284

Zur Klinik der Mikrozirkulationsstdrungen des Gehirns

Univ. Klinik flir Neurologie Innsbruck

F. Aichner, F. Gerstenbrand

Finleitung: Wahrend dem Neuropathologen Licht- und Elektronen-
mikroskopie zur Erfassung der Mikrozirkulation des Gehirns zur
Verfigung stehen, ist die klinische Diagnostik von Mikro-
zirkulationsstdrungen des Gehirns grossen Problemen unterworfen.
Eine Differenzierung in grosse, mittlere und kleine Gefdsse bzw.
in Makro- und Mikrozirkulation kann derzeit fast nur auf neuro-
pathologischer Grundlage erfolgen, im klinischen Bereich ist
eine isolierte Darstellung der Mikrozirkulationsstdrungen des
Gehirns nur bedingt mdglich. Die Schwierigkeiten flr dia-
gnostische Massnahmen sind einerseits durch das Vorhandensein
der kndchernen Sch&édelkapsel gegeben, liegen andererseits in
den Problemen aber auch Bedenken zur Indikation einer Hirn-
biopsie. it indirekten Methcden der Gefdss- und Nervenbiopsie
k6énnen jedoch Rilckschllisse auf den Zustand der cerebralen
Strukturen erfolgen.

Die Symptomatologie der Mikrozirkulationsstdrungen des zentralen
Nervensystems (4NS) ist ein wesentlicher Pfeiler der klin-
ischen Diagnostik, wenngleich moderne Zusatzuntersuchungen wie
das Elektroencephalogramm (EEG), die Computertomographie (CT),
der Dopplerechoflow- und B- Scanner, die cerebrale Angiographie
sowie quantitative Untersuchungsmethoden zur Erfassung der Hirn-
durchblutung und des Hirnstoffwechsels zunehmende Eedeutung
erlangen. Mikrozirkulationsstdrungen des Gehirns weisen eine
breite Palette von Krankheitsbildern und Syndromen auf, die in
einer kurzen Ubersicht dargestellt werden sollen.

In der Unterteilung der klinischen 3ymptomatologie der Mikro-
zirkulationsstdrungen des Gehirns sind die Vasculitis, die
Mikroembolie, die hypertensive Encephalopathie, die subcorticale
arteriosklerotische Encephalopathie, weiters Mikroangiome und
dMikroaneurysmen sowie Mikrozirkulationstdrungen bei erhdhter
Rlutviskositdt zu differenzieren.
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Die Vasculitiden des Gehirns

Pei den Vasculitiden des Gehirns sind primire von sekundiren
und reaktiven Vasculitiden zu unterscheiden.
Als primd#re Vasculitis wird eine Gefdsserkrankung bezeichnet,
bei der der pathologische Prozess prim#r die GefBsswand befdllt.
Dazu zEhlen als Krankheitsbilder die Polyarteriitis nodosa, die
Fiesenzellenarteriitis, die allergische Granulomatose und
Angiitis, die Wegener Granulomatose und die hypersensitive
Angiitis.
Bei der Polyarteriitis nodosa (Panarteriitis, Polyangiitis,
nekrotisierende Arteriitis) wird in letzter Zeit als Ursache
ein infektidses Agens wie das Australia-Antigen angenommen, dase
zu einer Antigen-Antik®rperreaktion in mittelgrossen und kleinen
Arterien mit gut entwickelter Tunica muscularis fiihrt. Die
Polyarteriitis nodosa stellt mdglicherweise eine Komplikation
einer Hepatitis B dar. FEine ZNS- Eeteiligung wird zwischen
8 - 70 % der Fdlle beschrieben. Der Beginn der Erkrankung ist
abrupt, zwischen 20. und 4o. Lebensjshr, Minner sind viermal
hdufiger betroffen als Frauen. Uber lingere Zeit ist Kopfschmerz
das fillhrende Symptom. Sp#ter treten psychoorganische Verdnder-
ungen und epileptische AnfElle hinzu. Spontane subarachnoidale
Blutungen sind beschrieben. Die Prognose ist in Anbetracht der
multiplen Organbeteiligung schlecht.
Die Riesenzellenarteriitis (Arteriitis temporalis, kraniale
Arteriitis) bekommt nach letzten Untersuchungen immer mehr den
Anschein einer systemischen Gef#sserkrankung grosser und
mittlerer Gefdsse. Aber auch kleinere GeflHsse wie die Arteria
centralis retinae und mikrovaskul#re Strukturen im vertebro-
basilBren Gebiet Kpnnen befallen sein.
Die hypersensitive Angiitis (small vessel vasculitis, allergisc
Vasculitis) sowie die allergische Granulomatose und Angiitis
haben keine nennenswerte neurclogische Bedeutung.

Bei sekunddren Vasculitiden des Gehirns handelt es sich um
einen Prozess am Blutgef#ss im Rahmen einer ilbergeordneten
Erkrankung. Im Bereiche der Mikrozirkulation zdhlen dazu der
systemische Lupus erythematodes, die systemische Sklerodermie
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und die cerebrale Amyloidangiopatie.

Beim systemischen Lupus erythematodes ist die periphere Neuro- .
pathie zwar die h#ufigste neurologische Komplikation, die Gehirn-
beteiligung aber die weitaus gef#hrlichere Manifestation, was
Krankheitsverlauf und Lebenserwartung betrifft. Symptome eines
ocrganischen Psychosyndroms werden h#ufig beobachtet. Epi-
leptische Anf#lle vom grand mal sowie fokalem Typ treten in
etwa 16 - 30 % auf. Daneben kann es zu akuten psychotischen
Zustansbildern kommen. Zusatzuntersuchungen wie EEG, CT,
Angiographie und Hirndurchblutungsmessungen sind unspezifisch
und lediglich fiir den Verlauf bedeutsam.

Ein direkter Befall des Gehirns durch die systemische Sklerose
ist nur vereinzelt beschrieben. Sekunddre neurologische
Sttrungen durch Alteration innerer Organe sind dagegen h#ufiger.
Die cerebrale Amyloidangiopathie filhrt iiber viele Jahre zu
einem diffusen Abbau, der von multiloculiren Herdsymptomen
iberlagert sein kann. Wegen der Bhnlichen klinischen Symptome
ist die Abgrenzung zum Mb. Alzheimer schwierig.

Als reaktive Vasculitis wird ein GefHssprozess bezeichnet, der
durch umliegende Infektionen, Traumen oder Ischimien zustande
kommt. Zu den erregerbedingten Vasculitiden gehbren die Lues
cerebrospinalis, die Tuberkulose, Pilzinfektionen etc. Diese
Erkrankungen zeigen vielfHltige klinische Zustandsbilder mit
Ausfall basaler Hirnstrukturen.

Ein Befall kleiner Arterien sowie von Arterioclen und Kappilaren
ist charakteristisch fiir die Vasculopathie im Rahmen der
Plasmodium falciparum Malaria mit der schweren Komplikation
ndmlich der sogenannten cerebralen Malaria. Die Hiufigkeit der
cerebralen Malaria zu den gesamten Plasmodium falciparum
Infektionen betrégt etwa 1 - 2 %. Die cerebrale Malaria stellt
in endemischen Gebieten gleichsam eine Kinderkrankheit dar,
wobei der Gipfel zwischen 1. und 3. Lebensjahr liegt. Typisch
im Kindesalter ist der pl&tzliche Beginn mit Fieber, akuten
Konvulsionen, die h#ufig von einem Coma gefolgt sind. Different-
ialdiagnostisch kdnnen gleichzeitig vorhandene pulmonale und
abdominelle Manifestationen grosse Probleme aufwerfen, das
Schwarzwasserfieber sowie Meningoencevhalitiden lassen sich
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dagegen leichter abgrenzen. Die cerebrale Malaria des Erwachsen—
en beginnt schleichend mit grippe&hnlichen Symptomen und erst
nach einigen Wochen kommt es zum Auftreten der schweren
Malariaencephalopathie. Die friilhe Erkennung und der rechtzeitige
Therapiebeginn sind fiir die Prognose entscheidend. Das EEG

zeigt eine schwere diffuse Verlangsamung, im CT kdnnen keine
herdfdrmigen Ver#nderungen nachgewiesen werden.

Zu den nicht klassifizierbaren ZNS - Gef#sserkrankungen z#hlen
das Ehlers Danlos Syndrom und das Pseudoxanthoma elasticum,
wobei es sich um erbliche Erkrankungen handelt, die vorwiegend
die elestischen Fasern der Arterien befallen.

Die cerebrale Form der Thrombangiitis obliterans ist in der
Ursache vdllig ungekl&rt, klinisch schwer zu diagnostizieren,
bzw. von einer Zirkulationsst®rung im Rahmen einer Arterio-
sklerose schwer abgrenzbar.

Cerebrale Mikroembolien

Kardiale, pulmonale, arterielle und systematische Embolie-
quellen werden unterschieden. Als Embolusmaterial finden sich
Thromben, Tumore, Fremdk®Brper, Fett, Luft, 01 etc.
Herzrhythmusstdrungen sind durch ihr intermittierendes Auf-
treten charakterisiert, sodass sie oft Standard - FKG - Ab-
leitungen entgehen. Die klinischen Symptome cerebraler Mikro-
embolien nach Herzrhythmusst®rungen sind sehr variabel. Un=-
systematischer Schwindel, kurzdauernde Sehst@rungen,plBtzliche
Bewusstlosigkeit mit und ohne Krampfanf#llen werden beschrieben.
Im zeitlichen Profil entsprechen derartige St8rungen einer
transitorisch isch¥mischen Attacke (TIA).
Mikrozirkulationsstdrungen des ZNS bei Endocarditis kommen in
ca %0 - 50 ¢ vor.

Die Gesamtkomplikationsrate von Herzkatheteruntersuchungen

liegt mit 1,5 % relativ tief, bei etwa einem Viertel davon
handelt es sich um neurologische Krankheitsbider. Die klinischen
Ausf8lle zeigen in der Regel eine gute Rilckbildungstendenz.
lleurologische und psychiatrische Erscheinungsbider nach Herz-—
operationen werden wesentlich hH¥ufiger beobachtet (5 = 13 %).
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Arterielle Emboliequellen als Ausgangspunkt fiir cerebrale
Mikroembolien sind vorwiegend arteriosklerotische Plaques an
den Carotisbifurkationen, die mit Hilfe des Echoflow- und

B - Scanners sowie angiographisch nechweisbar sind. Mit der
Fluoreszinangiographie ist es gelungen, atheromat@dse Mikro-
embolismen in retinalen Gef#ssen nach Amaurosis fugax aufzu-
zelgen.

Die Symptomatologie der systemischen Fettembolie so0ll eingehen-
der dargestellt werden. Wihrend die cerebrale Fettembolie aus
neuropathologischer Sicht als hdufigste und bestdefinierte
Erkrankung beschrieben wird, der eine Mikroembolisierung des
4NS zugrunde liegt, ist das klinische Syndrom der cerebralen
Fettembolie bis heute nicht ausreichendbearbeitet und definiert.
Dies ergibt sich aus der Tatsache, dass sich die klinische
Diagnose aus einer Vielfalt von Symptomen subsummiert, die in
einem zeitlichen Zusammenhang zu einem Knochentrauma stehen
und keine Labortests eine systemische Fettembolie beweisen
knnen. Knochentraumen gehen oft mit Schidelhirnverletzungen
einher, sodass die Differenzierung zwischen primirem Schidel-
hirntrauma und den Folgen einer systemischen Fettembolie
schwierig ist. THOMAS (1972) berichtet aus der Mayo Klinik
liber 1227 Patienten (1955 — 1970) mit einer cerebralen Embolie.
Davon hatten 24 Patienten eine cerebrale Fettembolie. Folgende
Kriterien sind flir die klinische Diagnose gegeben: einzelne
oder multiple Knochenfrakturen, die nach einem symptomfreien
Intervall von etwa 12 Stunden zu pulmonalen und cerebralen
St8rungen fithren; primdre Schi#delhirntraumen sind ebenso wie
primire St¥rungen des Elektrolyt-, Wasser-, SHure- und Basen-
haushaltes sowie metabolische und toxische Ursachen auszuschlies
sen. Klinisch besteht generell eine Bewusstseinsstbrung
verschiedenen Grades, neuropsychiatrische Symptome gehen dem
Coma voraus. Akute Konvulsionen und Herdausf#lle sind seltener.
Petechiale Blutungen der Haut und Konjunktiven sowie Retina-
embolien, die zu Maculamikroinfarkten fﬁhpem haben grosse
diagnostische PBedeutung. Das EEG ist unspezifisch, die CT -
Diagnostik nur insoferne hilfreich, als dass intracranielle
Raumforderungen ausgeschlossen werden k&nnen.

109



Die Prognose der cerebralen Fettembolie ist ernst, die
Mortalit#tsrate wird zwischen 80 und 1o % angegeben, wobei
10 = 20 % nach unserer Meinung der Realit#t am nHchsten kommt.

Hypertensive Encephalopathie

Der Begriff der hypertensiven Encephalopathie wurde 1©28 von
CPPENHEIMER und FISHBERG filr ein klinisches Syndrom geprigt,
das Bewusstseinssttrungen, epileptische Anfille und transiente
focale Ausfdlle in Zusammenhang mit einer malignen arteriellen
Hypertonie aufweist. Die maligne Hypertonie ist als ein dia-
stolischer Blutdruck von mehr als 1%0 mm Hg definiert. Der
klinische Verlauf lisst drei Phasen unterscheiden. In der
ersten Phase - einem Zeitraum von 3 - & Jahren - ist der
Patient asymptomatisch, zuf#llig wird eine arterielle Hypertonie
entdeckt, eine Durchuntersuchung ergibt lediglich eine Protein-
urie. In der zweiten Phase - einem Zeitraum von 2 - 4 Jahren -
kommt es zum Auftreten schwerer Kopfschmerzen, transienten
Visusst®rungen, Krampfanfillen und Bewusstseinsstérungen. Extra-
vasculdre Retinal#sionen, eine zunehmende Proteinurie und
lliereninsuffizienz bei einer begleitenden Herzinsuffizienz
treten hinzu. In der dritten Phase mehren sich die Krankenhaus-
aufenthalte wegen massiver Hypertonie trotz antihypertensiver
Davertherapie. Die Remissionen werden immer kiirzer, die klin-
ische Differenzierung zwischen hypertensiver oder ur#mischer
Encephalopathie ist nicht mehr m8glich.
Neuropathologisch wird die Kombination vasculdrer Ver#nderungen
(fibrinoide Nekrose und Fibrinthromben der Arteriolen und
Kapitllaren) und parenchymaler L#sionen (Infarkte) als typisches
Merkmal fir die Disgnose angenommen.
In der Pathogenese stehen mehrere lMechanismen zur Diskussion:
Hirn®ddem, Vasospasmus, focale structurelle Ldsionen, intra-
vasculdre Koagulation sowie eine St@rung der Autoregulation
der cerebralen Durchblutung. Neuere experimentelle Untersuch-
ungen haben ergeben, dass ein Durchbrechen der Autoregulation
und eine maximale GefHsserweiterung der wesentliche patho-
genetische Faktor zu sein scheint.
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Subcorticale arteriosklerotische Encephalopsthie (BINSWANGER-
Encephalopathie, SAE)

BINSWANGER besthrieb 1894 die Pathomorphologie von 8 Fdllen mit
einer Atrophie der weissen Substanz und einem Hydrocephalus.
ATLZHEIMER wies 1902 mehrere Herde mit Gliosen der weissen Sub-
stanz nach und brachte diese in Zusammenhang mit einer Arterio-
sklercse der langen tiefen GefHsse. OLSLZEWSKY (1965) hat den
Terminus SAE gepridgt, wobei betont werden muss, dass die SAE
bislang eine neuropathologische Diagnose darstellt. Parallellen
zur hypertensiven Encephalopathie werden diskutiert. Hach
CERVOS-NAVARRO wird formalgenetisch eine anoxische Leukencephalo
_pathie als Folge von arteriosklerotisch- hypertonen Verdnder-—
ungen angenommen. CAPLAN (1978) berichtet tlber klinische Befunde
von 5 Patienten mit einer SAE, die pathohistologisch verifiziert
wurden. In einer eigenen Studie wurden 795 Patienten mit der
klinischen Diagnose einer cerebrovasculiren Insuffizienz klinisch
und CT-m#ssig analysiert. In 2 % (16 FHdlle) bestand eine signi-
fikante Dichteminderung der weissen Substanz im CT. Die klini-
sche Untersuchung ergab in allen 16 FHllen das Vorhandensein
einer Demenz sowie einer arteriellen Hypertonie. Die MBglichkeit
des Hestehens einer SAE wurde klinisch und computertomographisch
in Erwdgung gezogen. Andere Erkrankungen der weissen Substanz
wie Ligquorzirkulationsstdrungen, lLeukodystrophien, Mucopoly-
saccharidosen, Neurolipidosen, als auch entzlindliche, traumatie-
sche und Eestrahlungsldsionen konnten abgegrenzt werden. Keiner
der Patienten ist verstorben, sodass neuropathologische Befunde
nicht zur Verfiigung stehen.

In Erarbeitung des klinischen Korrelates zum neuropathologischen
Eefund einer SAE scheinen folgende Kriterien von Bedeutung.

Der Beginn der Erkrankung liegt um das 50. - 6o. Lebensjahr.

Es kommt zu einer langsam sich progredient entwickelnden organ-
ischen Demenz iiber einen Zeitraum von ‘1o Jahren, sodass das
Krankheitsbild iiber Phasen stabil erscheint. Eine arterielle
Hypertonie muss immer vorhanden sein. Im spHiteren Verlauf

kitnnen akute vasculire Ereignisse wie eine TIA oder ein
Schlaganfall das Krankheitsbild ergénzen.
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IMikroangiom und Mikroaneurysma des Gehirns

Mikroangiome und Mikroaneurysmen sind im weitesten Sinne den
Mikrozirkulationsstdrungen des Gehirns zuzuordnen.

Neben dem vasomotorischen Kopfschmerz sind epileptische Anf&lle
verschiedener Art hdufige Symptome von Mikroangiomen, bevor es
zu spontanen intracerebralen Hamatomen oder einer subarachnoi-
dalen Blutung kommt. Wenn nach Bestehen eines Anfallsleiderns
eine subarachnoidale Rlutung auftritt, so ist das pathognomonisch
fiir das Vorliegen einer arteriovendsen Fehlbildung. Nie Anfdlle
entstehen vermutlich durch eine marginale Durchblutung, die
ihrerseits wiederum durch Stealph@nomene bedingt igt. Um das
25. Lebensjahr kommt es zum Auftreten erster Symptome von
Mikroangiomen, wdhrend die Diagnose klinisch meist erst etwa
zehn Jahre spiter erfolgt. HOUSER et al (1273) stellen an Hand
einer Ubersicht von €8 Patienten fest, dass die Grosse der
Missbildung in umgekehrten Verh&dltnis zur Blutungshdufigkeit
steht. Die’wegen ihrer Kleinheit angiographisch oft kaum er-
fassbaren Gefdssmissbildungen kOnnen nach Kontrastgabe im CT
anspeichern bzw. nach erfolgter Plutung einen indirekten Hinweis
fiir ein Mikroangiom geben.

Kleine nur histologisch nachweisbare Ausbuchtungen der Hirn-
arterien werden als Mikroeneurysmen bezeichnet. Sie treten

oft multipel auf, die Grdsse wird his zu 2 mm Burchmesser ange-
geben, an Gefdssen mit einem Lurchmesser von 250 p- Klinisch
dussern sich Fikroaneurysmen in Form von kleinen intracerebralen
Rlutungen (maximal 3 cm im Gross- und Kleinhirn, maximal®,5 cm
im Hirnstamm). Wahrend zwischen liikroaneurysmen und kleinen
intracerebralen Blutungen eine signifikante Korrelation besteht,
gibt es keinen Zusammenhang zwischen Mikroaneurysmen und kleirn
Infarkten. COLE und Yates (1967) fanden multiple Mikroaneurysmeh
in 46 % der Hypertonikergruppe und nur in 7 ¥ der Normotoniker.
In beiden Gruppen nehmen sie mit dem Alter zu, wobei der Gipfel
zwischen 5. und 7o0. Lehensjahr liegt.

Blutviskositdt und Mikrozirkulationsstdrungen des Gehirns

Im wesentlichen sind hamatologische Erkrankungen anzufiihren,die
sekunddr zu einer gestdrten Fliesseigenschaft und Gerinnungs-
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fahigkeit des Elutes flihren und dadurch eine Mikrozirkulations-
stérung des Gehirns bedinegen. Klinisch lassen sich in Relation
zum zeitlichen Profil des Auftretens der Grunderkrankung

langsam progrediente neurclogische “Zustandsbilder von apoplek-
tischen Verl#ufen unterscheiden.

Die Inzidenz mikrozirkulatorischer St8rungen des ZIS bei Sichel-
zellandmie betrigt etwa 4 - 26 %.

Die thrombotisch-thrombocytopenische Purpura, eine Kombination
einer Thrombopenie mit einer h#molytischen An#mie, hat in 92 %
neurclogische lManifestationen. Diese bestehen in Bewusstseins-
stdrungen, Herdausfdllen, epileptischen Anfidllen und Psychosen.
Im Rahmen einer Polycythaemia vera werden Kopfschmerzen, Hr-
stérungen mit Schwindel, Sehstdrungen als auch TIAs beobachtet.
Die Verbrauchskoagulopathie fithrt nach pathologisch-anatomischen
Untersuchungen in 2% ¥ zu einer Affektion des ZNS, die klinisch
meist sich in Form einer TIA oder einer intracerebralen Blutung
dussert. :

Das Hyperviskositd@tssyndrom, gekennzeichnet durch eine hohe
Konzentration an Makroglobulinen im Serum, filhrt nach abruptem
Beginn zu schwersten Ausfallserscheinungen des ZNS. Die Therapie
besteht bei lMyelomen und bei der Waldenstr®mschen Makroglobulin-
Bmie in einer Plasmapherese und Chemotherapie.

Schliesslich sind noch die Hyperlipid#mien zu erwdhnen, die zu
einer Blutviscositdtserhhung und Staseneigung mit konsekutiver
Hypoxie fllhren. Zus#tzlich bedeckt der Lipidfilm die Oberfliche
der Erythrocyten und Thrombocyten und erschwert den Sauerstoff-
transport. Neben diesem Mechanismus ist das erhdhte Arterio-
skleroserisiko dieser StoffwechselstBrungen zu beriicksichtigen.

susammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass &n Teil der Mikrozir-
kulationsstdrungen des Gehirns eine langsam progrediente
diffuse Funktionsst®rung des Gehirns mit organischer Demenz

bis hin zum apallischen Syndrom zur Folge hat. Krankheitsver-
ldufe dieser Art sind bei der SAE, der hypertensiven Encephalo-
pathie und zum Teil bei den Vasculitiden zu beobachten.
Multiloculfre cerebrale Symptomenbilder finden sich hingegen
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bei den Embolien, im Rahmen von Mikrozirkulationsstdrungen bei
erhBhter Viscosit#t des Blutes sowie bei Mikroangiomen und
Yikroaneurysmen. Hiufig kommt es nach multilocul#ren Li#sionen
zum diffusen cerebralen Abbau. Insgesamt ist festzustellen, dass
aus klinischen Symptomen allein mit allen modernen Zusatzunter-
suchungen einschliesslich der Immunoclogie der zugrunde liegende
Prozess/gfght oder erst zu spit erfasst werden kann. Eine
Gehirnbiopsie zur diagnostischen KlH#rung wird in sehr seltenen
Fédllen durchgefilhrt, unserer Meinung nach nicht immer zurecht.
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