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Der kindliche Hydrocephalus ist ,,in seiner Genese und in seinem
Verlauf eine noch weitgehend unbekannte Krankheit” (RIECHERT u.
Umsacu 1960). Die auf lichtoptischen Untersuchungen beruhenden Be-
funde sind nur sparlich (HALLERVORDEN 1953). Sie sind gekennzeichnet
durch eine relative Dichte der zelligen Elemente, vor allem der Glia,
die derartig sein kann, daB sie als Proliferation imponiert. FRIEDE (1962)
hat nachgewiesen, dall es sich hierbei in Wirklichkeit nicht um eine
Zellvermehrung handelt, sondern um den Ausdruck einer Gewebs-
kompression. Uber die Feinstruktur des Cortex beim Hydrocephalus des
Menschen liegen bisher — soweit wir tbersehen — noch keine syste-
matischen Untersuchungen vor. — Wir hatten Gelegenheit, bioptisch
gewonnenes Cortexgewebe im Rahmen von Hydrocephalus-Drainage-
Operationen bei Kindern elektronenmikroskopisch zu untersuchen.

Untersuchungsgut und Methode

Das untersuchte Rindengewebe stammt von 5 Kindern im Alter von 1 bis
12 Monaten mit Hydrocephalus occlusus und hypersekretorius und von 2 normalen
Kindern (4 bzw. 12 Monate alt).

Klinische Daten

1.Iris N. (2 Monate): wegen einer Lageanomalie rechtzeitig operativ entbunden;
beider Geburt fiel vergréBerter Kopfumfang auf. 8 Wochen nach Geburt Ventrikulo-
grafie; dabei ergab sich ein extremer Hydrocephalus mit einer Cortexdicke frontal
von 1,5—2 em. Drainage-Operation. (Ventrikel-Druck: 340 mm H,0.)

2. Marion 8. (4%/, Monate): 2!/, Monate vor errechnetem Geburtstermin war
Entbindung durch Sectio wegen vergroferten Kopfumfanges (41 cm) notwendig.
3 Wochen danach Klinik-Aufnahme. Bei Ventrikulografie hochgradig erweitertes
Ventrikelsystem festgestellt mit nur membrandiinnem Hirnmantel. (V.D.: 200 mm
H,0.)

3. Gabriele F. (11/, Monate): bei Geburt wurde schlaffe lumbale Myelocele fest-
gestellt, die operativ abgetragen wurde. Danach trat rasch ein abnormes Schidel-
wachstum ein. Kopfumfang 11/, Monate nach Geburt 43 cm. Bei Ventrikulografie
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18 G. Struck und R. HEMMER:

zeigte sich ein Hydrocephalus mit Cortexdicke von etwa 2,5 cm. Drainage-Opera-
tion. (V.D.: 340 mm H,0.)

4. Volker F. (12 Monate): bei Geburt wurde schlaffe lumbale Myelocele fest-
gestellt, die operativ abgetragen wurde. Danach starke Zunahme des Kopfumfangs,
deshalb 4 Wochen nach der Geburt Anlegen einer Ventrikel-Herzohrdrainage. Im
Laufe eines Jahres allmihlich zunehmende Druckerscheinungen. Wegen Jugularis-
thrombose nach 1 Jahr erneut Ventrikel-Herzohrdrainage auf der Gegenseite. Bei
dieser 2. Operation Gewebsentnahme zur elektronenmikroskopischen Unter-
suchung. (V.D.: 350 mm H,0.)

5. Rainer P. (1 Monat): bei Geburt Kopfumfang 45 cm. Bei Ventrikulografie
4 Wochen spéter zeigt sich eine Hirnmanteldicke von 1,5 cm. Anlegen einer
Ventrikel-Herzohrdrainage. (V.D.: 350 mm H,0.)

Kontrolluntersuchungen bei Nicht-Hydrocephalen

6. Ursuso L. (12 Monate): Operation wegen Pachymeningosis hdmorrhagica
int. (Kein Hydrocephalus). Dabei Gewebsentnahme aus dem parjetalen Cortex.

7. Volker W. (4 Monate): Operation wegen primaturer Synostose der Pfeilnaht
ohne Zeichen eines erhdhten Hirndrucks. (Kein Hydrocephalus.) Dabei Gewebs-
entnahme aus dem parietalen Cortex.

Methodik? der elekironenmikroskopischen Untersuchung

Bei Gelegenheit, der operativen Drainage des Hydrocephalus wurde je ein
1,5—2 mm? groBes Rindenstiickchen aus parieto-occipitalen Hirnregionen ent-
nommen und sofort nach schonendster Excision in gekiihlte, isotonische, gepufferte
19/ ige Osmiumtetroxydlosung gebracht. Anschliefend Fixation fiir 1—2 Std bei
+4°C. Nach Waschen in Pufferlésung und Entwisserung in Aceton und Alkohol
Einbettung in Vestopal-W. Polymerisierung bei 60°C. Herstellung der Ultradiinn-
schnitte am Ultramikrotom nach Porrer/Brum. Nachkontrastierung mit Blei-
hydroxyd. Untersuchung der Schnitte am Geréit EM 9 der Firma Zeiss/Oberkochen
bei 60 kV.

Dickere Schnitte des in Vestopal-W eingebetteten Materials firbten wir nach
Gremsa und untersuchten sie lichtoptisch.

Befunde

Die lichtoptische Untersuchung 1aBt in allen Féllen einen normalen
corticalen, Schichtenaufbau vermissen. Die zelligen Elemente, sowohl
Neuronen als auch Glia, liegen relativ dicht beieinander. Irgendwelche
Verdnderungen sind an den Zellen nicht zu erkennen. Die Gefale er-
scheinen unauffillig. Tn den Abschnitten, die aus tieferen Rinden-
schichten stammen, sind regelrecht aufgebaute Markscheiden sichtbar.

Elektronenmikroskopische Bilder aus dem Cortex aller Beob-
achtungsfille mit Hydrocyphalus zeigen iibereinstimmend eine ein-
drucksvolle Verinderung des Neuropils: ein Teil der celluldren Elemente,
niamlich die Fortsitze der Gliazellen, sind im Quer- und Lingsschnitt
verschmélert. Die Dendriten und Neuriten zeigen dagegen keine An-
derung ihrer Struktur. Die Zellplasmamembranen liegen nicht, wie das

1 Friiulein Margor KiEN danken wir auch an dieser Stelle fiir ihre bew#hrte
technische Mitarbeit.
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Untersuchungen an der menschlichen Hirnrinde beim Hydrocephalus

im normalen Cortex und auch bei unseren beiden Vergleichsfillen zu
sehen ist, dicht beieinander, sondern lassen mehr oder weniger weite

intercellulire Réume zwischen sich, die optisch leer erscheinen

Abb.1).
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20 StrUck und HEMMER: Untersuchungen an der menschlichen Hirnrinde

Die Weite der Absténde von einer Zellplasmamembran zur benach-
barten schwankt innerhalb eines untersuchten Gewebeblocks zwischen
500 A und 1,5 u. Die durchschnittliche intercellulire Ausweitung liegt
bei 0,6 u.

Das untersuchte Gewebe der einzelnen Beobachtungsfille zeigt keine
absolute Konstanz der ,mittleren Weite* des intercelluldren Plasma-
membranabstandes. Bei einigen Fallen sind die Abstinde besonders
groB (0,5—1,5 u), bei anderen wieder geringer (unter 0,5 u): genaue
statistische Aussagen erlaubt unser Material jedoch nicht.

Eine Korrelation zwischen dem Grad der festgestellten Ausweitung
des Neuropils und der bei der Ventriculografie bestimmten Dicke des
Hirnmantels 146t sich nicht herleiten. Als Beispiel seien zwei Bilder
(Abb.2 und 3) gegeniibergestellt, die von einem stark ausgeprégten
Hydrocephalus (Abb.2; Dicke des gesamten Hirnmantels nur wenige
Millimeter) und von einem weniger intensiven Hydrocephalus (Abb.3;
Hirnmantel: 2,0 cm) stammt. — In einem Fall (Abb.2) zeigt sich eine
nur verhdltnismifBig geringfiigige Ausweitung der intermembrandsen
Raume, wihrend diese im zweiten Fall (Abb.3) als wesentlich weiter
imponieren.

Relativ oft trifft man gerissene und scheinbar ,.geplatzte’” Plasma-
membranen (Abb.1, 3). Wichtig erscheint der Hinweis, daf} sie zwar
reiflen, dabei aber nicht aufspalten !

Gleiche Plasmamembraneinrisse sind — wenn auch seltener — im
normalen Cortexgewebe anzutreffen.

Die Mitochondrien in den Zellfortsatzstrukturen sind teilweise auf-
getrieben und im Inneren strukturverarmt oder ganz strukturlos
(Abb.1, 4). Oft erkennt man noch Reste von mitochondrialen Christae.

Wihrend die gliésen Zellfortsitze, wie eben beschrieben, zum Teil
mehr oder minder stark geschrumpft erscheinen, sind die Dendriten
und auch die Neuriten der Nervenzellen oft nicht verindert, wie die
Abb.1 und 4 erkennen lassen.

Die lichtoptisch nachgewiesene relative Dichte der Zelleiber von
Glia- und Nervenelementen zeigt sich elektronenmikroskopisch in
hiufigen Kern- und Pericarionanschnitten. Das Endoplasmareticulum
der Nervenzellen ist hiufig stark ausgeweitet (Abb.5). Das Kernplasma
weist oft nicht die normale gleichm#Bige Osmiophilie auf, sondern zeigt
multiple Verdichtungszonen, wie der Kern auf Abb.5 gut erkennen 148¢.

Abb. 2, Ausschnitt aus Neuropil (Beob. 2, Susanne 8.). Hier sind die intermembrandsen Spalten nicht
g0 stark ausgeweitet wie beim vorigen Fall. Links (umrandet) Cytoplasma einer Nervenzelle mit
ausgeweitetem Endoplasmareticulum (BR); 4f Astrocytenfortsitze; D Dendriten. M: 18000: 1
(auf 5/6 verkleinert)
Abb.3. Neuropil bei Beob, 1 (Iris N.). Beachte die Weite der intermembrandsen Spalten! Einzelne
Plasmamembranen sind eingerissen (—). D Dendriten; St synaptische Blischen; M4 veranderto
Mitochondrien. M: 26000 : { (auf 7/8 verkleinert)



Legenden siehe 8. 20



Abb. 4

Abb. 5 (Legenden siehe 8. 23)
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Vielfach ist die Kernmembran nicht mehr scharf abgrenzbar. Sind am
Schnitt Teile des Nucleolus getroffen, so ist die Form meist nicht rund,
wie die der Nervenzellen aus normalem Cortex, sondern zeigt Aus-
buchtungen und Vorwdlbungen (Abb.6).

Abb.6. Nucleolus (N) mit Nucleolarsatellit (VS) einer corticalen Nervenzelle aus Hydrocephalus-
Rinde. Die ,,Ausbuchtungen’ (x) stellen wahrscheinlich ausgeschlenstes Nucleolarmaterial dar.
M:25000: 1

Vacuolen, die wir in Nervenzellen nur selten antreffen, kommen in
Gliazellen ofter vor. Sie enthalten zum Teil fidige, schwach osmiophile
Partikel und zeigen keine Beziehung zum Endoplasmareticulum.

Abb. 4. Neuropil-Ausschnitt mit Neurit (¥), bei Beob. 3 (Gabriele F.). Intermembrandse Spalten nur

miBig ausgeweitet. Oben Nervenzelleytoplasma mit Endoplasmareticulum (ER), RNS-Granula (x)

und Mitochondrien (M), M4 veriindertes Mitochondrinm eines Dendriten; Sb synaptische Bldschen.
M: 27000 : 1 (auf 5/6 verkleinert)

Abb.5. Nervenzellcytoplasma (umrandet) mit Kern (K) und ausgeweitetem Endoplasmareticulum
(ER). Bei x RNS-Granula. G Golgi-Zone. M: 18000 : 1 (auf 4/5 verkleinert)
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Die Markscheiden in tieferen Schichten des Cortex lassen stellenweise
eine herdférmige Abblassung, Verdiinnung und Auflésung ihrer La-
mellenstruktur erkennen. Die Capillarwandungen zeigen meist einen
regelrechten Aufbau: die Basalmembranen einzelner Capillaren sind
gegeniiber der Norm deutlich erweitert und die Endothelzellen enthalten
runde Vacuolen.

Besprechung der Befunde

Das hervorstechendste Merkmal der elekironenmikroskopischen
Befunde unserer Hydrocephalus-Félle besteht in einer Verdnderung des
Neuropils mit Verschmélerung der Gliafortsatzstrukturen bei Intaktheit
der Dendriten und Neuriten.

Im Neuropil kommen dadurch weite intercellulire Spaltrdume zur
Darstellung, die nach den bisherigen Erfahrungen ganz ungewohnlich
sind.

Seit den Untersuchungen von HorstTmanN (1958), HORSTMANN u.
Meves (1959), HAGER (1959) u. a. wissen wir, dall der Cortex bei Mensch
und Sédugetier keinen eigentlichen intercelluliren Raum aufweist,
sondern daf die Zellplasmamembranen eng aneinander liegen und einen
Abstand von 100—200 A zwischen sich lassen. Selbst bei diffusen
pathologischen Prozessen wie z. B. beim Odem (vgl. STRUCK u. KHN
1963; STRUCK u. UMBACH 19642 und b) ist dieser schmale intermembra-
nose Spalt stets konstant und niemals ausgeweitet.

Um so mehr muf} diberraschen, dafl beim Hydrocephalus eine der-
artige Ausweitung erfolgt, wobei es doch grundsétzlich, nach mechani-
schen Vorstellungen, zu einer Gewebekompression kommt. Bei der
normalerweise dichten Anordnung der celluldren Strukturen des Neuro-
pils bétte man zu erwarten, dall Adhédsionskrifte wirksam sind, die ein
Auseinanderriicken der urspriinglich aneinandergelagerten Zellplasma-
membranen verhindern. Eine ,,Sprengung® dieser Krafte muf als Vor-
aussetzung fiir die Entstehung der ausgeweiteten intermembrandsen
Spalten angenommen werden. '

Zunichst erhebt sich natiirlich die Frage nach einer artefiziellen
Entstehung dieser Verdnderungen. Hierzu 148t sich jedoch sofort ein-
wenden, dafl geniigend Vergleichsmaterial aus normalem Cortex und auch
aus Odemgewebe vorliegt, das mit gleicher Methode gewonnen und mit
identischen Verfahren aufgearbeitet worden ist, ohne dalB} sich auch nur
in einem Block dhnliche Verdnderungen gezeigt hétten, wie bei dem
Gewebe, das aus Hydrocephalus-Cortex stammt. Andererseits ist zu
erwigen, ob es sich beim Hydrocephalusgewebe um Partien handeln
kann, die — etwa mechanisch bedingt — einer Drucknekrose anheim-
gefallen sind. Aber weder bei der operativen Entnahme noch lichtoptisch
waren Hinweise auf derartig umschriebene nekrotische Schiaden zu ge-
winnen.
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Bei seinem Untersuchungen am Material aus nekrotischen Hirn-
bezirken hat Hacur (1964) ultrastruktuelle Verdnderungen angetroffen,
denen unsere Befunde dhnlich sind.

Nach dem feinstrukturellen Bild handelt es sich beim Hydrocephalus
um eine allgemeine Gewebedestruktion des Neuropils, die wir als ,,Ge-
fiigestorung bezeichnen mochten, weil vorwiegend das System der
normalerweise lickenlosen intercellularen , Fugen® betroffen zu sein
scheint.

Unterschiede in bezug auf die verschiedenartige Genese des Hydro-
cephalus (also z. B. ob Hydrocephalus occlusus oder communicans)
haben wir an Hand der elektronenmikroskopischen Bilder nicht er-
mitteln kénnen. Auch sind keine feinstrukturellen Unterschiede hinsicht-
lich der Dauer der hydrocephalen Erscheinungen und dem intraventri-
kuléren Druck festzustellen.

Auf fast allen Bildern, auf denen Neuropil dargestellt ist, sicht man
Einrisse von Plasmamembranen. Gleichartige Membranlésionen sind
frither (vgl. Torack u. Mitarb. 1959; NiessiNe u. VogELL 1960 u. a.)
als spezifische Odemschiden aufgefalit worden. Wir haben bereits mehr-
fach darauf hingewiesen (vgl. STRUCK u. KN 1963 ; STRUCK u. UMBACH
1964a), dall diese Phinomene als nicht intravital entstandene Ver-
dnderungen gedeutet werden konnen, sondern als priparatorisch be-
dingte Artefakte aufzufassen sind. Die Héufigkeit ihres Vorkommens im
Cortexgewebe hingt zudem vom Einbettungsmedium ab: im mit Metha-
crylat bearbeiteten Material sind Plasmamembraneinrisse haufiger, als
im Gewebe, das in Vestopal eingebettet wurde.

In einer fritheren Mitteilung (vgl. HEMMER u. Mitarb. 1964) hatten
wir in dem uns damals vorliegenden Hydrocephalusmaterial am Cyto-
plasma der Nervenzellen keine sicheren Verdnderungen ermitteln konnen.
Bei der Bearbeitung von zuséitzlichem Material aus Hydrocephalusrinde
zeigte sich jedoch, daf das Endoplasmareticulum zahlreicher Nerven-
zellen mehr oder weniger stark ausgeweitet ist. Eine Vermehrung der
Membranen des Ergastoplasmas, wie es NIkLowrTz (1962) in hypoxisch
geschidigten Purkinje-Zellen fand, haben wir nicht gesehen.

Dagegen kommen in unserem Material gelegentlich verdnderte Nerven-
zellkerne zu Gesicht, denen die gleichmifiige Osmiophilie fehlt, wie sie
normalerweise die Xerne der Neurone aufweisen. Die Kernmembranen
stellen sich vielfach nicht mehr dar, wobei jedoch zu beriicksichtigen
ist, daB sie von ausgeschleustem Kernmaterial iiberlagert — oder aber
am Schnitt schrig getroffen sein konnen. Jedoch verfiigen wir iiber eine
genfigende Anzahl Bilder, die einwandfrei eine Kernmembrandestruktion
zeigen. Vielfach sind vergroBerte und homogen erscheinende Nucleoli
mit Ausbuchtungen und Vorwodlbungen zu sehen, die an Ausschleusungs-
vorginge denken lassen. Derartige Verdnderungen sind bei retrograden
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Nervenzellschiden (AxpErs, CERvos-Navarro 1962 u.a.) gesehen
worden, so dall auch fiir unsere Befunde eine Art retrograde Lésion
zu diskutieren ist. Die zahlreichen Mitochondrienalterationen werten
wir ebenfalls als Zeichen einer celluldren Schidigung; ebenso die Va-
cuolisierung vieler Gliaelemente.

Die Verdickung der Basalmembran zahlreicher Capillaren 148t eine
Erschwerung des Stoffaustausches zwischen Blutbahn und Gewebe
vermuten.

Die angetroffenen Markscheiden-Veridnderungen sind als unspezifische
Befunde aufzufassen. Gleichartige Alterationen kommen auch bei anders-
artigen diffusen Prozessen, z. B. beim Hirnédem vor (vgl. STrUCK u.
UmBacH 19642 und b). Sie lassen nicht die Deutung zu, sie aus-
schlieflich als Folgen einer Gewebekompression anzusehen.

Zusammenfassung

Die Ultrastruktur des Cortex beim Hydrocephalus oceclusus und
communicans des Menschen ist durch folgende Verdnderungen gekenn-
zeichnet:

1. Das Neuropil zeigt eine starke Verbreiterung des ,,extracelluldren®
Spaltraums zwischen allen Nervenzell- und Gliafortsitzen, die sich als
,,Gefligestorung® charakterisieren 143t.

2. Beziehungen zwischen dem Grad dieser ,,Gefiigestérung® und
AusmaB der hydrocephalen (makroskopisch festgestellten) Rinden-
kompression bzw. der intraventrikuldren Druckerhdhung sind nicht her-
zuleiten.

3. Binzelne neuronale Elemente weisen alterierte Zellorganellen
(Mitochondrien und Endoplasmareticulum) auf, wobei das Ausmal
dieser Veridnderungen im Vergleich zu denen des Neuropils quantitativ
zuriicktritt. Es resultiert somit insgesamt eine relative Intaktheit der
Neurone gegeniiber der Geftigestérung des Neuropils.
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