EINLEITUNG SEITEL

1 Einleitung

1.1 Einfahrung

Die Ursache des essentiellen Bluthochdrucks, auch primére Hypertonie genannt, ist bis heute
nicht bekannt. Seit einigen Jahrzehnten werden u.a. zentrale neurogene Mechanismen fir die
Genese der essentiellen Hypertonie verantwortlich gemacht. Dabei soll die rostrale ventrolate-
rale medulla oblongata (RVLM) eine elementare Rolle im Sinne eines kardiovaskularen Kon-

troll- und Regulationszentrums spielen.

1.2 Arterielle Hypertonie

Die arterielle Hypertonie wird je nach seiner Genese in eine primdre (essentielle) und in eine
sekundare (nicht essentielle) Hypertonie eingeteilt. Die Ursache der priméaren Hypertonie ist

multifaktoriell. Die genaue Pathogenese ist jedoch unbekannt.

Zu der essentiellen Hypertonie zahlen tber 90% der Hypertonieformen [1]. Die Diagnose wird
durch Ausschluss der sekundédren Formen gestellt. Dem sekundaren Bluthochdruck liegt meist
eine Organerkrankung zugrunde. Als Ursachen der sekundéren Hypertonie zahlen die renale
Hypertonie bei renoparenchymattsen oder renovaskuldren Nierenerkrankungen, die endokri-
nen Hypertonieformen, wie das Conn- und Cushing Syndrom und das Phaochromozytom,
Hypertonie bei Aortenisthmusstenose und die exogen induzierte Hypertonie, verursacht z.B.
durch Medikamente, Lakritze oder posttraumatisch [2]. Als eine sehr seltene Form beschrie-
ben Naraghi et al. bei einer tlrkischen Familie eine monogenetisch vererbte Brachydaktylie,

die gemeinsam mit einer arteriellen Hypertonie auftrat [3].

Nach der Klassifikation der World Health Organisation (WHO) besteht ein optimaler und ein
normaler Blutdruck bei Werten von <120/80 mmHg und <130/85 mmHg [4]. Ab einem Blut-
druckwert von 140/90 mmHg liegt eine milde Hypertonie (Grad 1), ab 160/100 mmHg eine
moderate Hypertonie (Grad 2) und ab 180/110 mmHg eine schwere Hypertonie (Grad 3) vor.
In Abhéngigkeit der gleichzeitig vorliegenden Risikofaktoren wird zwischen vier verschiede-
nen Stadien unterschieden, die in Bezug auf die Prognose fir spatere kardiovaskuldre Erkran-
kungen der Patienten eine wichtige Rolle spielen. Dem WHO-Stadium | werden Patienten mit
keinerlei Risikofaktoren zugeordnet. Das WHO-Stadium Il schliel3t Patienten mit ein bis zwei

Risikofaktoren ein. Das WHO-Stadium 1l beschreibt die Patientengruppe, die drei oder mehr
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Risikofaktoren, durch eine Hypertonie ausgeldste Organerkrankungen oder einen Diabetes
mellitus aufweisen. Beim WHO-Stadium IV liegen bereits cerebrovaskulére Erkrankungen
(z.B. Schlaganfall), Herzerkrankungen (z.B. Herzinfarkt), Nierenerkrankungen (z.B. diabeti-
sche Nephropathie) oder vaskulare Schaden (z.B. Aneurysmen) vor. In der vorliegenden Ar-

beit wurden diese Definitionen der WHO angewandt.

1.3 Der Barorezeptorreflex und die beteiligten anatomischen Strukturen

Der Barorezeptorreflex spielt bei der zentralen Blutdruckregulation eine wesentliche Rolle. Im
Sinus caroticus aber auch im Aortenbogen und in der A. subclavia dextra befinden sich in der
Gefallwand Dehnungsrezeptoren, die auf Druckschwankungen reagieren und die als Afferenz
im 1X. (N. glossopharyngeus) und X. (N. vagus) Hirnnerv ziehen. Durch einen plétzlichen
transmuralen Druckanstieg, z.B. durch einen Schlag gegen die A. carotis, kommt es zu einer
Dehnung der GefalRwand und reflektorisch zu einem Abfall des Blutdrucks. Dieser Regelkreis
wird Uber den Barorezeptorreflex gesteuert. Der zugrundeliegende zentrale Mechanismus wird

im folgenden detailliert erlautert.

Die Afferenzen aller Barorezeptoren ziehen im IX. und X. Hirnnerv und enden im Nucleus
tractus solitarius, der in der dorsalen medulla oblongata liegt. Der Nucleus tractus solitarius
vermittelt die Barorezptorreflexe tiber mehrere Verschaltungen zum N. vagus und zum Sym-
pathikus. Glutamaterge (erregende) Neurone projizieren vom Nucleus tractus solitarius zum
Nucleus ambiguus, die zundchst auf praganglionare vagale cholinerge Neurone und im Herzen
auf postganglionédre parasympathische cholinerge Neurone umgeschaltet werden [5]. Eine
Blutdrucksteigerung fuhrt reflektorisch zu einer Steigerung des Vagotonus. Der Reflex zum
Sympathikus fiihrt vom Nucleus tractus solitarius lber glutamaterge Neurone zur kaudalen
ventrolateralen medulla oblongata (CVVLM) und von dort iber hemmende GABAerge Neuro-
ne zur rostralen ventrolateralen medulla oblongata (RVLM). Von der RVLM fiihren glutama-
terge Neurone zum Nucleus intermediolateralis, der im Riickenmark sitzt und die praganglio-
naren cholinergen sympathischen Neurone enthalt. Uber diese wird auf postganglionare sym-
pathische noradrenerge Neurone zu Herz und BlutgefalRen umgeschaltet. Eine Blutdruckstei-

gerung fuhrt reflektorisch zu einer Senkung des Sympathikotonus.

Der Nucleus tractus solitarius spielt als Hauptschaltstelle des Barorezeptorreflexes eine
elementare Rolle. Er empfangt afferente kardiovaskulare Informationen, die Uber

umfangreiche Verschaltungen verarbeitet werden und Uber sympathoexzitatorische Neurone
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Verschaltungen verarbeitet werden und ber sympathoexzitatorische Neurone die efferente

Sympatikusaktivitat und somit auch die Blutdruckregulation beeinflussen [6-8].

Zahlreiche Studien bestatigten, dass die den Sympathikotonus regulierenden Neurone im re-
troolivaren Sulcus bei der Wurzeleintrittszone bzw. root-entry zone (REZ) des IX. und X.

Hirnnervs lokalisiert sind [9-11].

Hokfelt et al. stellten 1974 fest, dass in der Region der RVLM Neuronen existieren, die das
Enzym Phenylethanolamin N-Methyltransferase (PNMT) enthalten, das unter anderem fir die
Biosynthese von Adrenalin bendtigt wird. Diese Neuronen werden C1-Neurone genannt. Die
C1-Neurone sind imstande, Adrenalin zu synthetisieren, zu speichern und freizusetzen [12].
Sie projizieren zu autonomen Zentren in der medulla oblongata und sind somit maRgeblich an
der Vermittlung des Barorezeptorreflexes beteiligt. Die C1-Neuronen haben einen entschei-
denden Einfluss auf den Tonus der Gefdlle und wirken durch GABAerge Mechanismen Uber
Verschaltungen des Nucleus tractus solitarius inhibierend. Die Aktivitat dieser Neuronen ist
fur die Aufrechterhaltung des arteriellen GefaRtonus verantwortlich [11]. Besteht ein standiger
Reiz in der Region der RVLM kann dies durch eine Ausschittung von Adrenalin zu einem
dauerhaften Anstieg des Blutdrucks fuhren [13].

Im Tierversuch bewirkte sowohl eine chemische als auch eine elektrische Stimulation in die-
ser Region einen Anstieg des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz sowie eine gleich-
zeitige Unterdriickung des Barorezeptorreflexes durch die Freisetzung von Adrenalin und Va-
sopressin (ADH). Nach unilateraler Injektion von GABA (hemmende Wirkung) in die rostrale
ventrolaterale Region konnte ein dosisabhangiger Abfall des Blutdrucks und eine Bradykardie
beobachtet werden. Ebenso wurde gezeigt, dass nach der Zerstérung der RVLM eine Hypo-
tension folgte [14-17].

1.4 Was ist eine Neurovaskulare Kompression (NVC) ?

Bei einer Neurovaskuldren Kompression (NVC) handelt es sich um einen GefaR-
Nervengewebe-Kontakt. Dieser Kontakt entsteht durch eine Schlingenbildung eines arteriellen
Gefalles. Funktionell erfolgt durch anhaltende Pulsation des Gefalies auf die neuronale Struk-
tur ein standiger Reiz, der eine Reaktion nach sich zieht. Eine NVC kann bei neurologischen
Erkrankungen auftreten wie z.B. bei der klassischen Trigeminusneuralgie, beim Hemispasmus

fazialis oder der Glossopharyngeusneuralgie. Bei der Trigeminusneuralgie pulsiert die A. ce-
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rebelli inferior anterior (AICA) gegen den N. trigeminus und ruft bei dem Betroffenen durch
den stdndigen Reiz Schmerzen hervor. Als Therapie dieser neurologischen Erkrankungen, die
eine NVC als Ursache haben, kann dieser Kontakt operativ unterbunden werden. Der Neuro-
chirurg Prof. Dr. Peter J. Janetta aus Pittsburgh entwickelte 1977 eine operative Behand-
lungsmethode, indem er zwischen Geféall und Nerv eine Teflonplatte einbrachte und somit den
Kontakt zwischen Gefall und Nerv unterbrach [18-20]. Dieses Verfahren wird als neurovasku-
lare Dekompression bezeichnet. Nach Janettas klinisch operativen Beobachtungen bei Patien-
ten mit einer Trigeminusneuralgie und einer nebenbefundlichen arteriellen Hypertonie, die
eine gleichzeitig vorliegende NVC im Bereich des Hirnstammes aufwiesen und sich einer
Dekompressionsoperation unterzogen, konnten postoperativ normotone Blutdruckwerte fest-
gestellt werden. Janetta betrachtete die NVC der RVLM im Bereich der root-entry zone (REZ)
der Hirnnerven 1X und X daraufhin als eine elementare Ursache fir eine essentielle Hyperto-

nie.

Den Zusammenhang der Blutdruckregulation in Verbindung mit dem Hirnstamm beschrieben
Owsjannikow und Dittmar bereits 1871 und 1873 [20-22]. Dittmar zeigte mit seinen Tierver-
suchen, dass der untere Hirnstamm und dabei vor allem die RVLM neuronale Strukturen ent-
hélt, die fur die Blutdruckregulation verantwortlich sind. Nach Zerstérung der dorsalen und
ventromedialen medulla oblongata bei Kaninchen mit weiterhin intaktem zentralen Nervensy-
stem verénderte sich der arterielle Blutdruck nicht. Nach Durchtrennung der ventrolateralen
medulla oblongata konnte jedoch ein erheblicher Abfall des arteriellen Blutdrucks verzeichnet
werden. Dies brachte Dittmar dazu, anzunehmen, dass das Zentrum, das fur die Aufrechterhal-
tung des Gefaltonus zustandig ist, in der ventrolateralen medulla oblongata liegen miisse [22].
Seine Untersuchungen fuhrten zur Annahme, dass es ein neuronales medulldres Netzwerk
gébe, das Informationen von peripheren sensorischen Rezeptoren erhalte, diese zentralnervos
verarbeite und eine sogenannte Antwort zu pragangliondren neuronalen kardiovaskuléren
Kontrollstrukturen vermittle. Cushing stellte 1901 fest, dass eine Kompression des Hirn-

stamms zu einer Erhéhung des Systemblutdrucks fuhrt [23].

Es folgten Arbeiten von Siciliano und Pagano um 1900 [13], Hering und Koch 1920 [24, 25]
und Carlsten 1958 [26], die die Bedeutung der RVLM fiir die Regulation des Blutdrucks er-
kannten und durch Tierversuche verdeutlichten. Roddie und Shepherd leiteten 1957 Patienten
an, ihre eigene A. carotis communis gegen die Halswirbelsdule zu driicken und somit zu kom-

primieren. Durch dieses Mandver kam es initial zu einem Abfall des Drucks in der A. carotis
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communis und dann reflektorisch zu einem Anstieg des systemischen arteriellen Blutdrucks.
Versuche mit einer sog. ,,neck-chamber" zeigten, dass ein Abfall des transmuralen Karotis-
drucks um 15-20 mmHg einen klaren Anstieg des systemischen Blutdrucks zur Folge hatte
und umgekehrt ein Anstieg um 15-20 mmHg einen Abfall des systemischen Blutdrucks verur-
sachte [27]. Somit wurde der Mechanismus und das VVorhandensein des Barorezeptorreflexes

empirisch beschrieben und bestatigt.

Janetta und Gendell stellten 1977 bei Patienten mit einer Glossopharyngeusneuralgie, die sich
einer Dekompressionsoperation im Gebiet der linken root-entry zone der Hirnnerven IX und
X unterzogen, einen Zusammenhang zu einer deutlichen Besserung einer gleichzeitig vorlie-
genden essentiellen Hypertonie und der durchgefiihrten Dekompressionsoperation fest [2]. In
einer retrospektiven Studie, die 1978 vorgestellt wurde, wurden 18 Patienten im Alter zwi-
schen 35 und 67 Jahren mit einer vaskuldren Kompression im Sinne einer Trigeminusneural-
gie, Hemispasmus fazialis oder Glossopharyngeusneuralgie operiert. Bei 16 von 18 Patienten
wurde intraoperativ in dem Areal, das posterior zu den Hinnerven 1X. und X. und anterior zur
inferioren Olive lag, eine linksseitig lokalisierte vaskulédre Kompression der medulla oblonga-
ta durch eine Gefalischlinge gefunden. Bei dem Geféliloop handelte es sich bei elf Patienten
um die Vertabralarterie (VA) und bei funf Patienten um die A. cerebelli posterior inferior
(PICA). Es wurden bei finf der Patienten mit einer gleichzeitig vorbestehenden essentiellen
Hypertonie eine Dekompressionsoperation mittels einer Teflonplatte durchgefiihrt. Einer der
fiinf operierten Patienten hatte postoperativ fast zw6lf Monate einen normalen Blutdruck, ein
weiterer Patient hatte einen signifikant erniedrigten Blutdruck und drei weitere Patienten wa-
ren von den Blutdruckwerten durchgéngig normoton [28]. In den mikrochirurgischen Eingrif-
fen von Janetta wurde hdufig eine Kompression der lateralen medulla oblongata mit einer
linksseitigen neurovaskuldren Kompression (NVC) beobachtet [2, 29]. Von 53 Patienten mit
essentieller Hypertonie wiesen 51 eine linksseitige NVC auf. Dabei war das typische Vor-
kommen der NVC eine Arterienschlinge, meist die A. cerebelli posterior inferior (PICA), sel-
tener die Vertebralarterie (VA) und die A. cerebelli inferior anterior (AICA), die mit der kon-
vexen Seite gegen die medulla oblongata drickte. Lokalisiert war die Schlinge meist anterior
zur inferioren Olive und posterior zu den Hirnnerven IX und X. Das Einbringen von Teflon-
polstern zwischen Geféal3 und Nervenstrukturen bei 42 dieser Patienten erbrachte postoperativ
bei 32 Patienten einen normalen Blutdruck und in vier Fallen eine Besserung der arteriellen
Hypertonie. Bei sieben Patienten mit einer rechtsseitigen NVC, bei denen eine Dekompressi-

onsoperation durchgefiihrt wurde, blieben die Blutdruckwerte auch nach der Operation hyper-



EINLEITUNG SEITEG

tensiv. Unter den normotensiven Personen wurde in nur zwei Fallen eine NVC der PICA im
Bereich der anterolateralen medulla oblongata entdeckt. Bei einer dieser zwei Personen wurde
wahrend der Operation eine Dekompression vollzogen. Postoperativ blieben beide normoton
[29].

Naraghi et al. untersuchten in einer mikroanatomischen Autopsiestudie die medullae von 55
Personen (24 Hypertoniker, 21 Normotoniker und 10 Patienten mit renaler Hypertonie). Beli
allen 24 untersuchten Hypertonikern konnte eine linksseitige NVC, in drei Fallen sogar eine
bilaterale Kompression, festgestellt werden. Der Gefal3-Nervengewebe-Kontakt wurde zu
80% von der PICA, zu 15% durch die VA und zu 5% durch die AICA verursacht. Die kom-
primierende Arterie war stets eine Schlinge (Loop), die mit der konvexen Seite gegen die me-
dulla oblongata driickte und sich vertikal zu den Hirnnerven IX und X befand. Unter den nor-
motonen Personen lag in nur zwei Féallen eine rechtsseitige NVC vor. Bei den Personen mit
renaler Hypertonie konnte weder eine NVC auf der linken noch auf der rechten Seite festge-

stellt werden [30].

Abbildung 1: aus Artikel [31] Medulla oblongata Querschnitt mit NVC

a Nucleus tractus solitarius d Hirnnerven IX und X
b dorsaler motorischer VVaguskern e Arterie

¢ RVLM mit Kompression f inferiore Olive
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2 Ziel der Studie und Aufgabenstellung

2.1 Herleitung

In der vorliegenden Studie soll die Prévalenz einer arteriellen Gefallanomalie im Bereich des
Hirnstamms mit einer hochauflésenden MRT-Methode bei Patienten mit essentieller Hyperto-
nie untersucht werden. Es wurden dazu Patienten mit gesicherter essentieller Hypertonie und
eine normotensive Kontrollgruppe ausgewéhlt, die in Alter und Geschlecht annéhrend Uber-
einstimmen. Durch die kernspintomographische Darstellung der Wurzeleintrittsstellen der
Hirnnerven IX und X mit Hilfe der CISS (Constructive Interference Steady State)-Technik
soll die Haufigkeit des Vorkommens einer linksseitigen neurovaskuldren Kompression bei
Patienten mit einer essentiellen Hypertonie im Vergleich zu einer normotensiven Kontroll-

gruppe evaluiert werden.

2.2 Arbeitsziele

1. Ziel ist es, durch die Darstellung des Gefal3-Nervengewebe-Kontaktes mittels eines neu
entwickelten Verfahrens in der Magnet-Resonanz-Tomographie, einen exakten bildmorpholo-
gischen Beweis des Kontaktes einer bestimmten GefaRschlinge (Loop) mit einer neuronalen
Struktur im Bereich der RVLM zu erbringen. Die Aufnahme muss hierbei in hdchstmdglicher
Auflésung mit einer geringen Schichtdicke erfolgen, um die genaue topographische Bezie-

hung zwischen Arterie und dem Nervengewebe exakt darzustellen.

2. Es soll gezeigt werden, dass Patienten mit einer essentiellen Hypertonie im Vergleich zu

einer normotensiven Kontrollgruppe héufiger eine linksseitige NVC aufweisen.



