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I. Einleitung 
Senile Drusen und Alzheimersche Fibrillenveri/nderungen finden sieh 

bekanntlich h/~ufig in senilen Gehirnen. Die Frage ihrer Entstehung ist 
noch umstrit ten. Wit sind der Ansicht, dal~ sie auf  kolloidalen Ent-  
mischungsvorg•ngen beruhen, die sich sowohl an der Grundsubstanz a]s 
auch an histotechnisch objektivierbaren Gewebsstrukturen abspielen. 

Die histologisehe Darstellungstechnik ffihrte fiber neue F~rbe- 
methoden zu dem Schlul~, dal~ den senilen Drusen und Alzheimerschen 
Fibrillenver~nderungen der Charakter des Amyloids innewohne, einer 
Substanz, die in der allgemeinen Pathologie als glasige, gl/inzende, 
homogene Masse bekannt ist, die in der Rege] generalisiert in den ver- 
schiedensten Organen auftritt ,  best immte Farbreaktionen gibt und naeh 
dem heutigen Wissensstand als l~/~llung infolge Anderung des Eiweil~- 
stoffwechsels gedeutet wird. Drv~v, 1VhSS~A~L, KI~t2CKE, ]:IEcHST und 
an@re begriinden die Amyloidnatur  der Drusen und Fibrillenver/inde- 
rungen mi~ dem Verhalten ihrer Substanz gegenfiber den ffir Amyloid 
charakteris~isehen F~rbemethoden: Metaehr0masie bei Anwendung yon 
Methylviolett, Anf~rbung mit  Jod und Kongorot sowie Doppelbreehung 
im polarisierten Lieht bei den beiden letzteren Methoden. Eine bfindige 
Aussage fiber die chemisehe Besehaffenheit der senilen Drusen und 
Alzheimersehen Fibrillenver~nderungen bzw. ein unumstri t tener Beweis 
ihres Amyloideharakters erseheint uns zum gegenw/irtigen Zeitpunkt  
nicht mSglieh. Deshalb sprechen wir bei der Beurtei]ung unserer histo- 
pathologischen Befunde ganz allgemein yon ,,Amyloidreaktion gebenden 
bzw. kongophilen (PANTELAKIS) Substanzen". 

Angeregt durch die Arbeiten yon GELLERSTEDT, MISSMAIIL und 
KRi~CKE kam es uns - -  yon einer allgemeinen pathologisch-anatomischen 
Analyse abgesehen - -  besonders darauf  an, an nieht ausgewi~hltem 
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senilem Material die Frage des gleiehzeitigen Vorkommens von amyloid- 
artigen Vers im Gehirn und in den zugehSrigen K6rperorganen 
zu prfifen. 

II. Klinisehe Befunde 

Alle Individuen waren fiber 70 Jahre Mr. Das Durchschnittsalter 
betrug 78 Jahre. Die psychiatrisch-neurologischen Diagnosen verteilten 
sich wie folgt: Senile Demenz: 6 F~lle, arteriosklerotische Demenz: 
17 Fs Alzheimersche Krankheit :  1 Fall, Schwachsinn ungekl/~rter 
Ursache mit Cerebralsklerose : 1 Fall. 

Die Mehrzahl der untersuchten F/~lle hat te  in den letzten Lebens- 
monaten einen erheblichen Gewiehtsrfickgang zu verzeiehnen, der 
abgesehen yon dem allgemeinen Altersaufbraueh in je einem Fall einer 
Miliartuberkulose und einer malignen Neubildung, in 4 F/illen einer 
ehronischen Pankreatitis mSglieherweise zur Last gelegt werden konnte. 
Die meisten Patienten waren vor der Anstaltsaufnahme bereits invalide 
und mehr oder weniger hirnorganiseh ver//ndert, so dal3 Unruhe und 
Verwirrtheitszusts mit Neigung zu Selbst- und Gemeingef/ihrliehkeit 
eine Anstaltsunterbringung notwendig gemaeht hatten. Saint nnd 
sonders zeigten sie St6rungen des Ged/iehtnisses und der Merkf//higkeit. 
Vielfaeh ging diese Symptomatik his zu delirSsen Zust//nden mit Ver- 
kennung der Umgebung, Konfabulationen, Wahnideen und Sinnes- 
t/~usehnugen. Regelm/~gig war die Affektivits deutlieh im Sinne der 
Labilits ver//ndert. In manehen Fgllen war Zwangslachen und Zwangs- 
weinen feststellbar. Auger bei den apoplektisehen Bildern in Form yon 
Paresen und sonstigen tIerdsymptomen (Hemiplegie, Hemianopsie, 
aphasisehe, apraktisehe StSrungen usw.) pr/isentierte sieh die neuro- 
logische Symptomati/~ in einem Fall durch groJ3e generMisierte epileptisehe 
Anf/~lle. 

Bei der internen Untersuchung waren h/iufig Symptome von seiten der 
durch Arteriosklerose geseh~digten K6rperorgane, namentlich der 
Nieren und des Herzens, festzustellen. Bei der Mehrzahl der Individuen 
stellte aueh Herz- und Kreislaufversagen bei Bronehopneumonie die 
Todesursache dar. Schrumpfnng and Elastizit/itsverlust der Haut,  
Schl/ingelung und Verh/irtung der sichtbaren Arterien und Greisenbogen- 
bildung der Corneae bildeten fast regelmgl3ig ein sichtbares Substrat des 
bestehenden Altersaufbrauehzustandes. 

III. Material und Untersuehungsmethoden 
Von den aus dem laufenden Sektionsgut untersuchten 25 senilen 

Gehirnen mit den fibrigen inneren Organen (Herz, Leber, Milz, Neben- 
nieren, Nieren und Pankreas) entfie]en 9 auf Ms und 16 auf Frauen. 

Die Gehirne wurden formolfixiert und aus fo]genden Regionen Gewebsstiicke 
entnommen: Front~lpol (Gyrus frontMis sup.), Ammonshorn mlt Gyrus hippocampi, 
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Occipitallool (Fissura calcarina) und Kleinhirnrinde. An Gefrierschnitten wurdo 
die Silberimpr~gnation nach v. B~Au~i3~I~ (25~) und die Fettfi~rbung mit 
Sudan I I I  (Ceresrot) nach RoM~Is (20#) ausgeffihrt. U~lmittelbar anschlieI]ende 
B1Ocke warden fiber Methylbenzoat in Paraffin, einige zus~tzlich auch in Celloidin 
eingebettet und 15/* dicke Schnitte zur Darstellung der amy]oid-artigea Subs~anzen 
mit Kongorot nach BEze~l~Olm, teilweise auch mit Methylvio]egt, welter zur Dar- 
stellung des Bindegewebes nach vA~ G~SON gefitrbt, in einzelnen F/tllen auch ffir die 
Zelldarste]]ung mit Cresylviolett. Bei positivem Ausfall der Kongorot-Reaktion 
~urden die Pr~parate im po]arisierten Licht untersuch~, wobei die kongopositiven 
Substanzen grCinlich aufleuehteten. Die 12 # dicken Gewebssehnit~e der in Paraffin 
eingebetteten X6rperorgane wurden jeweils mit Hgmatoxylin-Eosin, vA~ G~Esos 
und Xongorot gefarbt. 

IV. Anatomisehe Befunde 

1. Gehirn. Makroskopisch fanden sich in 9 F/~llen meist ~ltere Er- 
weiehungsherde verschiedener Ausdehnung in Hirnrinde, StammgangIien 
und Kleinhirn, in einem Fall eine lV[assenblutung im Stammganglien- 
bereich, in 2 F/illen multiple Kugelblutungen. In  nahezu allen Gehirnen 
land sich eine Velum- und Gewichtsminderung mit  einer mehr oder 
weniger stark ausgepr~gten Erweiterung der Liquorrs In  22 F/~llen 
war eine gering- his hoehgradige Arteriosklerose der Basisgef~Be vor- 
handen. 

Mikroskopisch fanden sieh mit  einer Ausnahme in allen F~llen senile 
Plaques, in dreien davon nur amorphe Plaques (ohne Amy]oidreaktionen) 
in sehr geringer Anzah]; in 21 Fallen wurden Alzheimersche Fibrillen- 
ver/~nderungen gefunden. Bei dem Fall ohne Plaques handelte es sieh um 
einen 94jg~hrigen Mann, bei dera sich lediglich nur einige ganz vereinzelte 
Fibrillenver/~nderungen im Ammonshorn finden liel3en. Alle F'~lle wiesen 
fast durehgehend die sonstigen Zeichen der Altersatrophie - -  Pigment- 
entartung, Gliavermehrung, h~ufig auch granulovacuol~re Zelldegene- 
ration sowie Arterio- und Arteriolosklerose der Gefg~e anf. 

In  12 F/~llen wurde die yea  PANT:ELAKIS beschriebene kongophile Angio- 
pathie festgestellt, bei dreien davon in nur sehr geringem Ausmal~. Wir 
konnten mit  PANTELAKI8 die Bevorzugung der Occipitalregion in sgmt- 
lichen F/~llen best/~tigen. Die drusige Entar tung der Gef/~fie t ra t  in 
4 F~llen mit  der kongophilen Angiopathie zusammen auf, in2 F/tllen sehr 
stark ausgepr/~gt, in zweien nur geringfiigig. 

Die senilen Plagues zeigten bei der Silberimpr~gnation nach v. BRAU~- 
~ t ~ n  ihre verschiedenen Erscheinungsformen: Kernplaques mit  braun- 
bis sehwarzgef/~rbtem Kern, mit  oder ohne hellen strukturlosen t i e r  und 
Kranz aus argentophilen F~dchen; sie fanden sieh in der Occipital-, 
Frontal- und Temporalrinde, seltener ira Ammonshorn, in keinem Fall 
im Kleinhirn. Sie waren anch ira Kongopr/~par~t hs zu beob~ehten, 
jedoch nicht in gleicher Menge wie ira Silberbild. Im  polarisierten Licht 
gaben die Plaqueskerne naeh Kongorotanf~rbung Doppelbrechung. 
Die ~morphen Plaques, nur bei Silberimpr~gnation als argentophiles 
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Filzwerk zu erkennen (F/~dchenplaques, ,,substance triehosique" nach 
DIVVY), waren als rundliche Fleeken odor ohne ausgesprochene Form im 
Grundgewebe tiber s/~mtliche untersuehten GroBhirnpartien verstreut. 
In einem Fall zeigten sich bei Fettf/~rbung sudanophile Kernplaques mit 
leuchtend hollrot gef/irbtem Zentrum; hier wiesen aueh die W/~ndo 
kleinerer Gef/~l~e in der/~uBersten Rindenschicht gleich anf/~rbbare Wand- 
einlagerungen und Ausbuehtungen auf. 

Die Alzheimerschen Eibrillenveriinderungen stellten sieh bei Silber- 
fs vorzugsweise im Ammonshorn und Gyrus hippoeampi, auch 
h~ufig in der Frontalrinde, seltener occipital als zopf/ihnliche, schlingen- 
artig verfioehtene und verbackene Gebilde dar. Ihr  optisches und 
f/~rberisehes Verha]ten - -  kongopositiv und doppelbreehend - -  wies auf 
das Vorhandensein yon amyloidartigen Substanzen hin. Im Ammons- 
horn, vereinze]t auch im Gyrus hippoeampi waron sie durehwegs begleitet 
yon der granulovacub]/iren Degeneration der Ganglienzol]en, die bei 
einigen F//llen im Ammonshorn die Zahl der Fibrillenver/inderungen 
fiberwog. Diese Ver/inderung kleine rundliche oder brSckelige argento- 
phile Einlagorungen im Plasma der Ganglienze]len - -  war nur im Silber- 
bi]d nachzuwoisen und weder kongo- noeh sudanophil. 

Die arteriellen Gef/~l~e der Meningen und der Rinde zeigten auger 
Ver/~nderungen im Sinne einer Capillarfibrose bzw. Hyalinose in einem 
Teil der F/ille eine yon PANTELAKIS als ,,angiopathie eongophile" be- 
sehriebene Ver/~nderung, die sieh dureh kreisrunden k]affenden Quer- 
sehnitt der Liehtung, Itomogonisierung der Muskelsehicht und Anf/~r- 
bung derselben mit Kongorot sowie Doppelbreehung im polarisierten 
Licht auszeichnet. Aueh die ,,drusige Entar tung"  (ScKoLz), eine Gef~B- 
ver/~nderung, die naoh Wandverquel]ung zu kristalloiden Ablagerungen 
mit schweren Deformationen des GefgBrohres fiihrt, wurde in einigen 
F/~llen beobachtet (siehe Abb. 1). Auch diese ver//nderten Gefgl3w/~nde 
waren mit Kongorot anf~rbbar und zeigten Doppelbreehung im polari- 
sierten Licht, wie Yon Sc~o~,z und Divvy besohrioben. 

2..N~rperorgane. Malcroslcopisch war eine Amyloidose in keinem Fall 
foststellbar. Abgesehon yon der hgufig die Todesursaehe darstellenden 
Bronehopneumonie land sich in s/~mtliohen Fgllon eine viseorale Arterio- 
sklerose weehselnden Grades und vorschiedener Verteilung. 

Mil~roskopisch war regelm//Big eine Hyalinose der Milz- oder der 
Nierenarteriolen fostzustellen. In 9 F~llen zeigten sich sehwielenartige 
Herzmuslcelvergnderungen, deren histologischer Befund teilweise als End- 
zustand ehroniseh-entzfindlicher Vorg/~nge aufzufasson war. In 2 Fgllen 
waren die Herzvers akut, im Sinne einer septischen ?r 
carditis mit Mbuminoider, fettiger und einmal auch nekrotischer Sch/~di- 
gung yon Lebor, Nieren, Herzmuskel sowie thrombotiseher Infarzierung. 
In 4 Fgllen war eine Marl~kegel]ibrose der 2gieren nach Pyelonephritis 
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festzustellen. 4 F/~lle zeigten Kapselverdiclcungen der MiIz bis zum Grade 
der ZuckerguBmilz. In  4 F/~llen bestand eine Pan]creasatrophie mit konse- 
kutiver Lipomatose, in weiteren 4 F/~llen war eine chronische Panlcreatitis 
naehweisbar. 2 Fs zeigten eine chronische Pericholangitis. In  einem Fall 
war eine Mi]iartuberkulose mit  vie]f/~ltiger Organstreuung vorhanden. 

Abb. 1. Kongophile Angiopathie (K) und drusige Entartung (dr) der Gef~13c der Occipitalrinde bei 
einer 74j~hrigen Frau. Kongorotf~rbung am Celloidinschnitt. Vergr6Berung 1:275 

Nur in 2 Fi~llen liel3en sich, und zwar im Pankreas, histologisch kongo- 
phile Sub8tanzen nachweisen. Auch hier waren wie bei GELLERSTEDTS 
Untersuchungen homogene ~assen  zwischen Membrana propria und den 
Inseln deponiert. Die Inselepithe]ien waren abgeflacht und verSdet. I m  
polarisierten Licht erwiesen sich die mit  Kongorot anf/~rbb~ren Sub- 
stanzen als doppelbrechend (siehe Abb. 2). Diese Befunde waren mit  
anderen oben bereits beschriebenen Ver~nderungen des Pankreas 
(chronische Pankreat~itis bzw. Lipomatose) vergesellschaftet. 

Bei dem einen der F~lle (75j~hrige Frau, klinisch Hirnarteriosklerose, 
Altersdiabetes, Herzschw~che, anatomisch basale Sklerose mit  multiplen 

Arch. f. I'sychia~r. u. Z. ~Neur., Bd. 196 22 
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Erweiehungsherdehen in den Stammganglien und gindenerweiehung 
occipital) fanden sieh in der Grol3hirnrinde nur amorphe Plaques, aber 
keine Kernplaques oder Fibrillenver/~nderungen, auch keine Gef/~g- 
ver/~nderung im Sinne der kongophilen Angiopathie, also keinerlei kongo- 
phile Substanzen. Bei dem zweiten Fall handelte es sieh um eine 

Abb. 2, Kongophile Ablagerungen im Pankreas einer 74j~hrigen Frau (Alzheimersehe Krankheit). 
Aufnahme im polarisier ten Licht bei unvollst~indig gekreuzten Nicols, ]Iongorotfiirbung 

am Celloidinschnitt. Vergr6flerung 1 : 260 

74j~hrige Patientin mit A]zheimerscher Krankheit; hier wurden hirn- 
anatomiseh reichlich Kernplaques und Fibrillenver~nderungen nach- 
gewiesen. Kongophile Substanzen in KSrperorganen bei Alzheimerscher 
Krankheit sind auch yon MlSS~AHL u. I-tAI~,T\u gefunden worden. 

V. Beurteilung der Untersuehungsergebnisse und Schlu6folgerungen 
Unsere histopathologisehe Untersuchung seniler Gehirne bests 

unter anderem das fast regelmggige Vorkommen der hinlgnglich be- 
kannten Bildungen - -  senile Drusen, A]zheimersehe Fibrillenvergnde- 
rungen, drusige Entartung und kongophile Vers der Gefs im 
fortgesehritten gealterten Gehirn (nut 4: F~]le von 25 zeigten insofern 
gewisse Abweichungen als 3 nur amorphe Plaques und einer nur ganz 
vereinze]te Fibrillenvergnderungen aufwies). Dieser Befund weist ganz 
Mlgemein wieder auf die Bedeutung der Involutionsvorgs ffir die 
Entstehung dieser eigentiimlichen histologisehen Ph/inomene him Es ist 
bekanntlich mehrfaeh versucht worden, diese Erscheinungen auf Grund 
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der an ihnen erzielbaren farberischen Reaktionen auf chemische Sub- 
stanzveranderungen bestimmter Art zurfiekzuffihren, wie dies z .B.  
DrvRY getar/hat ,  der Plaques und Fibrillenveranderungen als Amyloid 
ansprieht. Unseres Erachtens ist es jedoeh noch verfrfiht - -  beim 
heutigen Stand der histologischen Teehnik - -  bfindige Schlui~folgerungen 
fiber die spezielle chemisehe Natur  dieser im Gewebe offensichtlieh als 
Niederschlgge bzw. Ausfallungen erscheinenden Veranderungen zu 
ziehen und sie allein oder hauptsachlich nach der auffglligen Anfarb- 
barkeit mittels Kongorot in die Gruppe der Amyloidsubstanzen ein- 
zubeziehen. Wit m5chten uns deshalb hinsichtlich dieser hervorsteehen- 
den Eigenschaft, die wir auch in unseren Fallen fiberall fanden, darauf 
beschranken, lediglich yon /~ongophilen Veriinderungen zu sprechen; ein 
Begriff, der, wit ihn PAl~TELAKIS versteht, hinsichtlich der endgfiltigen 
ehemischen oder bioehemisehen Aufklgrung der ,,plaquesfahigen" 
Substanzen noch nichts vorwegnimmt. 

Wahrend GELLEt~STEDT in aul~ergewShnlicher Haufigkeit bei Senilen 
eine bevorzugte Ablagerung yon amyloidartigen Stoffen im Pankreas 
gefunden hat, konnten wir an unserem Material einen derartigen Befund 
in der Regel nieht erheben - -  nur 2 Falle zeigten solehe Substanzen im 
Parenchym. GELLE~STEDTS Annahme, da~ im hSheren Alter aueh andere 
Organe yon der Ablagerung amyloider Substanzen nicht verschont 
bteiben, ja sogar haufig derartige ,,Amyloidosen" anfweisen, wenn nur 
danach gefahndet wird, k5nnen wir aus unserer Untersuchung ebenfalls 
nicht bestatigen, wogegen wir freilich Arterio- und Arteriolosklerose an 
Gef/il~en der Milz, Niere und anderen parenehymatSsen 0rganen ebenso 
haufig wie die sklerotisehen und ausgepragten senilen Veranderungen am 
Gehirn beobachteten. 

Soweit man daraus Sehlfisse hinsichtlieh der letzteren ziehen kann, ist 
es unseres Erachtens nieht wahrseheinlich, daf~ ihre Entstehung etwa mi~ 
einer der allgemeinen Amyloidose nnr annghernd entspreehenden Stoff- 
wechsellage im h5heren Alter in Zusammenhang gebraeht werden kann. 
Obgleich wir freilieh bei unseren Fallen an den KSrperorganen - -  ab- 
gesehen yon arteriosklerotisehen, durch Mangeldurchblutung bedingten 
Sch~den - -  sehr h~ufig auch die verschiedenartigsten friseheren und 
~lteren Entziindungserseheinungen bei der Sektion nachweisen konnten 
nnd man geneigt sein kSnnte, hier etwa eine ,,Diathese zur Ablagerung 
yon Amyloid" in allen der Altersinvolution anheimfallenden Organen 
(einschliel~lich des Gehirns) zu vermnfen, sprieht doeh gerade des 
l%hlen nachweisbarer Mengen yon Amyloid in den inneren 0rganen 
unserer Patienten gegen eine Erklarung der senilen Hirnveriinderungen 
als Amyloid oder Paramyloid. Umgekehrt finder man bekanntlich 
Plaques, Fibrillenveranderungen, drnsige und kongophile Entar tung der 
ttirngefafte keineswegs h~ufig oder regelmg~ig bei Paramyloidosen oder 

22* 
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Amyloidosen im Gefolge ehronisch-konsumierender peripherer Erkran- 
kungen. - -  Es zeigt sieh also als wesentliches Ergebnis unserer Unter- 
suehung, dab zwisehen kongophilen Ver//nderungen im Gehirn and 
analogen Ver~nderungen an den inneren Organen kein ParMlelismus zu 
linden war. Wir k6nnen infolgedessen das Auftreten dieser zwar fakul- 
tat iv in pr//senil erkrankten wie senil-involutierten Gehirnen vor- 
kommenden, immerhin aber offensiehtlieh nur dem Gehirn eigentiimlichen 
Ver/~nderungen nieht auf die primgre Ablagerung oder Ausf~llung yon 
amyloidartigen Substanzen oder sogenannten Paraproteinen in diesem 
Organ beziehen. Gegen eine solche Auffassung sprieht ja auch, dab 1/ingst 
nieht alle der in ganz versehiedener Ausbildung auftretenden Plaques 
regelm//Bige Kongorotreaktionen geben (v. B~nvsr~t~nn). Selbst wenn 
der pathogenetische Meehanismus yon Plaques- und Fibrillenbildung 
homolog der Entstehung des K6rperamyloids ware, k6nnte man damit 
unseres Eraehtens noeh nieht auf eine ausreiehende ehemisehe Identi tgt  
zwisehen beiden sehlie6en, da sieh der ehemisehe Aufbau des Gehirns yon 
dem der tibrigen Organe in spezifiseher Weise unterseheidet und dies wohl 
nieht ohne Bedeutung fiir die Zusammensetzung des letztlich siehtbaren 
Produktes der pathophysiologisehen Vorg/~nge sein diirfte. Wir ver- 
weisen in diesem Zusammenhang nut  darauf, da6 die kongophilen Hirn- 
ver//nderungen (Plaques, Gefgl3drusen nsw.) histologiseh-fg, rberiseh zu- 
weilen aueh Fettreaktionen geben, die man am Amyloid der K6rper- 
organe nieht anzutreffen pflegt. Dies und an@re abweiehende Eigen- 
sehaften (siehe v. B~AV~MOtrL, t tandbueh d. spez. path. Anat. u. Hist.) 
spreehen zumindest dafiir, dab mit Kongorot fgrbbare Substanzen, die 
anisotrop sind, in den inneren Organen und im Gehirn nieht dasselbe zu 
sein brauehen, ja sogar auf ganz versehiedene Art and Weise entstanden 
sein kSnnen, wie wir dies entspreehend der Syn/~resis-Lehre v. BI~AUN- 
MVHLS fiir die yon uns gefundenen kongophilen Gehirnveranderungen 
annehmen, wobei wir die Kongophilie als Sekund/~rerseheinung an den 
durch Syngrese bedingten F/~llungsprodukten hirneigener Substanzen 
ansehen. 

Zusammenfassung 
Es wurden anatomisehe Untersuehungen an nieht ausgew/~hltem 

senilem Material auf das gleichzeitige Vorkommen kongophiler Sub- 
stanzen in Gehirn und K6rperorganen vorgenommen. 

Ein ParMlelismus zwisehen kongophilen Ver~inderungen im Gehirn und 
entspreehenden Ver/~nderungen in KSrperorganen konnte nieht auf- 
gezeigt werden. 

Die Kongophilie im Gehirn wird als Sekund~irerseheinung an den dutch 
Syngrese bedingten Fallungsprodukten hirneigener Substanzen an- 
gesehen. 
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