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Untersuchungen tiber die Ultrastruktur der édematos verdnderten Hirnrinde
beim Sdugetier haben unsere Kenntnisse von ihrem Feinaufbau bedeutend er-
weitert. Vergleichend wurden inzwischen auch die Verdnderungen der 6dematosen
menschlichen Hirnrinde unter anderem von NIEsSING u. VoeeLL (1960), sowie
StrUcKk u. KUHN (1963) ermittelt. Noch nicht gentigend gekldrt sind bis jetzt
die elektronenoptisch sichtbaren Strukturverdnderungen bei einer therapeuti-
schen Beeinflussung des Hirnédems. Ebenfalls ist bis jetzt nicht bekannt, wie
stark das Hirngewebe nach Zufuhr von ,,dehydrierenden® Pharmaka schrumpft;
nur an Hand von Liquordruckmessungen (HEmmzr 1961) war ein mittelbarer
Schlull méglich. Die nachstehenden Untersuchungen widmen sich dem Aufbau
der Feinstruktur in der 6dematds verdnderten menschlichen Hirnrinde wvor (a)
und nach (b) medikamentdser Odemausschwemmung. Vergleichend werden ferner
die Effekte dehydrierender Mafinahmen an der normalen menschlichen Hirnrinde
analysiert (c).

Hypertone Losungen, vor allem hochprozentige Zucker (Dextrose, Lavulose) sind allge-
mein in der Neurochirurgie gebrduchlich zur Entquellung des Hirns und damit zur Verminde-
rung des intrakraniellen Drucks. Die wirksamsten Stoffe aber sind heute Sorbit und Harn-
stoff (Urea), die in den meisten Fillen ohne Belastung des Patienten durch ,,Dehydrierung®
eine Schrumpfung des Hirngewebes innerhalb von 30—45 min bewirken. Der ungiinstige
rebound-Effekt, eine reaktive iibermiBige Drucksteigerung nach Ausflutung des Mittels,
ist verhiltnisméfig gering. Klinisch und experimentell (Rosomorr 1962) lieB sich zeigen,
daB diese hypertonen Losungen sehr langsam die Bluthirn- bzw. die Blutliquorschranke
passieren. Daraus resultiert der erwiinschte dehydrierende Effekt: Der hohe osmotische
Gradient im Blut fithrt zu einem Flissigkeitsgefille aus dem Hirngewebe in den Liquor und
in die Blutgefdfile. Welche morphologischen Strukturen dabei tatsichlich ,entwissert wer-
den und ob durch die relativ briiske ,,Entleerung* des Gewebes Schiden entstehen, ist mit
Hilfe konventioneller Verfahren nicht zu kliren.

Bei Vergleichsuntersuchungen verschiedener Pharmaka hinsichtlich ihrer hirn- und
liquordrucksenkenden Effekte (HEMMER 1961) zeigte sich, daf die besten Wirkungen dem
Sorbit, einem sechswertigen Alkohol und dem 30%igen Harnstoff zugeschrieben werden
miissen. BURGET (1937) u.a. priiften tierexperimentell und klinisch das Sorbit, das zuerst
gelegentlich bei der Urdmiebehandlung, jetzt aber in zunehmendem Maf8e fiir die Behandlung
der intrakraniellen Drucksteigerung gebraucht wird. Der 30%ige Harnstoff wurde bereits
1919 von WEED auf seine intrakranielle und intraoculare drucksenkende Wirkung gepriift,
aber erst 1956 von JAvIDp u. SETTLAGE klinisch zur Hirnédembehandlung empfohlen.

Je nach Lage des Falles werden heute zur konservativen und auch wihrend der operativen
Behandlung diese volumenmindernden Medikamente eingesetzt.
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Untersuchungsgut und -methode

Das untersuchte Gewebe aus den oberen Schichten der parieto-temporalen Rinde wurde
bei Tumoroperationen an insgesamt acht Patienten gewonnen. Durch lichtoptische Ver-
gleichsuntersuchungen konnte jeweils sichergestellt werden, daB zur elektronenoptischen
Bearbeitung ausschlieBlich tumorfreie, 6dematose Rinde gelangte. Normales, nichtédematises
Gewebe stammt aus der parieto-temporalen Rinde von zwei hirngesunden Patienten, bei
denen wegen einer Trigeminusneuralgie eine Durchschneidung einzelner retrogangliondrer
Fasern (Methode nach SerrLer-Frazier) erforderlich war.

Es erfolgte jeweils eine zweimalige Gewebeentnahme: 1. unmittelbar nach Freilegung
der Hirnoberfliche und 2. 30—60 min nach intraventser Applikation von Sorbit bzw. Urea
aus der Nachbarschaft der ersten Entnahmestelle. Sofort nach méglichst schonender Excision
wurde jeweils das 2 mm? grofle Gewebestiickchen in gekiihlte, isotonische, gepufferte 1 %ige
Osmiumtetroxydlésung gebracht. AnschlieBend Fixation fiir 4—5 Std bei +4°C. Nach
Waschen in Pufferlésung und Entwisserung in Aceton und Alkohol Einbettung in Vestopal.
Polymerisierung bei 60° C . Herstellung der Ultradiinnschnitte am Porter-Blum-Ultramikro-
tom. Kontrastierung mit Bleihydroxyd. Die Schnitte wurden am Zeiss-Elektronenmikroskop
EM 9 bei 60 kV untersucht.

Befunde

a) Rindenddem. Elektronenoptische Bilder aus der untersuchten édematosen
Hirnrinde zeigen als charakteristische Verdnderung eine Auftreibung der Struk-
turen des Neuropils (Abb. la). Betrigt der Durchmesser der Zellfortsdtze in
der normalen Rinde im Mittel 0,63 u (itber die Bestimmungsmethode s. weiter
unten), so ist er im Odemgewebe durchschnittlich 1,1 . Die ,extracelluliren
Spaltrdume sind nicht verbreitert, wie das Vergleichsbild aus der normalen
Rinde (Abb. 1b) demonstriert. Im Odemgewebe sind relativ hiufig Einrisse in
den Plasmamembranen (Pfeile in Abb. 1) zu finden; sie kommen jedoch — wenn
auch weniger hiufig sichtbar — in der normalen Rinde vor, stellen wohl pré-
paratorisch bedingte Artefakte dar. Bei der ,,dichteren Packung® des normalen
Neuropils kénnen sie sich dem Nachweis entziehen. Ein exakter zahlenméaBiger
Héufigkeitsvergleich ist daher nicht moglich.

In pericapilliren Gewebeabschnitten (Abb. 2a) ist beim Odem die Auftreibung
der Astrocytenfortsitze gegeniiber dem normalen Hirngewebe (Abb. 2b) besonders
eindrucksvoll. Die Basalmembran kleiner Capillaren, die normalerweise im Hirn-
gewebe bis zu 1 u stark ist, zeigt sich beim Odem meist bis auf die doppelte
Starke verbreitert (Abb.2a). Unscharf begrenzte Hohlrdume, die (wenn auch
weniger héufig) ebenfalls in Basalmembranen von Capillaren gleicher GroBen-
ordnung im normalen Cortex anzutreffen sind, kénnen wir nicht sicher gegen
Artefakte abgrenzen, zumal die Hohlriume oft auch priparationsbedingte
metallische Niederschldge enthalten.

Das elektronenoptisch stéirker ,transparent’ erscheinende Endothel enthilt
zahlreiche Vacuolen unterschiedlicher GroBenordnung. Hiufig ragen in das
Lumen ungewohnlich lange und schmale mikrovilliartige Strukturen hinein.
Perinucledre Abschnitte von Glia- und Nervenzellen sowie die Zellkerne selbst
zeigen keine Verdnderungen gegeniiber entsprechenden Bereichen der normalen
Hirnrinde. Dagegen sind viele Mitochondrien der Odemrinde versindert: manche
bestehen nur noch aus ,,optisch leeren Hiillen (Abb. 1a); in einzelnen sind
lediglich nur noch geringe Reste von Crista-Strukturen zu sehen. Wenige Mito-
chondrien zeigen einen normalen Aufbau.
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Aufmerksamkeit richteten,

gind in der ddematos verdnderten Rinde beim Vergleich mit normalem Cortex

Synapsenstrukturen, auf die wir unsere besondere

seltener zu sehen. Auch bei Anwendung stirkerer Vergréfierungen (30000 bis

lassen sich im Odemgewebe keine iiberzeugenden strukturellen Ver-

dnderungen an den synaptischen Elementen nachweisen. Nur die prasynaptischen

50000:1)

Vesikel wirken an manchen Stellen in ihrer Anzahl verringert. Ob es sich dabei um

eine pathologische Verminderung handelt, vermégen wir noch nicht zu entscheiden.
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Das Ncuropil wirkt insgesamt clck-

Oben sind die Zellfortsitze gegeniiber dem unbeeintluBten Odem (Abb. 1a) geschrumpft (um etwa 56 %),

einzelne sind noch 6dematods aufgetrieben. Im dchydrierten Normalgewebe erscheinen dic Strukturen des Neuropils gleichmaBiger.

Mitochondrien im dehydrierten Normalgewebe lagssen Strukturverinderungen erkennen. Elektronenoptische VergrdéBerung M 5000:1,
BildvergroBerung 12500:1 (auf %,, verkleinert)

Abb. 3a w. b. Ausschnitte aus odematdsem () und normalem Cortex (b) nach Dehydrierung.

troncnoptisch dichter.

Als sicher pathologisch aufzufassende Markscheidenverdnderungen (grébere
Auftreibungen der Lamellen, die auch im Normalgewebe vorkommen, sind nicht
als intravital entstanden zu deuten) in der d6dematdsen Rinde fanden wir ver-
einzelt Kinlagerungen von Vacuolen zwischen die Lamellen und stellenweise eine
fleckformig akzentuierte geringere Osmiophilie (vgl. Abb. 1a).
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b) Odemrinde nach Dehydrierung. Elektronenoptische Bilder des dehydrier-
ten, urspriinglich 6dematésen Rindengewebes demonstrieren eindrucksvoll die
.Entquellung® der Astrocytenfortsétze. Thr vorher im Mittel 1,10 u betragender
Durchmesser ist jetzt durchschnittlich nur noch 0,48 u, hat also um 55% abge-
nommen (vgl. Abb. 1a und 3a). Das Neuropil erscheint bei UbersichtsvergroBe-
rung insgesamt optisch dichter, wenngleich einzelne ,,gequollene’ Zellfortsitze
noch vorhanden sind. In den ,entwisserten®, seltener auch in den ,,noch ge-
quollenen® Elementen sind zahlreiche vacuolige Strukturen unterschiedlicher
Gréfenordnung erkennbar, und zwar mehr als im nicht dehydrierten Odemgewebe.

,-Eingerissene’ Plasmamembranen finden gich im dehydrierten Gewebe weni-
ger hdufig als im 6dematdsen, unbeeinflubten Cortex. Der sog. extracelluldre
Spaltraum weist keinerlei Anderung gegeniiber dem des Normalhirns oder des
nicht dehydrierten Odemgewebes auf.

Wesentliche Alterationen nach Dehydrierung zeigen die Capillarwandungen
(vgl. Abb. 4a und b!). Die im Odemgewebe meist erheblich verbreiterten Basal-
membranen sind nach Entwisserung schmaler. Das Endothel enthélt besonders
viele Vacuolen unterschiedlicher Form und GréBenordnung. Die der Basal-
membran anliegenden Astrocytenfortséitze bleiben — wie im unbeeinfluBiten
Odemgewebe -— aufgetricben. Sie weisen im Vergleich zum unbeeinfluBten
Odem gréBere Vacuolen auf.

Veranderte Mitochondrien sind im Neuropil nach Dehydrierung 6fter zu sehen
als im nicht dehydrierten Gewebe. Die Qualitit der Lasionen ist zum Teil anders
als vor der Entwisserung : sie erscheinen stirker aufgetrieben und ihre Membranen
wirken vielfach optisch dichter. Zahlreiche Membranen sind von feinkérnigen
Granula besetzt (vgl. Abb. 4a!).

An manchen synaptischen Elementen wirken die prisynaptischen Bléschen
nach Dehydrierung stirker rarefiziert als im unbeeinfluBten Odemgewebe, obwohl
das Gewebe insgesamt elektronenoptisch dichter erscheint. Stets sind die im
postsynaptischen Abschnitt gelegenen Mitochondrien aufgetrieben und struktur-
verarmt.

An den Markscheiden der Rinde sind beim Vergleich zwischen unbeeinfluBBtem
und dehydriertem Odem an Hand unseres Materials keine Verdnderungen fest-
zustellen.

¢) Normale Hirnrinde nach Dehydrierung. Im Gewebe der normalen Hirn-
rinde lassen sich nach Dehydrierung relativ geringfiigige Verdnderungen erkennen:
das Neuropil wirkt im Vergleich zum normalen Cortex insgesamt elektronen-
optisch dichter, die Zellfortsatzquerschnitte zeigen hier im Mittel eine Verringe-
rung ihres Durchmessers von 0,63 auf 0,43 u, also um 33%. Die Zahl der vesi-
culdren und vacuoligen Strukturen in den Fortsdtzen und auch im Endothel
der Capillaren erscheint gegeniiber der normalen, unbeeinfluiten Rinde vermehrt;
ihre zahlenmiBige Zunahme ist jedoch nicht so gro wie im dehydrierten Odem-
gewebe.

Nach Entwisserung zeigen die pericapilliren Astrocytenfortsatzquerschnitte
gegeniiber dem normalen, unbeeinfluliten Rindengewebe keine Verdnderung.
Einzelne Mitochondrien lassen eine Auftreibung und Strukturverarmung erkennen
(Abb. 4b).
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d) Vergleichsmessungen. Um einen Anndherungswert fiir die quantitativen
Verhaltnisse und ein MaB filr die numerische Dichte einzelner Strukturen (,,elek-

tronenoptische Dichte”) zu bekommen, haben wir an 100 Bildern vom MaBstab
10000:1 (elektronenoptische Vergroferung) die Querschnitte der einzelnen Zell-

fortsdtze ausgemessen. Thre Mittelwerte sind aus der folgenden Tabelle zu ersehen.

22
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Tabelle. Mittelwerte der Zellfortsatzquerschnitte

{demhirn Normalhirn Flachenunterschied
vor Dehydrierung . . 1,078 4 0,123 1 0,638 - 0,068 u 69 %
nach Dehydrierung 0,489 4- 0,149 0,437 4- 0,083 u 12%
Schrumpfung . . . . 55 % 33%

Diese Messwerte (p << 0,0005) fiir die hauptséchlich wasserspeichernden Struk-
turen im Hirngewebe zeigen eindrucksvoll die bekannte, intrakranielle Volumen-
vermehrung infolge des Odems. Die Zellfortsdtze des Odemgewebes nehmen
einen um 69% groferen Raum ein als die des Normalhirns. Die ermittelten
Werte zeigen auch den Effekt der dehydrierenden Malnahmen, die zu einer
Schrumpfung der Zellfortsitze um 55% fihren. Damit wird zwar nicht der
Durchschnittswert der Zellfortsitze des Normalgewebes erreicht, sie sind auch
nach Entwisserung noch breiter, aber nur um 12%. Diese Werte stimmen mit
der klinischen Erfahrung iiberein, daB nach Urea- bzw. Sorbitgabe ein deutlicher
Riickgang des Odems eintritt. Weiter bestitigen sie die klinische Beobachtung,
wonach bei offenen Eingriffen — wichtig vor allem in medio-basalen Regionen
(Hypophyse, Aneurysmen der Aa. communicantes, Rhizotomie im Bereich des
Ggl. Gasseri) — eine Urea- oder Sorbitgabe das normale Hirngewebe um etwa Y/,
schrumpfen 14Bt. Unsere Messungen ergaben eine Verminderung der Zellfortsatz-
querschnitte beim Normalhirn im Mittel um 33 % in der Rinde.

Besprechung der Befunde
Alle mitgeteilten Befunde beziehen sich ausschlieflich auf die Verhdltnisse im mensch-
lichen Cortex. Vergleichsuntersuchungen, die das Mark betreffen, sind in Arbeit.
Wie bekannt, besteht der charakteristische elektronenoptische Befund beim
unbeeinfluften Odem der menschlichen Hirnrinde in einer Auftreibung celluldrer
Elemente des Neuropils, vorwiegend der pericapilliren Gewebeabschnitte.

Nach Dehydrierung zeigt sich ein deutlicher Riickgang der Zellfortsatz-
quellung. Bei Ubersichtsvergréferung wirkt das Neuropil insgesamt elektronen-
optisch dichter. Ferner zeichnet sich die dehydrierte Rinde durch eine Zunahme
vacuoliger Gebilde aus. Diese Elemente trifft man in Astrocytenfortsitzen, die
der Basalmembran anliegen, im Capillarendothel, sowie in einigen Mitochondrien
an. Die pericapilldr gelegenen Astrocytenforisitze bleiben nach Dehydrierung —
im Gegensatz zum itbrigen Neuropil — verbreitert. Der dehydrierende Effekt
der Pharmaka wirkt sich pericapilldr nicht aus.

Insgesamt gilt die Feststellung, daB die durch Odem und zum Teil auch die
durch Dehydrierung hervorgerufenen Verdnderungen eine ausgesprochene Akzen-
tuation im capilliren und pericapilliren Abschnitt aufweisen. Diese Beobachtun-
gen erginzen die bekannten, auf lichtoptischen Untersuchungen fuBlenden Er-
kenntnisse. Die im Lichtmikroskop als ,,6dematdse Ausweitung™ perivasaler
Abschnitte sich darstellenden Verdnderungen beruhen wahrscheinlich auf der
Verbreiterung der der Basalmembran anliegenden Astrocytenfortsitze. HacrERr
(1961) wies als erster auf den besonderen Bau der Hirncapillaren in ihrer Ultra-
struktur hin. Der Basalmembran kommt dabei wahrscheinlich die Funktion
eines Ultrafilters zu, wihrend die Astroglia sich ,,aktiv am Jonentransport be-
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teiligh” (Grems 1963). TscHIReI hatte 1958 vermutet, daB ,,Flissigkeits- und
Tonenpumpen® in der Glia selbst vorhanden sein miissen. Nach den Unter-
suchungen von BURCK {1962) ist der Wasserwechsel im Gewebe dagegen als ein
passiver Vorgang erwiesen. Die von uns beobachtete pericapillire Astrocyten-
schwellung, die auch durch Dehydrierung nicht riickgéingig gemacht wird, legt
die Deutung nahe, dafl der Wassertransport zumindest erschwert ist.

Verénderte Mitochondrien, wie sie bei fritheren einschligigen Untersuchungen
getunden wurden, beobachteten wir in dem édematdsen und zahlreicher noch in
der dehydrierten Rinde. Moglicherweise stellen sic einen Ausdruck der durch
pathologische Einwésserung und durch Dehydrierung bedingten Zellschidigung
dar. Derartige Befunde legen die Vermutung nahe, da nicht nur das Odem selbst,
sondern auch eine pharmakologische Dehydrierung zu geweblichen Veréinde-
rungen fithrt.

Alterationen der Mitochondrien als den energieproduzierenden Elementen
ist eine wichtige Bedeutung beizumessen. So fanden WiLks u. Tizuka (1960)
Strukturdnderungen an den Mitochondrien in der Hirnrinde nach Einwirkung
verschiedener Pharmaka (Chlorpromazin, Barbiturate).

Da wir Verdnderungen an den Mitochondrien sowohl beim Odem vor und
nach Dehydrierung als auch im normalen Cortex fanden, erhebt sich die Frage,
ob sie iiberhaupt als Aunsdruck einer effektiven Zellschidigung zu deuten sind.
So scheint durchaus méglich, daB derartige Mitochondrienverinderungen lediglich
eine Anderung im Funktionsablauf anzeigen, die nicht einem morphologischen
Schaden gleichzusetzen ist. WILKE u. ItzurA sprechen daher in diesem Zusam-
menhang von ,,morpho-funktionellen” Verdnderungen. Dieser Frage soll an
Hand von Verlaufskontrollen noch nachgegangen werden.

Ob die Verringerung synaptischer Strukturen, insbesondere die Rarefizierung
prasynaptischer Vesikel beim Odem als pathologisch angesehen oder mit als
Ausdruck der hier allgemein geringeren elektronenoptischen Dichte gedeutet
werden muB, entzieht sich vorerst noch einer hinreichend sicheren Beurteilung.
Die in der einschlégigen Literatur (vgl. Gray 1962; GurLorTa u. CERVOS-NAVARRO
1962 u.a.) niedergelegten Erfahrungen in der Beurteilung intracorticaler Synapsen
lagsen vorerst noch keine verbindlichen Schliisse zu.

Loew (1963) sah nach Dehydrierung Verdnderungen im Cytoplasma von
Nervenzellen des Kleinhirns in Form einer diffusen Verdichtung bei gleichzeitiger
Verbreiterung der Spalten des endoplasmatischen Reticulums. Wir haben zwar
Kleinhirngewebe nicht untersucht; an Nerven- oder Gliazellen der GroBhirnrinde
sind nach unseren Befunden derartige Alterationen jedenfalls nicht zu ermitteln.

Zusammenfassung

Das Rindenodem entsteht durch Fliissigkeitseinlagerung in die Zellfortsitze,
besonders pericapillir. Ihr mittlerer Durchmesser betrigt beim Odem 1,1 u
gegeniiber 0,63 4 im normalen Cortex. Durch Dehydrierung erfahren sie eine
meBbare Schrumpfung, beim Odemgewebe durchschnittlich um 55%, beim nor-
malen Cortex um 33%. Extracellulire Bereiche lassen weder beim Odem noch
nach Dehydrierung Verdnderungen erkennen. Einrisse in die Plasmamembranen
finden sich im Odemgewebe zwar haufiger, doch sind sie auch in der normalen
Rinde und im dehydrierten Cortex vorhanden. Damit wird ihre Deutung als
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Odemfolge in Frage gestellt. Die synaptischen Vesikel sind im Odemgewebe und
auch nach Dehydrierung verringert.

Beim Odem sind die Mitochondrien verdndert, nach Dehydrierung nimmt die
Zahl der veranderten Elemente zu. Auch die normale Rinde lift nach Entwisse-
rung verdnderte Mitochondrien erkennen. Alterationen der Markscheiden in
Form vacuoliger Einlagerungen zwischen den Lamellen sind beim Odem sowie
nach Dehydrierung geringfiigig.

Comparative Electron-Microseopic Studies of the Cortex of the Human Brain
Before and After Therapy for Edema

Summary

Cortical edema develops by the uptake of fluid by the cytoplasmic processes
of cells, especially pericapillary. The average diameter of the processes in edema
is 1.1 u as compared to 0.63 u in the normal cortex. On dehydration they measur-
ably shrink; in edematous cortex on the average about 55%, in normal cortex
about 33% . Extracellular spaces are not evident either in edema or after dehydra-
tion. Rents in the plasma membranes are more frequently found in edematous
tissue, yet they are also present in normal cortex and in the dehydrated cortex.
Thus, their importance as a result of edema is questioned. The synaptic vesicles
are reduced in edematous tissue and also after dehydration. In edema, the mito-
chondria are changed, and after dehydration the number of these changed elements
increases. In addition, in the normal cortex after dehydration changed mito-
chondria may be recognized. In edema as well as after dehydration alterations
of the myelin sheaths in the form of vacuolated infiltrates between the lamellae
are minimal.
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