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Die pathomorphologischen Ver/~nderungen des Gehirns im Senium und 
Pr/~senium sind seit Jahrzehnten der Gegenstand vieler Untersuchungen 
gewesen. Neben der rein morphologischen Beschreibung ist die Frage 
naeh der Pathogenese der Drusen am Mternden Gehirn immer wieder 
aufgeworfen worden: 

JACOB spricht yon einer Umwandlung des gli6s-protoplasmatischen 
Reticulums. Sc~roLz glaubt an ein Austreten yon Substanzen aus den 
Hirngef~gen, wo sie den Kern der Drusen zu bilden seheinen. Durch die 
Anlagerung yon innerhMb des Gewebes pr/ieipitierendem Material ver- 
grSBern sich die Gebilde, um so ,,ihren Aufbau zur charakteristischen 
Plaqueform vollenden zu k6nnen" (ScHoLz, zit. nach JACOB). 

V. B~AV~CMff~L hat die Argentophilie der senilen Plaques und ALz- 
~ I ~ s c h e n  Fibrillenver/~nderungen eingehend besehrieben. Er hat ffir 
ihre Entstehung den Begriff der , ,Synaeresis" und ,,Hysteresis" einge- 
ffihrt nnd in zahlreichen Publikationen seine Ansieht zu beweisen ver- 
sueht. D~-Ru kam auf Grund der Jod-, Jodschwefels/iure- und Kongorot- 
reaktion zu dem SchluB, dab es sich bei den Drusen um amyloidEhnliche 
Substanzen handele. Gleicher Meinung sind MA~I~CEsco u. HEC~ST, 
wghrend STA~M~LEg U. JACo~ nicht an eine Amyloidose glauben. 
Pzccm~I, FArms und auch KR~CKE vertreten die Ansicht, dab es sieh 
um eine Paramyloidose handele. MISSMA~L u. HARTWlG haben in neuerer 
Zeit (1954) diese Theorie durch polarisationsoptische Untersuchungen 
am Gehirn und an anderen Organen, die die Zcichen einer Paramyloidose 
trugen, zu erh~rten versucht. 

Der vornehmliche Zweck unserer Untersuchungen ist der Versuch, die 
Drusen bei der ALZ~EI~ERschen und senilen Demenz mit neuen Methoden 
darzuste]len. Angcregt zu diesen Untersuchungen wurden wir durch eine 

* tterrn Priva~dozenten Dr. P. GEDIGK, P~thologisehes Institut der Universit~t 
Bonn (Dh-ektor Prof. Dr. HA~rE~L), mSchten wir an dieser Stelle ftir die freund- 
liche Unterstiitzung in technischen Fragen und die Ausfiihrung der B~sophilie- 
bestimmung danken. 
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Arbe i t  von A. HEss  (1953) fiber die Grundsubs tanz  des Zen t ra lne rven-  
systems.  HESS h a t  fin Laufe  seiner  Un te r suchungen  mi t  h i s tochemischen  
Methoden  in te ressan te  Fes t s t e l lungen  fiber die ehemische Zusammen-  
setzung dieser  , , terr~ineogni ta"  (CAMPBELL, 1905) gemacht ,  auf  die  ira 
Laufe  der  Arbe i t  noch e ingegangen werden  wird.  

W i r  h a b e n  uns im R a h m e n  dieser  A r b e i t  zun/ichst  auf die Anwendung  
h is toehemischer  Dars t e l lungsmethoden  fiir K o h l e n h y d r a t e  und  kohlen-  
h y d r a t h a l t i g e  Subs t anzen  - -  vornehml ich  die Per jods~ure-Schi f f -Re~k-  
t ion  - -  beschrgnkt .  

Es  wiirde zu weir  if ihren,  die theore t i schen  Grund lagen  der  einzelnen 
h i s toehemischen  Reak t i onen  hier  darzulegen.  Wi r  verweisen daher  auf die 
diesbezfigliche L i t e r a t u r :  

Per jodsi~ure-Sehiff -Reakt ion (PAS-R. )  : PEXaSE, S. 141ff. ; Acety l ie -  
rungs tes t  naeh  M c M ~ v s - C A s o ~ :  J .  of Exper .  Med. 91, 651, 1950.; 
Basophf l i ebes t immung:  PEXaSE, S. 149ff. ; A lc i anb lau -Methode :  PEARSE, 
S. 151ff. ; D i a s t a s e - R e a k t i o n :  PEXaSE, S. 330ff. ; Perameisens/ iure-Sehiff-  
R e a k t i o n :  GEDIOK, Kl in .  Wschr . ,  1952, 1057. 

U n t e r s u c h u n g s g u t  u n d  3 I e t h o d i k  

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

Fall2, SN 81/55: Krankheitsdauer 1 Jahr. VSllige Desorientiertheit. Alter 87 Jahre. 
Fall 3, SN 82/55: Krankheitsdauer 6 Monate. Desorientiertheit, Euphorie. Alter 

79 gahre. 
Fall 4, S2V 71/55: Krankheitsdauer 3 Monate. Optische Halluzinationen, stuporSs, 

mutistiseh. Alter 65 Jahre. 
Beziiglieh der Teehnik der einzelnen histochemischen Reaktionen verweisen wir 

auf den methodisehen Anhang bei PEA~SE ; ,,Histoehemistry, Theoretical and Ap- 
plied", Churchill Ltd., London, 1954. 

Untersuehungsergebnisse 
Zur besseren Or ient ie rung h a b e n  Wir unsere  Untersuchungsergebnisse  

in der  folgenden Tab.  1 zusammengefaS t :  

Tabelle 1. Ergebnisse der angestellten Untersuchungen 
Acetylie- ! Perameisen- 

Gehirn u. Region P2~S-R. rungstest Diastase s~ure Basophil. Alcianblau 

SN 71/55 
frontal . . . 

occipital . . 
SN 76/55 

frontal . . . 
SN 81/55 

frontal . . . 
occipital . . 

SN 82/55 
frontal . . . 
occipital . . 

++ 
§ 

§ 
§ 

§ 

§ 

z 

p~ 4,17 
pH 4,17 

pH 4,17 

p~ 4,17 
p~ 4,17 

PR 4,17 
p~ 4,17 



Histochemisehe Methoden zur Darstellung der Drusen am Gehirn 3 

1. Bei der PAS-R .  : I m  PAS-Bild stellt sich die Grundsubstanz der 
Hirnrinde blaBrosa dar, w~hrend der Zelleib der Ganglienzellen hellblau, 
die Ganglien- und Gliazellkerne dunkelblau tingiert sind (Gegenfi~rbung 
mit  Coelestinblau und Mayers H~malaun). 

Bevor wir auf die morphologischen Erscheinungsformen der Drusen 
eingehen, mSchten wit erw~hnen, daB wir den Fall SN 71/55 gesondert 
yon den anderen drei F~llen beschreiben werden. Dieser FM1 bietet hin- 
sichtlich der Kfirze der Anamnese nnd der ausgepr~gten morphologi- 
schen Ver~nderungen manche Besonderheit. I m  Blickfeld konnten wir 
bei diesem Fall (SN 71/55 occipital) bei 80facher VergrTBerung 94 Dru- 
sen, bei den anderen F~llen 22 (SN 82/55) und 34 (SN 76/55) Drusen in den 
a m  st~rksten befallenen Rindenabsehnitten feststellen. Nach GRi3~TI~AL 
ware somit der Fall SN 71/55 als ,hochgradige senile Demenz" zu be- 
zeichnen, da die Anzahl der Drusen bei 80facher VergrSBerung grTl3er ist 
Ms 40--50 Drusen pro Blickfeld. 

Schon im Ubersichtsbild heben sich die Drusen vom umliegenden Ge- 
webe durch ihre intensive Rotf~Lrbung ab. Die Betrachtung bei 320facher 
Vergr6Berung l~Bt eine ganze Skala yon morphologischen Erscheinungs- 
formen erkennen, die yon feinkSrnigsten Niederschli~gen bis zu homo- 
genen Gebilden reicht. 

Die feink6rnigen, frei im Gewebe vorkommenden Niederschl~tge fanden 
wir in zwei F~llen (SN 71/55, SN 81/55). Die KSrnchen sind so scharf 
voneinander getrennt, dab man sie fast z~hlen kann. Es handelt sieh 
sieherlieh night um Lipofuseingranula, da einerseits im Bereich der Nie- 
derschl~ge keine Zellstrukturen gefunden wurden, und da andererseits 
auch der Farbton der Niedersehl~ge yon dem der Lipofuscingranula in 
den Ganglien- und Gliazellen deutlich differiert. W/ihrend ngmlich die 
Drusen und die besehriebenen Niederschl~ge ein mehr blaustiehiges t~ot 
aufweisen, f~rben sigh die intracellul/~ren Lipofuscinablagerungen orange- 
bis ziegelrot. Um die unterschiedliehe Herkunft  der intercellul~ren Nie- 
derschlgge und intracellul/~ren Lipofuseingranula zu verifizieren, nahmen 
wit den Ferriehlorid-Ferricyanid-Reduktionstest (iibliche Bezeichnung: 
C ~ v ~ E ~ o ~ T - F ~ D ~ I c - T e s t )  vor. Das Lipofusein der Zellen fgrbte sigh 
blaugrtin, w~hrend Drusen and intercellul~re Niedersehl~ge night zur 
Darstellung kamen. 

Auffallend erseheint uns, dab sigh die eben beschriebenen feink6rnigen 
Niederschl/~ge, die man den Drusen noch nicht gleichstellen kann, fast 
ausschlieBlieh in Gef~Bn~he feststellen lassen. Ob es sieh bei diesen Er- 
seheinungsformen um die ,,plaques trichosiques" (Dlva'<) handelt, m6ch- 
ten wit bezweifeln, da wit in ihrem Bereich keine f~dchenf6rmigen 
Strukturen erkennen konnten. 

Auch die Drusen, die wit mit  D ivvy  als ,,plaques s@niles proprement 
dites" bezeichnen m6chten, weisen bei der PAS-Methode (siehe Abbildung) 

1" 
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kein einheitliches Erscheinungsbild auf. Sie haben einmal eine sehr aufge- 
loekerte Form und scheinen aus einzelnen Tr6pfehen zusammengesetzt zu 
sein (SN 81/55, occipital). Ein anderes Mal sind sie fast ausschlieglich sehr 
homogen und ~hneln in ihrer Form Am6ben, die gerade ihre Pseudopodien 
ausgestreekt haben (SN 76/55, frontal). Gelegentlieh kommt es zur Bildung 
yon ausgesprochenen ,,Drusennestern", die sieh in tieferen Sehichten einer 
Windungskuppe darstellen lieBen (SN 82/55, frontal und occipital). 

Abb. 1. SN 76/55. PAS-Reaktion. Vergr. 154faeh. D plaque s@nile proprement dire. d kIeinere 
Drusen. Beschreibung siehe Text 

Die GefiiBe werden bei der PAS-I~. ebenfalls dargestellt. Die Gefi~13- 
wand ist in dem gleichen blaustichigen I%ot tingiert wie die Drusen selbst. 
Entspreehend der Gegenf~rbung imponieren die Endothelkerne als 
dunkelblaue Ge}oilde. Eine Differenzierung der einzelnen Wandschichten 
ist in den offensiehtlieh pathologiseh vergnderten GefgBen nieht mehr 
m6glieh. Sie kommen nut mehr ats homogene Struktur ohne seharfen 
Ubergang zum angrenzenden Gewebe zur Darstellung. Die zur Sicherung 
unseres ]~efundes bei der PAS-I%. vorgenommene VAN GI]~soN-F~rbung 
ergab einen Zustand der GefgBe, wie ihn Sc~oLz beschrieben und abge- 
bildet hat. In allen Prgparaten unseres Untersuehungsgutes konnten wit 
immer wieder beobaehten, dab besonders die oben besehriebenen fein- 
k6rnigen Niedersehl/ige und auch die Drusen bevorzugt in der Nghe yon 
offenbar pathologiseh ver~nderten Gef~Ben auftreten. 
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In allen Fiillen fanden wir Lipofuscinablagerungen in den Zellelemen- 
ten der ttirnrinde. Teilweise war der Zellkern der Ganglienzellen yon dem 
Lipofusein an den l~and verdrgngt worden. In einem Fall (SN 76/55) 
waren die Lipoluseinablagerungen in den Ganglienzellen weniger impo- 
nierend, hingegen waren die Gliazellkerne hier geradezu mit einem Kranz 
yon Lipofusein nmgeben. 

Der Fall SN 71/55 bietet hinsiehtlieh des m orphologisehen Erseheinungs- 
brides manehe Besonderhei~. Die Silberimpr~gnation naeh v. B~AUN~/3HL 
lieB nur wenige Drusen und A L z ~ s I ~ s e h e  Fibrillenver~indernngen zur 
Darstellung gelangen. Der Befund bei der Silberimpr~gnation sehien 
also der Kfirze der Anamnese (nut wenige Monate) zu entspreehen. Bei 
der PAS-I~. ersehien die tIirnrinde sowohl im ftontalen Bereieh wie aueh 
im oeeipi~alen Bereieh (Area striata) geradezu iibersgt mit Drusen. 

In der Fron~alrinde lagen die Drnsen sehr dieht beieinander nnd botert 
stellenweise das Bild einer beginnenden Xonfluenz. Auch hier war die 
Gefiil3abh~ingigkeit deutlieh zn beobaehten. Neben den Gefggen der 
t t irnrinde fanden wir bei diesem Fall aueh MarkgefiiBe mit stark PAS- 
positiver Gef/i[3wand. Im Mark waren extravasale Ver~ndernngen nieht 
naehzuweisen. Wohl fielen im Mark in der Nahe yon Gef~iBen gehguft 
vorkommende kugelige homogene Gebilde auf, die Ahnlichkeit mit 
Myelinkugeln oder Corpora amylaeea haben. Ob es sieh bei diesen Er- 
seheinungsformen ~a~s~ehlieh um pathologische Gebilde oder nut  nm 
Attefakte infolge der Fixierung handelt, vermSgen wir niehg zu sagen. 

Ein besonders interessantes Bild ergab sieh bei der rnikroskopisehe~ 
Betraehtnng der Area striata. Die Drusen erseheinen hier mit einem 
blaBrosa tingierten, f~dehenartigen Untergrund. An den Fiidehen ,,h/~n- 
gen" bl/~ulieh-rot gef~rbte TrSpfehen, so dal3 das ganze Gebilde wie ein 
Spinnennetz mit Tautropfen anmutet.  Diese Drusen finden sieh aus- 
sehlieglieh in der Nahe yon Gef~Ben, deren Wand homogen erseheint und 
stark PAS-positiv ist. 

Erw/ihnen mTehten wir noeh, dal3 im Silberbild in allen F~llen ALz- 
~ m ~ s e h e  Fibrillenveriinderungen zur Darstellung gelangten. Im PAS- 
Bild waren trotz sorgf~ltigster Durehmusterung aller Sehnitte keine 
Fibrillenver~nderungen festznstellen. 

Bei dem Fall SN 71/55 nahmen wit neben der besehriebenen PAS-R. 
noeh einmM die gleiehe l~eaktion, jedoeh ohne Gegenf~rbnngen (Coele- 
stinblau, Mayers H~malaun), vor. Aneh hierbei stellten sieh die Drusen 
in einem lenehtenden Kardinalsrot dar; das Grundgewebe erseheint 
blal3rosa, wiihrend sieh die Zellstrukturen n ieh t  anf/~rben. I)as in den 
Ganglien- und Gliazellen abgelagerte Lipofusein war wiedernm leueh- 
tend rot gef~irbt. 

2. Beim Acetylierung~test nach McMANvs-Caso~. Ffir den Aeetylie- 
rungstest naeh McM~Nus-C~so~ verwendeten wir drei Schnit~e, yon 
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denen wit den ersten naeh der normalen PAS-Methode behandelten. Auf 
den zweiten Sehnitt lieBen wit ein Essigs~ureanhydrid-Pyridin-Gemiseh 
einwirken, um so die Umwandlung der 1,2-Glykolgruppen bei der Be- 
handlung mit  Perjods~ure zu bloekieren. 

Die naehfolgende Vornahme der PAS-R. braehte keine Drusen mehr 
zur Darstellung. Aueh das Grundgewebe tingierte sieh kaum mehr. Hin- 
gegen imponierten die intraeellulgren Lipofuscinablagerungen in der 
gleiehen Farbintensit~t wie bei der normalen PAS-I~. 

Der dritte Schnitt wurde zun/~chst auf die gleiche Weise wie Schnitt 2 
behandelt;  ansehliegend liegen wit dann noch eine 0,1-n-KOH auf den 
Schnitt einwirken. Bei der Anwendung von schwaehem Alkali ist die 
dutch das Essigsiureanhydrid-Pyridin-Gemisch erzielte Bloekierung der 
1,2-Glykolgruppen reversibel, d. h. es kommt  bei der Behandlung mit  
Perj odsiure wieder zur Bildung yon Aldehydgruppen. I m  Sehnitt 3 kamen 
erwartungsgemig die Drusen wieder zur Darstellung. Auch die Gef~g- 
wgnde waren intensiv PAS-positiv. Das Grundgewebe tingierte sich 
blagros& 

Dureh den Aeetylierungstest diirfte also erwiesen sein, dab es sich bei 
den PAS-positiven Substanzen in den Drusen um Verbindungen handelt, 
die entweder Glykogen, saure oder neutrMe Mucopolysaceharide, Glyko- 
proteide oder Mueoproteide enthMten. 

8. Bei der Basophiliebestimmung. Bei p~ 5,78 sind s/~mtliehe Gewebs- 
anteile blau gefi~rbt. Die mehr tropfenartige Zusammensetzung einzelner 
Drusen kommt  hierbei besonders deutlich zur Darstellung. 

Bei p~ 4,49 bemerkten wit bereits eine deutliche Abnahme der ~arb-  
intensit i t .  Die Drusen sind nur noch sehwaeh angef/~rbt, w~hrend die 
Zellkerne noch in einem intensiveren Blau imponieren. 

Bei pH 4,17 kommen die Drusen k~um mehr zur Darstellang. Auch die 
In tens i t i t  der Anfs der Zellelemente hat  deutlieh abgenommen. 

Bei p~ 3,59 erfolgt keine An~grbung der Drusen mehr. Die Zellelemente 
sind nut  noeh sehr schwach angelgrbt. 

Bei p~ 3,24 stellen sich auch die Zellelemente nieht mehr dar. 
Der Grenzwert fiir das Methylenblau-BindungsvermSgen der Drusen 

liegt demnach bei p~ 4,49 his la~ 4,17, also oberhalb des Wertes yon 
p~ 4,0. Die Drusen enthalten mit  groger Wahrseheinlichkeit keine s~uren 
Mucopolysaccharide. 

4. Bei der Alcianblau-Methode. Die Hirnrinde f i rb t  sieh bei dieser 
Methode dunkelbIau an, wihrend das Mark nur stellenweise rosa tingiert 
ist. Die Zellkerne heben sich yon dem umliegenden Gewebe dutch eine 
st~rkere Anf~rbung ab. 

Die Drusen waren genau wie das angrenzende Gewebe dunkelblau 
gef~rbt und konnten yon diesem nur dutch die grSBere Gewebsdichte 
unterschieden werden. 
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5. Bei der Diastase- und Perameisensgure.Schi//-Reaktion. Die nach 
einer einstfindigen Bebrfitung der Schnitte nqit Diastase vorgenommene 
PAS-R.  zeigte, da]~ sich die Drusen nach wie vor anf~rbten. Eine Ver- 
min'derung der Farbintensit~t  konnte nicht festgestellt werden. 

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

Bei der Perameisens~ture-Schiff-Reaktim~ waren s~mtliche Strukturen 
im Schnitt  blaSrosu tingiert. Lediglich die intracellul~iren Lipofuscin- 
ablagerungen hoben sich durch eine intensivere l~ot~Lrbung ub. 

Diskussion der Ergebnisse 

W~hrend in den welter zuriickliegenden VerSffentliehungen fiber die 
Altersver~nderungen am Gehirn das Hauptgewicht  auf der Beschreibung 
der morphologischen Vez~ lag, haben sich die Autoren in 
jfingerer Zeit immer mehr mit  der Frage nach der Pathogenese der Dru- 
sen undAI~Z~I~I~El~schen Fibrillenver~nderungen befal3t. Wollte mallver- 
suchen, die oft recht erheblich divergierenden Ansichten in ein Schema 
zusammenzufassen, so kSnnte man etwa folgende Einteilung vornehmen: 
l. Die Drusen sind der Ausdruck einer Amyloidose bzw. Paramyloidose ; 
2. sie stehen im Zusammenhang mit  Gefgl3ver~ndernngen; 3. ihre Ent-  
stehung beruht anf krunkhaften Ver~nderungen des Grundgewebes. 

Auf Grund histologiseher Untersuchungen gelungten M~l~z~sco, 
D ivvy  u. a. zu der Ansicht, dal3 es sich um eine Amyloidose handeln 
mfisse. KRt~CKE (1950) und MlSS~IA~I~ u. ttAnTWlG (1954) vertreten den 
Standplmkt,  dal3 die Altersvergnderungen der Ausdruek einer Paramy-  
loidose seien. Letztere Autoren haben mit  polarisationsoptisehen Metho- 
den neben den Drusen im Gehirn auch amyloide Rundherde im Xnoehen- 
murk, in der Milz und in der h'ebenniere untersueht and dubei gefunden, 
dal3 sich diese Strukturen gleichen: ,,Es handelt sich naeh unserer An- 
sicht bei den senilen Plaques ebenso wie bei den Fibrillenver~nderungen 
und den Drusen der ALz~nI~ISl~schen Krankhei t  um den Ausdruek einer 
Paramyloidose" ( M z s s ~ I L  u. H A ~ n G ) .  

Dus Vorkommen einer drusigen Entur tung der Hirngefgf~e beschrieb als 
erster SCHOLZ. Auch ~V~ARI~ESCO erw~hnt in seiner Arbeit einen Zusam- 
menhang zwischen den Gef~Ll~en und den pathomorphologischen Er- 
seheinungen am Gehirn: ,,Enfin . . . .  il faut  souligner lu relation intime 
entre la genbse des plaques et l 'ultdration des vaisseaux, . . ." (MAI~II~ES- 
CO, zit. naeh KI~C~E). 

In  seiner Arbeit fiber die cerebrale Skterose verSffentliehte Enos 1951 
die Ergebnisse seiner Untersuehungen an 52 Gehirnen. Bei 8 dieser F~lle 
fund er senile Plaques und ALZHEIHEI~sehe FibrillenverKnderungen. 7 der 
8 Fi~lle wiesen eine hypoplastische Degeneration der Hirngefal3e auf. 
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ERos, dot einen hyperplastischen und einenhypoplastischen Degenerations- 
typ unterscheidet, kommt zu dem Ergebnis, dab einmal ein gewisser 
Zusammenhang bestehe zwischen dem hyperplastischen Degenerations- 
typ und dem Hochdruck, auf der anderen Seite aber der hypoplastische 
Degenerationstyp mit den Altersvergnderungen am Gehirn einhergehe. 
In den friihen Phasen der Erkrankung wird der hypoplastische Typ ge- 
kennzeichnet durch eine Pseudohypertrophie der elastischenMembran. Im 
weiteren Verlauf wird die Elastica durch eine diinne Schicht fibrSsen 
:Bindegewebes ersetzt. Bei fortschreitendem ProzeB kommt es schlieBlich 
zu einer hyalinen Degeneration, wobei die Gef~Bwand starr wird. In weir 
fortgeschrittenen Stadien lassen sich die einzelnen Wandschichten nicht 
mehr gegeneinander abgrenzen. 

Wie wir schon erwghnten, fanden auch wir in allen Fgllen unseres 
Untersuchungsgutes stets stark PAS-positive Gef~Bwgnde, bei denen eine 
Differenzierung in die einzelnen Wandantefle nieht mehr gelang. Die 
Gef~Bwgnde imponierten vielmehr als ein homogenes Gebilde. In der 
lqghe der so vergnderten GefgBe fanden sich stets Drusen, in dem Fall 
mit sehr kurzer Anamnese (SN 71/55) vorwiegend aber die oben beschrie- 
bench perivasculgren feink5rnigen Niederschlgge. Wir mSchten daher 
trotz der oft gegen diese Ansicht erhobenen Einw~nde an einen patho- 
genctischen Zusammenhang zwischen dem Gef~Bprozel~ nnd den inter- 
cellularen Ablagerungen glauben. 

Mit der ra5glichen pathogenetischen Bedeutung der Gef~Bver~nde- 
rungen bei der Entstehung der Drusen hat sich auch Mo~sL befal~t. Bei 
der Darstellung der saurcn Phosphatase fund er diese nieht nur in den 
GefgBen, sondern auch in deren unmittelbarer Nachbarschaft. Ver- 
gleichende Untersuchungen best~rkten ihn in der Ansicht, dab besonders 
die jiingeren Drusen eine hohe Fermentaktivitgt  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" 
(Mo~s,L). Der Autor gelangt schlieB]ich zu der Ansicht, dab die yon ihm 
als ,,dyshoric angiopathy" bezeichnete ,,drusige Entar tung"  (ScgoLz) 
zusammen mit einer Paraproteingmie einen pathogenetischen Faktor  bei 
der Drusenentstehung darstelle. Auf Grund der vergnderten Gefgl~- 
permeabilit~t kSnnen mSglicherweise Proteine im nervSsen Gewebe 
niedergeschlagen werden. 1V[O~tSL glaubt, dal~ es bei ausschlieBlieher 
Dyshoria der Capillaren der grauen Substanz zur Bildung yon senilen 
Plaques, bei gleichzeitiger Dyshoria der Pr~capillaren und Arteriolen 
hingegen zur ,,drusigen Entar tung" (ScsoLz) komme. 

M o ~ L  ist der Ansicht, dab die Drusen erst in fortgeschritteneren 
Stadien eine zunehmende Argentaffinit~t aufweisen. Wie wit bereits 
beschrieben haben, waren bei dem Fall SN 7]/55, der nut  eine 3monatige 
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Erkrankungsdauer aufwies, im Silberpr~parat (v. Bl~AO~t~tL-Methode) 
nur wenige Drusen und ALZHEI~E~sche Fibrillenver~nderungen fest- 
s*ellbar. Dieser Befund hgtte der Vorgeschichte entsprochen, zumal die 
klinische Diagnose ,,Verdgcht auf Hirnme~astasen bei unbekanntem 
Prim~Lrtumor" lau~ete; die Diagnose best~Ltigte sich aber weder bei der 
KSrper- noch bei der Hirnsektion. Im PAS-Bild hingegen waren die 
Drusen sehr zahlreich. Sie wiesen allerdings nicht immer die charakteri- 
stischen Formen auf, sondern lieI~en daneben in der iiberwiegenden Mehr- 
zah] die beschriebenen perivascul~ren feinkSrnigen INiederschl~ge er- 
kennen. Leider konnten wit die Phosph~tasebestimmung nicht durch- 
ffihren, da uns zu unseren Untersuchungen nut bereits in Formalin 
fixierte Gehirne zur Verffigung st~nden. Es w~r uns somi~ nicht mSglich, 
festzustellen, ob in den feinkSrnigen Niederschlggen Phosphatase nach- 
zuweisen war. 

SI~CI~OWlCZ (zit. nach v. BI~Aus~IOltL) beobachtete an umschriebenen 
Stellen eine Verdichtung des Grundgewebes und hielt diese Verdichtung 
ftir ein Vorstadium der senilen Plaques. ,,Besonders in schweren Fs 
mit sehr vielen Plaques l~ssen sich hier in der Rinde gul3er den typischen 
senilen Plgques mit Einlagerungen Inseln von verschiedener GrSl3e und 
Form beobachten, die sich durch st~rkere Impr~Lgnation mit Silber yore 
Grundgewebe abheben, in denen aber die Einlagerungen fehlen" (SIM- 
CHOWICZ). 

Auch PEaUSlSI, DIAS, Uu u. a. glauben, dal3 bei einem patho- 
]ogischen Stoffwechsel fremde Substanzen im Gewebe pr~zipitieren und 
zu einer Grundgewebsverdichtung ftihren. 

Ehe wir auf die mSgliche pa~hogenetische Bedeutung einer Grund- 
gewebs~lteration ffir die Bildung der Plaques eingehen, mSchten wir 
wegen ihrer grundsgtzlichen Bedeutnng die Untersuchungen yon A. H~ss 
(1953) ausffihrlicher erwghnen. 

Die an frischen Gefrierschnitten vorgenommene PAS-R. ergab eine intensive 
Rotfgrbung der weiBen Substanz und eine dunkelrosa Anfgrbung der grauen Sub- 
stanz. Die dunkelrosa tingierte Substanz lag zwischen den Zellen; die Zellelemente 
selbst hasten sich nicht angefgrbt. Die grOl3eren GefgBe wiesen eine intensive An- 
fgrbung der Elastica interng und eine mehr diffuse Darstellung der restliehen 
Wandelemente auf. Die kleineren Capfllaren der grauen und wefl]en Substanz 
stellten sich ebenfalls dar. Nervenzellen, Axone, Myelin und Neuroglia kamen 
nicht zur Darstellung. H~ss betrachtet die angefgrbten 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 fi~hrt zwangslgufig zu der Frage nach 
deren chemischer Zusammensetzung. Es kann sich um Polysaccharide, Lipocere- 
broside, Phospholipoide, a-Aminosguren, Mucopo]ysaecharide oder Mucoproteine 
handeln, die alle eine positive PAS-R. aufweisen. H~sss stellte zahlreiehe Unter- 
suehungen an, um Genaueres tiber den Chemismus der Grundsubstanz aussagen 
zu kSnnen. 
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Nach der Anwendung yon Saliva (zum AussehluB yon Glykogen) und Lilooid- 
16sungsmitteln (Pyridin, _~thanol, ~ther, heiBes Methanol-Chloroform) blieb die 
PAS-R. welter positiv. Demnach finden sieh in der Grundsubstanz des Gehirns 
weder Glykogen noch Lilooide. Der Nachweis der u-Aminos~uren mit der FEIOL- 
schen Reaktion gelang nicht, so dab auch die ~-Aminos~uren nicht als chemisehe 
Bausteine des Grundgewebes betrachtet werden k6nnen. 

Nach I-I~ss kann es sich nur noch um das Vorliegen yon Mucoloolysacehariden 
oder Mueoloroteinen handein. Nach K. MEYE~ sind die Mucoloolysaccharide Sub- 
stanzen, die I-Iexosamin als Baustein enthalten und entweder fl'ei oder als Schwefel- 
s~ureester auftreten. Sic sind meist in ihrer Esterform locker an Proteinsubstanzen 
gebunden. Die Mucol0roteine sind Verbindungen, in denen ein hexosaminhaltiges 
Polysaceharid lest an ein Peptid gebunden ist. Der Hexosamingehalt betr~gt mehr 
~ls 4%. 

Zum Nachweis des Kohlenhydratcharakters des Grundgewebes wandte HEss 
den Acetyliel~angstest nach MClVIA~us-CAso~ an. Er erzielte das gleiche Ergebnis, 
das wit bei unseren Untersuehungen oben beschrieben haben: fehlende Anf~rbung 
nach der Einwirkung yon Essigs~ureanhydrid-Pyridin, wiederkehrende Anf~r- 
bung nach zus~tzlieher Eiuwirkung yon schwaehem Alkali. Obwohl der Ausfall 
dieser l~eaktion flit das Vorliegen einer Verbindung mit I~iohlenhydratcharakter 
(Mucopolysaccharid) spricht, mui~ die Anwesenheit yon Mucoproteinen noch 
ausgesch]ossen werden. Die Proteasen (Pepsin, Trypsin, Pancreatin ) und die 
Hyaluronidase vermochr die Intensit~t der PAS-R. des Grundgewebes nicht 
zu beeinflussen. HEss glaubt an Hand dieser zahlreichen Versuche aussagen zu 
k6nnen, dab die Grundsubstanz des Zentralnervensystems ein Mucoloolysaccharid 
enthglt. Nach HESS zeigte die Grundsubst.anz keine Metachromasie und Basolohflie. 

Bei  unseren  Un te r sucbungen  stel l te  sich das  Grundgewebe  in der  glei- 
chert Weise  dar ,  wie sic HEss  beschr ieben  ha t .  Die Anf~rbung der  Gcf~l~e 
untersch ied  sich ledigl ich dar in ,  dal~ uns an  den pa thologisch  ve r~nder t en  
Gef~Bw~nden keine  Differenzierung der  einzelnen W a n d b e s t a n d t e i l e  
mehr  gelang. Die  Zel le lemente  f~rb ten  sich auch in unseren  Pr~10araten bei  
der  P A S - R .  n ich t  an, bzw. wurden  nur  du tch  die Gegenf~rbungen sicht-  
ba r  gemaeht .  

Der  Acc ty l i e rungs tes t  nach  McMA~us-CAso~ war  an  unseren  Pr~para -  
t en  loositiv; d ie  Basolohi l iebes t immung ergab keine oder  n u t  eine sehr 
geringe Anf~rbung der  Grundsubs t anz  (und der  Drusen  !) bei  W e r t e n  yon 
IO~ 4,49 und  loll 4,17; die Dias tase - l~eak t ion  bo t  ke inen  A n h a l t  fiir das  
Vorl iegen yon  Glykogen;  die Perameisens~ure -Sch i f f -Reak t ion  fiel nega-  
t i v  aus.  

Wenngle ich  unsere  Un te r suchungen  aus technischen  Grf inden (al tes 
formalinf ixier tes  Mater ia l )  auch n ich t  ann~hernd  so ausfi ihr l ieh sind, 
m6ch ten  wi t  doch mi t  HEss  die Meinung ver t re ten ,  dal~ die Grundsub-  
s tanz des Gehirns  MUCOlOolysaccharide enth~l t .  

Die Frage ,  ob die morphologischen Ersche inungen  bei  den  Alters-  
ve r~nderungen  auf einer A l t e r a t i on  des Grundgewebes  beruhen,  gewinnt  
wieder  an Bedeu tung :  I-lEss konn te  an  H a n d  seiner Un te r suchungen  
nachweisen,  da]~ das  Grundgewebe  des Zen t r a lne rvensys t ems  ein Muco- 
po lysacehar id  enth~lt .  Unsere  Un te r suchungen  e rgaben  ebenfal ls  eine 
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positive Kohlenhydratreakt ion der Drusen. Wir glauben allerdings nieht, 
da6 die Ver~inderung des Grundgewebes den alleinigen pathogenetischen 
Faktor  bet der Entstehung der Drusen darstellt. Vielmehr sind wir der 
Ansieht, dag die GefgBver~inderungen zusammen mit  Alterationen des 
Grundgewebes ftir die Drusenbildung verantwortlieh zu machen sind. Die 
Frage, weleher der beiden Prozesse der pr imate ist, lgl3t sich nur sehwer 
beantworten. Tatsache ist, dag kein Fall des Untersuehungsgutes die 
Gefal3ver/inderungen vermissen lieg, w~hrend wir auch an den hier nieht 
angeffihrten F~llen hie Drusen ohne gleiehzeitige Gef~13alterationen 
fanden - -  Gefgl~veranderungen und Drusen gehSren demnaeh also zu- 
sammen. MSglieherweise kommt  es primgr zum Austri t t  einer Substanz 
aus einem Gefii8, dessen Permeabilit~it pathologiseh vergndert  ist. DaB 
ein Durchtr i t t  yon Kolloiden dutch eine Capillarwand mit erhShter 
Permeabil i tgt  m6glieh ist, haben amerikanisehe Autoren beweisen kSn- 
nen, indem sie radioaktive Stoffe an Proteine banden und deren Weg im 
Kreislauf mit  dem Geiger-Z~hlrohr verfolgten. 

Aueh GELn~RST~DT glaubt, ,,dab die Drusenbildung yon vasalen 
Faktoren oder wenigstens sekund/tr yon dureh solehe bedingten Er- 
n~hrungsstSrungen unter Umst~nden abh~ingig sein kann".  

Der im Grundgewebe abgelagerte Stoff kann den, ,Kondensat ionskern" 
der Drusen darstellen. In  der Folgezeit kommt  es dann dureh die ,,t~eiz- 
wh'kung" des aus den Gef/i6en s tammenden Stoffes zu einer fortsehrei- 
tenden Grundgewebsverdiehtung. 

Wit  haben oben bereits des 6fteren die feink6rnigen intereellul~ren 
Niedersehlgge beschrieben, die stets in Gef~Bnghe zu finden waren.Wegen 
ihrer feinen morphologisehen Erscheinungsform kann man sie kaum zu 
den ,,pIaques s4niles propremen% dites" (Drv~Y) z~hlen. Sie sind aber 
mSglieherweise mit  den yon SIMc~OWlCZ erwghnten Grundgewebsver- 
diehtungen identiseh. 

Wir sind allerdings der 3/Ieinung, dab es sieh hierbei um, , junge Drusen" 
handelt, bet denen sieh die Grundgewebsverdiehiung noch in einem 
Friihstadium befindet. Die neben diesen ,,]ungen Drusen" auftretenden 
,,plaques sgniles proprement  dites" (Drvl~u stellen ein bereits welter fort- 
gesehrittenes Stadium dar. Die Drnsen entstehen also nieht Mle zu glei- 
eher Zeit, sondern es kommt  zu einem sehubweisen Austri t t  einer Sub- 
stanz aus den Gefggen und somit zu immer neuen Niedersehlagsbildun- 
gen im Grundgewebe. Es ist - -  sollte unsere Annahme beztiglieh der 
pathogenetisehen Bedeutung des Gefagprozesses und der Mitbeteiligung 
des Grundgewebes riehtig sein, - -  nieht verwunderlieh, dab wit im 
mikroskopisehen Bild Drusen yon untersehiedlieher GrSBe bzw. unter- 
sehiedliehem ,,Alter" finden. 

Wir glauben, dag wit mit  unseren bisherigen Untersughungen die 
Ansieht yon ScHoLz unterstiitzen k6nnen: die primgre Ursaehe fiir die 
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per ivascul~re  Drusenen t s t ehung  ist  das  Aus t r e t en  yon  Subs tanzen  aus 
den  Hirngefggen.  E r s t  naeh  der  P rge ip i t a t i on  dieser Subs tanz  k o m m t  es 
im Grundgewebe  dureh  Appos i t i on  zur e igent l iehen Drusenbi ldung .  

Zusammenfassung 
1. Es  wurde  dcr  Versuch un t e rnommen ,  mi t  h i s tochemischen  Methoden  

(PAS-R. ,  Ace ty l i e rungs tes t  nach  M c M A ~ s - C A s o ~ ,  Basophi l iebes t im-  
mung,  Alc ianblau-Methode ,  Dias tase-  und  Perameisens~ure-  Schiff-Reak- 
t ion)  eine Dars te l lung  der  I ) rusen  zu erzielen. 

2. Die Drusen  erwiesen sich be i  der  P A S - R .  als s t a rk  PAS-pos i t iv .  Der  
Aee ty l ie rungs tes t  nach  McMA~us-CAso~ war  pos i t iv :  fehlende Anf~irbung 
bei  E inwi rkung  yon  Ess igs~ureanhydr id -Pyr id in ,  wiederkehrende  An- 
f~rbung naeh zusgtzl icher  E inwi rkung  yon  0 ,1-n-KOH.  Die Basophi l ie-  
be s t immung  erg~b fiir das  Methy lenb lau -Bindungsve rmSgen  einen Grenz- 
wer t  yon  pH 4,49--4,17.  Der  Ausfal l  der  Alcianbl~u-l~grbung spr icht  
gegen das  V o r k o m m c n  saurer  Mucopolysacchar ide .  Die Diastase-l%eak- 
t ion  ergab keinen Anha l t  fiir G]ykogen,  die Per~meisensi iure-Schiff-  
R e a k t i o n  fiel nega t iv  aus. 

3. Die W a n d  dcr  offenbar ve rgnde r t en  GefgBe war  ebenfal ls  s t a rk  
PAS-pos i t iv .  I m  VAN GI~so~-Bi ld  liel3 sieh eine Gef~ghyal inose  (Sc~oLz) 
Ieststel]en. I n  den  meis ten  Fg l l en  lieg sich eine Gefgl~abh~ngigkeit  der  
Drusen  nachweisen.  I m  Fa i l  SN 7]/55 i iberwogen in Gef~ignghe fein- 
kSrnige Niedersch]gge,  die wir  als , , junge Drusen"  beze ichnet  haben.  

4. Unsere  Untersuchungsergebnisse  best~trkten uns in der  Auifassung,  
dab  die p r imgre  Ursache  fiir die E n t s t e h u n g  der  Drusen  der  Aust r i t~  
einer Subs tanz  aus den  Hirngef~iBen ist.  Der  durch  diese Subs tanz  aus- 
gei ibte  ,,t%eiz" f i ihr t  sekundgr  zu einer Verd ich tung  des Grundgewebes  
und  somit  zur e igent l ichen Drusenbi ldung .  
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