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Die friihzeitige transorbitale Nadelautopsie
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Early Transorbital Needle Autopsy

A Practicable Brain Tissue Sampling Method for Ultrastructural Studies in Man

Summary. We describe a method of transorbital needle autopsy for sampling
cerebral tissue about 15 min after death. The specimens of orbital gray and white
matter examined under the electron microscope exhibited a tissue preservation
ranging from satisfactory to excellent. The validity of the method received further
confirmation by some interesting incidental findings observed in five cases known to
have been free of neurologic and psychiatric disease. Attention is called to the
usefulness of this approach for the ultrastructural study of the brain in various
pathologic situations of neurologic and/or psychiatric interest. Furthermore, the
importance of this method as a means to obtain an ultrastructural baseline of
human central nervous tissue in different age groups is briefly mentioned.

Key words: Clinical Neuropathology — Postmortem Tissue Preservation —
Electron Microscopy of Human Brain Tissue.

Zusammenfassung. Mit der transorbitalen Nadelautopsie wird eine Technik
beschrieben, welche die Entnahme von menschlichem Hirngewebe etwa innerhalb
einer Viertelstunde post mortem ermdéglicht. Die Stanzzylinder aus dem Orbital-
bereich des Frontallappens weisen auf der submikroskopischen Ebene gewdhnlich
eine befriedigende bis ausgezeichnete Strukturerhaltung auf. Die Brauchbarkeit der
Methode wird auch durch Beispiele interessanter akzidenteller Beobachtungen bei
finf Fallen erldutert, die klinisch weder neurologische noch psychiatrische Sto-
rungen gezeigt hatten. Mit Hilfe der frithzeitigen transorbitalen Nadelautopsie
lassen sich vor allem elektronenmikroskopische Untersuchungen bei bisher unge-
kldrten zentralnervosen Krankheitsprozessen durchfithren. Aulerdem bietet diese
Entnahmetechnik auch die Moglichkeit, umfassendere Kenntnisse iiber die Norm-
varianten der feineren Strukturverhiltnisse im Gehirn von Menschen verschiedener
Altersstufen zu gewinnen.

Sehliisselwirter : Klinische Neuropathologie — Postmortale Gewebserhaltung —
Elektronenmikroskopische Untersuchung menschlichen Hirngewebes.

Bei zahlreichen neurologischen und psychiatrischen Krankheits-
bildern, so etwa bei der multiplen Sklerose oder der Schizophrenie,
konnten fiir die Erforschung pathogenetischer Zusammenhinge moder-
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nere morphologische Methoden, wie die Elektronenmikroskopie, bisher
kaum eingesetzt werden. Einerseits lassen sich bei der Mehrzahl solcher
Prozesse wegen des Fehlens einer dringenden Indikation zur Hirnbiopsie
histo- und cytopathologische Untersuchungen am Zentralorgan ge-
wohnlich erst nach dem Tode durchfithren. Andererseits verstreicht bei
einer auf konventionelle Weise vorgenommenen Autopsie bis zu Fixierung
des Materials meist soviel Zeit, daB intravital entstandene Zell- und
Texturverdnderungen subtilerer Art infolge der autolytischen und
anderer postmortaler Strukturumwandlungen nicht mehr eindeutig zu
erfassen sind. Dieses den Fortschritt in bestimmten Gebieten der kli-
nischen Neuropathologie erheblich behindernde Dilemma veranlafBte uns,
die von Slack ef al. (1973) beschriebene Technik der méglichst schnell
nach dem Exitus letalis mittels einer Hohlnadel iiber die Augenhéhle
erfolgenden Gewebsentnahme aus dem Stirnhirn auf ihre Anwendbar-
keit fir ultrastrukturelle Studien zu priifen. In der vorliegenden Mit-
teilung wollen wir anhand elektronenmikroskopischer Aufnahmen zeigen,
daBl die durch eine frithzeitige transorbitale Nadelautopsie aus dem
Frontallappen gewonnenen Gewebsproben — insbesondere nach einer
geringfiugigen Modifizierung der Methode — weitgehend den Anforde-
rungen entsprechen, die man bei Untersuchungen auf ultrastruktureller
Ebene an die Objekterhaltung stellen muf}. Zugleich sollen einige interes-
sante Befunde demonstriert werden, die wir beildufig an unserem bislang
noch relativ geringen und nicht von neuropsychiatrischen Féallen her-
rithrenden Material erheben konnten.

Material und Methode

Unser Untersuchungsgut stammt von finf nicht nach besonderen Gesichtspunk-
ten ausgewihlten Fillen. Es handelte sich um Patienten beiderlei Geschlechts, die im
Alter von 65 bis 90 Jahren auf einer kardiologischen Intensivstation ad exitum ge-
kommen waren. Keiner von ihnen hatte wihrend des Klinikaufenthalts Zeichen
einer Nerven- oder Geisteskrankheit gezeigt. Der Eintritt des Todes wurde von den
behandelnden Arzten nach den derzeit geltenden Richtlinien festgestellt. Die Ge-
websentnahme erfolgte zwischen 10 und 20 min post mortem. Wie Slack et al.
(1973) verwendeten wir anfangs eine Lumbalpunktionsnadel mit Trokar, um zwi-
schen Oberlid und Augapfel hindurch das Dach der Orbita an seiner diinnsten Stelle
zu durchbohren. Nachdem sich bei einigen Féllen mit stark verknocherter Orbita
Schwierigkeiten ergeben hatten, gingen wir dazu iiber, die Knochenperforation mit
einer sehr dicken V2A-Nadel (Durchmesger 3,0 mm) vorzunehmen. Diese Modi-
fikation hat den Vorteil, daB sich eine vorzeitige mechanische Schadigung des Hirn-
gewebes leichter vermeiden 1aBt: erstens ist der fiir die Durchstoung des Dachs der
Augenhghle erforderliche manuelle Kraftaufwand geringer und somit besser dosier-
bar; zweitens verbleiben anfallende lose Knochenstiickchen meist in der Kaniile.
Durch das Loch im Orbitaldach wurden anschlieBend mit der diinnwandigen, innen-
polierten #uBeren Kaniile einer Venoflex-Doppelkaniile (lichte Weite 1,5 mm;
Lénge 12 cm; Fa. G. A. Henke-Sass, Wolf GmbH, Tuttlingen) mehrmals nachein-
ander Hirnstanzzylinder von 1—3 em Lénge entnommen, die infolge der gleich-
zeitigen Durchstechung mehrerer Windungen abwechselnd aus grauer und weiBler
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Substanz bestanden. Bei der in einem unserer Fille durchgefithrten vollstéindigen
Hirnsektion ergab die Sondierung der Stichkanile, da das mittels einer Nadel-
autopsie gewonnene Material auschlieBlich dem orbitalen Anteil des Frontallappens
entstammte. Zum Ausspiilen der Stanzzylinder aus der Kaniile wurde dieser eine
Spritze aufgesetzt, welche bereits mit gekithlter 4%/ iger phosphatgepufferter Glutar-
aldehydlésung (pH 7,4) gefillt war. Nach mindestens zweistiindiger Aldehyd-
fixierung bei 4 4°C zerlegten wir die Stanzzylinder in dinne Scheibchen, von denen
dann nach dem iiblichen Vorgehen (Auswaschen in phosphatgepufferter 0,2 molarer
Saccharoseldsung, Nachfixierung mit 19/jiger Osmiumtetroxydlosung, stufenweise
Athanoldehydrierung, Einbettung in Epon 812; Ultramikrotomie an Reichert- oder
LKB-Geriten) moglichst groBflichige Diunnschnitte angefertigt wurden. Diese
wurden nach Doppelkontrastierung mit Uranylacetat und Bleizitrat in einem Zeiss-
Elektronenmikroskop vom Typ EM 9A bei VergroBerungsstufen zwischen 1900 x
und 41000 X untersucht.

Ergebnisse

Das durch die frithzeitige transorbitale Nadelantopsie der elektronen-
mikroskopischen Untersuchung zugénglich gemachte cerebrale Gewebe

Abb. 1. Ubersichtsaufnahme des corticalen Gewebes: Simtliche Texturkomponenten

zeigen eine ausgezeichnete Strukturerhaltung. Erweiterungen des Extracellulir-

raums sind nicht zu sehen. Vergr. x13800. Inset: Ubereinandergestapelte engge-

stellte Zisternen des rauhen endoplasmatischen Reticulum in einer Nervenzelle.
Vergr. X 23400
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Abb.2. Ein Ausschnitt zweier nahe beieinanderliegender Nervenzellperikarya gibt
die gute Erhaltung von Zellkern und Cytoplasmaelementen wieder. N Zellkern.
8 Axodendritische Synapse. Vergr. X 18000

zeigte eine von Fall zu Fall zwar variierende, im allgemeinen aber durch-
weg befriedigende Strukturerhaltung. Bei einem Fall waren sdmtliche
Zell- und Texturkomponenten des Rindengraus strukturell sogar noch so
weitgehend intakt, wie man es sonst eigentlich nur in einem unter op-
timalen Bedingungen fixierten tierischen oder bioptischen Material zu
sehen gewohnt ist (Abb.1 und 2). Selbst die bekanntlich gegen Sauer-
stoff- und Substratmangel, Anderungen der H-Ionenkonzentration,
mechanische Druckbelastung u. dgl. besonders empfindlichen Nerven-
zellen lieBen hiufig keine wesentlichen postmortalen bzw. artefiziellen
Alterationen erkennen. An ihren Kernen konnten wir meist eine gleich-
miBige Chromatinverteilung ohne grébere randstindige Verklumpungen
sowie einen regelrecht strukturierten Nucleolus beobachten (Abb.1).
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Die perinucleére Zisterne der Neurone war selten deutlich dilatiert. Das
granulire endoplasmatische Reticulum wies jedoch, ahnlich wie ein-
zelne Anteile des Golgi-Apparates, des 6fteren einmal geringfiigige um-
schriebene Erweiterungen auf. Der Ribosomenbesatz seiner Membranen
und der Bestand an freien Polysomen erschienen dagegen fast nie auf-
fallend reduziert. Vereinzelt trafen wir in neuronalen Perikaryen auf
dichte Stapel von abgeflachten Zisternen (Abb. 1, Inset), welche an die in
verschiedenen Nervenzelltypen der Katze entdeckten (Adinolfi, 1969)
und in Striatumneuronen einer Ratte als ,,dark cisternal fields* ein-
gehender beschriebenen Formationen (Anzil ef al., 1971) erinnerten. Der
Erhaltungszustand der Mitochondrienpopulation in den Nerven- und
Gliazellen erwies sich als unterschiedlich; manchmal fanden sich aber
erstaunlich wenige Xixemplare dieser Organellen, die stirker geschwollen
waren (Abb.1und 2). Im Neuropil des orbitalen Cortex konnten mit Aus-
nahme eines einzigen Falls in der Regel weder ungewohnliche Ver-
breiterungen der Intercellularfugen noch stirkere Auftreibungen von
agtrocytdren oder neuronalen Zellfortsitzen festgestellt werden. Auch
geschrumpfte und verdichtete Dendriten bekamen wir, entsprechend
dem nahezu voélligen Fehlen von sog. ,,dark neurons®, nur hochst selten
zu Gesicht. An den synaptischen Kontaktstellen lieBen sich immer die
charakteristischen Membranspezialisierungen und Vesikelansammlungen
zur Darstellung bringen. Die Markmintel der myelinisierten Axone
wiesen héufig die hinldnglich bekannten Aufsplitterungen, sonst aber
keine Verdnderungen ihrer periodischen Lamellenstruktur auf (Abb.1
und 2). Die corticalen Blutgefifle zeigten stets ein ultrastrukturelles
Bild, das durch die verzogerte Fixierung offenbar nicht oder nur wenig
beeintrichtigt war. Die an den Basalmembranen der Capillaren und
Venolen inserierenden Astrocytenfortsitze waren gewdhnlich kaum ge-
schwollen und enthielten, wie auch manche anderen astrocytiren Cyto-
plasmabereiche, dfters noch Anhéufungen von partikuldrem Glykogen.

Bei simtlichen Fillen, in denen wir bisher mit Hilfe der transor-
bitalen Nadelautopsie Hirngewebsproben untersuchen konnten, stieBen
wir mehr oder weniger oft auf interessante, sicher intravital entstandene
Alterationen. Diese darf man, obgleich sich ihnen noch keineswegs die
Bedeutung von krankhaften Organbefunden im tiblichen Sinn beimessen
148t, bei einer nur auf die einzelnen betroffenen Zellen oder Textur-
komponenten bezogenen Betrachtungsweise wohl schon als pathologisch
werten.

In zwei Fillen fanden sich im Rindengrau vereinzelt aufgetriebene
Neuriten, die neben locker verteilten tubulo-vesiculiren Elementen
meist auch stédrker verinderte Mitochondrien enthielten (Abb.3). Es
konnte sich hierbei um kleinere Exemplare oder Entwicklungsformen
der sog. Sphéroide handeln, welche, wenn sie gehduft und ubiquitar auf-
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Abb.3. Neuritenauftreibung mit tubulo-vesiculiren Binnenstrukturen. Vergr.
x 13500

treten, das morphologische Substrat des als ,,neuroaxonale Dystrophie*
bezeichneten Gewebssyndroms darstellen (Jellinger, 1973). In Betracht
zu ziehen sind hier natiirlich auch die als ,,axonal remodeling* im tieri-
schen ZNS beschriebenen Phanomene (Sotelo und Palay, 1971). Bei drei
Fillen kamen im corticalen Neuropil rundliche, bis zu 10 u messende Ge-
bilde zur Beobachtung, die aus einem dichten Filz von wirr durchein-
anderliegenden, teilweise sich verzweigenden, etwa 60 A dicken Fila-
menten bestanden und stets eine limitierende Membran vermissen
lieBen (Abb.4). Der Umstand, dal sie nicht ausschlieBlich in astro-
cytdren, sondern wiederholt auch in neuronalen Cytoplasmaausléufern
anzutreffen waren, steht u. E. ihrer Identifizierung als Corpora amylacea
(Ramsey, 1965) nur scheinbar entgegen. Das Problem ihrer Abgrenz-
barkeit von den gleichartig strukturierten Lafora-Kérperchen 146t sich
hier allerdings nur andeuten und soll einmal in einer gesonderten
Publikation eingehender erdrtert werden. In einem unserer Fille be-
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Abb.4. Corpus amylaceum, wahrscheinlich in einem Astrocytenfortsatz liegend.
Vergr. x 24000

kamen wir an zwei kleineren intracerebralen Arterien Wandverdnde-
rungen zu Gesicht, die moglicherweise einem Frithstadium der kongo-
philen Angiopathie (Pantelakis, 1954) entsprechen (Abb.5). Die Mehz-
zahl der glatten Muskelzellen in der Tunica media von solchen alterierten
GefalBen wies ein auffallend kontrastarmes Grundeytoplasma auf, in dem
fast keine Myofilamente mehr zu finden waren. Auch schienen die Reihen
von vesiculdren Invaginationen an den Oberflichenmembranen dieser
hellen Myocyten etwas gelichtet zu sein. Einzelne, vornehmlich an den
perivagculiren Raum angrenzende Mediaelemente boten jedoch ein
vollig anderes Bild, das von dem normaler glatter Muskelzellen ganz
erheblich abwich. Thr Plasmaleib war groftenteils von einer Masse dicht
gelagerter, ungeordnet verlaufender, zarter Filamente ausgefullt, die
nur vereinzelt Einstreuungen von kérglichen Organellenresten zeigte und
stellenweise bis an das &duflere Blatt der Kernmembran heranreichte.
Lediglich an der Peripherie dieser Zellen waren hin und wieder einige
Ergastoplasmaformationen zu erkennen, die sich durch einen besonders
dichten Ribosomenbesatz ihrer Membranen auszeichneten. Extracellulir
liegende, senkrecht und/oder parallel zur GefdBachse ausgerichtete
Filamente, wie sie fiir eine fortgeschrittene Amyloidose bzw. ,,drusige
Entartung® der Hirngefifle kennzeichnend sein sollen (Schlote, 1965),
konnten wir nicht sicher nachweisen.
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Abb.5. Wandabschnitt einer kleinen Arterie mit Frihstadium der kongophilen

Angiopathie. Das Cytoplasma der in der Tunica media liegenden Zelle rechts ist von

einer Ansammlung unorientierter feiner Fibrillen ausgefiillt; das Cytoplasma der

links im Bild befindlichen Muskelzellen ist auffallend substanz- und kontrastarm.
Vergr. x 18000

AbschlieBend soll noch ein Befund erwéhnt werden, den wir in sdmt-
lichen bisher ausgewerteten Praparatblocken von postmortal ent-
nommenen Hirnstanzzylindern erheben konnten. Teils in GefaBnéhe,
teils mitten im Neuropil traten hiufiz Anschnitte von Zellen in Erschei-
nung, bei denen es sich offensichtlich um mobile phagocytierende Ele-
mente handelte, deren feinere cyto- und karyoplasmatische Struktur-
merkmale aber eine sichere Aussage iber ihre Herkunft bzw. histo-
genetische Abstammung nicht ermdglichten. Nahezu alle dieser nicht
naher identifizierbaren ,, M-Zellen* (Matthews u. Kruger, 1973) enthielten
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Abb.6. Partiell membranbegrenzte Lipidablagerungen mit Fingerabdruckmustern
(Pfeil) in einer ,,M-Zelle”. Vergr. x54000. Inset: Bei hoherer Auflésung tritt die
periodische Lamellierung noch klarer hervor. Vergr. x 123000

ziemlich umfangreiche, unregelmifBig konfigurierte Cytoplasmaein-
schliisse, die aus ballenférmigen, vielfach konfluierenden Ansammlungen
eines stark osmiophilen Materials bestanden und teilweise eine Be-
grenzung durch eine Einheitsmembran erkennen lieBen (Abb.6). Bei
héherer Auflosung zeigten diese vermutlich aus lipidhaltigen Substanzen
zusammengesetzten, pigmentartigen Konglomerate an vielen Stellen
einen multilamelldren Bau, der, unbeschadet seiner Periodizitét von ca.
110 A, eine gewisse Ahnlichkeit mit den bei manchen intracelluliren Ab-
lagerungen beobachteten Fingerabdruckmustern aufwies (Abb.6, Inset).

Diskussion

Ohne die mogliche Bedeutung der frithzeitigen transorbitalen Nadel-
autopsie fiir eine Erweiterung und Vertiefung unserer Kenntnisse in der
klinischen Neuropathologie tiberbewerten zu wollen, glauben wir doch ge-
zeigt zu haben, dafl man mit Hilfe dieser relativ einfach zu handhabenden
Methode aus dem menschlichen Frontalhirn Gewebsproben gewinnen
kann, deren Strukturerhaltung eine sichere Beurteilung krankhafter
Zell- und Texturverdnderungen im submikroskopischen Bereich vielfach
noch zuldBt. Bei der Auswertung der Befunde wird man sich allerdings
stets vor Augen halten miissen, daB sich auler der Zeitspanne vom Ein-
tritt des irreversiblen Kreislauf- und Atemstillstandes bis zur Entnahme
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und Fixierung der Hirnstanzzylinder auch noch eine Reihe von anderen
Faktoren auf die Objektbeschaffenheit auswirken kann. Zu nennen sind
hier die Art der Grundkrankheit und eventueller konkomitierender
Stérungen, die unmittelbare Todesursache und insbesondere die Dauer
der Agonie. So ist es bekannt, da autolytische und andere postmortale
Zerfallsprozesse in der Regel wesentlich schneller in Gang kommen, wenn
bereits praterminal linger anhaltende hypoxische Mangelzustinde oder
gar eine stirkere Gewebsacidose bestanden haben. Eine hdufigere und
gezielte Anwendung der frithzeitigen transorbitalen Nadelautopsie, der
bei einer vorher eingeholten Einwilligung der Angehérigen des Ver-
storbenen keinerlei rechtliche Bedenken entgegenstehen, kénnte zur
Erhellung wenigstens einiger jener dtiopathogenetisch bislang unklaren
zentralnervésen Krankheiten des Menschen beitragen, welche bioptisch
schwer zuginglich und auch im Tierexperiment nicht wirklich repro-
duzierbar sind. Dariiber hinaus kdnnten Untersuchungen der beschrie-
benen Art, wenn sie an einer ausreichend groflen Zahl von Fillen durch-
gefiihrt werden, bei denen zu Lebzeiten keine neurologischen oder psy-
chischen Auffilligkeiten bestanden, uns auch einen besseren Uberblick
iiber die noch innerhalb der Grenzen der Orthologie liegenden Variations-
moglichkeiten in der Ultrastruktur des menschlichen Gehirns und deren
Héufigkeitsheziehung zu verschiedenen Altersstufen verschaffen. Die
iiber die Augenhohle erfolgende Entnahme des Materials muB auch nicht
unbedingt auf den orbitalen Cortex beschrankt bleiben. Wir halten es fiir
moglich, auf dem gleichen Weg mittels langerer und wihrend des Ein-
stichs in die Tiefe mit einem Trokar versehener Kaniilen brauchbare Ge-
websproben auch aus subcorticalen Regionen, wie den Stammganglien,
zu gewinnen. AbschlieBend moéchten wir noch auf einen Punkt hin-
weisen, dessen Wichtigkeit uns durch eigenes Versdumnis in vier von
finf Fillen nachtriglich bald klar geworden ist: Der friihzeitigen trans-
orbitalen Nadelautopsie sollte stets eine konventionelle Autopsie mit
kompletter Hirnsektion folgen; es lassen sich némlich die z.T. recht
sporadischen und liickenhaften elektronenmikroskopischen Befunde oft
schwer deuten, wenn sie nicht vor dem breiteren Hintergrund makrosko-
pischer und histologischer Untersuchungsergebnisse gesehen werden.

Wir danken Frau Anke Maul und Frau Pari Becker fur die Anfertigung der

Schnitte, Frau Veronika Heinzinger fir die fotographischen Arbeiten und Frau
Ursula Qreini fir das Schreiben des Manuskripts.
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