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1. Einleitung

Senile Drusen und Alzheimersche Fibrillenverdnderungen finden sich
bekanntlich hiufig in senilen Gehirnen. Die Frage ihrer Entstehung ist
noch umstritten. Wir sind der Ansicht, daB sie auf kolloidalen Ent-
mischungsvorgéngen beruhen, die sich sowohl an der Grundsubstanz als
auch an histotechnisch objektivierbaren Gewebsstrukturen abspielen.

Die histologische Darstellungstechnik fithrte iiber neue Firbe-
methoden zu dem Schluli, daf den senilen Drusen und Alzheimerschen
Fibrillenverénderungen der Charakter des Amyloids innewohne, einer
Substanz, die in der allgemeinen Pathologie als glasige, glidnzende,
homogene Masse bekannt ist, die in der Regel generalisiert in den ver-
schiedensten Organen auftritt, bestimmte Farbreaktionen gibt und nach
dem heutigen Wissensstand als Fillung infolge Anderung des EiweiB3-
stoffwechsels gedeutet wird. Divry, Missmarr, Krtoke, Hecast und
andere begriinden die Amyloidnatur der Drusen und Fibrillenverinde-
rungen mit dem Verhalten ihrer Substanz gegeniiber den fir Amyloid
charakteristischen Firbemethoden: Metachromasie bei Anwendung von
Methylviolett, Anférbung mit Jod und Kongorot sowie Doppelbrechung
im polarisierten Licht bei den beiden letzteren Methoden. Eine biindige
Aussage iiber die chemische Beschaffenheit der senilen Drusen und
Alzheimerschen Fibrillenverdnderungen bzw. ein unumstrittener Beweis
ihres Amyloidcharakters erscheint uns zum gegenwirtigen Zeitpunkt
nicht mdéglich. Deshalb sprechen wir bei der Beurteilung unserer histo-
pathologischen Befunde ganz allgemein von ,,Amyloidreaktion gebenden
bzw. kongophilen (PANTELAKIS) Substanzen®.

Angeregt durch die Arbeiten von GELLERSTEDT, Missmant und
Krcke kam es uns — von einer allgemeinen pathologisch-anatomischen
Analyse abgesehen — besonders darauf an, an nicht ausgewidhltem
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senilem Material die Frage des gleichzeitigen Vorkommens von amyloid-
artigen Verianderungen im Gehirn und in den zugehdrigen Korperorganen
zu priifen.

I1. Klinische Befunde

Alle Individuen waren tiber 70 Jahre alt. Das Durchschnittsalter
betrug 78 Jahre. Die psychiatrisch-neurologischen Diagnosen verteilten
sich wie folgt: Senile Demenz: 6 Fille, arteriosklerotische Demenz:
17 Fille, Alzheimersche Krankheit: 1 Fall, Schwachsmn ungeklarter
Ursache mit Cerebralsklerose: 1 Fall.

Die Mehrzahl der untersuchten Félle hatte in den letzten Lebens-
monaten einen erheblichen Gewichtsriickgang zu verzeichnen, der
abgesehen von dem allgemeinen Altersaufbrauch in je einem Fall einer
Miliartuberkulose und einer malignen Neubildung, in 4 Fillen einer
chronischen Pankreatitis moglicherweise zur Last gelegt werden konnte.
Die meisten Patienten waren vor der Anstaltsaufnahme bereits invalide
und mehr oder weniger hirnorganisch veréndert, so daff Unruhe und
Verwirrtheitszustdnde mit Neigung zu Selbst- und Gemeingefdhrlichkeit
eine Anstaltsunterbringung notwendig gemacht hatten. Samt und
sonders zeigten sie Storungen des Geddchtnisses und der Merkfihigkeit.
Vielfach ging diese Symptomatik bis zu delirésen Zustdnden mit Ver-
kennung der Umgebung, Konfabulationen, Wahnideen und Sinnes-
tduschnugen. RegelméBig war die Affektivitdt deutlich im Sinne der
Labilitdt verdndert. In manchen Féllen war Zwangslachen und Zwangs-
weinen feststellbar. Auler bei den apoplektischen Bildern in Form von
Paresen und sonstigen Herdsymptomen (Hemiplegie, Hemianopsie,
aphasische, apraktische Stérungen usw.) préasentierte sich die neuro-
logische Symplomatik in einem Fall durch grofle generalisierte epileptische
Anfille.

Bei der internen Untersuchung waren hdufig Symptome von seiten der
durch Arteriosklerose geschidigten Korperorgane, namentlich der
Nieren und des Herzens, festzustellen. Bei der Mehrzahl der Individuen
stellte auch Herz- und Kreislaufversagen bei Bronchopneumonie die
Todesursache dar. Schrumpfung und ZElastizititsverlust der Haut,
Schléngelung und Verhértung der sichtbaren Arterien und Greisenbogen-
bildung der Corneae bildeten fast regelméfBig ein sichtbares Substrat des
bestehenden Altersaufbrauchzustandes.

IIi. Material und Untersuchungsmethoden
Von den aus dem laufenden Sektionsgut untersuchten 25 senilen
Gehirnen mit den iibrigen inneren Organen (Herz, Leber, Milz, Neben-
nieren, Nieren und Pankreas) entfielen 9 auf Ménner und 16 auf Frauen.

Die Gehirne wurden formolfixiert und aus folgenden Regionen Gewebsstiicke
entnommen : Frontalpol (Gyrus frontalis sup.), Ammonshorn mit Gyrus hippocampi,
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Occipitalpol (Fissura calcarina) und Kleinhirnrinde. An Gefrierschnitten wurde
die Silberimprignation nach v. BRAUNMUHL (25u) und die Fettfarbung mit
Sudan IIT (Ceresrot) nach Romers (20 u) ausgefithrt. Unmittelbar anschlieBende
Blocke wurden iiber Methylbenzoat in Paraffin, einige zuséitzlich auch in Celloidin
eingebettet und 15 u dicke Schnitte zur Darstellung der amyloid-artigen Substanzen
mit Kongorot nach BENNHOLD, teilweise auch mit Methylviolett, weiter zur Dar-
stellung des Bindegewebes nach vaAN GrEsoN gefirbt, in einzelnen Féllen auch fiir die
Zelldarstellung mit Cresylviolett. Bei positivem Ausfall der Kongorot-Reaktion
wurden die Praparate im polarisierten Licht untersucht, wobei die kongopositiven
Substanzen grimlich aufleuchteten. Die 12 u dicken Gewebsschnitte der in Paraffin
eingebetteten Korperorgane wurden jeweils mit Hamatoxylin-Eosin, van Greson
und Kongorot gefarbt.

IV. Anatomische Befunde

1. Gehirn. Makroskopisch fanden sich in 9 Fillen meist dltere Er-
weichungsherde verschiedener Ausdehnung in Hirnrinde, Stammganglien
und Kleinhirn, in einem Fall eine Massenblutung im Stammganglien-
bereich, in 2 Fillen multiple Kugelblutungen. In nahezu allen Gehirnen
fand sich eine Volum- und Gewichtsminderung mit einer mehr oder
weniger stark ausgepragten Erweiterung der Liquorraume. In 22 Fillen
war eine gering- bis hochgradige Arteriosklerose der Basisgefifle vor-
handen.

Mikroskopisch fanden sich mit einer Ausnahme in allen Fillen senile
Plaques, in dreien davon nur amorphe Plaques (ohne Amyloidreaktionen)
in sehr geringer Anzahl; in 21 Féllen wurden Alzheimersche Fibrillen-
verdnderungen gefunden. Bei dem Fall ohne Plaques handelte es sich um
einen 94 jéhrigen Mann, bei dem sich lediglich nur einige ganz vereinzelte
Fibrillenverdnderungen im Ammonshorn finden lieBen. Alle Fille wiesen
fast durchgehend die sonstigen Zeichen der Altersatrophie — Pigment-
entartung, Gliavermehrung, héufig auch granulovacuolire Zelldegene-
ration sowie Arterio- und Arteriolosklerose der GefiBe auf.

In 12 Fillen wurde die von PANTELAKTS beschriebene kongophile Angio-
pathie festgestellt, bei dreien davon in nur sehr geringem AusmaB. Wir
konnten mit PaNTELAKTS die Bevorzugung der Occipitalregion in simt-
lichen Fillen bestitigen. Die drusige Entartung der GefiBe trat in
4 Fillen mit der kongophilen Angiopathie zusammen auf, in 2 Féllen sehr
stark ausgeprégt, in zweien nur geringfiigig.

Die senilen Plagues zeigten bei der Silberimprignation nach v. BRAUN-
MUHL ihre verschiedenen Erscheinungsformen: Kernplaques mit braun-
bis schwarzgefirbtem Kern, mit oder ohne hellen strukturlosen Hof und
Kranz aus argentophilen Fidchen; sie fanden sich in der Occipital-,
Frontal- und Temporalrinde, seltener im Ammonshorn, in keinem Fall
im Kleinhirn. Sie waren auch im Kongopriparat hiufig zu beobachten,
jedoch nicht in gleicher Menge wie im Silberbild. Im polarisierten Licht
gaben die Plaqueskerne nach Kongorotanfirbung Doppelbrechung. —
Die amorphen Plaques, nur bei Silberimprignation als argentophiles
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Filzwerk zu erkennen (Fidchenplaques, ,,substance trichosique® nach
Drvry), waren als rundliche Flecken oder ohne ausgesprochene Form im
Grundgewebe iiber samtliche untersuchten GroBhirnpartien verstreut.
In einem Fall zeigten sich bei Fettfarbung sudanophile Kernplaques mit
leuchtend hellrot gefirbtem Zentrum; hier wiesen auch die Winde
kleinerer GeféBie in der &uBersten Rindenschicht gleich anfirbbare Wand-
einlagerungen und Ausbuchtungen auf.

Die Alzheimerschen Fibrillenverdnderungen stellten sich bei Silber-
firbung vorzugsweise im Ammonshorn und Gyrus hippocampi, auch
héufig in der Frontalrinde, seltener occipital als zopfihnliche, schlingen-
artig verflochtene und verbackene Gebilde dar. Ihr optisches und
farberisches Verhalten — kongopositiv und doppelbrechend — wies auf
das Vorhandensein von amyloidartigen Substanzen hin. Im Ammons-
horn, vereinzelt auch im Gyrus hippocampi waren sie durchwegs begleitet
von der granulovacuoliren Degeneration der Ganglienzellen, die bei
einigen Fillen im Ammonshorn die Zahl der Fibrillenveriinderungen
iiberwog. Diese Verinderung — kleine rundliche oder brickelige argento-
phile Einlagerungen im Plasma der Ganglienzellen — war nur im Silber-
bild nachzuweisen und weder kongo- noch sudanophil.

Die arteriellen GefaBe der Meningen und der Rinde zeigten auBer
Verinderungen im Sinne einer Capillarfibrose bzw. Hyalinose in einem
Teil der Fille eine von PANTELAXIS als ,,angiopathie congophile™ be-
schriebene Verdnderung, die sich durch kreisrunden klaffenden Quer-
schnitt der Lichtung, Homogenisierung der Muskelschicht und Anfér-
bung derselben mit Kongorot sowie Doppelbrechung im polarisierten
Licht auszeichnet. Auch die ,,drusige Entartung® (ScHOLZ), eine GefdB-
verianderung, die nach Wandverquellung zu kristalloiden Ablagerungen
mit schweren Deformationen des GefdBrohres fiithrt, wurde in einigen
Fillen beobachtet (siehe Abb. 1). Auch diese verdnderten GefdBwinde
waren mit Kongorot anfirbbar und zeigten Doppelbrechung im polari-
sierten Licht, wie von Scmorz und Divry beschrieben.

2. Korperorgane. Makroskopisch war eine Amyloidose in keinem Fall
feststellbar. Abgesehen von der hiufig die Todesursache darstellenden
Bronchopneumonie fand sich in sémtlichen Féllen eine viscerale Arterio-
sklerose wechselnden Grades und verschiedener Verteilung.

Mikroskopisch war regelmiBig eine Hyalinose der Milz- oder der
Nierenarteriolen festzustellen. In 9 Fillen zeigten sich schwielenartige
Herzmuskelverdnderungen, deren histologischer Befund teilweise als End-
zustand chronisch-entziindlicher Vorgéinge aufzufassen war. In 2 Fallen
waren die Herzverinderungen akut, im Sinne einer septischen Myo-
carditis mit albuminoider, fettiger und einmal auch nekrotischer Schidi-
gung von Leber, Nieren, Herzmuskel sowie thrombotischer Infarzierung.
In 4 Fillen war eine Markkegelfibrose der Nieren nach Pyelonephritis
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festzustellen. 4 Fille zeigten Kapselverdickungen der Milz bis zum Grade
der ZuckerguBmilz. In 4 Fallen bestand eine Pankreasatrophie mit konse-
kutiver Lipomatose, in weiteren 4 Fallen war eine chronische Pankreatilis
nachweisbar. 2 Falle zeigten eine chronische Pericholangitis. In einem Fall
war eine Miliartuberkulose mit vielfdltiger Organstreuung vorhanden.

Abb. 1. Kongophile Angiopathie (K) und drusige Entartung (dr) der GefiBe der Occipitalrinde bei
einer 74 jahrigen Frau. Kongorotfirbung am Celloidinschnitt. VergroBerung 1:275

Nur in 2 Fillen liefien sich, und zwar ¢m Pankreas, histologisch kongo-
phile Substanzen nachweisen. Auch hier waren wie bei GELLERSTEDTS
Untersuchungen homogene Massen zwischen Membrana propria und den
Inseln deponiert. Die Inselepithelien waren abgeflacht und verddet. Im
polarisierten Licht erwiesen sich die mit Kongorot anfirbbaren Sub-
stanzen als doppelbrechend (siehe Abb. 2). Diese Befunde waren mit
anderen oben bereits beschriebenen Verinderungen des Pankreas
(chronische Pankreatitis bzw. Lipomatose) vergesellschaftet.

Bei dem einen der Fille (75jdhrige Frau, klinisch Hirnarteriosklerose,
Altersdiabetes, Herzschwiiche, anatomisch basale Sklerose mit multiplen

Areh. f, Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 196 22
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Erweichungsherdchen in den Stammganglien und Rindenerweichung
occipital) fanden sich in der GroBhirnrinde nur amorphe Plaques, aber
keine Kernplaques oder Fibrillenverinderungen, auch keine Gefa-
verdnderung im Sinne der kongophilen Angiopathie, also keinerlei kongo-
phile Substanzen. Bei dem zweiten Fall handelte es sich um eine

Abb. 2. Kongophile Ablagerungen im Pankreas einer 74jihrigen Frau (Alzheimersche Krankheit).
Aufnahme im polarisierten Licht bei unvollstindig gekreuzten Nicols. Kongorotfirbung
am Celloidinschnitt. VergroBerung 1:260

74 jéhrige Patientin mit Alzheimerscher Krankheit; hier wurden hirn-
anatomisch reichlich Kernplaques und Fibrillenverdnderungen nach-
gewiesen. Kongophile Substanzen in Korperorganen bei Alzheimerscher
Krankheit sind auch von MissMaHL u. HarTwia gefunden worden.,

V. Beurteilung der Untersuchungsergebnisse und SchluBifolgerungen

Unsere histopathologische Untersuchung seniler Gehirne bestitigte
unter anderem das fast regelmifBige Vorkommen der hinlénglich be-
kannten Bildungen — senile Drusen, Alzheimersche Fibrillenverdnde-
rungen, drusige Entartung und kongophile Verdnderung der Gefifle im
fortgeschritten gealterten Gehirn (nur 4 Fille von 25 zeigten insofern
gewisse Abweichungen als 3 nur amorphe Plaques und einer nur ganz
vereinzelte Fibrillenverdnderungen aufwies). Dieser Befund weist ganz
allgemein wieder auf die Bedeutung der Involutionsvorginge fir die
Entstehung dieser eigentiimlichen histologischen Phinomene hin. Es ist
bekanntlich mehrfach versucht worden, diese Erscheinungen auf Grund
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der an ihnen erzielbaren férberischen Reaktionen auf chemische Sub-
stanzverdnderungen bestimmter Art zuriickzufilhren, wie dies z. B.
Dr1vry getan hat, der Plaques und Fibrillenverdnderungen als Amyloid
anspricht. Unseres Erachtens ist es jedoch noch verfritht — beim
heutigen Stand der histologischen Technik — biindige Schlu3folgerungen
iber die spezielle chemische Natur dieser im Gewebe offensichtlich als
Niederschldge bzw. Ausfillungen erscheinenden Verdnderungen zu
zichen und sie allein oder hauptsichlich nach der auffilligen Anférb-
barkeit mittels Kongorot in die Gruppe der Amyloidsubstanzen ein-
zubeziehen. Wir méchten uns deshalb hinsichtlich dieser hervorstechen-
den Eigenschaft, die wir auch in unseren Fillen tiberall fanden, darauf
beschrénken, lediglich von kongophilen Verdnderungen zu sprechen; ein
Begriff, der, wie jhn PANTELARIS versteht, hinsichtlich der endgiiltigen
chemischen oder biochemischen Aufklirung der ,,plaquesfihigen
Substanzen noch nichts vorwegnimmt.

Wihrend GELLERSTEDT in auBlergewthnlicher Haufigkeit bei Senilen
eine bevorzugte Ablagerung von amyloidartigen Stoffen im Pankreas
gefunden hat, konnten wir an unserem Material einen derartigen Befund
in der Regel nicht erheben -—— nur 2 Félle zeigten solche Substanzen im
Parenchym. GELLERSTEDTS Annahme, dal im héheren Alter auch andere
Organe von der Ablagerung amyloider Substanzen nicht verschont
bleiben, ja sogar héufig derartige ,,Amyloidosen* aufweisen, wenn nur
danach gefahndet wird, kénnen wir aus unserer Untersuchung ebenfalls
nicht bestétigen, wogegen wir freilich Arterio- und Arteriolosklerose an
GefdBen der Milz, Niere und anderen parenchymattsen Organen ebenso
héufig wie die sklerotischen und ausgeprégten senilen Verdnderungen am
Gehirn beobachteten.

Soweit man daraus Schliisse hinsichtlich der letzteren ziehen kann, ist
es unseres Erachtens nicht wahrscheinlich, daB ihre Entstehung etwa mit
einer der allgemeinen Amyloidose nur anndhernd entsprechenden Stoff-
wechsellage im hoheren Alter in Zusammenhang gebracht werden kann.
Obgleich wir freilich bei unseren Féllen an den Kdorperorganen — ab-
gesehen von arteriosklerotischen, durch Mangeldurchblutung bedingten
Schidden — sehr hiufig auch die verschiedenartigsten frischeren und
dlteren Entziindungserscheinungen bei der Sektion nachweisen konnten
und man geneigt sein konnte, hier etwa eine ,, Diathese zur Ablagerung
von Amyloid” in allen der Altersinvolution anheimfallenden Organen
(einschlieflich des Gehirns) zu vermuten, spricht doch gerade das
Fehlen nachweisbarer Mengen von Amyloid in den inneren Organen
unserer Patienten gegen eine Erklirung der senilen Hirnverinderungen
als Amyloid oder Paramyloid. Umgekehrt findet man bekanntlich
Plaques, Fibrillenverdnderungen, drusige und kongophile Entartung der
Hirngefille keineswegs hiufig oder regelmifBig bei Paramyloidosen oder

22%



314 W. SPERR:

Amyloidosen im Gefolge chronisch-konsumierender peripherer Erkran-
kungen. — Es zeigt sich also als wesentliches Ergebnis unserer Unter-
suchung, daB zwischen kongophilen Verdnderungen im Gehirn und
analogen Verdnderungen an den inneren Organen kein Parallelismus zu
finden war. Wir kénnen infolgedessen das Auftreten dieser zwar fakul-
tativ in prédsenil erkrankten wie senil-involutierten Gehirnen vor-
kommenden, immerhin aber offensichtlich nur dem Gehirn eigentiimlichen
Verdnderungen nicht auf die primére Ablagerung oder Ausfillung von
amyloidartigen Substanzen oder sogenannten Paraproteinen in diesem
Organ beziehen. Gegen eine solche Auffassung spricht ja auch, daB lingst
nicht alle der in ganz verschiedener Ausbildung auftretenden Plaques
regelméfBige Kongorotreaktionen geben (v. BRaunmUHL). Selbst wenn
der pathogenetische Mechanismus von Plaques- und Fibrillenbildung
homolog der Entstehung des Kérperamyloids wére, kénnte man damit
unseres Erachtens noch nicht auf eine ausreichende chemische Identitéit
zwischen beiden schlieBen, da sich der chemische Aufbau des Gehirns von
dem der iibrigen Organe in spezifischer Weise unterscheidet und dies wohl
nicht ohne Bedeutung fiir die Zusammensetzung des letztlich sichtbaren
Produktes der pathophysiologischen Vorginge sein diirfte. Wir ver-
weisen in diesem Zusammenhang nur darauf, dafl die kongophilen Hirn-
verdnderungen (Plagques, Gefédfldrusen usw.) histologisch-farberisch zu-
weilen auch Fettreaktionen geben, die man am Amyloid der Ké&rper-
organe nicht anzutreffen pflegt. Dies und andere abweichende Eigen-
schaften (siehe v. BRaunmiaL, Handbuch d. spez. path. Anat. u. Hist.)
sprechen zumindest dafiir, dafi mit Kongorot firbbare Substanzen, die
anisotrop sind, in den inneren Organen und im Gehirn nicht dasselbe zu
sein brauchen, ja sogar auf ganz verschiedene Art und Weise entstanden
sein kénnen, wie wir dies entsprechend der Synéresis-Lehre v. BRaUN-
mtHLs fir die von uns gefundenen kongophilen Gehirnverdnderungen
annehmen, wobei wir die Kongophilie als Sekundirerscheinung an den
durch Synirese bedingten Fillungsprodukten hAirneigener Substanzen
ansehen.

Zusammenfassung

Es wurden anatomische Untersuchungen an nicht ausgewdhltem
senilem Material auf das gleichzeitige Vorkommen kongophiler Sub-
stanzen in Gehirn und Kérperorganen vorgenommen.

Ein Parallelismus zwischen kongophilen Verdnderungen im Gehirn und
entsprechenden Verdnderungen in Korperorganen konnte nicht auf-
gezeigt werden.,

Die Kongophilie im Gehirn wird als Sekundérerscheinung an den durch
Syniirese bedingten Féllungsprodukten hirneigener Substanzen an-
gesehen.
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