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Der Energieumsatz des Hirnes wird fast ausschlieflich von Glucose
und Sauerstoff bestritten. Nach HoacLAnD diirfte die Zuckerverbrennung
im Hirn ein bestimmender Faktor fiir die Frequenz der dominierenden
bioelektrischen Rhythmen sein. Dennoch ist noch nie versucht worden,
Relationen zwischen morphologisch-histochemisch nachweisbaren Kohlen.-
hydraten und EEG-Befunden aufzudecken. Von den histochemisch
erfallbaren Kohlenhydraten kommt praktisch nur Glykogen in Frage.
Die niedermolekularen Kohlenhydrate kénnen wir derzeit histochemisch
noch nicht erfassen. Die Glyko- und Mucoproteide hingegen sind nicht
direkt in den intermedidren Kohlenhydratstoffwechsel einbezogen. Gegen
eine Beziehungsetzung histochemischer und elektrophysiologischer Be-
funde wird natiirlich eingewendet werden, daBl das Glykogen nicht das
unmittelbare Stoffwechselagens, sondern eher ein Reservestoff ist. Es ist
jedoch zumindest sehr wahrscheinlich, daf} sich Verschiebungen in der
Intensitiat des Stoffwechsels niedermolekularer Kohlenhydrate sekundér
auch am Glykogenvorkommen bemerkbar machen werden. Das Glykogen
im Hirn kann nicht wie in der Niere und der Darmschleimhaut wieder in
freie Glucose zuriickgefithrt werden, sondern es wird im Organstoff-
wechsel zur Deckung des eigenen Energiebedarfes verwendet (vgl. Kta-
NA©, 1955). Man darf also eine histochemisch faB3bare Glykogenanreiche-
rung als’ Ausdruck der Verschiebung der allgemeinen Stoffwechsellage
auffassen. Unsere Frage ist nun, ob und inwieweit Parallelen zwischen
solchen morphologischen Befunden und der elekfrischen Spannungs-
produktion bestehen.

Literatur
Die bisher vorliegenden Befunde der pathologisch-anatomischen Lite-
ratur scheinen unsere Arbeitshypothese zu stiitzen. Die bisher von mor-
phologischer Seite. beschriebenen Glykogenvorkommen bzw. Vermehrun-
gen fallen nimlich weitgehend mit Zustinden zusammen, bei denen
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Veranderungen im EEG zu registrieren sind. Diese Befunde werden hier
einander kurz gegeniibergestellt.

1. Blutzucker. Die Hohe des Blutzuckerspiegels hat einen Einflull auf die Hirn-
wellenfrequenz (G1BBs, GIBBS u. LENNOX, 1949), wobei es bei sehr niedrigem Blut-
zuckerspiegel (50 mg-9,) zu einer Frequenzverlangsamung, beisehr hohem (275 mg-9,)
zu einer Beschleunigung kommt; die Geschwindigkeit der Anderung scheint hierbei
eine Rolle zu spielen (Morvzzi, 1939).

Histochemische Verschiebungen auch des normalen Glykogengehaltes des Hirnes
waren erforschbar, nachdem es SEMIZT u. Kvmamoro (1952) gelungen war, regel-
maBig Glykogen im normalen Hirn darzustellen, was bisher nicht in dem Mafe
moglich gewesen ist. Bei Kaninchen mit Insulinhypoglykémie ohne Krampfe fand
sich eine starke Verminderung des Glykogens, besonders in der Intercellularsubstanz
(SmrM1zyU u. INOUE, 1952). Bei Tieren mit experimenteller Hyperglykimie bestand
eine Zunahme des Glykogengehaltes (Sammizu, 1953).

2. Krampf. Die EEG-Befunde bei Krampfen und nach solchen brauchen hier
nicht eigens angefiihrt werden (siehe Juxe und CrREMERIUS, 1947, iiber langsame
Wellen nach dem Elektroschock).

Histochemisch beschreibt Kuso (1953) eine Abnahme des Glykogens unmittel -
bar nach dem Elektroschock im Cortex, besonders im Neuropil (Zwischensubstanz),
wihrend es im Hirnstamm eher zu einer Zunahme kommt. Nach Histaminschock
findet ein allgemeiner Glykogenabfall statt (SHIMIZU u. HaANDA, 1953). Bei Insulin-
hypoglykdmie mit Krampfen findet sich ebenfalls, wie oben beschrieben, ein Gly-
kogenschwund im Cortex, weniger oder gar nicht in den Hirnstammpartien
(SmmMIZU u. INOUE).

Den histochemischen Unterschieden zwischen Cortex und Hirnstamm entspricht
auch elektrophysiologisch ein unterschiedliches Verhalten: der Anstieg der Span-
nungsproduktion im Krampf verhalt sich wie 20—50 (Cortex) zu 1—4 (Subthalamus)
(June, 1949).

Glykogenuntersuchungen im Nachstadium nach mehrfachen Elektrokrampfen,
die eine Vermehrung langsamer Wellen hervorrufen, sind noch nicht durchgefiihrt
worden. Vielleicht kann man aber einen Fall von MtNzER mit Glykogenanreicherung
im Tod bei Status epilepticus hierher rechnen.

Den histochemischen Befunden beim Elektrokrampf entspricht die Beobachtung
von McInwaix, daB bei elektrisch gereizten Hirnschnitten im WARBURG-Apparat
die Glykolyse auf das dreifache ansteigt.

Die angefiihrten Befunde von SHiMIzu u. Mitarb. beschreiben Verdnderungen im
normalen Glykogengehalt. Die nun folgenden erfassen meist — methodisch bedingt
— pathologische Vermehrungen von Glykogen, bzw. solche, die den Normalgehalt
deutlich ubertreffen.

3. Hirnverletzungen. Die Ablagerung von Glykogen in der weiteren Umgebung
frischer Hirnverletzungen (CAsaMAJOR, 1918) innerhalb der Grundsubstanz wurde
an experimentellen Versuchsreihen am Meerschweinchen beschrieben (FrIeDE, 1954).
In spiteren Stadien beschrinkt sich die Anreicherung auf glidse Elemente des
Proliferationswalles.

Im EEG ist die Ausbildung einer Grundrhythmusverlangsamung bei Hirn-
verletzungen sowohl traumatischer, als auch operativer Natur bekannt.

4. Bei Urdmie wird Glykogen perivasculidr und in den Gliazellen von ALZHEIMER
(1910), Casamasor (1918) beschrieben. Das EEG des Urdmikers zeichnet sich durch
eine generalisierte grobe Frequenzverlangsamung aus (Krome, KLiNGLER, 1955).

- 5. Bei anderen infektiosen und towischen Delirien (Typhus, Influenza, Sepsis)
wurde Glykogen im Hirngewebe beobachtet (ArzurErMer, CasaMasoRr, MUNZER,
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1928). Auch hier zeigt das EEG eine Frequenzverlangsamung. (KuingLer, KRUMP,
EnGEL, 1954.)

6. Das diabetische Koma war im Beginn der Aera des Glykogennachweises be-
kannt als histologisch ,,wie bestiubt mit Glykogen* (Brst, 1908, NeUBERT, 1909,
Casamajor, 1918). Im EEQG ist es wie andere Comata durch langsame Frequenzen
gekennzeichnet (KRUMP u. a.).

7. Einer der ersten Literaturberichte itber Glykogenbefunde im Hirn bezieht
sich auf einen Fall von akuter Miliartuberkulose (DEVAUX, 1907); weiters wurde bei
Meningitiden und Encephalitiden Glykogen nachgewiesen (MARINESKU 1929), des-
gleichen bei Lues (ArzEEIMER, 1910, MiinzER, 1928).

Im EEG findet sich auch hier starke Frequenzverlangsamung, wie sie bei The
reihenmaBig untersucht wurde (Ross, Encer, LiNeEN, MELIN, 1950), desgleichen
bei Encephalitiden (GiBBs u. GIeBs, 1947, GARSOHE, 1952) und Lues cerebri (Carra-
wAY, LoOEWENBACH, NooJsin, 1945).

8. Erweichungen zeigen in ihrer Randzone diffuse Glykogenablagerungen (FrIEDE,
1954). Je nach der Lage des Herdes kann das EEG auch hier einen Delta-Focus
zeigen (ROSEMANN, ScaMipT, FoLtz, 1952, SCHRADER, 1955 u. a.).

9. Bei Tay-Sacmsscher Idiotie fand MarinEskU Glykogen in Pyramidenzellen.
Im EEG finden sich periodische steile Wellen auf einem Hintergrund von trigen
Ablaufen (CoBs, MARTIN, PAMPIGLIONE, 1952). Die Bezichung dieser ungewdhn-
lichen Befunde scheint indes sehr fraglich.

10. Bei tuberdser Sklerose wurde Glykogen in Glia- und Ganglienzellen von
Hrewumxe, 1937 beschrieben. Das EEG zeigte in 379 langsame, schnelle oder ge-
mischte Abliufe (DrogERsoN u. HaLLmMaNN, 1952).

11. Die zentralen Glykogenanreicherungen bei Glykogenspeicherkrankheit sind
bekannt (KIMMELSTIEL, 1933). EEG-Befunde sind hier nicht bekannt geworden;
vielleicht wire in Analogie zu den Lipoidosen eine Frequenzverlangsamung zu er-
warten. Dieser pathologische Glykogenbefund scheidet somit fiir uns aus; es bleibt
jedoch abzuwarten, inwieweit spitere Befunde unsere Erwartungen bestatigen.

12. Im Anschlufl an akute Leuchigasvergiftung wurde im Tierversuch Glykogen-
anreicherung beschrieben (FrIEDE, 1954). Im EEG zeigt das akute Vergiftungs-
stadium langsame Frequenzen (Davies u. Davigs, 1939, AJTURIAGUERRA u. FIscu-
GOLD, 1946).

13. Bei Vitamin B-Mangel beschrieb DoiNigorr (1924) Glykogenablagerungen
im ZNS. Dieser Befund steht mit der durch Vitamin B-Mangel verbundenen Kohlen-
hydrat-Stoffwechselstorung, die zu einer ,,Riickstauung*‘ fiihrt (vgl. ABDERHALDEN),
im Einklang. Uber EEG-Verinderungen an einem analogen Material von Tauben
mit B,-Avitaminose berichten SWANK u. JasPER. Im schwersten Stadium fand sich
ein Sehwund der schnellen Frequenzen mit Zuriickbleiben relativ langsamer Wellen
(Normal: 25—35 sec, im Versuch 7—14 sec).

14. Als physiologisch ist die Glykogenanreicherung im Hirn von Fefen bekannt
(GoLDMANN, 1913, KrrsTaDT, 1912, SUNDBERG, 1924). Das EEG von Feten (3 bis
7 Monate) zeigt unregelmifige, langsame Wellen (ORAMOT0 u. K1rR AR, 1951), iiber-
lagert durch schnelle Frequenzen.

15. Physiologisch ist weiterhin die Glykogenanreicherung im Twber cinerewm,
etwa in der Gegend der Nn.supraoptici (Summizu, 1952). Hier hat v. EuLer (1953)
triige Potentialschwankungen ableiten konnen, wenn das osmotische Milieu in der
Carotis verindert wurde.

16. SchlieBlich sei noch darauf hingewiesen, dall auch die Hlykogenmobilisation
in der Leber im Elektrohepatogramm von einer langsamen, trigen Potentialschwan-
kung begleitet wird (Hasama Buw-TcHT, 1937).
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17. Bei motorischer Erregung des Blutegels vermindert sich der Kohlenhydrat-
gehalt der Konnektiv-Riesengliazellen (Friepr, 1955). Eine Vermehrung der bio-
elektrischen Spannungsproduktion ist hierbei durchaus annehmbar.

Uberblicken wir die oben gegeniibergestellte Literatur, so zeigt sich von
Punkt 3 bis 15 in Ubereinstimmung, daB Glykogenvermehrung (gleich
ob pathologisch oder physiologisch) mit Frequenzverlangsamung im EEG
zusammenfallt. Die Verhiltnisse in Krampf lassen nur bedingt (das heifit
im Cortex) eine Frequenzsteigerung mit Glykogenschwund zusammen-
fallen. Doch muf} darauf hingewiesen werden, daf3 hier auch die chemi-
schen Befunde divergieren (KERR u. AnTaxr, 1937, CmancE, 1951).
OrseN u. KLEIN (1947) ermitteln chemisch bei bioelektrischen Krampf-
potentialen verminderten Glykogengehalt. Es scheint mit obigen Be-
funden die elektrophysiologische Frequenzverlangsamung erstmals ein
morphologisch faBbares Substrat zu finden; die Frequenzverlangsamung
scheint mit Glykogenanreicherung einherzugehen.

Bei Anderung des Blutzuckerspiegels (Punkt 1) war indes das Verhalten
entgegengesetzt. Dies erkldrt sich leicht daraus, daB der Blutzucker
Ausgangspunkt des (in diesem Fall normalen) Intermedisrstoffwechsels
ist. Die Glykogensynthese ist hier Zwischenglied in der Kette des ganzen
weiteren Abbaues, der normal abliuft. Bei den anderen Zustinden hin-
gegen (Punkt 3 bis 15) handelt es sich um eine Stérung im Intermedidr-
stoffwechsel (z. B. Brenztraubensiureabbau bei B,-Avitaminose, Wir-
kungen der §-Oxy-Buttersiure bei Koma, vermehrte anaerobe Glykolyse
bei Schidigungen usw.) die dann wohl riickwirkend die Glykogenbildung
beeinflufit.

In welcher Lokalisation findet sich bei den genannten Zustdnden das
Glykogen ? Am regelméBigsten wird es perivasculir und in der Zwischen-
substanz beschrieben, zum Teil auch in Gliazellen. Wo quantitative An-
gaben vorliegen, wird immer das perivasculire Vorkommen als reichlicher
genannt, als das in der Zwischensubstanz. Subpial wird nur von einigen
Autoren Glykogen erwihnt. Uber das Vorkommen in Ganglienzellen
wechseln die Angaben. SuUNDBERG und KLESTADT verneinen ein Vor-
kommen (KLESTADT, auller bei Diabetes). KIMMELSTIEL findet nur aufler-
halb des Cortex in Ganglienzellen Glykogen. Auch Smimizu sieht nor-
malerweise im Cortex nie Glykogen in Ganglienzellen.

Als praktisch allen Untersuchungen gemeinsam darf aber die Tatsache
bezeichnet werden, dab sich quantitativ das Glykogen iiberwiegend peri-
vasculir und in der Zwischensubstanz findet.

Die Frage, ob diese in der alteren Literatur beschriebenen Befunde auch tat-
sichlich immer Glykogen betrafen, darf sicher iiberwiegend bejaht werden. Bests
Carminfirbung mit Speichelprobe (diese aber unerlafllich) ist ein verlaBliches Krite-
rium. Deshalb wurden auch die Befunde von WEsTPHAL-S10LI (1921) bei Myoklonus-
Epilepsie wegen der fehlenden Speichelempfindlichkeit nicht aufgenommen; sie
wurden auch von MorsEt (1949) nicht bestitigt.
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Hinsichtlich der EEG-Befunde ist noch zu vermerken, daB es sich bei dem be-
schriebenen pathologischen Material fast ausschlieBlich (soweit nicht experimentell)
um letale Verlaufsformen gehandelt hat, wihrend die EEG-Untersuchungen viele
leichte Verlaufsformen einschlieBen. Es werden also den pathologischen Befunden
jeweils die schwersten EEG-Befunde zu koordinieren sein.

In der vorliegenden Zusammenstellung fehlt indes eines der klinisch
wichtigsten Teilgebiete der EEG-Diagnostik; ndamlich Hirntumor und
HirnabeeB. Uber Kohlenhydratbefunde in Hirntumoren selbst liegen be-
reits Beobachtungen vor (Kasasjaw, 1951, Lipoina, 1952). Hingegen ist
das Hirngewebe der Tumorrandzone und die Abcefumgebung im Hirn
noch nie eingehend auf ihren Kohlenhydratgehalt untersucht worden.
Im folgenden soll daher ein neurochirurgisches Excisionsmaterial auf den
Gehalt an histochemisch faBbaren KH untersucht werden und gepriift
werden, ob sich diese Befunde mit den priaoperativen EEG-Befunden in
Beziehung bringen lassen.

Material und Methodik

Zur Untersuchung kamen 32 Operationspriparate von Hirngewebe.
Es handelt sich teilweise um Hirngewebe aus der Nachbarschaft von
Tumoren, teilweise um excidiertes, meist narbig verindertes Hirngewebe,
das klinisch als Residualepilepsie in Erscheinung getreten war. Die ge-
naueren Angaben itber das Material vermittelt die Tabelle.

Die Fixierung erfolgte iiberwiegend in CarNovs Gemisch. Dieses ziehen wir fir
Operationspriaparate wegen seines groflen Durchdringungsvermégens RossMaNNs
Flissigkeit vor, obwohl diese Glykogen besser erhalten soll. Die Fixierung erfolgte
unmittelbar bei der Operation, um autolytische Verdnderungen nach Méglichkeit
hintanzuhalten. Einbettung in Paraffin, Schnitte von 10 g, Auffangen derselben auf
warmen 709 igen Alkohol, Celliodinieren. Farbungen nach McMa~vus-HotcHKISS,
Arzac-FrorEs, mit Thionin, nach Pasint. Zur Kontrolle auf Glykogen wurde hoch-
gereinigte Diastase (Merck) gebraucht. Die Vornahme der Diastaseprobe vor der
Celloidinierung ist essentiell. Besonders bei Versilberung nach Arzac-Frores findet
man bei Diastasegebrauch nach Celloidinierung ein vollig irrefiihrendes Schwinden
von Imprégnationen, das offenbar durch eine Storung der Reaktion eintritt. Optisch
hat es sich bewdhrt, die Celloidinschicht vor dem Eindecken mit Alkohol-Ather
wieder zu entfernen.

Eine Gegenfirbung ist bei der Feinheit der in Frage stehenden Struk-
turen bzw. Granula abzulehnen; sie wiirde einen Gro8teil der Befunde
fiberdecken?.

Die Intensitidt der Farbung ist ebenfalls von Bedeutung; das Glykogen
zeigt sich ndmlich in Form von Granula im Gewebe, wihrend die Grund-
substanz ebenfalls, aber diffus positiv ist (aber nicht diastaseempfindlich)
LerronDp, 1950, HEss, 1953. Bei starker Reaktion der Grundsubstanz

1 (Gegeniiber anderen Organen sind die nachweisbaren Mengen sehr gering; in
diesem relativen Sinne ist auch die folgende Bezeichnung ,,reichlich* usw. zu ver-
stehen. Grofie Sorgfalt in allen Phasen der Verarbeitung ist Voraussetzung des
Gelingens.
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kénnen die Granula in dem homogenen Rosa der Grundsubstanz un-
sichtbar werden. Man sieht sie deshalb-am besten in nur zart rosa gefiirb-
‘ten Schnitten, wie man sie auch bei Einhaltung der Vorschriften (vgl.
GEDIGK, 1952) praktisch immer erhilt. Aus demselben Grunde ist es auch
ratsam, die Blende etwas weiter zu 6ffnen, da dann die Granula deutlich
vonder tiberstrahlten Struktur der Grundsubstanz unterscheidbar werden.
Die Schirfe der Farbung ist zudem von der Qualitit des ScHrprschen
Reagens abhingig, das darum nur 1—2 mal gebraucht werden soll.

Neben der Fixierung durch Durchstrémung des GefaBsystems machen diese
Umsténde die besseren Resultate SHIMIzUs mit der Bleitetracetatmethode verstind-
lich. Diese soll nach den Angaben der Autoren nicht mehr darstellen, als die Methode
nach McMaxus-HorcHrIss (PAS-Reaktion), aber intensiver anfirben. Dadurch
werden die eben besprochenen Schwierigkeiten kleiner.

Zur Lokalisation im ungefirbten Schnitt dient das Phasenkontrast-
verfahren. Der Schnitt ohne Gegenfirbung 146t feinste Granula hervor-
treten, die sich wieder mit Phasenoptik oft exakter lokalisieren lassen, als

bei einer gewthnlichen Gegenfirbung.

Ergebnisse

Zur Topographie der Kohlenhydrate

Exakte lokalisatorische Angaben sind als Unterlage einer ,,Cytologie des Kohlen-
hydratstoffwechsels® wichtig. Daher wird hier eine genauere Beschreibung der
typischen Lokalisationen der Kohlenhydratvorkommen gegeben. Diese Befunde
sind fiir das vorliegende Material allgemein giiltig. Sie beziehen sich nur auf Cortex
und angrenzendes Marklager.

Die Grundsubstanz des Cortex ist an sich diffus PAS-positiv. Sie zeigt
sich diffus und homogen rosa gefiirbt, wihrend sich die Ganglienzellen
deutlich als ungefirbte, helle Areale herausheben. Bei intensiver Anfér-
bung lassen sich die Spitzenfortsitze der Pyramidenzellen noch ein Stiick
weit als ungefirbte Struktur ausmachen. Gegeniiber dem Zellkorper der
Gliazellen haben wir eine solche Differenzierung der Grundsubstanz nicht
beobachten kénnen. Fiir die Féarbungsintensitit der Grundsubstanz lieBen
sich von Schnitt zu Schnitt (trotz gleicher Schnittdicke und Farbung in
einem Arbeitsgang) keine geniigend festlegbaren Unterschiede finden.
Lokale Unterschiede im gleichen Schnitt hingegen (Rinde—Mark ; stér-
kere Anfirbung von glissen Narbenzonen, waren meist sehr deutlich. -

Die eben beschriebene diffuse PAS-Reaktion der Grundsubstanz ist
génzlich oder weit iiberwiegend diastaseunempfindlich. Eine gelegentliche
und leichte Minderung der Farbungsintensitét, die wir nach Diastase
sahen, ist sicher nur unbedeutend. Hess (1953) hat der Grundsubstanz
eine eingehende histochemische Studie gewidmet; sie besteht nach seinen
Ergebnissen wahrscheinlich aus Mucopolygacehariden. Nach Hrss schwin-
det in der postnatalen Entwicklung das Glykogen im Miusehirn, wihrend
die Grundsubstanz (PAS-positiv) zunimmt. Barrarr (1952, 1953) und
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Massart u. Marsico (1953) hingegen beobachten eine phylogenetische Ab-
nahme der PAS-positiven Grundsubstanz mit der Zunahme der Faserglia.
Grundsitzlich von der diffusen Reaktion sind die Granula zu unter-
scheiden, die sich in den unten anzufiihrenden typischen Lokalisationen
finden. Sie sind — Ausnahmen werden besprochen werden — in der
Regel diastaseempfindlich. Darin decken sich unsere Erfahrungen mit
denen von SHimMIzZU und R
seiner Schule. Die Gra- S8 = < ”i:::\_‘r;
nula sind offenbar iden- ' 22 V5N
tisch mit denen, die frii-
here Autoren mit Brsts
Carmin dargestellt ha-
ben. Quantitativ wird
aber — abgesehen von
der diffusen Reaktion
— mehr erfafit. Fir die
Feststellung von Gly-
kogen ist die Beeinflus-
sung durch Diastase,
bzw.Speicheleinwirkung
der einzig verldfBliche
Indicator. Herrn Prof.
WALLENFELS (Freiburg)
verdanken wir die Mog-
lichkeit, einige Ver-

gleiche zwischen Dia-  Abb.1. Perivaskulires Glykogen bei einem groSeren Gefaf.
(MoMANUS-HOTCHEISSTirbung ohne Gegenfirbung)

stase Merck und ki
stallisierter Maltase zu
machen. Bei dquivalenten Mengen fand sich kein wesentlicher Unter-
schied der Reaktion.

Die typischen Lokalisationen von Kohlenhydraten im Cortex sind:
1. perivasculdr, 2. in der Zwischensubstanz, 3. subpial, 4. perigangliondr,
5.in Ganglienzellen?,

1. Perivasculire Kohlenhydrate. Granulire, perivasculire, PAS-positive
Substanzen waren bei diesem Material praktisch immer Glykogen. Die
perivasculdre Anordnung ist die hdufigste Lokalisation, quantitativ findet
sich hier die groBte Menge von Glykogen. Die GroBe der Granula iiber-
trifft meist die derjenigen in der Grundsubstanz, zuweilen sogar betrécht-
lich. Zwischen grofleren Gefdfen und Capillaren sind Unterschiede zu
finden (Abb. 1). Bei groBeren Gefdllen liegt das Glykogen in der Regel

1 Wo nicht ausdriicklich anders vermerkt, beziehen sich die folgenden Angaben
auf Farbung nach McMa~vs-HoroHK1ss, der allein der Wert einer histochemischen
Reaktion zukommt. :
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grobkornig im VircEOW-RoBinschen Raum frei, bzw. in diinnen adventi-
tiellen Plasmabriicken, wihrend sich kaum Granula in der Umgebung
finden. Bei Capillaren hingegen findet sich das Glykogen im umgebenden
Gewebe, nicht selten in Beziehung zu glidsen, perivasculiren Elementen.
In der Membrana perivascularis gliae 146t sich in pricapilliren GefiaBen
Glykogen gelegentlich phasenoptisch lokalisieren. Eine Bevorzugung einer
GefibBseite oder bestimmter GefiBabschnitte ist nicht {iblich, aber zu-

R | ..'
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Abb. 2. Perivaskulidres Glykogen; Links: ohne Gegenfirbung, rechts: Indentischer Ausschnitt
phasenoptisch. (Paravaskulidre Gliazelle bei )

weilen eindeutig zu erkennen, ohne daB sie sich als Artefakt deuten lieBe
(Abb. 2).

Diese Lokalisationen entsprechen der Ausbildung der anatomischen Strukturen.
Die Gliagrenzmembran reicht namlich nicht ins capillare Gebiet, sondern nur bis
zu den Pracapillaren. Hier schlieSt sie sich den Gefifen an; im capillaren Bereich
gibt es keine Membran, sondern nur die GefaBfiiBchen der Glia (Nimssixg, 1952).
Freies Glykogen findet sich also nur dort, wo das Gefafl von einer Gliamembran
umgeben wird. Capillar liegt es perivasculir im Gewebe.

2. Glykogen in der Zwischensubstanz. Hier verstreute, PAS-positive
Granula waren meist Glykogen, wenn man von Narbenzonen absieht.
In solchen kénnen sich um Corpora amylacea auch feinere und feinste
Niederschlidge finden. Diese sind dann wie die Corpora amylacea nicht
diastaseempfindlich und darum wohl als Vorstufen derselben aufzufassen.
(Uber die PAS-Reaktion der Corpora amylacea sieche ApLEER, 1953.) -
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Das Glykogen in der Zwischensubstanz findet sich in Form feiner und
feinster Granula, seltener sind grébere Kérnchen. Die Menge nimmt meist
gegen die Gefdfle hin zu. Zuweilen lassen sich Lagebeziehungen zu Glia-
zellfortsitzen feststellen. Beim Studivm von PAS-Schnitten mit Phasen-
optik 148t sich zeigen, dal das scheinbar frei im Gewebe liegende Glyko-
gen fast ginzlich dem plasmatischen Grundnetz eingelagert ist. Noch
deutlicher wird die Abhingigkeit bei Ubereinanderprojektion identischer
Bildausschnitte.

Lagerung von Glykogen um Gliazellkerne war in diesem Material rela-
tiv selten. Wir haben gezeigt, daB das ,.freie’ Glykogen in diese Lagerung
itbergehen kann (FrRIEDE, 1954).

Tm Marklager kann es zur Anreicherung (meist nicht diastaseempfind-
licher) KH in Gliazellen kommen. Die Gliaelemente erscheinen dann
durch ihren KH-Gehalt dargestellt. Wir haben dies nur an Astrocyten
beobachtet. Da diese relativ isoliert liegen, heben sie sich gut hervor.

3. Subpiales Glykogen. Abgesehen von Narbenzonen sind subpiale Gra-
nula fast immer Glykogen. Dieses Vorkommen wurde in der élteren Lite-
ratur ofter iibersehen. Die Glykogenanreicherung nimmt gegen die Hirn-
oberfliche zu. Besonders die obersten, subpialen Anteile der Lamina 1
neigen zu Glykogenanreicherung. Hier finden sich Beziehungen zu glidsen
Hirn-Pia-Briicken, die LEonBARD (1950, 1951, 1952) kiirzlich beschrieben
hat. Auch die Pia selbst enthélt nicht selten Glykogen.

In einem Fall war Ependym im Schnitt vorhanden (Fall 9). Dieses
zeigte granuldre, bis bizarr geformte PAS-positive Substanzen, die nur
zam Teil diastaseempfindlich waren.

4. Perigangliondres Glykogen. Diese Anordnung ist an sich selten beschrieben
worden. Im vorliegenden Material war sie praktisch kaum zu finden. SET™MIZT .
Mitarb., wie auch wir haben diese Anordnung am tierischen Material auBerhalb des
Cortex beschrieben. Im Cortex scheint sie nur gelegentlich vorzukommen.

5. Kohlenhydrate in Ganglienzellen. Uber Glykogen in Ganglienzellen
gehen die Literaturangaben, wie schon erwihnt, auseinander. Schon hin-
sichtlich der normalen Verhiltnisse weichen die Angaben voneinander ab.

Smammizu u. Mitarb. als neueste und wohl modernste Untersucher fanden beim
Tier im Cortex nie Glykogen in Ganglienzellen. Wohl aber waren in subcorticalen
Abschnitten massiv glykogenhaltige Ganglienzellen zu sehen. Diese Befunde waren
jedoch nur an durch Perfusion fixierten Hirnen zu erheben, was fiir den Nachweis in
der Zwischensubstanz nicht unbedingt erforderlich war. Es miiBte sich also bei dem
Glykogen in Ganglienzellen um eine sehr leicht hydrolysable Form handeln. -

ToryU (1937), ScEABADASCH (1939) wiesen mit BesTs Carmin farbbare Substan-
zen in Ganglienzellen nach; sie wurden als Glykogen-NissL-Schollen Symplexe auf-
gefait. Die Glykogennatur der Substanzen scheint indes fraglich, da DiEcKMANN
(1954) bei einer Nachuntersuchung diese Substanzen wohl mit Bests Carmin, nicht
aber mit der BAUER-FEULGEN Technik und der PAS-Reaktion darstellen kann.

Dixox u. HERBERTSON (1950) zeigen mit PAS-Technik rosarote Granula in Ganglien-
zellen, die vermutlich ein Glykolipid, gemeinsam mit dem Abnutzungspigment
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darstellen. Crara (1953) findet PAS-positive Ganglienzellen in hypothalamischen
Kernen; moglicherweise handle es sich um eine Trigersubstanz fiir Lipofusein.
Auch Hrss (1953) beschreibt in bestimmten Anteilen des Nervensystems PAS-
positive Ganglienzellen; desgleichen LEBLOND.

Die élteren Angaben iiber Glykogen in Ganglienzellen weisen auch einige Wider-
spriiche auf. CasaMaJoR findet es hier 14 Std post mortem und HeLMKE in formol-
fixiertem Material, wihrend bei Alkoholfixierung auch in den anderen Lokalisationen
Glykogen erschien. Diese Befunde laufen aber den obigen von SHIMIZU — wonach
das Glykogen in Ganglienzellen besonders hydrolysabel ist — gerade entgegen.
MirnzeR sieht das Glykogen in Ganglienzellen nur bei Fixierung nach NEUKIRCH.

Diesen Unstimmigkeiten in der Literatur entsprechen zunichst wider-
sprechende Befunde in unserem Material. Hier waren die Ergebnisse der
PAS-Reaktion von denen der Versilberung nach Arzac-FLorEs bei den
Ganglienzellen grundsitzlich verschieden. Letztere Methode stellte oft
eine deutliche Granulierung der Ganglienzellen dar und ebenso positive
Befunde an den Gliazellen in der Lamina I. Beide Befunde waren nichi
diastaseempfindlich. Analoge Granula waren mit der PAS-Technik nicht
darzustellen. Aus folgenden Griinden haben wir diese Gebilde analog
Dixox u. HERBERTSON sowie CLARA als dem Lipofuscin verwandte Sub-
stanz aufgefal3t.

1. Die typische Verteilung in Ganglienzellen und auch im Stratum
molekulare (OBERSTEINER, 1900), entspricht der des Lipofuscins. 2. Aus
der Ubersichtstabelle 1Bt sich entnehmen, dafB die Granula vorwiegend
bei dlteren Personen zu finden sind. 3. Die Granula sind nicht diastase-
empfindlich; allerdings waren sie im Gegensatz zu den Befunden obiger
Autoren, auch nicht PAS-positiv. 4. Stérkste Granulierung entsprach
auch in Kontrollschnitten lipofuscinhaltigen Zellen, wihrend bei schwa-
cher Granulierung Lipofuscin in der Kontrolle noch nicht zu erkennen
war (Abb. 3).

Im Gegensatz zu diesen Befunden steht das recht seltene Vorkommen
von Ganglienzellen, die diffus oder granuliert deutlich PAS-positiv sind.
Sie liegen meist disseminiert, und lassen sich auch im Silberbild (Arzac-
Frores) durch die feinkérnigere und den ganzen Zelleib betreffende An-
farbung von obigen Befunden unterscheiden. In entsprechenden Ver-
gleichsschnitten finden sich genauso angeordnete hyperchromatische und
geschrumpfte Ganglienzellen.

Wir fassen daher die kohlenhydrathaltigen Ganglienzellen im Cortex (!) als de-
generativ verdndert auf. Moglicherweise spielen dabei ischamische Vorgénge eine
Rolle.

Die Beziehungen der Glykogenvorkommen zu topischen Einheiten und
klinischen Befunden

Im Vorangehenden wurden die Grundformen der KH-Ablagerungen
durchgesprochen. Im folgenden wird die Beziehung dieser Grundformen
zu topischen Einheiten und klinischen Befunden behandelt.
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In der Ubersichtstabelle findet sich das gesamte Material zusammen-
gestellt. Es finden sich Angaben iiber Diagnose, Alter des Patienten,
Erkrankungsdauer, neurologischen Befund, Stauungspapille, EEG-
Befunde, Liquorbefund, sowie die histochemischen Kohlenhydratbefunde.
Besondere Verhiltnisse bei einzelnen Fallen werden Besprechung finden.

1. Topische Beziehungen zum Cortex. Die Tabelle zeigt sofort, dafl die
beiden wesentlichsten Glykogenvorkommen perivasculir und in der

Abb. 3. Nach Arzac FL)RES positive Ganglienzellen, Links: bei negativer FAS-Reaktion. Rechts:
Entspréchend Elementen, die eine positive PA S-Keaktion zeigen. Beide Formen
nicht diastaseempfindlich. Erklirung im Text

Zwischensubstanz sind. Rindenarchitektonisch hat vor allem die Lamina I
(Molekularschicht) eine Neigung zu Glykogenanreicherung. Diese betrifft
die ganze Breite der Schicht und 146t sich von der subpialen, viel dichte-
ren Anreicherung unterscheiden. Eine Bevorzugung bestimmter Zell-
schichten war nicht zu erkennen. Hingegen war der Glykogengehalt im
Windungstal in der Regel am stéirksten, soweit die GroBe der Excisionen
eine solche Unterscheidung zulieB. Die Glykogenvorkommen waren nicht
homogen im ganzen Schnitt, sondern mehr fleckférmig, unterbrochen von
groBeren KH-freien Arealen. Bei geringen Vorkommen zeigt sich Glyko-
gen zundchst nur perivasculér; bei stirkeren findet es sich auch in der
Zwischensubstanz. Enthilt das Gewebestiick Tumorrandzone, so ist
wichtig, sich zu vergewissern, dali man nicht Glykogen im Tumorgewebe
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fiir cortical hilt. Am ungefirbten Schnitt ist dies méglich, besonders bei
infiltrativem Wachstum.

2. Topische Bezichungen zuwm Marklager. Ein GroBteil der Priparate
wies angrenzende Marksubstanz auf. War im Cortex eine Glykogen-
anreicherung, so war meist auch das Marklager verdndert. Makroskopisch

e S

Abb. 4. Positive Reaktion von Astrocyten im oedematdsen Marklager. Links: intensivste Darstellung
bei L.eahtion nach ARZAC FLORES, Rechts: Entsprechende, aber viel zartere Reaktion nach MCMANTS
Horeorkiss. (Diese Befunde sind bei Betrachtung viel deutlicher)

auffallend war zuweilen eine Umkehrung des normalen Férbeverhéltnisses,
indem die subcorticalen Markzonen (U-Fasern) eine intensivere PAS-
Reaktion aufwiesen, als der Cortex. Normalerweise ist aber das Mark in
den lipoidfreien Paraffinschnitten PAS-negativ (LesLonD, H=uss). In
solchen subcorticalen Zonen finden sich dann vielfach astrocytére Ele-
mente, die sowohl homogen zartrosa PAS-positiv reagieren, als auch in-
tensiver gefirbte Granula enthalten. Beide Reaktionen kénnen bei Ver-
silberung nach Arzac-FLORES so intensiv ausfallen, dafl das Bild einer
Gliaimprignation entsteht (Abb. 4). Diese deckt sich mit der optisch
nicht so imponierenden PAS-Reaktion, so daB ein Artefakt wohl sicher
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auszuschlieBen ist. Die Reaktionen sind iiberwiegend nicht diastase-
empfindlich. Oligodendro- und Hortegaglia wurde in dieser Form nicht
positiv gefunden.

3. Beziehungen zu den klinischen Befunden. Die Tabelle zeigt, dafl sich
zwischen Alter, Erkrankungsdauer, Hirndruck (Stauungspapille) und
Glykogenbefunden keine Beziehungen erkennen lassen. Zwischen Alter
und diastaseunempfindlicher Silberreaktion in Ganglienzellen besteht
ein loser Zusammenhang, der schon oben erwihnt wurde. Subpiales
Glykogen und Liquorbefund scheinen lockere Beziehungen aufzuweisen.

4. Beziehungen zum EEG. Gegeniiber den anderen angefiithrten Be-
funden ist eine Beziehung zwischen Glykogenvorkommen und EEG er-
kennbar und zwar bestehen die Beziehungen zum perivasculidren Glyko-
gen und dem in der Zwischensubstanz, nicht aber zum subpialen. Eine
Abhéngigkeit scheint sich zwischen der Frequenz der Grundrhythmen
und dem Glykogengehalt zu ergeben. Amplitude, Krampfpotentiale und
iibrige Verdnderungen zeigen nicht in gleicher Weise Abhingigkeit. Alle
Fille von Deltafocus wiesen histochemisch Glykogen auf. Selbstversténd-
lich beziehen sich dabei die Werte der Hirnrhythmen auf die fiber der
Operationsstelle abgeleiteten Werte. Zunéchst schien sich ein Zusammen-
hang mit der Diagnose Glioblastoma multiforme zu ergeben. Dieser Zu-
sammenhang ist nur mittelbar, da der schnellwachsende Tumor in der
Regel auch schwerere EEG-Verinderungen macht. So zeigt auch das
Oligodendrogliom, Fall 1, massenhaft Glykogen im Cortex und einen
Deltafocus. Eine Beziehung zwischen Frequenzverlangsamung und Gly-
kogenbefund zeigt sich auch besonders deutlich an den Hirnnarben,
soweit diese Glykogen finden lieBen. Die Tatsache, daBl das Glykogen
mehr herdférmig und nicht diffus im Schnitt verteilt ist, bildet keinen
Widerspruch, da auch nicht alle EEG-Befunde im Herd ausschliefilich
Deltawellen zeigen. Eine Abstufung der Befunde nach der Frequenz der
Deltawellen war nicht zu finden und wére auch wohl tberspitzt. Wohl
aber findet sich eine deutliche Abstufung gegeniiber der Gruppe der
Zwischenwellenbefunde. Bei diesen waren die Glykogenbefunde erheb-
lich geringer, als bei den Deltafoci. Meist fand sich spirliches Glykogen
perivasculdr und verstreut einige Koérnchen im Neuropil. Es ist jedoch
erforderlich, diese Fille individuell zu betrachten. Dies lehrt der Fall 19,
der bei relativ reichlichem Glykogen im Schnitt nur spérlich eingestreute
Zwischenwellen, 5—7 sec, 30—40 4V im EEG, zeigte. Histologisch han-
delte es sich hier um die unmittelbare Randzone eines erbsengrofien
Glassplitters, der tief im Cortex gelegen war. Stellenweise fanden sich
Fremdkorperriesenzellen. Es ist verstandlich, daf} sich von dieser Fremd-
kérperrandzone, die nicht sehr breit ist, im EEG nur eingestreute
Zwischenwellen finden. Bei Fall 17 hingegen zeigte die ganze Hemi-
sphire 4 Jahre nach einem Unfall fast nur 5—7 sec Zwischenwellen,
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Tabelle 1. Deltafrequenzen

! Klinische Befunde EE G-Befunde
: | . Ampli-
Diagnose | Alter| Dauver | Anfille | pelO |gg.p,| duor | Frequons/ imden
. |Oligodendro- | 40 |2 Monate!| — Hemi- — 119/3; ++; L,5—3 | 30
gliom , ‘parese 3,0
. |Glioblastoma | 28 | 1Jahr | —  Hirn. 4 0 23 4080
multiforme | drucksz. 4—7 |30—80
. Glioblastorna = 56 | 1Jahr | — |Frontal- | 2 | 229/3; | 08—3| 60
multiforme syndrom ++32,2
. |Glioblastoma - 49 | 2 Monate| -— |Hemi- 1—2| 0 23 160—100
multiforme parese ‘ ‘
5. |Oligodendro- | 20 ;6 Wochen] — Hemipar.- 2 ‘ 0 1,6—8 ] 60
gliom : anopsie
. |Meningeom 33 | 1Jahr —  {Hemi- I 4 ;3/3; ++3] 2—3 | 130
: i parese ! 10,0 47 140—70
. |Glioblastoma | 61 | 6 Monate | — |Hemi- | — ' 0 3 70
imultiforme : parese 47 80
. |Astrocytom | 44 |3 Monate | Jacks. 'Hemi- 1—2 2/3;++;| 1,L6—3 | 30
parese L 1,5
. |Porencephalie| 16 | 16 Jahre | monat- Parese — ! 0 1—3 60
: lich |Athetose 47 60
. |Glioblastoma | 52 |9 Monate | spora- |Hemi- — | 5/3;4+; | 0,7—2 | 60
multiforme disch |parese ‘ 2,0
. |Granat- 31 | 11 Jahre | monat- Lat.Hemi- — [0/3; ++;| 1,5 60
splitter lich |parese 5,3 45 60
. |Marklager- . 7 |10 Monate] monat- {Hemi- 1—2|  Nor. 2—3 60
blutung | lich |anopsie
. |Astrocytom | 45 |4 Monate | spora- |Hemi- — 0
| disch jparese | :
. |Hirnabscef} 1 | 1 Woche — iMenin- — | 1752/3;
Meningitis i ‘ ‘ |gitis . P+t kein EEG
. |Hirnabsce [3Mo-| 3Tage @ — |Menin- — | massenh.
Meningitis nate gitis 443356
. {Hirnabscefl 61 | 3 Jahre —  |Fromtal- | — | 0
i syndrom ’

Histochemisch findet sich eine ziemlich intensive Anreicherung, wie sie
sonst bei Deltafoci zu sehen war. Bei Fall 23 wurde das (negative) EEG
Monate vor der Operation abgenommen, wihrend sich in der Zwischen-
zeit eine Verschlechterung ergeben hatte.

Die Fille ohne pathologischen EEG-Befund, bzw. ohne Frequenz-
verlangsamung liefen kein Glykogen erkennen, unabhiingig von der



Glykogenbefunde und Hirnwellenfrequenz im EEG 227

Tabelle 1. (Fortsetzung)

! EEG-Befunde Glykogenbefunde
NT. Krampf—] ATl e o . Zwi- . ] R |
gemeine Verdnderungen {Perivas- _ |Perigan-| Nerven- | Silber- N
p&;?:’ [ Dysrythmie usw. culir s:;f;lt' glionir J zellen areaktion? Subpial
1, — ! TFocus. . . . . ... +4++H{+++] — \ — : [
2 — | geringe alige. verand., ' ‘
: {  Foeus. . . . . .. +4+++++ — — |+ 4+
3. i —- | ausgedehnter Focus. .|{+++|+++| + — At
4.| &+ | schwereA.V.undFocus|+++] ++ | — : — — _
5. — | Foeus. . . . .. .. +++{+++] — L + ( +
6. — 1 schwere Dysr., Focus .| ++ [+-++] + L= \ —
! : ’ |
7.1 —  schwere AV, Focus. .| ++ | ++ - - ] —
! | | i
‘ \
8.~  miBige A.V. miBige ; !
© Dysr. ... ... ++ -+ S - + ] =+
9 — | Foeus. . . . . ... ++ | 4 — — ‘ _ —
10.1 — ' schwere Dysr., Rocus .| ++ + A | 4 oy
1.1 <+ | keine A.V., schwere ) 7
Dysr, Focal. . . . .[ ++ | ++ — - 1 =
12— | Foews. . . .. ... NI [T D AR T
3. — — ++ |4+ - =
|
4. ~ — ++ [+ g - = |
15— — TR R R I
6., — — R T o (R

klinischen Diagnose. Glykogen im Tumorgewebe, wie bei Fall 25, blieb
dabei natiirlich aufler Betracht.

Die drei Abscesse wurden aus klinischen Griinden ohne vorherige Ab-
leitung operiert. Nach den allgemeinen Erfahrungen und dem klinischen
Zustandsbild muB man auch hier eine starke Frequenzverlangsamung
voraussetzen; diese ist bekanntlich gerade beim Hirnabscel signifikant



228

R. Friepz:

Tabelle 2. Zwischenwellen und normale Frequenzen

Kiinische Befunde

|

EEG-Befunde

[ ] | ! i .
Nr. | . Ampli-
Diagnose lAIter Daver ] Anfille } ool ;St.P.l auor | Freduens/ tuden
! |
17. |Contusio 21 | 4 Jahre ‘\ spora- |Hemi- - ‘ normal | 4—7 }30—60
(Unfall) ‘ disch |parese
18, |Contusio ‘ 44 | 9 Jabre | monat- ‘,Iat.Hemi-[ — | normal 6—7 40
; ’ lich |parese |
19. |Glassplitter- | 37 %31 Jahre | — - | normal | 5—7 [30—40
verletzung | : : : i 9 30
20. |Oligodendro- | 46 | 11 Jahre | spora- [Hemi- | — {Hypalbu- 5—7 | 50
gliom | ’ disch parese | ‘ minose
21. Mikrogyrie ( 25 | 25 Jahre | monat- — | —  normal [10,5—11] 40
| - lioh S 4—7 | 20
22. | Bomben- ‘ 12 4 Jahre Emonat- — — ! normal 45 60
splitter ‘ | lich : ! , 11 40
23. Pneuma,tocele‘ 28 ‘ 1Jahr | — |Hemi- l — ¢ normal | 9—10| 50
posttraumat. ] ! ‘parese i
24. |Granat- 37 | 9Jahre  — |Hemi- | — | mormal | 10 - 4050
splitter : | iparese |
95. |Oligodendro- | 27 | 4 Jahre spora- Hemi- | — | 19/3;+3;| 10 | 40
gliom. J disch |plegie 14
26. |Astrocytom | 20 | 1 Jahr —  Cerebel- \ 2 | normal [ 9,6 60
! Alar ‘
97. |Contusio | 47 | 3 Jahre monat-|  —  — | U3;+: | 9-10] 40
; ‘ lich | PoL2 14—25] 20
| ! |
28. Pinealom | 33 . 2Jahre | — [Parinaud | — |8/3;++;
29. |Focale - 42 | 12 Jahre ]gehauft‘ — = aia;s | 9 40
Epilepsie ‘ : | ! P Ll
30. |Contusio | 8 | 7 Jahre — }Hemi- [— 0 9 30
! f 'parese ‘
31. {Focale |24 ) 24 Jahre ; monat- i — ] — 0 11 80
Epilepsie ‘ lich ‘ ‘ 14 20
32. |Temporale | 26 |23 Jahre igehéi.uft‘ — =135+
Epilepsie | ; } | C Lo

{(Z1EeLER n. HOEFNER, 1952, u.a.). Unser Material zeigt dementsprechend
reichlich Glykogen. Fall 13 (rindennahes, temporales Astrocytom mit
verinderter BewuBtseinslage) 146t ebenso mit ziemlicher Sicherheit einen
Deltafocus vermuten, obwohl der EEG-Befund fehlt.

5. Beziehungen zum Hirnédem. Ublicherweise werden bei EEG-Befun-
den die focalen Deltawellen der Tumorrandzone auf das Hirnédem, bzw.
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Tabelle 2. (Fortsetzung)

EEG-Befunde Glykogenbefunde
Nr. K;:tlgf_f- Allgemeine Veﬁf.nderungen Perivas- sf}::;ix;_ Perigan-| Nerven- | Silber- | g 40
tiale Dysrhythmie usw. culiir | yoo | gliondr | zellen ‘rea‘ktlon
17. [ — | fast nur Zwischenw. .| ++ | ++ — - - J
! i !
18. leichte Dysr. eingestr. | |
| Zwischenwellen . . + + — — 4 |+
19.| — | leichte Dysr., eingestr.
| Zwischenwellen . .| + - — — — .
20.| + mif. Dysr. u. steile
Wellen . . . . .. + + — — +4 T
21.| — | geringe Dysrhythmie .| 4+ + - - ! — -
|
22.1 4+ | schwere Dysr. Krampf- i \
focus . . . . . .. +4+ | + — - = +
23.| — |mormal . . . .. .. + + - — —_ ++
24,0 — jmormal . . . .. .. — — o e
‘ i | |
25.: — | leichte Dysthythmie .| =— — - - — =
| i ‘
26. — 1 normal . . . . . .. — - — — ‘ | —
‘ ,
27.| — | frequenzlabil . . . .| - — - = 4+ _
‘ “ \ |
28.. — mormal . . . . . cof - — — ‘ + I
i !
29., — ] unregelmaBig . . . .| — —_ — r — ; ++ —
30. — ’ normal . . . . . .. —_ —_ — } — = —
: | | !
3L 4+ ‘ geringe Dysrhythmie .{ — —_ — R
, | : |
++ \ Herd temporal . . .| — —_ - - { — —
j l

die Hirnschwellung bezogen. Es war bei dem vorliegenden Material nicht

moglich, im Cortex am Nissi-Bild édematdse Veriinderungen mit den

EEG-Befunden in der Art zu korrelieren, wie dies beim Glykogen mog-

lich war. Besonders im Vergleich mit den Hirnnarben schien histologisch

die einheitliche Beziehung auf ein Odem unbefriedigend. Hingegen war,

im Marklager die 6demattse Durchtrinkung auch histologisch meist
Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 194 16
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deutlich und mit den schon beschriebenen kohlenhydrathaltigen Astro-
cyten vergesellschaftet® (Abb. 4). Auch die schon erwiihnte Umkehrung
der Farbungsintensitdt von Cortex und Mark war in solchen Zonen zu
sehen. Moglicherweise erfahrt bei diesbeziiglicher Untersuchung das Pro-
blem Hirnédem—Hirnschwellung eine Bereicherung. Fir den Cortex
aber scheint es uns exakter bei den Deltawellenfoci von stoffwechsel-
triigen Zonen, statt vom kollateralen Odem zu sprechen.

Es ist auch noch die Moglichkeit zu bedenken, daf in einer stoffwechseltrigen
Zone eine vermehrte Ablagerung von Stoffwechselprodukten (nicht nur Glykogen,
sondern wohl auch Eiweilsubstanzen) stattfinden wird. Denn — wie noch unten zu
diskutieren — die Steigerung der Aktivitdt des ZNS geht mit einer geringeren
Speicherung von Stoffwechselprodukten Hand in Hand. Eine solche Ablagerung
kénnte aber schon an sich eine Volumensvermehrung des Hirnes bedingen, die als
Schwellung sichthar wiirde.

Die cyiologische Lokalisation des Glykogen

Nach der eben beschriebenen Abhingigkeit wird es von Interesse sein,
das Glykogen bestimmten Zellelementen zuzuordnen, besonders bei dem
Glykogen der Zwischensubstanz. Oft ist dies direkt nicht méglich. Daher
wird hier eine Reihe von Argumenten zusammengestellt, die fiir Be-
ziehungen zu bestimmten Elementen, und zwar meist zu glitsen, sprechen.

1. Phasenoptische Lokalisation. Sie zeigt zunichst, dal die Auffassung
des Glykogen als ,,frei im Gewebe liegend“ zum gréfiten Teil falsch ist.
Phasenoptisch liegt es in einem dichten plasmatischen Reticulum. Nur
im VircEOW-RoBINschen Raum liegt es iiberwiegend frei oder in diimnen
adventitiellen Plasmabriicken.

2. Lokalisation an Gliagrenzflichen. Eindeutig glids ist das Glykogen,
das sich in der Membrana gliae perivascularis findet, wie auch das, das
sich direkt perivasculir oder in perivasculirer Glia lokalisieren 148t. Das-
selbe gilt fiir die subpiale Lokalisation direkt unter der Gliagrenzmembran.

3. Ubergangszonen zu glisen Narben. Bei solchen kann man innerhalb
der rein glitsen Narbe reichlich Glykogen finden. Dieses geht dann kon-
tinuierlich abnehmend und ohne Anderung der Anordnung in die ganglien-
zellhaltige Umgebung iiber. Dieser Ubergang entspricht in seiner Kon-
tinuitét der Kontinuitat der glidsen Strukturen, nicht aber dem Verhalten
der nervisen.

4. Gliome. Das Argument des Glykogengehaltes von Gliomen ist nur
mit groBter Zurickhaltung zu verwerten. Immerhin ist beachtenswert,
daB nach den bisherigen Unterlagen neurogene Tumoren (Medullo-
blastome) weniger Glykogen oder keines aufweisen, gegeniiber dem Gly-
kogengehalt der Gliome.

1 Hierbei handelt es sich offenbar um einen anderen Befund, als bei der Dar-

stellung der Oligodendroglia im Odem durch Mucicarmin, wie sie von ZHLCH be-
schrieben wurde.,
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5. Ubergang verschiedener Lokalisationen ineinander. Bei tierexperimen-
tellen Hirnverletzungen konnten wir zeigen (1954), dafl das Glykogen
in der Zwischensubstanz spéter in Gliazellkérpern lokalisierbar wird.

6. Riesengliazellen. Die Riesengliazellen bei Hirudo zeigen Kohlen-
hydrate nur in ihren periphersten Fortsitzen. Bei dieser Lokalisation
miissen sie bei einem Reticulum als frei in der Zwischensubstanz liegend
erscheinen.

7. Quantitative phylogenetische Verschiebungen. Es finden sich Parallelen
und reziprokes Verhalten von Gliaentwicklung und verschiedenen PAS-
positiven Kohlenhydraten. Die relative Gliazahl (pro Ganglienzelle)
nimmt im Laufe der Phylogenese zu (FRIEDE, 1954). Mit dieser Entwick-
lung nimmt auch die Ausdehnung der Intercellularsubstanz zu (Nisst,
Hava). Ontogenetisch entspricht dieser Entwicklung der Intercellular-
substanz ein Auftreten, bzw. eine Zunahme der PAS-positiven Mucopoly-
saccharide, wihrend der Glykogengehalt sich mindert (Hess, 1955, am
Mé4usehirn).

8. Befunde in Ganglienzellen. Schlieilich ist zu wiederholen, dafi die
Ganglienzellen im Cortex (!) normalerweise glykogenfrei wie auch kohlen-
hydratfrei sind. Dies 1463t sich gelegentlich auch fiir die Spitzenfortsitze
nachweisen und es ist nicht wahrscheinlich, daf sich die Dendriten anders
verhalten (HEss).

Diese Argumente sprechen samtlich dafiir, dall der Glia eine besondere
Rolle fiir das Glykogen in der Grundsubstanz zukommt. Soweit sich be-
stimmte Elemente der Glia ermitteln lieBen (siehe oben) handelte es sich
um Astrocyten.

Verhalten von Kohlenhydraten in Krampfherden

Im vorangehenden Teil wurde eine Frequenzverlangsamung einer Gly-
kogenanreicherung zugeordnet. Diese Befunde von SHmMizu und seiner
Schule sprechen andererseits dafiir, daBl der Krampfanfall im Cortex (!)
mit einer Glykogenabnahme, bzw. einem Glykogenschwund zusammen-
fallt. Die Krampfherde in unserem Material miilten also durch ein nega-
tives Kennzeichen, ndmlich durch Glykogenschwund dargestellt werden.
Ein normaler Glykogengehalt ist aber an unserem Material (und nach
unseren Erfahrungen auch am Tier, wenn dieses nicht nach SHmIzu u. a.
unmittelbar post mortem mit Fixierungsfliissigkeit perfundiert wird)
nicht nachweisbar.

Es wurde daher mit der histochemischen Untersuchung experimenteller
Krampffoei, die durch Aluminiumecreme erzeugt wurden (KoPELOFF u.
Mitarb.) begonnen. Die bisherigen Ergebnisse bei 7 Meerschweinchen
fiigen sich so gut in die obigen Verhiltnisse ein, dafl die wichtigsten
Daten hier mitgeteilt werden sollen.

16*
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Die epileptogene Wirkung von Aluminjumhydroxyd wurde von KOPELOFF,
KoreLoFF u. Mitarb. eingehend untersucht. Die Befunde sind inzwischen auch
schon von anderen Untersuchern (JorNsow u. WALKER u. a.) bestitigh worden.
Eine Creme von Zinkhydroxyd ist hingegen nach KorrrLorr villig unwirksam.

Es wurde daher bei Meerschweinchen auf symmetrische, scarifizierte Cortex-
stellen jeweils links ein Gemisch von Aluminiumhydroxyd mit Kaolin aufgetragen,
rechts eine Creme von Zinkhydroxyd.

Bei histochemischer Untersuchung nach mehreren Monaten zeigten
einheitlich alle Tiere in der ,,Zink-Narbe® eine gegen den Rand hin zu-
nehmende Glykogenanreicherung. Die ,,Aluminium-Narbe lie nicht
nur diese Anreicherung vermissen, sondern wies auch eine geringere dif-
fuse PAS-Reaktion der Grundsubstanz auf. So entstand das Bild einer
,,Aufhellung“ des Randsaumes, wihrend die Zinknarbe einen geréteten
Randsaum zeigte. Das Kaolin wurde von Makrophagen aufgenommen,
die PAS-positiv, aber nicht diastaseempfindlich reagierten. Histologisch
fanden sich typische Narbenzonen mit mesodermal-gliéser Proliferation
ohne kennzeichnende Unterschiede. Diese Befunde entsprachen denen,
die schon KopELOFF u. Mitarb. erhoben und abgebildet haben.

Diese histochemische Wirkung der Aluminjumecreme kommentiert die
mit ihr erzielbaren klinischen Befunde und fiigt sich auch in unsere obigen
Ergebnisse ein. Die diesbeziiglichen Untersuchungen sind noch im Gange.

Diskussion

Die vorliegenden Befunde haben uns gezwungen, die Deutung, die wir
fritheren Versuchsergebnissen gaben, in mancher Hinsicht zu dndern. So
wurde die Glykogenanreicherung um Hirnverletzungen als Ausdruck
einer Aktivierung des Stoffwechsels aufgefalit, da nekrotische Partien
kein Glykogen zeigten. Nach den vorliegenden Befunden ist indes kaum
daran zu zweifeln, dall die Glykogenanreicherung histochemischer Aus-
druck einer tragen Stoffwechsellage ist. Dies zeigt vor allem die koordi-
nierte Frequenzverlangsamung im EEG. Als mittelbares Argument kann
man auch die Glykogenvorkommen im Nervensystem von Insekten u. a.
niederen Tieren anfithren. (ErREARD, 1911, HAvET, 1937, SOHARRER, 1939,
eigene Befunde.)

Es ist anzunehbmen, daf} hier die Stoffwechsellage eine trige ist, was sich schon
aus der geringeren Vascularisation schliefen 1aBt. Bei den von uns histochemisch
untersuchten Hirudines lieB sich dies auch elektrophysiologisch belegen, indem sich
bei volligem Luftabschlufl des Tieres durch eine Paraffindlschicht von der frei-
gelegten Ganglienkette noch stundenlang Aktionspotentiale ableiten liefen.

Theoretisch wichtig ist, daB sich bei den obigen Befunden gerade die
Glykogenvorkommen perivasculdr und in der Zwischensubstanz zu den
EEG-Befunden in Beziehung setzen lieen, nicht aber Befunde an Gang-
lienzellen. Dies schlieBt natiirlich nicht Kohlenhydratstoffwechselvor-
ginge innerhalb derselben aus. Diese miiliten (im Cortex!) dann so aktiv
sein, daB sie im Sinne der eben diskutierten Relation ohne histochemisch
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faBbares Substrat ablaufen. Wie dem auch sei, ist jedenfalls die Rolle der
Grundsubstanz zunédchst das uns einzig falbare Substrat. Moglicherweise
vollzieht sich die anaerobe Glykolyse in der Zwischensubstanz, der
Citronensiurecyclus aber in der Nervenzelle.

Dies und die Tatsache, daB viele Argumente fiir eine gliése Lokalisation
sprechen, macht erforderlich, auf die Theorien von KorNmMULLER (1937,
1950, 1951) zuriickzukommen. Bekanntlich erblickt KoRNMULLER im
Alpha-Rhythmus den Ausdruck einer sekretorischen Aktivitédt der Neuro-
glia. Eine Objektivierung dieser Auffassungen steht indes bisher noch
aus. Spatz (1952) suBert sich hierzu, daB wir bisher noch keinen Anhalts-
punkt haben, daB die Glia irgendwelche nervise Tétigkeit erkennen 146t.
Dieser Auffassung méchten wir uns auch hier anschliefen.

Was jedoch nicht iibersehen werden darf, ist, — wie auch Sparz aus-
fiihrt — dafl das MaB der Stoffwechselvorgénge und die Bereitstellung
von Stoffwechselprodukten im Interstitium sehr wohl die Frequenz der
nervosen Entladungen beeinflussen konnte. Niemand wird das EEG als
Funktion des GefdBapparates auffassen und doch veridndern funktionelle
Storungen am GefdBapparat das EEG. In diesem Sinne verstehen wir die
hier beschriebenen Relationen zwischen Glykogen im Interstitium und
EEG-Befunden und in diesem wohlumschriebenen Sinne darf man von
einem Einfluf} des Interstitiums, bzw. Neuropils, bzw. der Neuroglia auf
das EEG sprechen.

Eine Frage von weittragender Bedeutung kann allerdings hier noch
nicht geklirt werden, ndmlich die nach dem priméaren Faktor. Macht sich
eine priméire Beeinflussung des Stoffwechsels im Interstitium an den
Funktionen des nervosen Apparates bemerkbar, oder sind die Veréinde-
rungen im Interstitium nur Folgeerscheinung einer priméren Schidigung
der nervosen Elemente? Nach den hier vorliegenden Befunden liegt der
Schwerpunkt der Glykogensynthese ohne Zweifel perivasculdr im Zwi-
schengewebe (wenn nicht auch die GefaBwand beteiligt ist). Es ist darum
moglich, dal diese, von den Ganglienzellen rdumlich verhaltnismiBig
weit entfernten Stoffwechselvorginge eine primire Schiddigung erfahren
koénnen.

Daf allgemein die Zwischensubstanz als hochwertiger Rindenanteil aufzufassen
ist — wie seit NissL diskutiert wird — haben wir am Sonderfall der Lamina I im
GroB- und Kleinhirn (1954, 1955) zeigen kénnen. Nach Dixoxn (1953) ist im Klein-

hirn auch die Glykolyse in der Molekularschicht grofier, als in der Kérnerschicht
(28—29 gegenitber 17 mm? CO?%/mg Trockengewicht).

Zusammenfassung
1. Eine Zusammenstellung der bisher nicht in Beziehung gebrachten
pathologischen und neurophysiologischen Literatur ergibt, dafi Befunde
von histochemischer Glykogenanreicherung (oder Abnahme) praktisch
immer bei Zustinden gefunden wurden, die durch abnormes EEG
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gekennzeichnet sind. Im allgemeinen scheint Glykogenanreicherung mit
Frequenzverlangsamung einherzugehen.

2. Ein neurochirurgisches Cortex-Excisionsmaterial (Tumorumgebung,
Hirnnarben u. a.) wird auf den histochemisch fallbaren Glykogengehalt
untersucht (Methode: MocManus Horcrkiss) und diese Befunde mit dem
praoperativen EEG verglichen (32 Fille).

3. Glykogen (diastaseempfindlich) findet sich in obigem Material im
Cortex perivasculédr, in der Zwischensubstanz und subpial. Perivasculir
ist es am hiufigsten und quantitativ am reichlichsten. In der Zwischen-
substanz 1Bt es sich phasenoptisch groBenteils innerhalb eines plasmas-
tischen Reticulums lokalisieren. Subpial zeigt es Beziehungen zu plasma-
tischen Glia-Pia-Briicken (,,plasmatische Ableitung nach LEoNHARD).
Die Glykogenanreicherung bevorzugt die Lamina I und die Windungs-
taler, nicht aber einzelne Zellschichten.

4. Nicht diastaseempfindliche Kohlenhydrate wurden (selten) in Gang-
lienzellen gefunden. Die Versilberung nach Arzac-Frorms zeigt hier
aullerdem eine dem Lipofuscin nahestehende Substanz.

5. Es besteht eine deutliche Abhéngigkeit zwischen der EEG-Frequenz
und den Glykogenbefunden perivasculdr und in der Zwischensubstanz.
Deltafoci sind durch Glykogenanreicherung gekennzeichnet, Zwischen-
wellen durch geringe bis méfige Glykogenbefunde. Normalem EEG ent-
spricht negativer Glykogenbefund. Diese Relation ist unabhingig von
der Diagnose (Art des Tumors, Hirnnarbe usw.). Zwischen den klinischen
Befunden (Alter, Erkrankungsdauer, Hirndruck, Liquor) und den Gly-
kogenvorkommen lassen sich keine festen Beziehungen erkennen.

6. Im Sdemattsen Marklager findet sich eine Darstellung von Astro-
cyten durch pathologischen Gehalt an (nicht diastaseempfindlichen)
Kohlenhydraten.

7. Die cytologische Lokalisation der Glykogenvorkommen im Cortex
wird besprochen; es zeigt sich tiberwiegend eine Bezichung zu glidsen
Elementen.

8. Als vorldufiger Bericht werden histochemische Vergleiche zwischen
der Wirkung von Aluminiumhydroxydereme (epileptogenes Agens nach
Korrrorr) und Zinkhydroxyd (nicht epileptogen) am Meerschweinchen
erwahnt. Die ,,Aluminiumherde” zeigten einen Kohlenhydratschwund,
die ,,Zinkherde* eine Glykogenanreicherung.

9. Nach diesen Befunden und der Literatur wird angenommen, daf
EEG-Frequenzverlangsamung und Glykogenanreicherung einerseits,
Frequenzbeschleunigung und Glykogenschwund andererseits korrelierte
Phénomene sind.

10. Es wird die Theorie diskutiert, daB die Stoffwechselintensitit im
Interstitium (und auch in gliosen Elementen) den Titigkeitszustand der
nervisen Elemente beeinflussen kann.
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