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Symposion

DK, : 616.831-005

Institut fiir Neuropathologie der Universitit Heidelberg — Direktor: Prof. (i. Ule

Pathologisch-anatomische Aspekte
zerebraler Durchblutungsstérungen

G. ULr

Durchblutungsstérungen des Zentralnervensystems kionnen — wie die Zir-
kulationsstorungen in den iibrigen GefdBprovinzen des Organismus - ganz
verschiedene Ursachen haben, die sich jedoch letztlich immer auf drei Wur-
zeln zuriickfithren lassen, ndmlich auf Verdnderungen am Triebwerk, auf
solche der Leitbahn und schlielllich auf Verdnderungen des Gefdfinhalies
(Doerr!). Aus der mannigfachen Variation und Kombination dieser drei
Grundmechanismen ergiht sich fiir den Einzelfall eine Vielzahl von Méglich-
keiten, die ich an dieser Stelle nicht erschopfend erdrtern kann. Krlauben Sie
mir, diese drei Gruppen stichwortartig aus neuropathologischer Sicht anhand
von Beispielen aus dem eigenen Beobachtungsgut zu beleuchten. Da sich
morphologische Sachverhalte am besten optisch vermitteln lassen, werde 1ch
dabei auf ein groBleres Bildmaterial*® zuriickgreifen.

Die Folgen eines Triebwerkausfalles treten uns am eindrucksvollsten beim
passageren Herzstillstand entgegen, z. B. im Zusammenhang mit Myokard-
infarkten und im Rahmen von Narkosezwischenfillen. Die morphologischen
Auswirkungen des totalen Zirkulationsstops auf das Zentralnervensystem
hiingen ab von der Dauer des Herzstillstandes und der Uberlebenszeit. Das
Ausmal der hypoxigchen nervisen Parenchymschiden zeigt in der Regel ein
deutliches Gefille von der (roBhirntinde zum unteren Hirnstamm. In unse-
remn Heidelberger und Kieler Material, das mein Mitarbeiter KoLRMANN? vor
zwel Jahren zusammengestellt hat, folgen auf die GroBhirnrinde das Stria-
tum, die Purkinje-Zellen in der Kleinhirmrinde und der Thalamus; dann
Substantia nigra, Zahnkern, untere Oliven und die BriickenfulBkerne. Der
Globus pallidus blieb meist weitgehend verschont. Wie schon Scmorz? her-
vorhob, kann jedoch das Schidigungsmuster der totalen zerebralen Ischimie
und der Ohgémie im Kinzelfall sehr wechseln, ohne dafl sich hierfiir immer

* Fur den Druck wurde die Zahl der Abbildungen reduziert und der Text entspre-
chend pekurzt.

! ¥erh. dtsch. Ges, inn. Med. /967, 167.

2 Verh, dtsch, Ges, Path, 7967, 367.

2 Hdb. d. spez. path, Anat. u, Hist. XIII 1/B. Springer. Heidelberg 1957.
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Abb. 1. Sektions-Nr. 835/68. Grenzzoneninfarkte zwischen der vorderen und mittleren
Hirnschlagader beiderseits (s. Text).

eine befriedigende Erklirung anbietet. Oft findet man recht erhebliche
ranghenzellausfille in der Formatio reticularis, die dann wahrscheinlich
auch fiir den tédlichen protrahierten Kreislaufkollaps dieser Fille mitverant-
wortlich zu machen sind. Interessant ist die Feststellung, dall das zerebrale
Schiadigungsmuster beim Herzstillstand unter Umstinden vends betont
sein kann. StocaporrH? und auch E. Te. Maver® haben kiirzlich darauf
aufmerksam gemacht, dall die Ausfille dann im Abflulgebiet der dorso-
lateralen Venen ihr groBtes Ausmall erreichen, withrend - wie das zu diesem
venosen Schadigungstyp recht gut palit — der Gyrus cinguli und die Insel-
rinde leidlich erhalten bleiben. Man erklirt sich das venos betonte Schiidi-
gungsmuster beim passageren Herzstillstand damit, dafl ber der Wiederher-
stellung des zerebralen Kreislaufs die inzwischen eingetretene Konglutina-
tion und Stase im venosen Schenkel zuletzt beseitigt wird und dal sich die
zahlreichen Venenanastomosen auf die Freispiillung der Abfluvenen und
damit auch die Restitutionsmoglichkeiten ungiinstig auswirken.

Ist die zerebrale Zirkulationsstorung keine totale, die Hirndurchblutung
jedach erheblich herabgesetzt, wie z. B. beim protrahierten Kreislaufkollaps,
so gewinnt das zerebrale Schidigungsmuster unter Umstinden ein anderes
Gesicht, und zwar um so mehr, je stirker die Hirngefille durch stenosierende
Wandverinderungen vorgeschiidigt waren. Wir begegnen dann dem bekann-
ten Phiinomen der letzten Wiese wie auf diesem Hirnschmitt (Abb. 1) von

t Arch. Psychiat. Nervenkr, 208, 285 (1966).
5 Verh, dtsch. Ges. Path, 1967, 367,
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einer 59jihrigen Frau, bei der sich wihrend einer Sepsis. beglinstigt durch
ausgedehnte Myokardschwielen, ein protrahierter Kreislaufkollaps einstellte,
der klinisch unmittelbar zerebrale Symptome zur Folge hatte. Anatomisch
sieht man bel nur geringgradiger, in den Hauptisten immerhin leicht steno-
sierender Zerebralarteriensklerose beiderseits typische frische (irenzzonen-
infarkte zwischen der vorderen und mittleren Hirnschlagader, die sich dis-
kontinuierlich {iber Rinde und Mark im (irenzzonenbereich ausbreiten.

Damit sind wir bereits bei der zweiten Gruppe. nimlich bei den Verinde-
rungen der Leithakn, also den vaskuliren Voraussetzungen zerebraler
Durchblutungsstorungen. Hier 1st eine kurze Rekapitulation jener orthi-
schen Besonderheiten der HirngefdBle angebracht, die unter pathischen Be-
dingungen Bedeutung gewinnen kénnen. An den proximalen Arteriendisten
ist dieses die geringe Ausbildung von Media und Adventitia bei Fehlen einer
Elastica externa und die raupenkettenartige Anordnung der Elastica in-
terna: an den Stammganglienarterien die fast rechtwinkligen Abginge von
der A. cerebri media; im Bereiche der kleinen intrazerebralen Arterienzweige
das Bauprinzip eines elastischen und kontraktilen Rohres mit emem sub-
endothelial sich zur Elastica interna verdichtenden elastischen Binde-
substanzgeriist, das zwischen die vorwiegend zirkuldr angeordneten glatten
Muskelfasern der Media eingelagert ist: weiterhin die Beschrinkung des
Virchow-Robinschen Raums auf jene GefiBabschnitte. die eine Adventitia
aufweisen, und in der Gefillstrecke mit dem grofiten Stoffaustausch, ndm-
lich im Bereiche der Kapillaren, die unmittelbare Kontaktnahme und innige
Verlotung der stempelartig verbreiterten Astrozytenendfiillchen mit der
kapilliren Basalmembran: schlieBlich die Ausbildung arterieller Verbin-
dungsnetze zwischen den grollen Hirnschlagadern in Form der Heubnerschen
Anastomosen an der Konvexitit und des Cireulus arteriosus Willist an der
Hirnbasis.

Unter den vaskuldren Voraussetzungen zerebraler Durchblutungsstérun-
gen spielt die grilite Rolle zweifellos die Arteriosklerose. Sie erreicht ge-
wohnlich an den Arterien des Hirngrundes ihre stirkste Ausprigung, doch
kann thr Schwerpunkt auch im Abschnitt der intrazerebralen Arterienzweige
liegen. Um die Entwicklungsgeschichte enzephalomalazischer Herde richtig
zu verstehen. mulBl man auller den intrakramellen Zerehralarterien auch die
groflen Zufliisse, die Hals- und Wirbelschlagadern, in die Betrachtung mit-
einbezichen, an denen arteriosklerotische Wandverinderungen doppelt so
haufig nachgewiesen werden wie an der Hirngrundschlagader. Im extra-
kraniellen Teil iiberwiegen — wie DORFLER® bereits 1935 zcigen konnte -
fettige Usuren mit der relativ gering zu veranschlagenden Gefahr der athero-
matosen Embolisation (SoLoway und Aroxsox?) — ich habe sie in unserem
Material bisher nur einmal gesehen; im knéchernen Kanal dominieren Ver-
kalkungen und im endokraniellen Abschnitt lipoidhaltige Fibrosen.

¢ Arch. Psychiat. Nervenkr. I3, 180 {1935).
7 Arch. Neurol, {Chic.) 11, 657 (1964).
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Abb, 2. Sektions-Nr. 160/60, Status lacunaris (L) et cribrosus (C) der Stammganglien
bei Hypertonie (s. Text).

Finer der wichtigsten Fortschritte der letzten Zeit auf dem Gebiet der
zerebralen Zirkulationsstorungen ist die Erkenntnis, dall Enzephalomalazien
nur selten durch thrombotische Getdliverschliisse, bei Vorliegen einer steno-
sterenden Zerebralarteriensklerose dagegen sehr oft durch extrakranielle
Faktoren ausgelost werden. Im deutschen Sprachbereich hat sich besonders
ZULeu® in zahlreichen Arbeiten mit diesem Problem beschiftigt, Er hat
sowohl morphologische wie klinische Gesichtspunkte beriicksichtigt, unter
Bezugnahme auf pe Size und andere Autoren der franzosischen Schule die
zentrale Bedeutung der Blutdrucksituation herausgestellt und unter Hin-
weis auf die individuell sehr wechselnd ausgeprigten Anastomosennetze eine
befriedigende Erklirung fiir die auBerordentliche Variabilitit der Kr-
weichungsherde (Totahinfarkte, Kerninfarkte, Grenzzoneninfarkte) gegeben.
Diese Erkenntnisse sind heute irztliches Allgemeingut, ich brauche sie hier
im einzelnen nicht dokumentarisch zu belegen.

Das klinische Bild einer Zerebralarteriensklerose wird ganz wesentlich
geprigt von der Topik der Hirnveriinderungen. Das gilt auch fiir den Status
lacunaris der Hirnstammganglien, eine Sonderform der arteriosklerotischen

# Acta neurochir. (Wien) Suppl. 7, 51 (1961); Extrait de Livre Jubilaire de Dr. Ludo
van Bogaert, Année 1962, p. 890.
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Hirnerkrankung mit den Symptomen der arteriosklerotischen Muskelstarre,
der Pseudobulbérparalysze und dem Auftreten von Zwangsaffekten (Sparz?).
Roperr Bina'® hat sich bereits vor 56 Jahren hier in Basel auf der 82, Ver-
sammlung des Arztlichen Zentralvereins mit dieser lrscheinungsform der
zerchro-spinalen Arteriosklerose auseinandergesetzt. Seinen damaligen Aus-
fiihrungen ist heute nichts Entscheidendes hinzuzufiigen.

Der Status lacunaris mit kleinen bilateralen arteriosklerotischen KEr-
weichungsherden vorwiegend im Striatum ist formalpathogenetisch grund-
sétzlich abzugrenzen vom Status cribrosus der Hypertoniker, wenn auch
diese beiden Verdnderungen hiufig nebeneinander vorkommen (Abb. 2).

Nach Zircu sind flle periv aakularen Kriblitren Folge einer «Verhim-
merung» des perivasalen GGewebes durch die gegen die fast rechtwinkligen
Abgiinge der Stammganglienarterien brandende druckerhéhte Pulswelle. Sie
bilden die entscheidende Voraussetzung fiir die Vorzugslokalisation der
hypertonischen Massenblutung in der Putamen-Claustrum-Region. Lange
Zeit hat man geglaubt, daBl die hypertonische Gefillerkrankung sich aus-
schlielilich an den Arterien und Arteriolen abspiele, in Form der bekannten
Hyalinose und Arterio-Arteriolonekrose. Die Untersuchungen von Aras
haben jedoch gezeigt., dal anch die groBBkalibrigen ZufluBarterien in recht
charakteristischer Weise mitbetroffen sein konnen, und zwar in Form der
skalariformen Sklerose der Hirngrundschlagader, von der die Abb. 3 ein
Initialstadium hietet. Im Gegensatz zur banalen Arteriosklerose sind dabei
die Lipoideinlagerungen nicht noduldr, sondern leitersprossenartig quer zum
GefiiBverlauf angeordnet. Die raupenkettenartige Elastica interna splittert
auf, und durch die Elastikadefekte schieben sich unter dem erhihten Gefil}-
innendruck die Lipoidinfiltrate und die Odempfiitzen der Intima — auf dem
Lingsschnitt gleichsam pilzformig — in die Media und Adventitia vor
(Frirseu'). Die skalariforme Sklerose der Hirngrundschlagader ist immer
ein sicheres Indiz dafiir, dall iiber lingere Zeit hin ein Bluthochdruck be-
standen haben mulfl.

Eme kurze Bemerkung zum Kapitel der entziindlichen Gefillerkrankun-
gen. Der Tvp Il der zerebralen Endangiitis obliterans nach dem Einteilungs-
prinzip von Spatz und LINDENBERG® ist durch die sichelférmig in den arte-
riellen (irenzzonen angeordnete Granularatrophie der GiroBhinrinde gekenn-
zeichnet. SraTz und LINDENBERG bezogen die kortikalen Parenchymausfille
aul Vasospasmen und auf die Wandverinderungen der arteriellen End-
strecke. die schlieBlich zur tvpischen bindfadenartigen Umwandlung dieser
Gefillabschnitte fithren. Auffallend bleibt allerdings in vielen Fillen das
Miverhiiltnis zwischen der groBen Ausdehnung der zirkulatorischen Par-
enchymdefekte und der relativ geringen Anzahl so veriinderter (Gefille. Da-

*In: Bumkg, Lehrbuch der Geisteskrankheiten, 1948,
10 Clorresp, - Bl Schweiz, Arzte 42, 809 (1912),

1 Pgychiat. et Neurol. (Basel) 734, 175 (1957).

1 7. Kreisl,-Forsch, 55, 372 (1966),

2 Virchows Arch. path. Anat. 303, 531 (1939).
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Abb. 3. Initialstadium der skalariformen Sklerose der Hirngrundschlagader. Original-
photo Dr. FriTscn.

mit dringt sich die Frage auf, ob nicht anch hier himodynamisch das Prinzip
der letzten Wiese wirksam gewesen i1st. Heute bestehen begriindete Zweifel
daran, den Typ 11 von Srarz und LINDENBERG als echte Angiitis der Wini-
warter-Buergerschen Krankheit zuzuordnen. RoMaxurn und Apramowicz™
haben kiirzlich den Beweis erbracht, dall die Granularatrophie und die
cendarteriitischen» Wandverinderungen an den korrespondierenden Ge-
fiBen in Abhiingigkeit von stenosierenden und obliterierenden Prozessen der
Halssehlagadern und der Arterien der Hirnbasis auftreten kénnen. Die prohi-
ferativen und obliterativen «thrombendarteriitischen» Intimaverdanderungen
in den distalen Arterien sind dann nicht Ausdruck einer priméren Angiitis,
sondern adaptative Phanomene auf die chronische Minderdurchblutung der

1 Arch. Neurol. (Chic.) 71, 40 (1964).




i

b

Abb. 4. Sektions-Nr. 422/58, Heubnersche Endangiitis bei tuberkultser Meningitis (a)
mit konsekutiven Erweichungsherden im Zwischenhirn (b).

arteriellen Endstrecke und ebenso auf die anhaltende Drosselung des arte-
riellen Zuflusses zuriickzufithren wie die in den Grenzzonen etablierten
Parenchymnekrosen.

Bei der Winiwarter-Buergerschen Krankheit und den eben erwiihnten
adaptativen Gefillreaktionen gehen die proliferativen Verdnderungen pri-
miir an der GefaBinnenhaut an; bei der Heubnerschen postmeningitischen
Endangiitis dagegen greift die Entziindung von aullen, vom exsudathaltigen
Liquorraum, iiber die Adventitia und Media erst sekundir auf die Intima
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iiber (Abb. 4a), wie hier z. B. bei einer zu spit behandelten tuberkulésen
Leptomeningitis. Diese Gefillverinderungen bleiben nicht ohne Auswir-
kungen. Im vorliegenden Falle war es zu ausgedehnten Erweichungsherden
gekommen (Abb. 4b), unter anderem im markarmen Hypothalamus mit
Zerstorung des Nucleus paraventricularis beiderseits und der Folge eines
Diabetes insipidus.

An der Endstrecke der extrazerebralen Arterieniiste und den Arteriolen
und Kapillaren der Rinde spielt sich noch ein anderer Krankheitsprozeld ab,
der erst in den letzten Jahren wieder mehr Beachtung gefunden hat, die
kongophile (PanTELAXKISY) bzw. dyshorische (Morr1®) Angiopathie der
Hirngefille. Sie hat mit der generalisierten Amyloidose nichts zu tun und
stellt eine Erkrankung des Seniums dar, nicht selten kombiniert mit Amy-
loidablagerungen im Herzmuskel und an den Langerhansschen Inseln der
Bauchspeicheldriise (PH. Scuwarz'™). Bei stirkerer Ausprigung geht sie
immer mit klinischen zerebralen Abbauerscheinungen einher. Ks besteht
hier eine im einzelnen noch nicht abgeklirte Beziechung zur drusigen Ent-
artung der HirngefidBe (ScHoLz') bei der senilen Demenz; die drusig ver-
dnderten Hirngefile geben - dhnlich wie die senilen Plaques - oft eine
kongorotpositive Reaktion. Selbst in fortgeschrittenen Stadien pflegt die
kongophile Angiopathie nur selten grobere zirkulatorische Parenchymlisio-
nen nach sich zu ziehen, wenn auch die Erndhrung des Hirngewebes offen-
sichtlich erheblich beeintrichtigt wird, was bis zu einem gewissen (irade aus
der Atrophie der GroBhirnrinde in solchen Fillen geschlossen werden kann.
Wir kommen auf dieses Problem gleich noch einmal zuriick,

Unter dem Gesichtspunkt des Stoffaustausches zwischen Blutbahn und
Hirngewebe ist der interessanteste (refdBabschnitt zweifellos die perikapillire
Strecke. Der hiufigste Befund ist hier die Kapillarfibrose (Abb. 5a). Thre Be-
wertung ist in der Literatur strittig, Wihrend die einen sie als biologische
Alterserscheinung ansehen, rechnen andere sie zur Arteriosklerose. Bekannt
ist das Auftreten stidrkerer Kapllarfibrosen nach Rontgenbestrahlung und
in der Umgebung von Narben. Da die Haargefifle keine Adventitia haben,
die Astrozytenendfiiichen direkt an der kapilliren Basalmembran ansetzen,
erhebt sich die Frage. wo denn die Kollagenfasern bei der Kapillarfibrose
liegen. Aus unseren elektronenmikroskopischen Untersuchungen wissen wir,
dal} sich dabei die Basalmembran nach partieller Auflésung unter Verdoppe-
lung und Verdreifachung aufsplittert und in die so entstehenden sekundiren
Extrazellularriume die offensichtlich von den kapilliren Perizyten erstellten
Kollagenfasern eingelagert werden (Abb. 5 b und ¢}, oft in geradezu grotes-
kem Ausma@. Damit wird die Kapillarwand nicht nur um ein Vielfaches ver-
breitert, sondern der auf lebhaftesten Stoffaustausch zugeschnittene Aufbau
der HaargeféBe durch das Auftreten der threm Bauplan widersprechenden

15 Mschr. Psychiat. Neurol, /24, 219 {1954).

¢ Schweiz. Arch. Neurol. Psychiat. 76, 190 (19535).
17 Zbl. allg. Path. 7108, 169 (1965).

18 Z. ges. Neurol. Psychiat. 162, 694 (1938).
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Abb. 5. (Legende nebenstehend)



Extrazellularriume zwischen den Membranduplikaturen zugleich grund-
sitzlich abgewandelt. Dieser Strukturwandel mag fiir die intrazerebrale Blut-
zitkulation von geringerer Bedeutung sein — fiir die komplexe Blut-Hirn-
Schranken-Funktion. insbesondere fiir die Transportmechanismen und Dhf-
fusionsvorgiinge bei der Erniihrung des Hirngewebes, hat er sicher Konse-
quenzen, Der Nihrstofftransport durch die so verinderte Kapillarwand kann
nur erschwert sein. Die Trophik des angrenzenden Gewebes ist auch morpho-
logisch oft deutlich gestort. Auf der anderen Seite weill man, dall solche
Hirnabschnitte eine ausgesprochene Odemneigung aufweisen kénnen, gleich-
sam als ob die Blut-Hirn-Schranke fiir den Fliissigkeitsaustritt aus den
GefiBen herabgesetzt sei. Eine derartige Odeminterpretation wiire hier aber
wohl falsch. Das Hirnodem ist hier nicht Ergebnis eines vermehrten Fliissig-
keitseinstromes in das Hirngewebe, sondern wahrscheinlich Folge einer durch
Nihrstoffmangel in diesen Abschnitten bedingten energetischen Insuffizienz;
das aus dem Stoffwechsel anflutende Zell- und Gewebswasser kann nicht
mehr in hinreichendem MaBe in das GefdBnetz abgepumpt werden. - Gerade
die Pathologie der perikapilliren Gefafstrecke mit der engen Verflechtung
von Storungen der zerebralen Durchblutung mit denen des zerebralen Stoff-
wechsels an der Nahtstelle der Blut-Hirn-Schrankenfunktion scheint mir
jener Bereich zu sein, in dem gezielte Forschungen aus beiden Richtungen
wichtige Erkenntnisse erwarten lassen, die vielleicht einmal geeignet sein
konnten, die bisher weit klaffende Liicke zwischen der klinischen Diagnose
« Zerebralsklerose» und der pathologisch-anatomischen Diagnose «Zerebral-
arteriensklerose» zu iiberbriicken.

Ich miiBte nun eigenthich etwas zur Pathologie des venisen Schenkels
sagen, zu den Hirnvenen- und Sinusthrombosen mit der (efahr der himor-
rhagischen Infarzierung, mochte dieses (iebiet aber wegen der Kiirze der
Zeit und unter Hinweis auf die Monographie von NoeTzEL und JERUSALEM'
ibergehen und mich einer anderen vaskuldren Voraussetzung zerebraler
Durchblutungsstorungen zuwenden, ndmlich den Forbusschen Aneurysmen
und den angiomatisen Fehlbildungen. Herr pu BouLay wird noch auf ihre
Entwicklungsgeschichte niher eingehen, ich mochte ihm hier nicht vorgrei-
fen. Vielleicht darf ich aber ganz kurz etwas zum Kapitel der sekundéren
Zirkulationsstirungen bei zerebralen Aneurysmen sagen. Herr NOETZEL aus
Freiburg hat auf der vorjihrigen Deutschen Neuropathologentagung in
Diisseldorf dieses Thema angeschnitten und iiber Hirninfarkte bei zerebralen

1 Jie Hirnvenen- und Sinusthrombosen. Springer. Heidelberg 1965,

Abh. 5. Sektions-Nr. 131/68. - o) Hochgradige Kapillarfibrose im Marklager. - b) Elek-
tronenmikroskopische Ubersichtsaufnahme einer fibrosierten Kapillare {vom Obduk-
tionsmaterial 131/68) (’Nr. 17 073). - ¢) AusschnittsvergroBerung (PNr. 17 075) von b.
Das angrenzende Hirngewebe bleibt gegen die in die Kapillarwand eingelagerten
Kollatr(-nﬁhrlllen durch eine Duplikatur der Basalmembran abgeschirmt (s. Text).
Ko Kollagenfibrillen, I’ Perizyt mit Kern, B Basalmembran, H{: autolytisch veriinder-
tes Hirngewebe.
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Abb. 6. Sektions-Nr. 963/60. Forbussches Aneurysma der A. communicans anterior mit
nicht raumfordernder rezidivierter Sickerblutung in den basalen Interhemisphirenspalt
und mit bilateralen Nicht-Obturationsinfarkten im Anteriorgebiet (s. Text).

Aneurysmen berichtet. Soweit sie nicht thrombotisch bedingt waren, er-
klirte er sie zum Teil iiber eine Gefdflkompression, z. B, durch die blutige
Zisternentamponade oder das rasch aufschielende Hirnodem. Es entspann
sich damals eine sehr lebhafte Diskussion um die Frage, wie weit Angio-
spasmen fiir diese Infarkte verantwortlich zu machen sein konnten. Hierzu
ein Beispiel (Abh. 6): Ein 52jadhriger Mann erkrankt plotzlich mit heftigsten
Kopfschmerzen und Krampfanfillen und stirbt 11 Tage spéter. ohne das
BewuBltsein wiedererlangt zu haben. Es findet sich emn erbsgroBles, sackfor-
miges Aneurysma der A. communicans anterior mit rezidivierter Sickerblu-
tung in den basalen Hemisphirenspalt hinein, also keine raumfordernde
Rupturblutung; aullerdem nicht ganz symmetrische andmische Infarkte im
Versorgungsgebiet der vorderen Hirnschlagadern und eine terminale Briik-
kenvenenthrombose an korrespondierender Stelle. Ich habe damals irrtiim-
lich zuniichst eine auf die vorderen Hirnschlagadern fortgeleitete Abschei-
dungsthrombose im Aneurysma unterstellt, aber diese Vermutung hat sich
bei sorgfiltiger Uberpriifung nicht bestitigt. Weder das Blutsiickehen noch
die beiden vorderen Hirnarterien sind thrombotisch verschlossen. Die
Briickenvenenthrombose kann diese Parenchymausfille nicht verursacht
haben; man hitte dann ein ganz anderes Verteilungsmuster und eine himor-
rhagische Infarzierung erwarten miissen und nicht einen andmischen Infarkt.
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Bei aller gebotenen fﬂuruckhaltung gegeniiber der Diagnose uangm«pﬂ-&m-
scher Insult» diirfte — in Ubereinstimmung mit den neuroradiologischen Er
fahrungen (HFRRMA\\T und Plf“) die nichsthiegende Erklirung in dwspm
FFalle doch wohl die sein, dal} ein nach der Aneurysmablutung an der Ver-
bindungsarterie aufgetretener Vasospasmus sich auf die vorderen Hirn-
arterien fortgesetzt und so zu diesen ischdmischen Infarkten gefiihrt hat.

Kompressionsbedingte zirkumskripte Zirkulationsstirungen spielen dort
eine Rolle. wo ein wachsendes Aneurysma zur Druckatrophie des angrenzen-
den Hirngewebes fithrt. Im folgenden Fall (Abb. 7a) hat sich auf dem Boden
eines schlifenpolnahen arteriovendsen Angiomes der Leptomeninx, also
einer angeborenen anglomatmeﬂ Fthbilf]ung an umschriebener Stelle des
arteriellen Schenkels sekundir ein gut hiithnereigroBes, sackformiges, gestiel-
tes Aneurvsma ausgebildet, wie wir es sonst nur am basalen GefiBBring sehen.
Uber eine Druckatrophie von Rinde und Mark der angrenzenden Ilirnteile
hat sich dieses wachsende Aneurysma bis an den Seitenventrikel vorgescho-
ben. die Ventrikelwand in das Kammerlumen vorgestilpt und fiillt nun das
extrem erweiterte Unterhorn vollstindig aus. Bei der GréBe dieses Blutsacks
und mn Anbetracht seiner sehr dunnen. stellenweise nur aus emner Binde-
gewebsfaserlage bestehenden Wand méchte man meinen. es hitte hier schon
langst zur Rupturblutung kommen miissen, wenn sich nicht — gleichsam als
Schutzmechanismus - die Abscheidungsthrombose eingestellt hétte. die die
Aneurysmalichtung fast vollstindig verschliet. Eine 8 Tage vor dem Tode
dUIbhgﬁfllhrtL Angiographie (Abb. Th) widerlegt diese Vermutung. Der auch
mikroskopisch erst wenige Tage alte Abscheidungsthrombus hat sich erst
nach der Arteriographie gebildet, nach der sich {ibrigens das Befinden des
Patienten deutlich verschlechtert hatte.

Dieses Beispiel mag iiberleiten zur letzten groBen (Gruppe der zerebralen
Durchblutungsstorungen, die ithre Ursache in Verdnderungen des Gefiifi-
inhaltes hat. Ich denke dabei weniger an jene Formen, bei denen das Hidmo-
globin fiir den Sauerstofftransport ausgefallen ist und die morphologisch das
Schidigungsmuster der hypoxidmischen Hypoxidose mit bilateraler Pallidum-
erweichung bieten. wie etwa die CO-Vergiftung oder die Natriumnitritvergif-
tung. sondern an solche Fille, in denen mikroembolische Gefillverschliisse
und Storungen der Blutgerinnungsmechanismen den Hirnverdnderungen als
wichtigstes pathogenetisches Zwischenglied vorangehen. Das sei am Beispiel
der Fettembolie und der nach groBen Operationen sowie im IRahmen septi-
scher Erkrankungen auftretenden Gerinnungskomplikationen kurz erliutert.

Bei der traumatischen Fettembolie unterscheidet man bekanntlich ein
priméres und ein sekundéres Stadium; in beiden kann das Zentralnerven-
system mitbetroffen sein. Im priméren Stadium — klinisch bestimmt durch
die kardiopulmonale Symptomatik mit der Gefahr des akuten Rechtsherz-
versagens infolge der Wlderstand%erhohung im kleinen Kreislauf - liegen die
intravasalen Fettpfripfe, wenn man von einer leichten Schwellung der Endo-

#® Titsch, 7, Nervenheilk, 185, 381 (1963).
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Abb. 7. Sektions-Nr. 777/67 - a) Arteriovenoses Angiom der Leptomeninx mit sekun-

diirer Aushildung eines in das Unterhorn des Seitenventrikels vorgewachsenen hiihnerei-

groBen, gestielten, sackférmigen und durch einen Abscheidungsthrombus weitgehend

ausgefiillten Aneuryvsma. — b) Arteriogramm 8 Tage vor dem Tode. Originalphoto
OA Dr. ProTROWSKI.



Abb. 8. Sektions-Nr. 368/67. Purpura cerebri bei Fettembolie.

thelien absieht, praktisch reaktionslos in den Prikapillaren und Kapillaren.
Erst im Sekundiirstadium mit dem Vorherrschen zerebraler und nephro-
logischer klinischer Symptome treten dann Blutungen in Erscheinung, die
in der weiBen Substanz flohstichart ig aussehen und in den schwersten Fillen

das Bild einer Purpura cerebri erreichen (Abb. 8). Mikroskopisch handelt es
sich um typische Ringblutungen. Nur ein Teil solcher Blutungen weist 1m
zentralen. meist prikapilliren Gefill einen Fettpfropf auf; andere dagegen
als Ausdruck der sekundidren Mikrozirkulationsstérung einen hyalinen
Thrombus oder Plittchen- bzw. Krythrozytenaggregationen. Sowohl die
Fettpfropfe wie auch die mikrozirkulatorischen Kapillarverschliisse sind in
spiateren Stadien schlieBlich nicht mehr nachweisbar, die Kapillarhchtung
wird wieder durchgingig.

Warum und wie diese Ringblutungen im Sekundirstadiuom der Fett-
embolie entstehen, ist lange Zeit Gegenstand der Diskussion gewesen. lrst
in den letzten Jahren hat sich ein neuer Aspekt aufgetan. Aus Gerinnungs-
studien bei der experimentellen Fettembolie weill man — besonders aus dem
Mitarbeiterkreis von Lasch. der auf die Ahnlichkeit dieser Purpura mit dem
Sanarelli-Shwartzmann-Phinomen hingewiesen hat —, dall wihrend des
ersten Stadiums der Fettembolie eine zunehmende Aktivierung der Blut-
crvrinmm;.[ vrfnl;_f (SEssNER u. Mitarb.?!). Die Mikrozirkulationsstérung als

2 Ditsch, Arch, klin, Med. 207, 177 (1961).
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Abb, 9. Sektions-Nr. 823/68. Hirnbefund nach hypotonischer Krise und komplikativer
Gerinnungsstorung (s, Text).

Folge der Fetteinschwemmung in den groffen Kreislauf bedinge eine ver-
minderte Clearance gerinnungsaktiver Substanzen in den Organen des reti-
kuloendothelialen Systemes: hinzu komme der gerinnungsfordernde Einflull
gesiittigter Fettsduren ; aullerdem erlaube die hyvpoxisch geschiidigte Gefal3-
wand einen vermehrten Austritt thromboplastischen Materiales. Die so akti-
vierte intravasale Gerinnung iibersteigt schlieBlich mit dem Verbrauch an
Faktoren und Thrombozyten die korpereigenen Kompensationsmechanis-
men, und es resultiert dann im Sekundiirstadium eine Hypokoagulopathie
mit himorrhagischer Diathese. Die Blutungen im Sekundirstadium der
Fettembolie kénnen also als Ausdruck einer Verbrauchskoagulopathie inter-
pretiert werden. - Ahnlich liegen nach den bisherigen tierexperimentellen
Untersuchungen (ZeHNER??) auch die Verhiltnisse bei der Luftembolie.

Die zerebralen Komplikationen bei Herzoperationen sind meist komplexer
Natur und lassen in Ubereinstimmung mit BRIERLEY? u. a. pathogenetisch
unterschiedliche Lisionsmuster erkennen. Die Herzstillstandsfolgen mit dem
Bild der totalen zerebralen Ischiamie habe ich schon eingangs erortert. Bei
nicht sehr hochgradiger Hypotonie wihrend der Narkose kann es zu diffusen
hypoxischen Nervenzellschiden in GroB- und Klemmhirnrinde kommen mit

2 Zur Pathogenese der Hirnblutungen nach zerebraler Luftembolie und ihre Bewer-
tung unter forensischen Gegebenheiten, Diss, Heidelberg 1967.
3 Brit, J. Surg. 1967, 496,
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Abb. 10. Sektions-Nr. 823/67. Grenzzoneninfarkte in Héhe der zweiten Stirnwindung
heiderseits (s. Text).

weitgehender Aussparung des Ammonsghornes und mit unregelmafiigen Aus-
fa!len in den Stammganglien. Die l;emrﬁugte Anordnung der Parenchym-
ausfille in den arteriellen Grenzzonen gilt immer als suspekt auf eine sehr
rasch eingetretene und massive Blutdrucksenkung. Die embolischen Kompli-
kationen umfassen Luft-, Fett- und Thromboembolien sowie die Verschlep-
pung von ber der Operation verwendetem Fremdmaterial, wie z. B. Teflon
oder Silicon. Kleine und grﬂﬁmu herdférmige Gewebsnekrosen sind die Folge.
In manchen Fillen driangt sich lnuh)]mthologlwh der Kindrueck einer kompli-
kativen Blutg(-rllmullgmturun}_{ auf. Abb. 9 stammt von einem 37jdhrigen
Mann. bei dem eine 12 Monate vor dem Tode in die Mitralis eingesetzte Disk-
Klappe wegen Thrombenbildung ausgewechselt werden mufite. Gegen Ende
der Perfusion zunehmende Verschlechterung des schlieBlich 1soelektrischen
EEG. Anatomisch: Disseminierte kleine Nekroseherde, deren Anordnung
im Marklager den Grenzzoneninfarkten entspricht, was auf eine rasch und
massiv wirksam gewordene Blutdrucksenkung hindeutet. Dariiber hinaus
finden sich jedoch in allen Herden Plittchen- und Fibrinthromben sowie
Erythrozytenaggregationen in den (iefdflen, die nur als Ausdruck einer all-
gemeinen (erinnungsstorung zu verstehen sind. Da das Herz wihrend der
Perfusion aus dem Kreislauf ausgeschaltet war, kinnen diese Gerinnsel nicht
von der Herzklappe stammen.

Gelegentlich manifestiert sich die Gerinnungsstorung praktisch ausschlief3-

30 Bull. schweiz, Akad, med. Wiss, 1068 ‘1:}5



Abb. 11. Sektions-Nr. 823/67. Fast ausschlieBlich auf die Girenzzoneninfarkte begrenzte
intravasale Gerinnung (s. Text). 100mal.

lich in den durch hypotonische Krisen vorgeschiidigten Grenzzonen. Abb. 10
und 11 demonstrieren einen solchen Sachverhalt. Sie stammen von einem
30jdhrigen Mann mit Operation einer subvalvuliren muskuliren Aorten-
stenose, Wihrend der Perfusion Vergroberung des EEG. Die Blutdrucklage
war krisenhaft hypoton. Der Patient blieb komatés, bekam dann generali-
sierte Krampfanfille und ist am 3. Tag nach der Operation gestorben. Nur
in den bilateralen «Grenzzoneninfarkten» sind fast simtliche Gefille durch
Gerinnsel verschlossen, wihrend die iibrigen zerebralen Gefillprovinzen
praktisch frei sind. Da das Alter der intravasalen Gerinnsel etwa mit dem
Alter der Nekrose iibereinstimmt, lilit sich schwer abschiitzen, wieweit im
einzelnen die unmittelbaren Auswirkungen der hypotonischen Krisen und
wieweit die intravasale Gerinnung an diesen Parenchymausfilllen im Grenz-
zonenbereich beteiligt sind.

Mit einem Beispiel einer infektids-toxischen Gerinnungsstérung mdachte
ich schhellen. Abb, 12 gibt die Hirnbefunde bei einer durch Kndotoxinschock
ausgelisten Verbrauchskoagulopathie nach perforierter Appendizitis und
Peritonitis wieder. Bei dem nach 9tagiger Krankheitsdauer mit wiederholten
Teerstithlen und Anurie verstorbenen Patienten fand sich emme Purpura
cerebri mit ausgedehnten Gdembedingten Markschiiden nach Art einer
Girinkerschen Myelinopathie. In diesem fortgeschrittenen Stadium waren
intrakapillire Gerinnsel in den bereits ausblassenden Ringblutungen nicht
mehr nachweishar.

Meine Damen und Herren, damit bin ich am Ende meiner Ausfithrungen,
die notgedrungen liickenhaft bleiben muBiten, die Thnen aber vielleicht doch
einen Kindruck vermittelt haben von der Buntheit und der Problematik der
zerebralen Durchblutungsstérungen im Sektionsgut eines pathologischen
Institutes,
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Abb. 12. Sektions-Nr. 409/68. Purpura cerebri (a) infolge Verbrauchskoagulopathie bei
perforierter Appendizitis und Peritonitis mit hochgradiger Markschiadigung (b) nach
Art der Grinkerschen Myelinopathie (s. Text).
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Zusammentfassung

Zerebrale Durchblutungsstirungen kénnen bedingt sein durch Verdnde-
rungen am I'riebiverk, durch solche an der Leithahn und durch Verinderun-
gen des Gefiiffinhaltes. Diese drei verschiedenen pathogenetischen Mechanis-
men. die sich im Einzelfall vielfiltig iiberlagern konnen, werden anhand ein-
schldgiger patho-anatomischer Kasuistik beleuchtet: Die Triebwerkstorun-
gen am Beispiel des passageren Herzstillstandes und des extremen Blutdruck-
abfalles; die vaskuldren Voraussetzungen der Durchblutungsstérungen am
Beispiel der Arteriosklerose, entziindlicher Gefidflerkrankungen, der kongo-
philen Angiopathie und schlieflich der Kapillarfibrose, die sich allerdings
weniger auf die Hirndurchblutung auswirkt als vielmehr auf die komplexe
BHS-Funktion. inshesondere {iber eine Beeintrichtigung der Transport-
mechanismen und Diffusionsvorginge durch die GefiBwand hindurch auf
den Hirnstoftwechsel; zur Frage des angiospastischen Insultes wird im Zu-
sammenhang mit den sekundiren Zirkulationsstérungen bei zerebralen
Aneurvsmen Stellung genommen: die Hirnbefunde bei Verinderungen des
Gefallinhaltes werden am Beispiel der Fettembolie und der postoperativen
bzw. infektis-toxischen Gerinnungsstorungen erirtert.

Résumé

Les troubles eirculatoires cérébraux peuvent étre dus soit & une modifi-
cation du moteur. soit a une altération du systéme de transmission, soit enfin
a des changements du contenu des varsseaux cérebrauz, Ces trois méeanismes
pathogénétiquement différents, et qui peuvent dans le cas particulier se
combiner de plusieurs maniéres, sont déerits en détail & 'aide d’une casuis-
tique anatomo-pathologique étendue. Comme exemple des troubles du mo-
teur I'on voit 'arrét du eceur momentané et la chute extréme de pression
sanguine: comme exemple des conditions vasculaives des troubles eircula-
toires, I'on voit l'artériosclérose. certaines affections vaseculaires inflamma-
toires. I'angiopathie congophile. et enfin la fibrose des capillaires, qui se
manifeste moins par des troubles du cortex cérébral que par des altérations
de fonction trés complexe de la barriere hémato-encéphalique, et tout parti-
culitrement en modifiant les processus de diffusion et de transport & travers
la paroi vasculaire, qui assurent le métabolisme cérébral. La question de
I'ietus angiospastique est discutée en rapport aux troubles ecirculatoires
secondaires dus aux anévrysmes cérébraux; les altérations cérébrales dues
a des modifications du contenu des vaisseaux sont mises en rapport avec
lexemple de l'embolie graisseuse et des troubles de coagulation postopéra-
toire ou d origine toxi-infectieuse.

Riassunto

I disturbi della circolazione cerebrale possono essere causati da alterazioni
del meccanismo propulsore, da alterazioni della via conduttrice e da alterazioni
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del contenuto vasale. Questi tre meccanismi patogeneticr diversi, che nel caso
concreto possono sovrapporsi i diversi modi, sono esposti sulla base di
una casuistica anatomo-patologica appropriata: i disturbi del meccanismo
propulsore. servendosi dell’'esempio della sincope cardiaca passeggera e di
un’estrema ipotensione arteriosa: le premesse vascolari dei disturbi circo-
latori con l'esempio dell’arteriosclerosi, delle angiopatie infiammatorie e
congenitali e per terminare della fibrosi capillare, la quale pertanto agisce
meno sulla circolazione cerebrale quanto piuttosto sulla complessa funzione
barriera emato-encefalica, specie causando un disturbo dei meccanismi di
trasporto e der processi di diffusione attraverso la parete vasale, ¢i0 che
influenza il metabolismo cerebrale; la questione dell’attacco angiospastico
viene discussa in relazione con 1 disturbi cireolatori secondari nel caso di
aneurismi cerebrali; 1 reperti cerebrali dovuti ad alterazioni del contenuto
vasale vengono discussi servendosi dell’esempio dell'embolia adiposa e dei
disturbi di coagulazione postoperativi, rispettivamente di natura infettiva-
tossica.

Summary

Disorders 1n cerebral circulation can be caused by changes in the engine-
system., In the transmisston-system, or changes in the vascular content. These
three different pathogenetic systems, which can in some cases become covered
over, are examined on the grounds of the pertinent patho-anatomical casuis-
ties: disorders of the engine-system on the example of cardiac arrest and ex-
treme drop in blood pressure ; the vascular causes of circulatory disorder on the
example of arteriosclerosis, inflammatory diseases of the vessels, congophil
angiopathies and finally capillary fibrosis, which however acts less on the
brain circulation than on the complex BBB-function, especially via impair-
ment on the transport mechanisms and diffusion processes threugh the vessel
walls upon the brain metabolism. The question of angiospastic attack is
considered in connection with the secondary cireulatory disorders in cerebral
aneurvsm. The brain findings in changes of vessel content are described on
the example of fat embolism and post-operative and infectious-toxic coagulo-
pathies.

Adresse des Autors: Prof, Dr, (i, Ule, Berliner-StraBe 5. 69 Heidelberg,

Diskussion
G, BarMoARTNER, Ziirich:

Halten Sie Mikroembolien als Ursache zerebraler lschimien fiir unwahrscheinlich #

(. ULE. Heidelberg:

Auch beim Typus 11 Spatz-Lindenberg liegen in der arteriellen Endstrecke sicher
Mikrozirkulationsstorungen vor, eben als Ausdruck der gedrosselten Zirkulation. Fiir die
adaptative Intimahyperplasie der arteriellen Endstrecke spielen jedoch wahrscheinlich
die auf dem Boden der Mikrozirkulationsstérung angehenden intravasalen Gerinnungs-
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stérungen kaum cine Rolle, allenfalls fiir dic lockeren bindegewcehigen Iillsel in man-
chen Gefilien. die vielleicht cinen Zustand nach Organisation solcher intravasaler
Gerinnsel darstellten. — Auch bei dem demonstrierten Fall mit Operation einer subvalvi-
liren muskuldren Aortenstenose waren die intravasalen Gerinnsel in der arteriellen
Endstrecke aufgetreten. wobei sowohl die durch die wiederholten hypotonischen Krisen
bedingten Grenzzoneninfarkte an dieser Stelle wie auch die durch die Hypotonie gege-
bene Drosselung der Zirkulation in diesem Bereich bis zur Peristase und Stase fiir das
Angehen der intravasalen Gerinnsel verantwortlich zu machen sein dirfte.

G, Bavacarrxer, Zirich:

Im Auge wurden bei gesicherten extrakraniellen Karotisstenosen mebile Mikro-
embaolien nachgewiesen und mit gleichzeitigen fluchtigen Skotomen in Beziehung gesetzt.
Als Ausgangspunkt dieser Mikroembolien konnten atheromatdse Verinderungen im
Stenosegebiet walhirscheinlich gemacht werden. Da der gleiche Kreislaufbezirk betroffen
ist, macht der Kliniker fiir die rezidivierenden ischimischen Insulte analog dazu Mikro-
embolien verantwortlich. Dies um so mehr, als ihr Auftreten in meist gleichem GefiiB-
bezirk aus hiimoadynamischen Griinden wahrscheinlich ist, was auch experimentell ge-
sichert werden konnte. — Wie beurteilen Sie diese Interpretation ? Cholesterinkristall-
embolien in Hirngefiille habe ich extrem selten geschen.

G. ULe. Heidelberge:

Ich glaube nicht. dal von den extrakraniellen atheromatosen Stenosen Aggregationen
von Plattchen in cinem solchen AusmabBe abgeschwemmt werden, daB sie klinisch be-
deutsam werden. Viel wahrscheinlicher scheint mir. daB durch die extrakraniellen Ste-
nosen hei gegebener Konatellation intrazercbral poststenotische Zirkulationsstorungen
auftreten. in deren Verlauf es dann auch zu voriibergehenden Zusammenballungen von
Plittchen und Erythrozyten kommen kann, die sich spiiter wieder losen. Ob sie wirklich
ein solches Ausmall erreichen, dall dic klinischen Symptome einer intermittierenden
zerebrovaskuliiren Insuffizienz dadurch verursacht werden, scheint mir fraglich. Die
himodynamischen Faktoren diirften hier eine wesentlich griBere Rolle spielen.

R. Siesexsany, st Gallen:

1. Der Hinweis Prof. Ules auf die Mitbeteiligung des Gehirns bei der disseminierten
intravasalen Gerinnung scheint mir sehr wichtig. Die Tatsache, daB wir auch bei gesi-
cherter Aufbrauchskoagulopathie anatomisch gerade im Stadium der ausgeprigten
himorrhagischen Diathese oft keine Thromben mehr finden, erklirt sich wohl durch
die reaktive Fibrinolyse. Ein Krankheitsbild. das gerade im Bereiche des ZXNS diese
Entstehung und Wiederauflosung von intravasalen Gerinnseln oft mit passageren Herd-
symptomen gut demonstriert, ist die thrombotische thrombozytopenische Purpura.

2. Es hat mich erstaunt. daB Prof. Ule den Status cribrogus als Folge einer Druck-
atrophie infolge des erhithten GefiBinnendrucks deutet, wo wir Pathologen doch eigent-
lich die Lehrmeinung vertreten, daB er in erster Linie Ausdruck eines Parenchym-
schwundes, z. B, bei der senilen Atrophie. ist, zumal er ja oft mit einem Hydrocephalus
& vacuo auftriit.

G. ULr, Heidelbery:

Der Status cribrosus kann vorkommen: L. bei diffusen Hirnatrophien. wenn sich
infolge des atrophisierenden Prozesses das neuroektodermale Gewebe vom GefaBbinde-
gewebe retrahiert. und 2. nach der Vorstellung von Zi'nen auch bei der Hypertonie
infolge der mechanischen Verhammerung des perivasalen Gewebes durch die druck-
erhohte Pulswelle. dic immer wieder gegen die laterale Wandflache der fast recht-
winklig abgehenden Stammganglienarterien anbrandet.
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