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Summary 

The airan of this thesis: lias been to describe scrrne patlhogelretictu'i aard cPirzicai 
aspects of lacunar brain infarction. 

In chapter J ,  after some general remarks on lacurmar stroke, h e  r-elevanr 
Literalure 011 some pathogenetical and clinical aspects of lacu~~ar  brain 
rnfarction is reviewed. Lacunar braira infarciio~l resul~s froral rhe occlusiola of 
a ~lllgle, deep perforating, artery. I1 is not known whether this small-vessel 
vasculopathy is limited to the brain or urtvellrer it is part of a more 
perzesalised extra-cerebral small-vessel disease. Investigatiosis of rhc extra- 
eel-ebaal small-vessels, as in the retina, kidney and nailfold, which are more 
easily accessible for investigations than cerebral small vessels, nray give 
more irrlforrnation on the nature af the cerebral small-vessel vasculopathy 
underlyi~~g lacun~ar stroke. Clii~ical studies demonstrated rhat tile vascular 
risk profile in lacunar and cortical stroke is similar. What causes eillrer 
stroke type under the same atlierogenic conditions al l11 remains urakriown. 
Haemosratic abnormalities or a genetic predispositio~~ may play a role in the 
pathogenesis of lncunar stroke. ZscPlaes~~ic stroke below the age ofl 50 i h  more 
corntnon than expected. However, the causes arc more diverse I[ IS trot 
Ycr~own whehl2er these diverse causes are collfined to one slroke subtype. 
EIernrataxia 1s one of the signs which inay cmccuz- after- lacunar inlkrcrior 
Isolated hemiataxia following suprateeltorial lacunar inFdrction is very rare. 
Clinical-topogrqhical aspects of isolated hemiataxia treed furiher descr~prion. 
Both cerebellar and qensory dysfunetrolln, on the basis oi' cl~rl~cal sensory 
study and swllluarosemory evoked potentials (SEP), have bee11 described as lliir 
cause of ataxla following lacur~ar infarction. 

I17 chapter 2 a descrlpttorl of rhe Maastrichl Brain Bnfarct Reg~stry (MBIR) 1s 
given Patients were selected from this registry. In  the study perlad from 
June 1987 to February 1994, 899 patients were reg~srered. 460 meua (51 %), 



and 339 wornen (49%), with a n~edran age of 71 (range 15 to 96.). 287 
parrents (32%) had a lacunar stroke, and 582 ( 6 5 % )  parLents a cortical 
s~rnke A \ubgroup wlth "'orher rare defjnite causes" comprised 30 patients 
(3%) Vascular rlsk factors h r  cerebrovascular disease were compared in the 
enrlre stroke group, lacunar and cortical stroke group and controls without 
iyrnpwrnatlc stroke 'Tile Frequency of t%ae vascular r ~ s k  factors was irlr h e  
ellijrLY stroke pallenrs signrficanrly higher hal l  In the controls The vascular 
r ~ s k  profile in laccdriar and corrical stroke was similar. However, the 
drequer~cy of carotld and cardlac sources of errabolism was significantly Sower 
i n  lacunar stroke patients. 3'11is findlrtg ns in line with the view that lacunar 
slroke results from cerebral small-vessel d~sease 

In  chapter 3 ,  rnanifcstae~ons of extra-cerebral large anel srnali-vessel disease 
were ccrlnpared in 29 lacunas stroke patie~rrs and 301 cortical stroke patients, 
with the alrni lo delerr-a~ine whether extra-cerebral small-vessel disease is 
exclw~s~vely related 10 laculrar stroke patients. Extra-cerebral large-vessel 
disease was investigated using duplex scanrung of rlie carotid and renal artery 
and Doppler sonography of clre major leg vessels. Extra-cerebral small-vessel 
disease was studied froin the photographs of the re~inal arteriolae. renal 
pcrifusiot~ scintigraphy, plasrlra renin measurements, and capillary microscopy 
of' the nailfc~ld. Aparl from carorid artery stellasis, which occurred 
sign~ficantly less l'reqvent anrong lacuna stroke patients, there were no 
significant clifferences iri the incidence of' extra-cerebral large and small- 
vessel 81sea;lse in lacunar and cortical stroke patients. Therefore, exrra- 
cerebral small-vessel disease 1s not exclusively related to lacunar stroke 
paaients. 

111 chapter- 4 we st~ldied haenios~atic parameters during the acute pllase In 
both Iacuraar and cortical stroke parienlb ao clletesrnine a possible role 
I~acmaiological d~sorders in l l~e parhogenesis of Bacurvar stroke The followiiig 
I-e;~errl;i~trlngiaI a i t r  were studied. plarelet count, fibi-inngem, 
ihrlalrhronaI7i11, prrrlein C' ncllvlty, activated psoteir-n C (APC) resistance, loitai 
,~rad free [~ronein S antigen, v Wililebrand factor aalhiigeal, lupus anticoagulant, 
and cardiolipin al i l t~lx~di~s *l'llere were no ditferenccs irlr lzaernostaric 
17;~ratil~"(cr~ between lacurrat 2nd cortical saroke i11 the acute phase foilowing 
clsc~lcil Flbl-~nogrn waa in the high rrortrra! raaige for botY~ stroke subtypes. It 
14 i l i~ l ikc ly  tila1 Itaen~aatoI~g~C;ts ;~bl lo~. l i~al i t ie~ play a11 j~i-rportanl role in the 
parluoge~\cs~s of laczit~~~r and corr~cal stroke. The equal levels of fibrinogen 
support Ltlc presence of n sirnildr vascular risk profile in both stroke 
xubrypes 



Chapter 5 describes HLA typing in lacunar srroke patients in carx1pdsisoii-1 
wirh cortical stroke patienrs, in order to investigate a possible ge~~e t i c  
predisposition. "The lacunar stroke patients had a significal.z~ljt higlxer 
inciderace of HLA-B35 ant~gen compared with cortical stroke patients and 
hea!thy corXrols. No sigrrifican~ differences were found for all other 1-i1-A 
class 1 and 11 antigenzs. This finding demonstrates an association between 
l acuna  stroke and HLA-B35, which suggests a genetic predisposition for 
developing t h ~ s  distinct type of stroke resulting from small-vessel d~sease. 
The genetic predisposition may explain the development of cerebral small- 
vessel disease in the presence of sirtrilar vasctilar r ~ s k  fiictclr.9 lljaat causes 
large-vessel disease. 

1x1 chapter 6, we investigated the d~ffereraces in stroke causes between young 
s11d elderly patients with lacunar or corlical 'strrrke. Rare causes. suc l~  as 
carotid dissection, were slgi~hficanfly rlvore frecluemlt an~ortlg yourrg stroke 
patients. A13 these patients had cortical stroke. The whole group of lacunar 
stroke pattents l ~ a d  s ign i t i ca~~ ly  less frequent a rare cause than the whole 
group of cortical stl-oke patients. Young patients l ~ a d  more drverse stroke 
causes than older patients. but  his was coirfined to the cortical slrokc 
patients. Carotid artery srenosis and cardioembolic sources were, in bcrlll 
yourrg and elderly lacunar stroke patienrs, sigilificarlrly less frequent than in 
cortical stroke patients. These Ikndings support lhe concept that lacunsr 
i ~ ~ f a r c i s  are the result of a cerebral small-vessel disease, irrespective of age 
The need For some specific irrvestigaiiosas in young Zacunar stroke pauents, 
like angiography, can therefore be questioned. 

Chapter 7 gives a description of 3 palieills with the rare fitadling of isola~ed 
hemiataxia following lacunar brain infarction. Clinical fi~ldlings argued rn 
favor of a cerebellar type o f  hemiataxfa. Crr andlor MRI in 2 patients 
s l~owed a lacunar infarc! in the posrcl-ior lilnb of the iintcrnal capswlc, 
whereas rhe rhircl patient had a tllalan~n-capsular infarct. lstrlated Izcmiataxia 
caused by a capsuiar infasct~on has never been reported befort: "Yhe 
cerebellan--like ataxia is mosi llkclly caused by ~nl~crruptiorli of the cerebell;tr 
patl?ways at the level of the ~~llern-aal capsule, ehllrcr the ascendirrg 
denlatoruhrothalan11~~1or1hcal or the desce~rdung coi.~ictrpor~~crcereheII:ir. 'The 
fact that llenliataxia was an rsolated I?ndzng in these patlemlrs, detnonstrales 
that the cerebellar palhways at the level of hire irrrerlzal capsule run separately 
from rl?e malor and sensory pathways 

IFY chapter 8, we studied in a consecutive series nf I9 patients with ataxia 
following a lacunar infarct, the cause of the ataxia with clinical scrvstrry 
tesririg and median nerve SEP. All patients had CT anrdlor MHI of llle Il3raia-1, 



and SEP results were revrewed for correlatlon with clinical features and 
anfarct location and s i x .  Sn all patients there were no signs of a disturbed 
propriloceptmon om clinrcal testing and most median nerve SEP were normal. 
Most infarcts were located rn the posterior limb of the internal capsule or 
corona radiara, There was no correlation itretween SEP findings, cli~rical 
Ei-atures and infarct location or sire. These findings suggest that disturbed 
proprioception as the cause of ataxia is unlikely. Ineerruprion of the 
cerebellar pathways, at the level of the internal capsule a r  corona radiata us 
the ~mosl likely cause of ataxia foAoillowing lacunar brain infarceion. 





sensikilileirsonderzoek en i'ie~iro.f?is~ologiCch onderzoek met cornato- 
sensorische evoked patentials (SEP). 

In  hoofdst~ik 2 volgt een beschr~jving van de Maastrichtse Hersel.iinfarct 
Registratie Dil: paiejenren werden betrokken uia deze registratie. Bn de seudie- 
perrode Juni 1987 kot februari 1994 werden 899 patler~ren met een 
herseninfarct geregisireerd, 46Q rnannen (51 %) en 439 vrouwen (49%"1rrrei 
een mediane leefti-id van 31 jaar (15-96 jaar). S87 paeienten (32%) hadden 
een lacunair infarct en 582 paeiineen (65%) een corticaal infarct. Eeii kleine 
subgroep van 30 patiirntcii~ (3%) l.iad een bijzondere oorzaak voor her 
herieninfa7ar.c~. De frequentie van risicofactoren voor cerebrovasculaire 
aandoei~ingen werd vergeleken mei cie gehele patiëntenpopulalie, lacunaire en 
corilicale patikntrrigroep en1 mei eer1 controle groep zonder een 
syinploiitalisclre cerebrovasculaire aandoening. Vasculaire risicofactoren 
kwanren significant vaker vloom. in de gehele patiëntenigroep en infarct 
subgroepen in vergelijking rner de controle groep. Het- vasculaire risico 
profiel voor patiealter1 met lacunair en corticaal it~fatarct was gelijk. De 
frequentie van embaliebronnen, vanuit de arreria carotis of vainuil het hart, 
was echter significant lager i n  de patienten rrret een laeuriair infarct. Deze 
bevindlii~g komt overeen met hel: inzicht dal lacunaire infarcten worden 
veroorzaakt door een aandoening van de kleine hersenarterikn. 

I n  Iiaofdstuk 3 werderi 29 patiënten met een lacunair irifarct en 30 patiEriten 
n.iet eeri coa-iicaal infarct oirderzochd op afwijkingen van de grote en kleine 
ar~criEtl bulten de hersenen, naer als doel om te onderzoeken of afwijkingen 
vair de kleiare arteriEn exclusief gerelateerd zijn aari patientesi met een 
lacunair infarct. Het optreden van afwijkingen van de grote arleriera werd 
onderzncl-rt me1 bel-iulp van duplex scaniiing van de arseriae carotis ei1 rcnalis 
eri mee belitirp vari Doppler sorrografie vaml de grote arterizn van de benaeii. 
De kleine arterienr buiteil de I~erseiien werden oiaderzoche rnet behulp van de 
ra~inn i'clro's, x.iietper.fusie sscintigrafic, plasi~aa reinine bepalingeir zii capillaire 
~~-ilicrc>scopic vaii 11c1 nagelbed. Bel~oudenrs szeiiose van de arteria carotis, 
welke slgiiific:inl mindcr vaak a;inwezig was hij pa ti ent ei^ met een lacunair 
inlarcf. werden er geen versc1zillci.i gevonden ia1 het optreden van afwijkingen 
111 dc grote cri kleirre artrrikn bij pariioiiier~ niet een lacunair of eoraicaal 
ititiircf Alwijkixigrn van de kleine arreri&~i buiteil de herszi~en zijn dus niet 
exclusief gerelaieerd aan eeii lacunair infarct. 

Iia Ircrofdsituk 4 werden enige paraineters vail de henlosfase onderzocht bij 
palienteil met eeir lacuiialr infarct en vergeleken met die van patieniten met 
een cnrtlcaal i~ifascr, om te o~zderzoeketl of afwi-jkinge1-i in de hemostase een 
rol spelen iti de pazhogcnese van lacuriiaire iilhtarcten. Deze bepalirigen 



werderi in acute fase van her herserrii~farct verriclir. De zolge~ide 
hemaitoliogische parameters werclerr onderzocht: trotnbcrcytei~ aantal, 
fibrinogeexa, antuthroriabine, proterne G acliwiteit. geactiveerde protelm C 
resistentie, totaal en vrlJ proteitie S aiwigeen, v Willebrand factor asítigeeri, 
lupus ariricoagularzt en antilicharr-ien tegen ci~rdiolipiire Er werden geen 
vcrsehillcn aarmgeroond in de onderzochte Irennatologisch*. palan~eferc, in de 
acute fase vali lacurraire en cortlcale irilarcten. Flbnnogee~i was iir beide 
rrrfa'srrcl groepen Iioog-norinaal. Elet IS dan ook onwaars~lliji~l~~jk dal 
afwijkingen in de luerariostase een belasrgrijke rol spelen in de patlungeizese van 
zowel lacunaire als cor~icaile infarcten. De hoog-normale waarde van 
fibrriioigeen-i i11 beide infarct gsocpeia ortdersteunt Iwet concept dar hier 
vasculaire risicoprofiel in lacunaire el1 corticale ~nlarcterh geli.jk is. 

IFoafdstuk 5 besclarijti I-11,A typering in eet1 groep parieliteil tnei een 
lacunaia- iizfarcl 111 vergclijkiiig nliet een groep paiaLinteai icreit een corticaal 
infarct. 0111 te oriiden~csekeri of er eeri nlogelijkc genetisclre predisposirie 
beslaar YOCJI- het krijgen van een lacunair inFdrcl. Bij patienren anen eet? 
lacunair infarci is er een sigiiificarir Iiogere incidentie van her HLA-P335 
antigeen in vergeilijking inet patikaten met een corticaal infarct en een 
gezo~lde controle groep. Er werden geen signitj@ai~te verscl.iillirrrz gevonrdetr i ia  

alle ailclere HI,A klasse I eir I1 antigeiïeri. Deze bevinding tooiat een 
associatie aan tussen lacutiair infarcten er1 HLA-B35, en singgereerl eeii 
generische predispositie voor l.iet krijgen van eet1 lacunair irnfarcl. Een 
gcrierische predispositie verklaart mogelijk hen ontslaan van deze rsamdoe~ilng 
van de kleine trercei~arteriën in de aari\veziigheid van vasculaire risicoPdctoren 
dlc afwijkingen vair de grote arterieri veroorzaken. 

111 hoofdstuk 6 werden clc verschillejr in oorzaken van ii~farcteii tusserz 
Jongerre ert oudere patiënt" nnit cen íaciuriair of carticaal ilifarcr oriderz»chr. 
Rijzo~rdere oor~aken, ~cmals arlei-ia carotis dissectie, tieden s~gr ï i l i cae~t  vaker 
op b!i .jonge patientel;. AU deze jonge pnr~eilleir bleken eet] ccriiicaal li lhi .ci  te 
Ilebbeni. Verder bleek de gehele groep van pari&irler~ uter een lacunair iiif'al-ct 
sigiiificau~t irriirder vaak een bujzoridere oorzaak te hebben In xergelljking rtiei 

de gclaele groep parienren met eer1 corticadl ~n(arcl. Een belangrijkc steno% 
van de arteria carotis en een cardiale emboliebron, zowel bij jongere als 
oudere patiënte11 met een lacunair iialarct, kwam significani ini~lder vaak 
voor dan bij paiikizten niet een ccrr~icaal iiilarct Deze bcvinclingeri 
ondersteuxien her coiicept dar her lactaiaaire laersenir7ifarct vertrorc:laki word[ 
doar een aandoening van de kleine I-ier~enartei.ilëi1, ot~gcachi de lee111j3 vair 
de patient Men kan zich dan ook afvragen of speciaal aanvullend onderzoek 
bij jonge patlëriten met eeir Iacunari- infarct naar de oorzaak van een der-gelijk 
~nfarca, zoals bijwuarbeeld angiografie, M ~ I  jroodzakelijk is 



In ka~iifdstuk 7 worden 3 patiënten beschreven met een gelsoleerde 
hemia~xre  als gevolg van een lacunair infarct. Dit is een zeldzaam 
symproorn na her krdgeni van een herreninfarct. De airaxie is klinisch van het 
eerebellalre type. CT enicjf MRI toonde in 2 patiEntesu een lacunair infarct in 
het achterste been van de capsula interna en bij de 3" patiënt een rhalarno- 
capsulair infarct. Geisoleerdc hemiataxie vercaorzaakt door een capsulair 
i-rFdrccl is nooit eerder beschreven. De co~rdinaziestoarnis van het cerebellaire 
typt wordt hel meest waarschijnlijk veroorzaakt door een onderbreking van 
de cerehellaire banen op het nlveau van de capsula inrerna: van de 
opstijgende dentarorubrod1alamocorti~c.a3e baan of wan de afdalende 
corricopontocesebellaire baan. Her t dat de hemiataxie geïsoleerd 
voorknint, toont aan dat de cerebellaire banen cap het niveau van de capsula 
inierna gescheiden lopen van de rno~urische en sensorische banen. 

111 hoofdstuk 8 werd tenslotte een reeks parisnten bestudeerd met ataxie als 
gevolg van, een lacunair infarct om de oorzaak van deze ataxie te bepalen. 
ISe paiienten werden onderzoclit met klinisch sensibiliteitsonderroek en met 
sornalosensory evoked potentials (SEP) van de nervus medianus beiderzijds. 
Alle patiënten oizdei-gingen een CT e n h f  MR!. De resultaten van de SEP 
werden bestudeerd naar eeii mogellljke relatie tussen klinische verschijnzselen, 
infarct lokatie en grootte. Bi.j geen van de patiënten werden er  kliniscli 
aanwijzingen gevonden voor een gestoorde propriocepsis en in het merendeel 
van palieilaen waren de SEP nier afwijkeird. De meeste lacunaire infarcten 
zijn gelokaliseerd in de capsula interna of de cororza radiaa. Er werd geen 
onderling verband gevonden tussen SEP afwijkingen, kliniselie 
vei-sclriji-iselen, infarct lokarie of grootte. Deze bevindingen maken een 
gestoorde propriocepsis als oorzaak van de ataxie zeer onwaarschijnlijk. 
Oi~derbreking van de cerebellaire ballen, de opstijgende of afdalende, op hei 
niveau van de capsula internai of de ciuroila radiata is meest waarscl~ijnlijk de 
onr~aak ki;aii de aiaxie ais gevolg van een lacunair infarct. 




