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Die pathomorphologischen Veréinderungen des Gehirns im Senium und
Prisenium sind seit Jahrzehnten der Gegenstand vieler Untersuchungen
gewesen. Neben der rein morphologischen Beschreibung ist die Frage
nach der Pathogenese der Drusen am alternden Gehirn immer wieder
aufgeworfen worden.

Jacos spricht von einer Umwandlung des glids-protoplasmatischen
Reticulums. ScHOLZ glaubt an ein Austreten von Substanzen aus den
HirngefiBen, wo sie den Kern der Drusen zu bilden scheinen. Durch die
Anlagerung von innerhalb des Gewebes pricipitierendem Material ver-
groBern sich die Gebilde, um so ,,ihren Aufbau zur charakteristischen
Plaqueform vollenden zu kénnen (Scrorz, zit. nach JACOB).

v. BrauNMUHL hat die Argentophilie der senilen Plaques und Arz-
aemvmerschen Fibrillenverinderungen eingehend beschrieben. Er hat fiir
ihre Entstehung den Begriff der ,,Synaeresis* und ,,Hysteresis” einge-
fihrt und in zahlreichen Publikationen seine Ansicht zu beweisen ver-
sucht. DIveY kam auf Grund der Jod-, Jodschwefelsdure- und Kongorot-
reaktion zu dem SchluB, da8 es sich bei den Drusen um amyloiddhnliche
Substanzen handele. Gleicher Meinung sind MarINEScO u. HECHST,
wihrend STAEMMLER u. JAcOB nicht an eine Amyloidose glauben.
Proomint, FaBris und auch KRUCKE vertreten die Ansicht, daB es sich
um eine Paramyloidose handele. M1ssmMaHL u. HARTWIG haben in neuerer
Zeit (1954) diese Theorie durch polarisationsoptische Untersuchungen
am Gehirn und an anderen Organen, die die Zeichen einer Paramyloidose
trugen, zu erhérten versucht.

Der vornehmliiche Zweck unserer Untersuchungen ist der Versuch, die
Drusen bei der ALzrrIMERschen und senilen Demenz mit neuen Methoden
darzustellen. Angeregt zu diesen Untersuchungen wurden wir durch eine

* Herrn Privatdozenten Dr. P. Gepick, Pathologisches Institut der Universitdt
Bonn (Direktor Prof. Dr. HampERL), mochten wir an dieser Stelle fiir die freund-
liche Unterstiitzung in technischen Fragen und die Ausfithrung der Basophilie-
bestimmung danken.
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Arbeit von A. Hess (1953) iiber die Grundsubstanz des Zentralnerven-
systems. Huss hat im Laufe seiner Untersuchungen mit histochemischen
Methoden interessante Feststellungen iiber die chemische Zusammen-
setzung dieser ,,terra incognita‘ (CaMPBELL, 1905) gemacht, auf die im
Laufe der Arbeit noch eingegangen werden wird.

Wir haben uns im Rahmen dieser Arbeit zunédchst aui'die Anwendung
histochemischer Darstellungsmethoden fiir Kohlenhydrate und koblen-
hydrathaltige Substanzen — vornehmlich die Perjodsdure-Schiff-Reak-
tion — beschrinkt.

Es wiirde zu weit fithren, die theoretischen Grundlagen der einzelnen
histochemischen Reaktionen hier darzulegen. Wir verweisen daher auf die
diesbeziigliche Literatur:

Perjodsdure-Schiff-Reaktion (PAS-R.): Prarsg, S.141ff.; Acetylie-
rungstest nach McMawnvus-Casox: J. of Exper. Med. 91, 651, 1950.;
Basophiliebestimmung : Prarsxg, S.1491f. ; Alcianblau-Methode: PEARSE,
S.1511f.; Diastase-Reaktion: PEARSE, S.330ff.; Perameisensiure-Schiff-
Reaktion: Gepigr, Klin. Wschr., 1952, 1057.

Untersuchungsgut und Methodik

Fall 1, SN 76/55: Krankheitsdauer 6 Monate. Hochgradiger Verwirrtheits-
zustand, psychomotorische Unruhe. Alter 66 Jahre.

Fall2, SN 81/55: Krankheitsdauer 1 Jahr. Véllige Desorientiertheit. Alter 87 Jahre.

Fall 3, SN 82/55: Krankheitsdauer 6 Monate. Desorientiertheit, Euphorie. Alter
79 Jahre.

Fall 4, SN 7155 : Krankheitsdauer 3 Monate. Optische Halluzinationen, stupords,
mutistisch. Alter 65 Jahre.

Beziiglich der Technik der einzelnen histochemischen Reaktionen verweisen wir
auf den methodischen Anhang bei PEarse; ,,Histochemistry, Theoretical and Ap-
plied, Churchill Ltd., London, 1954.

Untersuchungsergebnisse
Zur besseren Orientierung haben wir unsere Untersuchungsergebnisse
in der folgenden Tab. 1 zusammengefaf3t:

Tabelle 1. Ergebnisse der angestellten Untersuchungen

Gehirn 1. Region | PAS-R. flfr‘f;g'tlé‘;ﬂ Diastase (‘ Per:;;ife“' Basophil. | Aleianblau
SN 71/55 1 |

frontal . . . -+ - & 2] pu 4,17 @

oceipital -+ + @ %] pE 4,17 &
SN 76/55

frontal . . . + + ' & %] pu 4,17 ]
SN 81/55

frontal . . . -+ + oz & vy 4,17 ]

occipital + - z o/ pr 4,17 ]
SN 82/55 |

frontal . . . | + -+ o o] pr 4,17 z

oceipital - + -+ @ & pu 4,17 2]
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1. Bei der PAS-R.: Im PAS-Bild stellt sich die Grundsubstanz der
Hirnrinde blaBrosa dar, wihrend der Zelleib der Ganglienzellen hellblau,
die Ganglien- und Gliazellkerne dunkelblau tingiert sind (Gegentirbung
mit Coelestinblau und Mayers Himalaun).

Bevor wir auf die morphologischen Erscheinungsformen der Drusen
eingehen, mochten wir erwidhnen, dafi wir den Fall SN 71/55 gesondert
von den anderen drei Fallen beschreiben werden. Dieser Fall bietet hin-
sichtlich der Kiirze der Anamnese und der ausgepridgten morphologi-
schen Verdnderungen manche Besonderheit. Im Blickfeld konnten wir
bei diesem Fall (SN 71/55 occipital) bei 80facher Vergréfierung 94 Dru-
sen, bei den anderen Féllen 22 (SN 82/55) und 34 (SN 76/55) Drusen in den
am stédrksten befallenen Rindenabschnitten feststellen. Nach GrUNTHAL
wire somit der Fall SN 71/55 als ,,hochgradige senile Demenz‘‘ zu be-
zeichnen, da die Anzahl der Drusen bei 80facher Vergrofierung groer ist
als 40—50 Drusen pro Blickfeld.

Schon im Ubersichtshild heben sich die Drusen vom umliegenden Ge-
webe durch ihre intensive Rotfarbung ab. Die Betrachtung bei 320facher
VergroBerung 148t eine ganze Skala von morphologischen Erscheinungs-
formen erkennen, die von feinkornigsten Niederschldgen bis zu homo-
genen Gebilden reicht.

Die feinkdrnigen, frei im Gewebe vorkommenden Niederschlige fanden
wir in zwei Féllen (SN 71/55, SN 81/55). Die Kornchen sind so scharf
voneinander getrennt, dafl man sie fast zidhlen kann. Es handelt sich
sicherlich nicht um Lipofuscingranula, da einerseits im Bereich der Nie-
derschlige keine Zellstrukturen gefunden wurden, und da andererseits
auch der Farbton der Niederschlige von dem der Lipofuscingranula in
den Ganglien- und Gliazellen deutlich differiert. Wéhrend nédmlich die
Drusen und die beschriebenen Niederschlige ein mehr blaustichiges Rot
aufweisen, farben sich die intracelluliren Lipofuscinablagerungen orange-
bis ziegelrot. Um die unterschiedliche Herkunft der intercelluléiren Nie-
derschlage und intracelluliren Lipofuscingranula zu verifizieren, nahmen
wir den Ferrichlorid-Ferricyanid-Reduktionstest (iibliche Bezeichnung:
CrivrEMONT-FrREDERIC-Test) vor. Das Lipofuscin der Zellen firbte sich
blaugriin, wihrend Drusen und intercellulire Niederschlige nicht zur
Darstellung kamen.

Auffallend erscheint uns, daB sich die eben beschriebenen feinkérnigen
Niederschlige, die man den Drusen noch nicht gleichstellen kann, fast
ausschliefflich in GefdBndhe feststellen lassen. Ob es sich bei diesen Er-
scheinungsformen um die ,,plaques trichosiques* (D1vry) handelt, méch-
ten wir bezweifeln, da wir in ihrem Bereich keine fidchenférmigen
Strukturen erkennen konnten.

Auch die Drusen, die wir mit DIvey als ,,plaques séniles proprement
dites’‘ bezeichnen méchten, weisen bei der PAS-Methode (siehe Abbildung)

1*
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kein einheitliches Erscheinungsbild auf. Sie haben einmal eine sehr aufge-
lockerte Form und scheinen aus einzelnen Tropfchen zusammengesetzt zu
sein (SN 81/55, occipital). Ein anderes Mal sind sie fast ausschlieflich sehr
homogen und &hneln in ihrer Form Amé&ben, die gerade ihre Pseudopodien
ausgestreckt haben (SN 76/55, frontal). Gelegentlich kommt es zur Bildung
von ausgesprochenen ,,Drusennestern®, die sich in tieferen Schichten einer
Windungskuppe darstellen lieBen (SN 82/55, frontal und oceipital).

Abb. 1. SN 76/55. PAS-Reaktion. Vergr. 154fach. D plague sénile proprement dite. & kleinere
Drusen. Beschreibung siehe Text

Die Gefile werden bei der PAS-R. ebenfalls dargestellt. Die Gefal3-
wand ist in dem gleichen blaustichigen Rot tingiert wie die Drusen selbst.
Entsprechend der Gegenfirbung imponieren die Endothelkerne als
dunkelblaue Gebilde. Eine Differenzierung der einzelnen Wandschichten
ist in den offensichtlich pathologisch verinderten GefiBlen nicht mehr
moglich. Sie kommen nur mehr als homogene Struktur ohne scharfen
Ubergang zum angrenzenden Gewebe zur Darstellung. Die zur Sicherung
unseres Befundes bei der PAS-R. vorgenommene vaN GresoN-Firbung
ergab einen Zustand der Gefdle, wie ihn ScmoLz beschrieben und abge-
bildet hat. In allen Priparaten unseres Untersuchungsgutes konnten wir
immer wieder beobachten, daBl besonders die oben beschriebenen fein-
kérnigen Niederschlige und auch die Drusen bevorzugt in der Néhe von
offenbar pathologisch verdnderten GefdBien auftreten.
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In allen Fallen fanden wir Lipofuscinablagerungen in den Zellelemen-
ten der Hirnrinde. Teilweise war der Zellkern der Ganglienzellen von dem
Lipofuscin an den Rand verdringt worden. In einem Fall (SN 76/55)
waren die Lipofuscinablagerungen in den Ganglienzellen weniger impo-
nierend, hingegen waren die Gliazellkerne hier geradezu mit einem Kranz
von Lipofusein umgeben.

Der Fall SN 71/55 bietet hinsichtlich des morphologischen Erscheinungs-
bildes manche Besonderheit. Die Silberimpréignation nach v. BRAUNMUHL
liel nur wenige Drusen und Avzagrmersche Fibrillenverdnderungen zur
Darstellung gelangen. Der Befund bei der Silberimpréagnation schien
also der Kiirze der Anamnese (nur wenige Monate) zu entsprechen. Bei
der PAS-R. erschien die Hirnrinde sowohl im frontalen Bereich wie auch
im occipitalen Bereich (Area striata) geradezu iibersdt mit Drusen.

In der Frontalrinde lagen die Drusen sehr dicht beieinander und boten
stellenweise das Bild einer beginnenden Konfluenz. Auch hier war die
GefdBabhingigkeit deutlich zu beobachten. Neben den Gefiflen der
Hirnrinde fanden wir bei diesem Fall auch Markgefifie mit stark PAS-
positiver Gefaiwand. Im Mark waren extravasale Verinderungen nicht
nachzuweisen. Wohl fielen im Mark in der Nahe von GefiBen gehiuft
vorkommende kugelige homogene Gebilde auf, die Ahnlichkeit mit
Myelinkugeln oder Corpora amylacea haben. Ob es sich bei diesen Er-
scheinungsformen tatsdchlich um pathologische Gebilde oder nur um
Artefakte infolge der Fixierung handelt, vermégen wir nicht zu sagen.

Ein besonders interessantes Bild ergab sich bei der mikroskopischen
Betrachtung der Area striata. Die Drusen erscheinen hier mit einem
blaBrosa tingierten, fidehenartigen Untergrund. An den Fidchen ,.hin-
gen bléulich-rot gefarbte Tropfchen, so dall das ganze Gebilde wie ein
Spinnennetz mit Tautropfen anmutet. Diese Drusen finden sich aus-
schlieBlich in der Nahe von GefaBen, deren Wand homogen erscheint und
stark PAS-positiv ist.

Erwihnen md&chten wir noch, dall im Silberbild in allen Féllen Arz-
mrIMERsche Fibrillenverinderungen zur Darstellung gelangten. Im PAS-
Bild waren trotz sorgfdltigster Durchmusterung aller Schnitte keine
Fibrillenverdanderungen festzustellen. '

Bei dem Fall SN 71/55 nahmen wir neben der beschriebenen PAS-R.
noch einmal die gleiche Reaktion, jedoch ohne Gegenfirbungen {(Coele-
stinblau, Mayers Hidmalaun), vor. Auch hierbei stellten sich die Drusen
in einem leuchtenden Kardinalsrot dar; das Grundgewebe erscheint
blaBrosa, wihrend sich die Zellstrukturen nicht anfirben. Das in den
Ganglien- und Gliazellen abgelagerte Lipofuscin war wiederum leuch-
tend rot gefirbt.

2. Beim Acetylierungstest nach McManus-CasoN. Fir den Acetylie-
rungstest nach McManus-Cason verwendeten wir drei Schnitte, von
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denen wir den ersten nach der normalen PAS-Methode behandelten. Auf
den zweiten Schnitt lieBen wir ein Essigsdureanhydrid-Pyridin-Gemisch
einwirken, um so die Umwandlung der 1,2-Glykolgruppen bei der Be-
handlung mit Perjodséure zu blockieren.

Die nachfolgende Vornahme der PAS-R. brachte keine Drusen mehr
zur Darstellung. Auch das Grundgewebe tingierte sich kaum mehr. Hin-
gegen imponierten die intracelluldren Lipofuscinablagerungen in der
gleichen Farbintensitit wie bei der normalen PAS-R.

Der dritte Schnitt wurde zunichst auf die gleiche Weise wie Schnitt 2
behandelt; anschlieBend lieBen wir dann noch eine 0,1-n-KOH auf den
Schnitt einwirken. Bei der Anwendung von schwachem Alkali ist die
durch das Essigsdureanhydrid-Pyridin-Gemisch erzielte Blockierung der
1,2-Glykolgruppen reversibel, d. h. es kommt bei der Behandlung mit
Perjodsdure wieder zur Bildung von Aldehydgruppen. Im Schnitt 3 kamen
erwartungsgemidl die Drusen wieder zur Darstellung. Auch die Gefif-
winde waren intensiv PAS-positiv. Das Grundgewebe tingierte sich
blaBrosa.

Durch den Acetylierungstest diirfte also erwiesen sein, dall es sich bei
den PAS-positiven Substanzen in den Drusen um Verbindungen handelt,
die entweder Glykogen, saure oder neutrale Mucopolysaccharide, Glyko-
proteide oder Mucoproteide enthalten.

3. Bei der Basophiliebestimmung. Bel pg 5,78 sind simtliche Gewebs-
anteile blau gefdarbt. Die mehr tropfenartige Zusammensetzung einzelner
Drusen kommt hierbei besonders deutlich zur Darstellung.

Bei pu 4,49 bemerkten wir bereits eine deutliche Abnabme der Farb-
intensitdt. Die Drugen sind nur noch schwach angefarbt, wihrend die
Zellkerne noch in einem intensiveren Blau imponieren.

Bei py 4,17 kommen die Drusen kaum mehr zur Darstellung. Auch die
Intensitdt der Anfiarbung der Zellelemente hat deutlich abgenommen.

Bei pg 3,59 erfolgt keine Anfirbung der Drusen mehr. Die Zellelemente
sind nur noch sehr schwach angefirbt.

Bei pa 3,24 stellen sich auch die Zellelemente nicht mehr dar.

Der Grenzwert fiir das Methylenblau-Bindungsvermégen der Drusen
liegt demnach bei pg 4,49 bis py 4,17, also oberhalb des Wertes von
pr 4,0. Die Drusen enthalten mit groler Wahrscheinlichkeit keine sauren
Mucopolysaccharide.

4. Bei der Alcianblou-Methode. Die HMirnrinde férbt sich bei dieser
Methode dunkelblau an, wihrend das Mark nur stellenweise rosa tingiert
ist. Die Zellkerne heben sich von dem umliegenden Gewebe durch eine
stirkere Anféirbung ab.

Die Drusen waren genau wie das angrenzende Gewebe dunkelblan
gefirbt und konnten von diesem nur durch die gréflere Gewebsdichte
unterschieden werden.
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§. Bei der Diastase- und Perameisensqure-Schiff- Reakiion. Die nach
einer einstiindigen Bebriitung der Schnitte mit Diastase vorgenommene
PAS-R. zeigte, dal} sich die Drusen nach wie vor anfirbten. Eine Ver-
minderung der Farbintensitiit konnte nicht festgestellt werden.

Wir dirfen also annehmen, dal Glykogen in den Drusen iiber-
haupt nicht oder wenigstens nur zu einem sehr geringen Prozentsatz
enthalten ist.

Bei der Perameisensdure-Schiff-Reaktion waren simtliche Strukturen
im Schnitt blafirosa tingiert. Lediglich die intracelluliren Lipofuscin-
ablagerungen hoben sich durch eine intensivere Rotfirbung ab.

Diskussion der Ergebnisse

Wiahrend in den weiter zuriickliegenden Versffentlichungen iiber die
Altersverinderungen am Gehirn das Hauptgewicht auf der Beschreibung
der morphologischen Verdnderungen lag, haben sich die Autoren in
jlingerer Zeit immer mehr mit der Frage nach der Pathogenese der Dru-
sen und ALzHEIMERschen Fibrillenverdnderungen befalit. Wollte man ver-
suchen, die oft recht erheblich divergierenden Ansichten in ein Schema
zusammenzufassen, so kénnte man etwa folgende Einteilung vornehmen:
1. Die Drusen sind der Ausdruck einer Amyloidose bzw. Paramyloidose;
2. sie steben im Zusammenhang mit GefiBverdnderungen; 3. ihre Ent-
stehung beruht auf krankhaften Verdnderungen des Grundgewebes.

Auf Grund histologischer Untersuchungen gelangten MARINESCO,
Divry u. a. zu der Ansicht, dafi es sich um eine Amyloidose handeln
miisse. KrUCKE (1950) und MissmanL u. HarTwIG (1954) vertreten den
Standpunkt, dal} die Altersverdnderungen der Ausdruck einer Paramy-
loidose seien. Letztere Autoren haben mit polarisationsoptischen Metho-
den neben den Drusen im Gehirn auch amyloide Rundherde im Knochen-
mark, in der Milz und in der Nebenniere untersucht und dabei gefunden,
daB sich diese Strukturen gleichen: ,,Es handelt sich nach unserer An-
sicht bei den senilen Plaques ebenso wie bei den Fibrillenverdnderungen
und den Drusen der AvzariMERschen Krankheit um den Ausdruck einer
Paramyloidose* (M1ssMaHL u. HARTWIG).

Das Vorkommen einer drusigen Entartung der Hirngefidfie beschrieb als
erster ScroLz. Auch MARINESco erwdhnt in seiner Arbeit einen Zusam-
menhang zwischen den Gefiflen und den pathomorphologischen Er-
scheinungen am Gehirn: ,,Enfin, . . . il faut souligner la relation intime
entre la genése des plaques et ’altération des vaisseaux, . .. (MARINES-
00, zit. nach KrtckE).

In seiner Arbeit itber die cerebrale Sklerose verdifentlichte Eros 1951
die Ergebnisse seiner Untersuchungen an 52 Gehirnen. Bei 8 dieser Féalle
fand er senile Plaques und AvzagiMersche Fibrillenverdnderungen. 7 der
8 Falle wiesen eine hypoplastische Degeneration der Hirngeféife auf.
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Eros,der einen hyperplastischen und einen hypoplastischen Degenerations-
typ unterscheidet, kommt zu dem Ergebnis, dal einmal ein gewisser
Zusammenhang bestehe zwischen dem hyperplastischen Degenerations-
typ und dem Hochdruck, auf der anderen Seite aber der hypoplastische
Degenerationstyp mit den Altersverdnderungen am Gehirn einhergehe.
In den frithen Phasen der Erkrankung wird der hypoplastische Typ ge-
kennzeichnet durch eine Pseudohypertrophie der elastischenMembran. Im
weiteren Verlauf wird die Elastica durch eine diinne Schicht fibrésen
Bindegewebes ersetzt. Bei fortschreitendem Prozell kommt es schlieBlich
zu einer hyalinen Degeneration, wobei die GefiBwand starr wird. In weit
fortgeschrittenen Stadien lassen sich die einzelnen Wandschichten nicht
mehr gegeneinander abgrenzen.

Wie wir schon erwihnten, fanden auch wir in allen Fillen unseres
Untersuchungsgutes stets stark PAS-positive Gefdfiwénde, bei denen eine
Differenzierung in die einzelnen Wandanteile nicht mehr gelang. Die
Gefawinde imponierten vielmehr als ein homogenes Gebilde. In der
Nihe der so verdnderten GefiBe fanden sich stets Drusen, in dem Fall
mit sehr kurzer Anamnese (SN 71/55) vorwiegend aber die oben beschrie-
benen perivasculdren feinkornigen Niederschlige. Wir mochten daher
trotz der oft gegen diese Ansicht erhobenen Einwénde an einen patho-
genetischen Zusammenhang zwischen dem Gefdfproze und den inter-
celluléiren Ablagerungen glauben.

Mit der moglichen pathogenetischen Bedeutung der Gefifiverdnde-
rungen bei der Entstehung der Drusen hat sich auch MorEeL befalit. Bei
der Darstellung der sauren Phosphatase fand er diese nicht nur in den
Gefiflen, sondern auch in deren unmittelbarer Nachbarschaft. Ver-
gleichende Untersuchungen bestéirkten ihn in der Ansicht, dafl besonders
die jingeren Drusen eine hohe Fermentaktivitiat aufweisen, oder — um
mit seinen eigenen Worten zu sprechen — “it is the relatively young
plaques which manifest a very strong phosphatase activity. With time
their argentaffinity increases inversely as their enzymatic activity
(MorEeL). Der Autor gelangt schlieBlich zu der Ansicht, daf die von ihm
als ,,dyshoric angiopathy‘ bezeichnete ,,drusige Entartung™ (ScHoLZ)
zusammen mit einer Paraproteinimie einen pathogenetischen Falktor bei
der Drusenentstehung darstelle. Auf Grund der verdnderten Gefal-
permeabilitdit konnen moglicherweise Proteine im nervisen Gewebe
niedergeschlagen werden. MoREL glaubt, da es bei ausschlieSlicher
Dyshoria der Capillaren der grauen Substanz zur Bildung von senilen
Plaques, bei gleichzeitiger Dyshoria der Pricapillaren und Arteriolen
hingegen zur ,,drusigen Entartung® (ScEOLZ) komme.

MorEL ist der Ansicht, daf die Drusen erst in fortgeschritteneren
Stadien eine zunehmende Argentaffinitit aufweisen. Wie wir bereits
beschrieben haben, waren bei dem Fall SN 71/55, der nur eine 3 monatige
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Frkrankungsdauer aufwies, im Silberpriparat (v. BRauNMUHL-Methode)
nur wenige Drusen und. Arzeemversche Fibrillenverdnderungen fest-
stellbar. Dieser Befund hétte der Vorgeschichte entsprochen, zumal die
klinische Diagnose ,,Verdacht auf Hirnmetastasen bei unbekanntem
Primértumor’ lautete; die Diagnose bestéitigte sich aber weder bei der
Kérper- noch bei der Hirnsektion. Im PAS-Bild hingegen waren die
Drusen sehr zahlreich. Sie wiesen allerdings nicht immer die charalkteri-
stischen Formen auf, sondern lieBen daneben in der iiberwiegenden Mehr-
zahl die beschriebenen perivasculdren feinkérnigen Niederschlige er-
kennen. Leider konnten wir die Phosphatasebestimmung nicht durch-
fihren, da uns zu unseren Untersuchungen nur bereits in Formalin
fixierte Gehirne zur Verfiigung standen. Hs war uns somit nicht méglich,
festzustellen, ob in den feinkdrnigen Niederschligen Phosphatase nach-
zuweisen war.

StmcHOWICZ (2it. nach v. BRaAuNnMtHL) beobachtete an umschriebenen
Stellen eine Verdichtung des Grundgewebes und hielt diese Verdichtung
fiir ein Vorstadium der senilen Plaques. ,,Besonders in schweren Iéllen
mit sehr vielen Plaques lassen sich hier in der Rinde auller den typischen
senilen Plaques mit Einlagerungen Inseln von verschiedener Gréfe und
Form beobachten, die sich durch stirkere Imprignation mit Silber vom
Grundgewebe abheben, in denen aber die Einlagerungen fehlen™ (Smm-
CHOWICZ).

Auch Perusini, D1as, UYEMATSU u. a. glauben, daf bei einem patho-
logischen Stoffwechsel fremde Substanzen im Gewebe prézipitieren und
zu einer Grundgewebsverdichtung fiihren.

Fhe wir auf die mégliche pathogenetische Bedeutung einer Grund-
gewebsalteration fiir die Bildung der Plaques eingehen, méchten wir
wegen ihrer grundsitzlichen Bedeutung die Untersuchungen von A, HEss
(1953) ausfithrlicher erwiihnen.

Die an frischen Gefrierschnitten vorgenommene PAS-R. ergab eine intensive
Rotfirbung der weiBen Substanz und eine dunkelrosa Anfarbung der grauen Sub-
stanz. Die dunkelrosa tingierte Substanz lag zwischen den Zellen; die Zellelemente
selbst hatten sich nicht angefdrbt. Die groBeren Gefale wiesen eine intensive An-
farbung der Elastica interna und eine mehr diffuse Darstellung der restlichen
Wandelemente auf. Die kleineren Capillaren der grauen und weillen Substanz
stellten sich ebenfalls dar. Nervenzellen, Axone, Myelin und Neuroglia kamen
nicht zur Darstellung. Hxuss betrachtet die angefirbten Elemente als die Grund-
substanz des Gehirns: ,,This ground substance occupies the spaces between the
neuroglia fibrils, axon terminations and dendrites and serves to fill the spaces seen
in the neuropil . .. (HEss).

Die positive PAS-R. der Grundsubstanz fithrt zwangsldufig zu der Frage nach
deren chemischer Zusammensetzung. Es kann sich um Polysaccharide, Lipocere-
broside, Phospholipoide, «-Aminosiuren, Mucopolysaccharide oder Mucoproteine
handeln, die alle eine positive PAS-R. aufweisen. Huss stellte zahlreiche Unter-

suchungen an, um Genaueres iiber den Chemismus der Grundsubstanz aussagen
zu kénnen.



10 1. C. BiLow:

Nach der Anwendung von Saliva (zum AusschluB von Glykogen) und Lipoid-
losungsmitteln (Pyridin, Athanol, Ather, heiBes Methanol-Chloroform) blieb die
PAS-R. weiter positiv. Demnach finden sich in der Grundsubstanz des Gehirns
weder Glykogen noch Lipoide. Der Nachweis der a-Aminoséuren mit der FErcr-
schen Reaktion gelang nicht, so daB auch die «-Aminoséuren nicht als chemische
Bausteine des Grundgewebes betrachtet werden konnen.

Nach HEss kann es sich nur noch um das Vorliegen von Mucopolysacchariden
oder Mucoproteinen handeln. Nach K. MEYER sind die Mucopolysaccharide Sub-
stanzen, die Hexosamin als Baustein enthalten und entweder frei oder als Schwefel-
sdureester auftreten. Sie sind meist in ihrer Esterform locker an Proteinsubstanzen
gebunden. Die Mucoproteine sind Verbindungen, in denen ein hexosaminhaltiges
Polysaccharid fest an ein Peptid gebunden ist. Der Hexosamingehalt betrigt mehr
als 49%,.

Zu/l(i)ll Nachweis des Kohlenhydratcharakters des Grundgewebes wandte Hrss
den Acetylierungstest nach McMaxus-Cason an. Er erzielte das gleiche Ergebnis,
das wir bei unseren Untersuchungen oben beschrieben haben: fehlende Anfirbung
nach der Einwirkung von Essigsiureanhydrid-Pyridin, wiederkehrende Anfér-
bung nach zusdtzlicher Einwirkung von schwachem Alkali. Obwohl der Ausfall
dieser Reaktion fur das Vorliegen einer Verbindung mit Kohlenhydratcharakter
(Mucopolysaccharid) spricht, muf die Anwesenheit von Mucoproteinen noch
ausgeschlossen werden. Die Proteasen (Pepsin, Trypsin, Pancreatin) und die
Hyaluronidase vermochten die Intensitét der PAS-R. des Grundgewebes nicht
zu beeinflussen. Hess glaubt an Hand dieser zahlreichen Versuche aussagen zu
konnen, dafl die Grundsubstanz des Zentralnervensystems ein Mucopolysaccharid
enthalt. Nach Huss zeigte die Grundsubstanz keine Metachromasie und Basophilie.

Bei unseren Untersuchungen stellte sich das Grundgewebe in der glei-
chen Weise dar, wie sie Huss beschrieben hat. Die Anfarbung der GefdBe
unterschied sich lediglich darin, daBl uns an den pathologisch verdinderten
GefdBBwanden keine Differenzierung der einzelnen Wandbestandteile
mehr gelang. Die Zellelemente firbten sich auch in unseren Praparaten bei
der PAS-R. nicht an, bzw. wurden nur durch die Gegenfirbungen sicht-
bar gemacht.

Der Acetylierungstest nach MoMaxvus-CAsoN war an unseven Pripara-
ten positiv; die Basophiliebestimmung ergab keine oder nur eine sehr
geringe Anfirbung der Grundsubstanz (und der Drusen!) bei Werten von
va 4,49 und pg 4,17; die Diastase-Reaktion bot keinen Anhalt fiir das
Vorliegen von Glykogen; die Perameisensiure-Schiff-Reaktion fiel nega-
tiv aus.

Wenngleich unsere Untersuchungen aus technischen Griinden (altes
formalinfixiertes Material) auch nicht anndhernd so ausfithrlich sind,
mochten wir doch mit Hess die Meinung vertreten, daf die Grundsub-
stanz des Gehirns Mucopolysaccharide enthilt.

Die Frage, ob die morphologischen Erscheinungen bei den Alters-
verinderungen auf einer Alteration des Grundgewebes beruhen, gewinnt
wieder an Bedeutung: HEess konnte an Hand seiner Untersuchungen
nachweisen, daf das Grundgewebe des Zentralnervensystems ein Muco-
polysaccharid enth#lt. Unsere Untersuchungen ergaben ebenfalls eine
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positive Kohlenhydratreaktion der Drusen. Wir glauben allerdings nicht,
daB die Verdnderung des Grundgewebes den alleinigen pathogenetischen
Faktor bei der Entstehung der Drusen darstellt. Vielmehr sind wir der
Ansicht, dafi die Gefilverdnderungen zusammen mit Alterationen des
Grundgewebes fiir die Drusenbildung verantwortlich zu machen sind. Die
Frage, welcher der beiden Prozesse der primére ist, 148t sich nur schwer
beantworten. Tatsache ist, daBl kein Fall des Untersuchungsgutes die
GefaBveriinderungen vermissen liel, wihrend wir auch an den hier nicht
angefiihrten Féllen nie Drusen ohne gleichzeitige GefaBalterationen
fanden — GefdBverinderungen und Drusen gehoren demnach also zu-
sammen. Moglicherweise kommt es primér zum Austritt einer Substanz
aus einem Gefdl, dessen Permeabilitit pathologisch veréindert ist. Dall
ein Durchtritt von Kolloiden durch eine Capillarwand mit erhéhter
Permeabilitdt moglich ist, haben amerikanische Autoren beweisen kon-
nen, indem sie radioaktive Stoffe an Proteine banden und deren Weg im
Kreislauf mit dem Geiger-Zahlrohr verfolgten.

Auch GEeLLERSTEDT glaubt, ,,daB die Drusenbildung von vasalen
Faktoren oder wenigstens sekundér von durch solche bedingten Er-
nihrungsstorungen unter Umstdnden abhingig sein kann®.

Der im Grundgewebe abgelagerte Stoff kann den ,,Kondensationskern®
der Drusen darstellen. In der Folgezeit kommt es dann durch die ,,Reiz-
wirkung‘‘ des aus den GefiBen stammenden Stoffes zu einer fortschrei-
tenden Grundgewebsverdichtung.

Wir haben oben bereits des Ofteren die feinkornigen intercelluliren
Niederschlidge beschrieben, die stets in Gefdfnahe zu finden waren. Wegen
ihrer feinen morphologischen Erscheinungsform kann man sie kaum zu
den ,,plaques séniles proprement dites (Drvey) zihlen. Sie sind aber
méglicherweise mit den von SimcHOWICZ erwihnten Grundgewebsver-
dichtungen identisch.

Wir sind allerdings der Meinung, daf es sich hierbei um ,,junge Drusen®
handelt, bei denen sich die Grundgewebsverdichtung noch in einem
Frithstadium befindet. Die neben diesen ,,jungen Drusen® auftretenden
,-plaques séniles proprement dites (D1vRY) stellen ein bereits weiter fort-
geschrittenes Stadium dar. Die Drusen entstehen also nicht alle zu glei-
cher Zeit, sondern es kommt zu einem schubweisen Austritt einer Sub-
stanz aus den Gefillen und somit zu immer neuen Niederschlagsbildun-
gen im Grundgewebe. Es ist — sollte unsere Annahme beziiglich der
pathogenetischen Bedeutung des GefdBprozesses und der Mitbeteiligung
des Grundgewebes richtig sein, — nicht verwunderlich, daf wir im
mikroskopischen Bild Drusen von unterschiedlicher Grofe bzw. unter-
schiedlichem ,,Alter’* finden,

Wir glauben, dafl wir mit unseren bisherigen Untersuchungen die
Angicht von ScHOLZ unterstiitzen kénnen: die primére Ursache fir die
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perivasculire Drusenentstehung ist das Austreten von Substanzen aus
den HirngefiBen. Erst nach der Pricipitation dieser Substanz kommt es
im Grundgewebe durch Apposition zur eigentlichen Drusenbildung.

Zusammenfassung

1. Bs wurde der Versuch unternommen, mit histochemischen Methoden
(PAS-R., Acetylierungstest nach McManus-Casox, Basophiliebestim-
mung, Alcianblau-Methode, Diastase- und Perameisensédure-Schiff-Reak-
tion) eine Darstellung der Drusen zu erzielen.

2. Die Drusen erwiesen sich bei der PAS-R. als stark PAS-positiv. Der
Acetylierungstest nach MocMaxUs-Casox war positiv: fehlende Anfarbung
bei Einwirkung von Essigsdureanhydrid-Pyridin, wiederkehrende An-
farbung nach zusitzlicher Einwirkung von 0,1-n-KOH. Die Basophilie-
bestimmung ergab fiir das Methylenblau-Bindungsvermdgen einen Grenz-
wert von pm 4,49—4,17. Der Ausfall der Alcianblau-Farbung spricht
gegen das Vorkommen saurer Mucopolysaccharide. Die Diastase-Reak-
tion ergab keinen Anhalt fiir Glykogen, die Perameisensiure-Schiff-
Reaktion fiel negativ aus.

3. Die Wand der offenbar verdnderten Gefille war ebenfalls stark
PAS-positiv. Im vax Giesox-Bild lieB sich eine Gefallhyalinose (ScHOLZ)
feststellen. In den meisten Fillen lieBl sich eine GefaBabhingigkeit der
Drusen nachweisen. Im Fall SN 71/55 tiberwogen in GefdlBndhe fein-
koérnige Niederschlige, die wir als ,,junge Drusen® bezeichnet haben.

4. Unsere Untersuchungsergebnisse bestérkten uns in der Auffagsung,
daB die primére Ursache fiir die Entstehung der Drusen der Austritt
einer Substanz aus den HirngefaGen ist. Der durch diese Substanz aus-
gelibte ,,Reiz* fithrt sekundér zu einer Verdichtung des Grundgewebes
und somit zur eigentlichen Drusenbildung.
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