifffen muß die Herz-Lungen-

Maschine eingesetzt werden, die unter Verdacht steht, cerebrale Schäden hervorzurufen. Pa-

thogenetisch werden verschiedene intraoperative Risiken diskutiert: diffuse cerebrale Ischä-

mie durch Hypotension/Hypoperfusion sowie fokale cerebrale Ischämien durch Mikroemboli 

(Braekken, Reinvang, Russell, Brucher & Svennevig, 1998; Harrison, 1995; Siesjö et al., 

1995). Postoperativ gilt die inflammatorische Reaktion des Organismus auf die Bioinkompa-

tibilität der Herz-Lungen-Maschine als Risikofaktor (Daniel, 1996). Verschlechterung kogni-

tiver Leistungen von KHK-Patienten nach Bypass-Operation wurde als klinische Signifikanz 

der durch die Herz-Lungen-Maschine ausgelösten cerebralen Schädigung interpretiert. Diese 

Interpretation ist jedoch fragwürdig. Der kernspintomographische Nachweis cerebraler Schä-

digungen im Rahmen der Bypass-Operation blieb aus (Schmidt, Fazekas, Offenbacher et al., 

1993; Sellman, Hindmarsh, Ivert & Semb, 1992; Vik, Brubakk, Rinck & Sellevold, 1991). 

Lediglich bei Patienten mit manifesten neurologischen Befunden post-OP gelang ein Nach-

weis neuer kernspintomographisch identifizierbarer Infarzierung (Wityk et al., 2001). Auch 

methodisch bleiben viele Studien fragwürdig: Untersuchungen mit prä-/post-OP-Design un-

terscheiden sich in dem zeitlichen Intervall, das zwischen den beiden Erhebungsterminen 

liegt. In einigen Fällen wurden Patienten im frühen postoperativen Verlauf, d.h. innerhalb der 

ersten 5-7 Tage, untersucht (Kneebone, Andrew, Baker & Knight, 1998; O´Brien et al., 1992; 

Walzer, Herrmann & Wallesch, 1997). Dieses Intervall eignet sich jedoch nicht, permanente 

kognitive Verschlechterungen auf der Basis eingetretener cerebraler Schädigungen zu objek-
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tivieren, sondern zeigt lediglich die globale postoperative Beeinträchtigung nach einem 

schweren Eingriff unter Vollnarkose an (Murkin, 1995). Andere Studien hingegen stellen tat-

sächliche Longitudinalstudien dar. Hier umfaßt das zeitliche prä-post-OP-Intervall mehrere 

Monate oder sogar Jahre (Madden et al., 1986; Mattlar, Engblom, Vesala, Vänttinen & Knuts, 

1991; McKhann et al., 1997; Newman et al., 2001; Selnes et al., 2001; Shaw et al., 1987). 

Kognitive Verschlechterungen von KHK-Patienten konnten gezeigt werden. Jedoch wurde 

entweder keine Kontrollgruppe über denselben Zeitraum beobachtet (Newman et al., 2001; 

Selnes et al., 2001) oder Probanden ohne Koronare Herzkrankheit wurden als Vergleichs-

gruppe eingesetzt (Shaw et al., 1987). Die in der vorliegenden Studie aufgezeigten pathologi-

schen Veränderungen im medialen und neocorticalen Temporallappen und ihr Zusammen-

hang mit neuropsychologischen Testergebnissen bei nicht operierten Patienten mit Koronarer 

Herzkrankheit zeigen jedoch, daß eine Verschlechterung der kognitiven Leistungsfähigkeit 

auch ohne Bypass-Operation sehr wahrscheinlich ist. Deswegen können Rückschlüsse auf die 

Verursachung dieser Verschlechterungen nur gezogen werden, wenn Patienten mit Koronarer 

Herzkrankheit längsschnittlich untersucht werden, die sich einer Bypass-Operation unterzie-

hen müssen, und mit KHK-Patienten verglichen werden, die als konservativ therapierte Kon-

trollprobanden fungieren. Eine erneute Einbestellung der Patienten der vorliegenden Studie 

nach einem Ablauf von drei Jahren ist geplant. Ergebnisse dieser zweiten Untersuchung wer-

den dann eine Antwort liefern können auf die Frage, welches Risiko eine Bypass-Operation 

birgt, ob sich tatsächlich ein dementieller Prozeß hinter kernspintomographischen Auffällig-

keiten und schlechteren neuropsychologischen Testleistungen verbirgt und welche Variablen 

den Übergang von einer leichten kognitiven Beeinträchtigung hin zu einer klinisch manifesten 

Demenz am zuverlässigsten vorhersagen. 
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6 AUFKLÄRUNGSBOGEN FÜR DIE PATIENTEN 

Die Universitätsklinik Göttingen bemüht sich, ihre eingesetzten Behandlungsmethoden und 

Operationstechniken wissenschaftlich zu überprüfen und dem Erkenntnisstand der Medizin 

anzupassen. Momentan werden in einer Zusammenarbeit der Abteilung Thorax-, Herz- und 

Gefäßchirurgie bzw. Kardiologie und der Neuropsychologie Herz-Patienten in einer Studie 

untersucht. Dabei kommen bestimmte Verfahren zum Einsatz, die die Leistungsfähigkeit des 

Gehirns untersuchen, z.B. bezüglich Aufmerksamkeit, Reaktionsgeschwindigkeit und Ge-

dächtnis. Die Untersuchung dauert insgesamt ca. 5 Stunden. Neben der neuropsychologischen 

Untersuchung werden mit einem modernen bildgebenden Verfahren, der Magnetresonanzto-

mographie, Aufnahmen des Schädels angefertigt. Diese Untersuchung dient dazu, Aufschlüs-

se über die Struktur und Beschaffenheit des Gehirns zu bekommen. Die Untersuchung ist ab-

solut ungefährlich. Es wird nicht mit Strahlen, sondern mit einem starken Magnetfeld gearbei-

tet. Aufgrund dieses starken Magnetfeldes darf diese Untersuchung jedoch nicht bei Personen 

durchgeführt werden, bei denen sich Metallteile (z.B. Herzschrittmacher, Metallplatten, 

Klammern) im Körper befinden. Die Magnetresonanztomographie wird ca. 15 Minuten dau-

ern. Sie werden in einer relativ engen Röhre, aber trotzdem bequem, gelagert werden. Durch 

das Magnetfeld entstehen Geräuscheinwirkungen, die jedoch durch Ohrstöpsel gedämpft wer-

den. Sie haben jederzeit die Möglichkeit, über Mikrophon und Kopfhörer mit dem Untersu-

chungspersonal zu sprechen. 

Alle personenbezogenen Daten werden gemäß den geltenden rechtlichen Bestimmungen 

(§203 StGB) vor unbefugter Offenbarung strikt geschützt. Auf Ihren Wunsch können die Er-

gebnisse der Untersuchungen jedoch Ihrem nachbehandelnden Arzt (Hausarzt, Facharzt) zur 

Verfügung gestellt werden. Für Sie selbst entstehen durch die Teilnahme an der Studie keiner-

lei Kosten, so werden z.B. die Fahrtkosten erstattet. 

Die Teilnahme an dieser Studie ist unverbindlich, und selbstverständlich können Sie Ihre 

Teilnahme an der Studie zu jedem Zeitpunkt ohne Angabe von Gründen widerrufen. Über 

Ihre Bereitschaft würden wir uns jedoch sehr freuen und stehen für weitere Fragen Ihrerseits 

zur Verfügung. 

Ihre Ansprechpartnerin ist Frau Dipl.-Psych. Koschack. 
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7 SERIENBRIEF FÜR DIE REKRUTIERUNG DER AMBULAN-

TEN PATIENTEN 

 

Sehr geehrter «Anrede» «Name», 

Sie sind vor kurzem in der Kardiologischen Klinik der Universität Göttingen behandelt wor-
den. 

Die Universitätskliniken bemühen sich um eine möglichst umfassende Nachuntersuchung 
aller betreuten Patienten. Vor diesem Hintergrund findet in der neuropsychologischen Abtei-
lung der Universität Göttingen derzeit eine wissenschaftliche Studie statt. In dieser Studie 
werden Patienten mit Ihrem Krankheitsbild untersucht. Dabei kommen neuropsychologische 
Testverfahren zum Einsatz, mit denen verschiedene Funktionen des Gehirns erfaßt werden 
können, z.B. Aufmerksamkeit, Reaktionsgeschwindigkeit und Gedächtnis. Neben dieser neu-
ropsychologischen Untersuchung werden mit einem modernen bildgebenden Verfahren, der 
Magnetresonanztomographie, Schichtaufnahmen des Schädels angefertigt. Die Teilname an 
der Studie wäre für Sie mit einem zeitlichen Aufwand von ca. 5 Stunden verbunden, Kosten 
entstehen natürlich keine für Sie, eventuelle Fahrtkosten werden erstattet. Die Ergebnisse der 
Untersuchung werden auf Wunsch selbstverständlich Ihren behandelnden Ärzten zur Verfü-
gung gestellt. 

Wir werden uns in nächster Zeit telephonisch mit Ihnen in Verbindung setzen, um Ihr Einver-
ständnis zu erfragen und ggf. einen Termin auszumachen. Bei Nachfragen können Sie sich 
aber auch selbst telephonisch in der Zeit von Mo-Frei jeweils zwischen 9.00 und 16.00 Uhr 
unter der Nummer 0551/ 39-5990 an uns wenden. Briefe erreichen uns unter der Anschrift, 
die Sie dem Briefkopf entnehmen können. 

 

Für Ihre Mitarbeit wären wir Ihnen sehr dankbar und verbleiben mit freundlichen Grüßen, 

 

 

Nicole David Dipl. Psych. J. Koschack Prof. Dr. E. Irle 
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