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Ear ly  Transorbi ta l  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 rain 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. 

Zusammen/assung. Mit der transorbitalen Nadelautopsie wird eine Teehnik 
beschrieben, welche die Entnahme yon menschlichem Hirngewebe etwa innerhalb 
einer Viertelstunde post mortem erm6glicht. Die Stanzzylinder aus dem 0rbital- 
bereieh des Frontallappens weisen auf der submikroskopischen Ebene gewShnlieh 
eine befriedigende bis ausgezeichnete Strukturerhaltung auf. Die Brauchbarkeit der 
Methode wird auch durch Beispiele interessanter akzidenteller Beobaehtungen bei 
ffinf F/~llen erlEutert, die klinisch weder neurologische noch psychiatrische StS- 
rungen gezeigt hatten. Mit Hilfe der frfihzeitigen transorbitalen Nadelautopsie 
lassen sieh vor allem elektronenmikroskopische Untersuehungen bei bisher unge- 
kli~rten zentralnervSsen Krankheitsprozessen durchffihren. AuBerdem bietet diese 
Entnahmetechnik auch die M6gliehkeit, umfassendere Kenntnisse fiber die Norm- 
varianten der feineren Strukturverhi~ltnisse im Gehirn yon Menschen verschiedener 
Altersstufen zu gewirmen. 

Schli~sselwSrter: Klinische Neuropathologie -- Postmortale Gewebserhaltung -- 
Elektronenmikroskopische Untersuchung menschlichen Hirngewebes. 

Bei zahlreichen neurologischen und psychia t r ischen Krankhei ts -  

bildern, so e twa bei der mul t ip len  Sklerose oder der Schizophrenic,  
konn ten  ffir die Erforsehung pathogenet ischer  Zusammenh/ inge moder- 
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here morphologische Methoden,  wie die E lek t ronenmikroskop ie ,  bisher  
k a u m  eingesetz t  werden.  Einersei ts  lassen sieh bei  der  Mehrzahl  solcher 
Prozesse wegen des Feh]ens  einer d r ingenden  I n d i k a t i o n  zur Hi rnb iops ie  
histo- und  cy topa tho log ische  Un te r suchungen  a m  Zen t ra lo rgan  ge- 
wShnlich ers t  nach  dem Tode durchffihren.  Andererse i t s  ve rs t re ich t  bei 
einer au f  konvent ionel le  Weise  vo rgenommenen  Autops ie  bis zu F ix ie rung  
des Materia]s  meis t  soviel  Zeit,  dab  in t r av i t a l  en t s t andene  Zel]- und  
Texturver /~nderungen subt i le rer  A r t  infolge der  au to ly t i schen  und  
andere r  pos tmor t a l e r  S t r u k t u r u m w a n d l u n g e n  n ich t  mehr  e indeut ig  zu 
erfassen sind. Dieses den  F o r t s c h r i t t  in be s t immte n  Gebie ten  der  kli- 
nisehen Neuropa tho log ie  erhebl ich beh indernde  D i l e mma  veranlal~te uns, 
die von Slack et al. (1973) besehr iebene Teehnik  der  mSgl iehst  schnell  
naeh  dem E x i t u s  letal is  mi t te l s  einer Hoh lnade l  fiber die AugenhShle  
erfolgenden Gewebsen tnahme  aus dem St i rnh i rn  auf  ihre Anwendbar -  
ke i t  fiir u l t r a s t ruk tu re l l e  S tud ien  zu priifen.  I n  der  vor l iegenden Mit- 
te i lung wollen wir  a n h a n d  e lek t ronenmikroskopiseher  Aufnahmen  zeigen, 
dab  die dureh  eine fr i ihzei t ige t r anso rb i t a l e  Nade lau tops ie  aus  dem 
F r o n t a l l a p p e n  gewonnenen G e w e b s p r o b e n -  insbesondere  naeh einer 
geringffigigen Modifizierung der  M e t h o d e -  wei tgehend den Anforde-  
rungen  entspreehen,  die m a n  bei  Un te r suchungen  auf  u l t r a s t ruk tu re l l e r  
Ebene  an  die Ob jek t e rha l t ung  stel len muG. Zugleieh sollen einige interes-  
sante  Befunde demons t r i e r t  werden,  die wi t  beil/~ufig an  unserem bis lang 
noeh re la t iv  ger ingen u n d  n ieh t  yon  neuropsych ia t r i sehen  F/s her- 
r i ih renden  Mater ia l  e rheben konnten .  

Mater ia l  und Methode 
Unser Untersuchungsgut stammt yon fi~nf nicht nach besonderen Gesichtspunk- 

ten ausgew~hlten Fiillen. Es handelte sich um Patienten beiderlei Gesehlechts, die im 
Alter yon 65 bis 90 Jahren auf einer kardiologischen Intensivstation ad exitum ge- 
kommen waren. Keiner yon ihnen hatte w~ihrend des Klinikaufenthalts Zeichen 
einer :Nerven- oder Geisteskrankheit gezeigt. Der Ein~ritt des Todes wurde yon den 
behandelnden Arzten nach den derzeit geltenden Richtlinien festgestellt. Die Ge- 
websentnahme erfolgte zwischen 10 und 20 rain post mortem. Wie Slack et al. 
(1973) verwendeten wit anfangs eine Lumbalpunktionsnadel mit Trokar, um zwi- 
sehen Oberlid und Augapfel hindurch das Dach der Orbita an seiner diinnsten Stelle 
zu durchbohren. Nachdem sieh bei einigen F~llen mit stark verknScherter Orbita 
Schwierigkeiten ergeben hatten, gingen wir dazu fiber, die Knochenperforation mit 
einer sehr dicken V2A-Nadel (Durchmesser 3,0 ram) vorzunehmen. Diese Modi- 
fikation hat den Vorteil, dal3 sieh eine vorzeitige mechanische Sch~digung des ttirn- 
gewebes leiehter vermeiden l~$t: erstens ist der ffir die Durchstoflung des Dachs der 
Augenhfhle erforderliehe manuelle Kraftaufwand geringer und somit besser dosier- 
bar; zweitens verbleiben anfallende lose Xnochenstfiekchen meist in tier Kaniile. 
Durch das Loeh im Orbitaldach warden anschlieBend mit der dfinnwandigen, innen- 
polierten /s Kaniile einer Venoflex-Doppelkaniile (liehte Weite 1,5ram; 
L~nge 12 cm; Fa. G. A. Henke-Sass, Wolf Gmbtt, Tuttlingen) mehrmals nachein- 
ander ttirnstanzzylinder yon 1--3 cm L~nge entnommen, die infolge der gleich- 
zeitigen Durchstechung mehrerer Windungen abweehselnd aus grauer und weiBer 
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Substanz bestanden. Bei der in einem unserer F/ille durehgefiihrten vollst/indigen 
Hirnsektion erg~b die Sondierung der Stiehkangle, dab das mittels einer Nadel- 
autopsie gewonnene MateriM ausehliel~lieh dem orbitalen Anteil des FrontMIappens 
entstammte. Zum Ausspiilen der Stanzzylinder aus der Kantile wurde dieser eine 
Spritze aufgesetzt, welehe bereits mit gekiihlter 4 ~ phosphatgepufferter Glutar- 
aldehydlSsung (pH 7,4) gefiillt war. Naeh mindestens zweistiindiger Aldehyd- 
fixierung bei + 4~ zerlegten wir die Stanzzylinder in dfinne Seheibehen, yon denen 
dann naeh dem iibliehen Vorgehen (Auswasehen in phosphatgepufferter 0,2 molarer 
S~eeharoseiSsung, Naehfixierung mit l~ Osmiumtetroxydl6sung, stufenweise 
Athanoldehydrierung, Einbettung in Epon 812; Ultramikrotomie an t~eiehert- oder 
LKB-Gergten) mSglichst groBfli~ehige Diinnsehnitte angefertigt wurden. Diese 
wurden naeh Doppelkontmstierung mit Uranylaeetat und Bleizitrat in einem Zeiss- 
Elektronenmikroskop vom Typ EM 9A bei VergrSBerungsstufen zwisehen 1900 • 
und 41000 • untersueht. 

Ergebnisse 
Das dureh die friihzeitige transorbitale Nadelautopsie der elektronen- 

mikroskopisehen Untersuehung zug/inglieh gemaehte eerebrale Gewebe 

Abb. 1. t~bersichtsaufn~hme des cortioalen Gewebes: S~mtliche Texturkomponenten 
zeigen eine ausgezeiehnete StrukturerhMtung. Erweiterungen des Extracellul~r- 
r~ums sind nicht zu sehen. Vergr. • 13800. Inset: Ubereinandergestapelte engge- 
stellte Zisternen des rauhen endoplasmatischen Reticulum in einer Nervenzelle. 

Vergr. • 23400 

8* 
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Abb. 2. Ein Ausschnitt zweier nahe beieinanderliegender :Nervenzellperikarya gibt 
die gute Erhaltung von Zellkern und Cytoplasmaelementen wieder. N Zellkern. 

S Axodendritische Synapse. Vergr. • 18000 

zeigte eine von Fall zu Fall  zwar variierende, im allgemeinen aber durch- 
weg befriedigende Strukturerhaltung. Bei einem Fall waren samtliche 
Zell- und Texturkomponenten des Rindengraus strukturell sogar noch so 
weitgehend intakt,  wie man es sonst eigentlich nur in einem unter op- 
timalen Bedingungen fixierten tierisehen oder bioptisehen Material zu 
sehen gewohnt ist (Abb. 1 und 2). Selbst die bekanntlieh gegen Sauer- 
stoff- und Substratmangel,  Jmderungen der t t -Ionenkonzentrat ion,  
mechanisehe Druekbelastung u. dgl. besonders empfindliehen Nerven- 
zellen lieften hgufig keine wesentlichen postmortalen bzw. artefiziellen 
Alterationen erkennen. An ihren Kernen konnten wir meist eine gleieh- 
mal~ige Chromatinverteilung ohne grSbere randst/tndige Verklumpungen 
sowie einen regelreeht strukturierten Nucleolus beobaehten (Abb. 1). 
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Die perinucle~re Zisterne der Neurone war selten deutlich dilatiert. Das 
granul~re endoplasmatisehe Re~ieulum wies jedoch, ~hnlieh wie ein- 
zelne Anteile des Golgi-Apparates0 des 5fteren einmal geringffigige um- 
schriebene Erweiterungen auf. Der Ribosomenbesatz seiner Membranen 
und der Bestand an freien Polysomen ersehienen dagegen fast hie auf- 
fallend reduziert. Vereinzelt trafen wir in neuronalen Perikaryen auf 
dichte Stapel yon abgeflachten Zisternen (Abb. 1, Inset), welehe an die in 
versehiedenen Nervenzelltypen der Katze entdeekten (Adinolfi, 1969) 
und in Striatumneuronen einer Ratte  a]s ,,dark eisternal fields" ein- 
gehender besehriebenen Formationen (Anzil et al., 1971) erinnerten. Der 
Erhaltungszustand der Mitoehondrienpopulation in den Nerven- und 
Gliazellen erwies sich als unterschiedlieh; manchmal fanden sieh abet 
erstaunlich wenige Exemp]are dieser Organellen, die starker gesehwollen 
waren (Abb. 1 und 2). Im Neuropil des orbitalen Cortex konnten mit Aus- 
nahme eines einzigen Falls in der Regel weder ungewShnliehe Ver- 
breiterungen der Intereellularfugen noeh st~rkere Auftreibungen yon 
astrocyt~tren oder neuronalen Zellforts~tzen festgestellt werden. Auch 
geschrumpfte und verdiehtete Dendriten bekamen wir, entspreehend 
dem nahezu vSlligen Fehlen yon sog. ,,dark neurons", nur hSehst selten 
zu Gesicht. An den synaptisehen Kontaktstellen liel~en sich immer die 
charakteristischen Membranspezialisierungen und Vesikelansammlungen 
zur Darstellung bringen. Die Markms der myelinisierten Axone 
wiesen h~ufig die hinl~nglieh bekannten Aufsplitterungen, sonst aber 
keine Ver/~nderungen ihrer periodisehen Lamellenstruktur auf (Abb. 1 
und 2). Die cortiealen Blutgefs zeigten stets ein ultrastrukturelles 
Bild, das durch die verzSgerte Fixierung offenbar nieht oder nur wenig 
beeintr~ehtigt war. Die an den Basalmembranen der Capillaren und 
Venolen inserierenden Astrocytenforts~tze waren gewShnlieh kaum ge- 
schwollen und enthielten, wie auch manche anderen astrocyts Cyto- 
plasmabereiche, 5frets noeh Anh~ufungen von partikul~rem Glykogen. 

Bei s~mtliehen Fs in denen wir bisher mit ttilfe der transor- 
bitalen Nadelautopsie Hirngewebsproben untersuehen konnten, stie~en 
wir mehr oder weniger oft auf interessante, sieher intravital entstandene 
Alterationen. Diese darf man, obgleieh sich ihnen noeh keineswegs die 
Bedeutung yon krankhaften Organbefunden im fiblichen Sinn beimessen 
]~Bt, bei einer nur auf die einzelnen betroffenen Zellen oder Textur- 
komponenten bezogenen Betraehtungsweise wohl sehon als pathologiseh 
werten. 

In zwei F~tllen fanden sich im Rindengrau vereinzelt aufgetriebene 
Neuriten, die neben locker verteilten tubulo-vesicul~ren Elementen 
meist aueh starker ver~nderte Mitoehondrien enthielten (Abb.3). Es 
kSnnte sich hierbei um kleinere Exemplare oder Entwieklungsformen 
der sog. Sph~roide handeln, welche, wenn sie geh~uft und ubiquit~r auf- 
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Abb. 3. Neuritenauftreibung mit tnbulo-vesiculgren Binnenstrukturen. Vergr. 
• 13500 

treten, das morphologische Substrat des als ,,neuroaxonale Dystrophie" 
bezeichneten Gewebssyndroms darstellen (Jellinger, 1973). In  Betracht 
zu ziehen sind bier nat/irlich aueh die als ,,axonal remodeling" im tieri- 
schen ZNS beschriebenen Ph/tnomene (Sotelo und Palay, 1971). Bei drei 
F~llen kamen im corticalen Neuropil rundliche, bis zu 10 ~z messende Ge- 
bilde zur Beobachtung, die aus einem dichten Filz yon wirr durehein- 
anderliegenden, teilweise sich verzweigenden, etwa 60 A dicken Fila- 
menten bestanden und stets eine limitierende Membran vermissen 
lie[ten (Abb.4). Der Umstand, dab sie nieht ausschlie61ich in astro- 
cyt~ren, sgndern wiederholt auch in neuronalen Cytoplasmaausl/~ufern 
anzutreffen waren, steht u. E. ihrer Identifizierung als Corpora amylaeea 
(Ramsey, 1965) nut scheinbar entgegen. Das Problem ihrer Abgrenz- 
barkeit yon den gleiehartig strukturierten Lafora-KSrperchen lg[tt sieh 
hier allerdings nnr andeutsn und soll einmal in einer gesonderten 
Publikation eingehender erSrtert werden. In  einem unserer F/~lle be- 
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Abb.4. Corpus amylaceum, wahrscheinlich in einem Astroeytenfortsatz liegend. 
Vergr. • 24000 

kamen wir an zwei kleineren intracerebralen Arterien Wandver~nde- 
rungen zu Gesieht, die mSglieherweise einem Friihstadium der kongo- 
philen Angiopathie (Pantelakis, 1954) entspreehen (Abb.5). Die Mehr- 
zahl der glatten Muskelzellen in der Tuniea media von solchen alterierten 
Gef/~gen wies ein auffallend kontrastarmes Grundeytoplasma auf, in dem 
fast keine Myofilamente mehr zu finden waren. Auch sehienen die Reihen 
yon vesieulg~ren Invaginationen an den Oberfl/~ehenmembranen dieser 
hellen Myocyten etwas gelichtet zu sein. Einzelne, vornehmlieh an den 
perivaseulgren Raum angrenzende Mediaelemente boten jedoeh ein 
vSllig anderes Bild, das von dem normaler glatter Muskelzellen ganz 
erheblieh abwieh. Ihr  Plasmaleib war gr6gtenteils yon einer Masse dieht 
gelagerter, ungeordnet verlanfender, zarter Filamente ausgefiillt, die 
nur vereinzelt Einstreuungen yon k/irgliehen Organellenresten zeigte und 
stellenweise bis an das ~uBere Blat t  der Kernmembran  heranreiehte. 
Lediglieh an der Peripherie dieser Zellen waren hin und wieder einige 
Ergastoplasmaformationen zu erkennen, die sieh dutch einen besonders 
diehten Ribosomenbesatz ihrer 1Viembranen auszeiehneten. Extraeellulg, r 
liegende, senkreeht und/oder parallel zur Gef/~Baehse ausgeriehte~e 
Filamente, wie sie fiir eine fortgesehrittene Amyloidose bzw. ,,drusige 
Entar tung"  der Itirngef/~ge kennzeiehnend sein sollen (Sehlote, 1965), 
konnten wir nieht sicher naehweisen. 



112 H. Herrlinger et al. 

Abb.5. Wandabschnitt einer kleinen Arterie mit Friihstadium der kongophilen 
Angiopathie. Das Cytoplasma der in der Tunica media liegenden Zelle reehts ist yon 
einer Ansammlung unorientierter feiner Fibrillen ausgeffillt; das Cytoplasma der 
links im Bild befindlichen Muskelzellen ist auffallend substanz- und kontrastarm. 

Vergr. • 18000 

Abseh l iegend  soil noch ein Befund  erw/~hnt werden,  den  wir  in s/~mt- 
l ichen bisher  ausgewer te ten  P rgpa ra tb lSeken  yon  pos tmor t a l  ent-  
nommenen  I - I i rns tanzzyl indern  erheben konnten .  Teils in Gef/~Bn/~he, 
tei ls  m i t t e n  im Neuropi l  t r a t e n  h/~ufig Anschn i t t e  yon  Zellen in Ersehei-  
nung,  bei  denen  es sich offensichtl ich u m  mobile  phagocy t i e rende  Ele- 
men te  handel te ,  deren  feinere cyto-  und  ka ryop la sma t i s che  S t ruk tu r -  
merkma le  aber  eine sichere Aussage fiber ihre H e r k u n f t  bzw. histo- 
genet ische A b s t a m m u n g  n ich t  ermSglichten.  Nahezu  alle dieser n ich t  
ngher  ident i f iz ierbaren  , ,M-Zellen" (Matthews u. Kruger ,  1973) en th ie l ten  
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Abb. 6. Partiell membranbegrenzte Lipidablagerungen mit Fingerabdruckmustern 
(Pfeil) in einer ,,M-Zelle". Vergr. • 54000. Inset: Bei h6herer Aufl6sung tritt die 

periodische Lamellierung noch klarer hervor. Vergr. • 123000 

ziemlich umfangreiehe, unregelmaBig konfigurierte Cytoplasmaein- 
sehliisse, die aus ballenfSrmigen, vielfach konfluierenden Ansammlungen 
eines stark osmiophilen Materials bestanden und teilweise eine Be- 
grenzung durch eine Einheitsmembran erkennen liel3en (Abb.6). Bei 
h6herer Aufl6sung zeigten diese vermutlich ans lipidhaltigen Substanzen 
zusammengesetzten, pigmentartigen Konglomerate an vielen Stellen 
einen multilamell/~ren Bau, der, unbeschadet seiner Periodizit~t von ca. 
110 A, eine gewisse Ahnlichkeit mit  den bei manehen intracellul~ren Ab- 
lagerungen beobachteten Fingerabdruekmustern aufwies (Abb. 6, Inset). 

Diskussion 

Ohne die m6gliche Bedeutung der frfihzeitigen transorbitalen Nadel- 
autopsie ffir eine Erweiterung und Vertiefung unserer Kenntnisse in der 
klinischen Neuropathologie fiberbewerten zu wollen, glauben wir doch ge- 
zeigt zu haben, dal3 man mit  Hilfe dieser relativ einfach zu handhabenden 
Methode aus dem mensehlichen Frontalhirn Gewebsproben gewinnen 
kann, deren Strukturerhaltung eine sichere Beurteilung krankhafter  
Zell- und Texturver~nderungen im submikroskopischen Bereich vielfaeh 
noch zul~13t. Bei der Auswertung der Befunde wird man sich allerdings 
stets vor Augen halten miissen, dab sich aul~er der Zeitspanne yore Ein- 
t r i t t  des irreversiblen Kreislauf- und Atemstillstandes bis zur Entnahme 
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und Fixierung der Hirnstanzzylinder aueh noch eine Reihe von anderen 
Faktoren auf die Objektbeschaffenheit auswirken kann. Zu nennen sind 
hier die Art der Grundkrankheit  und eventueller konkomitierender 
StSrungen, die unmittelbare Todesursaehe und insbesondere die Dauer 
der Agonie. So ist es bekannt,  dal3 autolytisehe und andere postmortale 
Zerfallsprozesse in der Regel wesentlieh sehneller in Gang kommen, wenn 
bereits pr/tterminal 1/~nger anhaltende hypoxische MangelzustS, nde oder 
gar eine st/irkere Gewebsacidose bestanden haben. Eine h~ufigere und 
gezielte Anwendung der frfihzeitigen transorbitalen Nadelautopsie, der 
bei einer vorher eingeholten Einwilligung der AngehSrigen des Ver- 
storbenen keinerlei reehtliehe Bedenken entgegenstehen, kSnnte zur 
Erhellung wenigstens einiger jener/~tiopathogenetiseh bislang unklaren 
zentralnervSsen Krankheiten des Mensehen beitragen, welehe bioptisch 
sehwer zug/~nglich und auch im Tierexperiment nieht wirklieh repro- 
duzierbar sind. Dariiber hinaus kSnnten Untersuchungen der besehrie- 
benen Art, wenn sie an einer ausreiehend grol~en Zahl yon F/~llen dureh- 
geftihrt werden, bei denen zu Lebzeiten keine neurologisehen oder psy- 
ehisehen Auffs bestanden, uns aueh einen besseren Uberblick 
fiber die noch innerhalb der Grenzen der Orthologie liegenden Variations- 
mSgliehkeiten in der Ultras t ruktur  des mensehliehen Gehirns und deren 
H/~ufigkeitsbeziehung zu versehiedenen Altersstufen versehaffen. Die 
fiber die AugenhShle erfolgende Entnahme des Materials mul~ aueh nicht 
unbedingt auf den orbitalen Cortex beschr/inkt bleiben. Wir halten es ffir 
mSglieh, auf  dem gleiehen Weg mittels l/ingerer und w~hrend des Ein- 
sticbs in die Tiefe mit  einem Trokar versehener Kanfilen brauchbare Ge- 
websproben aueh aus subeortiealen Regionen, wie den Stammganglien, 
zu gewinnen. AbsehlieBend mSehten wit noch auf einen Punkt  hin- 
weisen, dessen Wiehtigkeit uns dureh eigenes Vers/iumnis in vier yon 
ffinf F/~llen nachtr/~glieh bald klar geworden ist : Der frfihzeitigen trans- 
orbitalen Nadelautopsie sollte stets eine konventionelle Autopsie mit  
kompletter  Hirnsektion folgen; es lassen sieh nS~mlieh die z .T .  reeht 
sporadisehen und lfiekenhaften elektronenmikroskopisehen Befunde oft 
sehwer deuten, wenn sie nieht vor dem breiteren II intergrund makrosko- 
pischer und histologischer Untersuehungsergebnisse gesehen werden. 

Wir danken Frau Anke MauB und Frau Pari Becker fiir die Anfertigung der 
Schnitte, Frau Veronika Heinzinger fiir die fotographisehen Arbeiten und Frau 
Ursula Qreini fiir das Schreiben des Manuskripts. 
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