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Bull. Schweiz. Akod. Med. Wiss. 36, 161-175 (1980)

Prikl inische Forschung, Sondoz AG Basel

KAPILLARE VERANDERUNGEN DES GEHIRNS BEIM ALTERNDEN
MENSCHEN UND IHRE PATHOPHYSIOLOGISCHE BEDEUTUNG

W. MEIER-RUGE und U. SCHULZ

Zusammenfassung

An autoptisch gewonnenen Gehimen neurologisch und psychiatrisch gesunder Patienten
zwischen 19 und 94 Jahren wurden strukturelle Vertinderungen an Kopillaren und Neuronen
in verschiedenen Gehirnarealen stereclogisch untersucht. Die Ergebnisse des Putamen weisen
auf eine signifikante Zunahme des Kopillarvelumens und eine Abnohme der neuronalen Peri-
karyonfliche im Alter hin. Im Grosshirncortex ist nur eine unbedeutende Zunchme der
Kapillorltnge zu verzeichnen, wihrend die Nervenzellen signifikent kleiner werden. Diese
Befunde lassen vermuten, dass eine im Alter auftretende Abnahme der Hirndurchblutung
einerseits ein Symptom einer verringerten neuronalen Aktivitit des Gehirns sein ktnnte;
ondererseits aber auch die Folge vertnderter stereclogischer Kapillarporometer durch
Volumenvertinderung, vor allem von subcorticalen Himstrukturen, darstellt.

In Tierexperimenten, in welchen zerebrole Funktionstnderungen nach hypovoltimischer
Oligtmie, kchimie und respiratorischer Hypoxie untersucht wurden, konnte eine enge
Korrelation zwischen elektrischer Himaktivitat, Sauerstoffverbrouch, Mikrozirkulation und

morphometrischen Kopillarparametern gezeigt werden.

Abstract

In auteptic brains of neurclogically and psychiatrically heclthy potients, aged between 19
and 94 years, structural chonges of capillaries and neurons were stereclogically investigoted
in different parts of the brain. The results of the putamen reveal a significant increase of the
capillary volume and a decrease of the neuronal perikaryon area with age. The cerebral
cortex shows only a slight increase of the capillary length, while the nerve cells are
significantly smoller. These results lead to the assumption that o decrease of cerebral circu-
lation in old oge might be on one hand a symptom of a decreased nerve cell activity but on
the other hand the results of changed stereological capillary parameters due to changes of

the volume particularly of subcortical brain structures.
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In animal experiments with functional changes of the brain by hypovolemic oligemia,
ischemia and respiratory hypoxia a correlation between electrical brain activity, exygen

consumption, microcirculation and morphometrical capillary parameters could be demonstrated.

Bis vor wenipen Jahren wurde angenommen, doss Geftlssvertinderungen eine der Houptursachen
von altersbedingten Funktionsausfallen des Gehirns darstel len.

Die Bedeutung einer Arteriosklerose der Himgeftsse fur eine Storung der Himfunktion wurde
jedoch in den letzten Johren bis zur vslligen Negierung in Frage gestellt (LINDENBERG,
1957; LASSEN, 1959; HASSLER, 1965; TOMLINSON, 1972; HACHINSKI, 1976). Untersuchunge:
der Mikrozirkulation des Gehims mit der XENON' > ~Clearance-Technik von INGVAR und
LASSEN zeigten, dass es bei nomalem Altem zu einer 10 - 20%-igen Abnahme der Mikrozir-
kulation des Gehirns kommt (KETY, 1956 a+b; GOTTSTEIN, 1965; INGVAR et al., 1978). Auf
klinischer Seite fuhrte diese Beobachtung der Verminderung des zerebrolen Blutflusses zum
Konzept einer Durchblutungssteigerung durch vasoaktive Pharmake (HAUTH und RICHARDSON,
1977). |
Leider gelang es nicht, durch diese therapeutischen Massnchmen dem altersbedingten Leistungs-
abfall des Gehirns entgegenzuwirken (GOTTSTEIN, 1945, 1974).

Wir wissen heute, dass eine Himgefsserkrankung, abgesehen von Angiopathien bei Hypertonie-
leiden und Diabetes mellitus, ein relativ seltenes Altersleiden darstellt. So wird Eispielsweiu
in den USA die Zahl kreislaufbedingter himorganischer Erkrankungen bei Uber 65-jtdhrigen mit
10.9 % ongegeben, wovon nur 4.0 % durch ein eigensttindiges Artericskleroseleiden der Him-
gefusse bedingt sind (SLATER und ROTH, 1977; KATZMAN und KARASU, 1975).

Domit bleibt die Ursache einer Abnohme der Mikrozirkulation im Verlauf einer nomalen
Alterung des Gehims unbeantwortet.

Es ist in den letzten Johren gezeigt worden, doss die grossen zuleitenden Gefisse des Gehims
Uber einen komplizierten vegetativen Regulationsmechanismus verfugen (KOVACH et al.,

1975; FURCHGOTT, 1976; DENN und STONE, 1976; EDVINSSON und OWMAN, 1977;
OWMAN und EDVINSSON, 1977; D'ALECY, 1977; LAVYNE et al., 1975).

Do fUr eine oltersbedingte Abnohme der Himdurchblutung keine EinflUsse von seiten der
vegetativen Himgefussinnervation gefunden werden konnten, verbleiben beim gegenwlirtigen
Stand des Wissens nur noch die Kapillaren als miigliche Ursachen einer Durchblutungsabnahme.
Diese von glatter Muskulatur freien Gefiisse sind fur die Himfunktion von dusserster Wichtig-
keit. Abgesehen von ihrer Rolle als Teil der Bluthimschranke hoben wir nur unvollstindige

Kenntnisse Uber ihre dynamische Funktion. Einerseits wird eine cstroglitire Beeinflussung
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des kapilltiren Geftsswiderstandes diskutiert (WOLFF, 1964; DE ROBERTIS, 1965; CHIANG
et al., 1968; MEIER-RUGE et al., 1974; FISCHER et al., 1977); andererseaits bestehen Hinweise -
fur eine direkte vegetative Innervation der Kapillaren (RENNELS und NELSON, 1975). Trotz
dieser Befunde Uber Beeinflussungsmtglichkeiten der kopilltren Durchblutung durch Astroglio
und vegetative Nerven war die Bedeutung des Altems fur das Kapillorsystem des Gehirns
nicht zv beantworten.

Es blieb somit bis heute eine offene Frage, ob und in welcher Weise die Abnahme der Mikro-
zirkulation des Gehirns eine Folge altersbedingter Kapillarverdnderungen darstellt.

Wir versuchten daher diese Problematik durch eine systematische stereclogische Untersuchung
von Kapillarvertinderung im Verlaufe der normalen Himalterung einer Kldrung zuzufuhren.
Stereologische Untersuchungen des Kapillametzes von Himrinde und Putomen wurden mit
Hilfe einer optisch-elekironischen Bildanalyse-Technik durchgefUhrt (HUNZIKER et al.,

1974 q). |

Dreidimensionale Rekonstruktionsversuche der Kapillaren der Himrinde zeigten (WIEDERHOLD
et al., 1976), doss die Kapillaren einem dichotomen Verzweigungsmuster folgen (SUWA und
TAKAHASHI, 1971). Sie bilden ein Husserst dichtes schlingenftrmiges Gefussnetz, das jedem
Erythrozyten die gleiche Zufallswahrscheinlichkeit bietet, eine Kopillare zu passieren.

Die Kopillaren zeigen im Gegensatz zu den griisseren glattmuskultiren Gefssen durch peri-
kapilldre Gliascheide und Basalmembran eine relativ stabile Konstruktion (WOLFF und BAR,
1976), so dass Vertinderungen ihres Lumens im Sinne der Erweiterung nur in relativ engen ~
Grenzen mbglich erscheinen. -

Untersuchungen Uber den Einfluss der zytoplasmatischen Astroglia, als Teil der Funktionsein-
heit Kopillare-Astrozyt-Neuron, auf die stereclogischen Parometer der Kapillaren zeigten,
dass primtire Vertinderungen des Elektrolytgleichgewichts der Astrozyten nur unwesentlich

die stereologischen Kapillarparameter vertindem (HUNZIKER et al., 1974 b; GYGAX et al.,
1975 b; LOWE et al., 1975; WOLFF et al., 1975). In diesem Zusommenhong zeigten AUEN
und Mit.urbeiter (1979), dass beispielsweise eine Kalium—-bedingte Schwellung der Hirmnrinde
nicht mit einer Kapilloreinengung, sondern mit einer Kapillarerweiterung einhergeht. Auch
FISCHER und Mitarbeiter (1977) fanden bei ischimischer Hirmschwellung keine Kapillarver-
schlisse grtsseren Ausmasses. Es ist dabei noch immer eine offene Froge, ob die aus Zellkul-
turstudien bekonnten astroglitiren Pulsationen in situ Bedeutung fur den kopilltren Erythrozyten-
. und Blutplasmatransport haben und domit einen pathogenetischen Mechanismus fUr das post-
ischimische non-reflow Phinomen darstellen (CUYPERS und MATAKAS, 1974; FISCHER et
al., 1977).

163



In der vorliegenden Studie wurden 38 autoptisch gewonnene Gehime neurologisch und
psychiatrisch Gesunder im Alter zwischen 19 und 94 Johren untersucht. Falle mit Digbetes
mellitus oder onderen Stoffwechselerkrankungen wurden ausgeschlossen.

Die stereclogisch bestimmten Kapillarparometer waren Durchmesser, prozentualer Volumen-
anteil , spezifische Kapillaroberflache, mittlere Kapillarabstinde und totale Kapillartinge

pro mm> Himgewebe (HUNZIKER et al., 1974 a; 1979).

Die Messtechnik war experimentel| auf ihre Reproduzierbarkeit ausgedehnt untersucht worden
(HUNZIKER et al., 1974 a; WOLFF und BAR, 1976; WIEDERHOLD et al., 1976; AUEN et ol .,
1979). Auch die Bedeutung post-mortaler Veranderungen war Gegenstand eingehender Kontroll-
untersuchungen (HUNZIKER und SCHWEIZER, 1977). .

Untersuchungen des zum Striatum gehdrenden telencephalischen Putamen zeigten keine alters-
obhiingige Verdnderungen des Kapillardurchmessers. Demgegenuber fand sich mit zunehmendem
Alter ein signifikanter Anstieg der Kapillerldnge sowie eine signifikante Abnohme der mittleren
Kapillarabsténde , was sich in einer Zunohme des prozentualen Kapillarvolumens ausdruckt
Fig. 1a). Kopillarldnge und Kapillarvolumen nehmen um rund 40 % zu,

Diese Befunde lassen vermuten, dass eine im Alter auftretende 10 - 20 %-ige Abnahme der
Himdurchblutung kein Symptom einer insuffizienten Mikrozirkulation der Himrinde ist,
sondern lediglich ein Phanomen verdnderter stereclogischer Kapillarparameter, vor ollem
subcorticaler Himstrukturen.

Viel geringere Befunde konnten an der Himrinde (frontaler, prti- und post-centraler,
occipitaler Cortex, Cortex des Gyrus temporalis superior und infericr) erhoben werden. Dies
ist nicht besonders Uberraschend, denn ein Vergleich der kapilldren Grundparameter |asst be- -
reits wichtige Unterschiede zwischen der Hirnrinde und dem Putamen erkennen Fig. 1b):
Wihrend die Kapillardurchmesser in Himrinde und Putamen mit 6.3 pm identisch sind
Erythrocytendurchmesser 7.0-7.5 pm), weist das Putamen eine rund 78 % geringere Kapillar-
ldnge und ein entsprechend vermindertes Kapillarvolumen auf. Folgerichtig sind auch die
miteren Kapillarabstinde signifikant grissser. Das Putamen hat somit eine bedeutend geringere
Kapillarisierung als die Himrinde.

Vergleicht man in diesen beiden Himstrukturen die ol tersbedingten Verinderungen der
stereologischen Kapillorparameter (Fig. 1a und 2}, so becbachtet man bei einem Vergleich
auffdllige Differenzen: Im Putamen kommt es mit zunehmendem Alter zu einer progressiven,
ausgepriigten Zunahme der Kopillarlénge (73 m Langenzuwachs / em32¢'+ 37 % bis zu einem
Alter von>» 85 Jahren) sowie des prozentualen Kapillarvolumens. Gleichzeitig nehmen

folgerichtig die Kopillarabstéinde im Putomen ab.
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Fig. l1a. Altersbedingte Vertdnderungen der stereclogischen Kapillarparameter des Putamen.
Es findet sich mit steigendem Alter eine Zunahme der Kapillariinge, eine Abnohme dar
mittleren Kopillarabsttinde und eine Vermehrung des prozentualen Kapillarvolumens.
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Fig. 1b. Der Vergleich der stereclogischen Grundparameter der Kapillaren in Hirnrinde
(19 = 55 Johre, n =10) und Putamen (19 - 44 Jahre, n =46) des Menschen zeigt, dass die
Kapillardurchmesser gleich sind (6.3 pm). Demgegenuber sind Kapillarltnge und Kapillar-
volumen in der Himrinde um 78 % grisser und die Kopillorabstinde um rund 20 % kleiner.
Die Hirnrinde weist somit eine bedeutend bessere Kapillarisierung auf als das Putamen.

Demgegenuber sind in der Himrinde - abgesehen von der Altersgruppe 65-74 Jahre - nur un-
bedeutende Schwankungen der untersuchten Kapillarparameter zu beobachten.

Betrachtet man diese Kapillarvariationen von Himrinde und Putamen unter dem Gesichtspunkt
einer altersbedingten Gewichtsabnahme des Gehims, so wird verstdndlich, dass dieser Volu-
men- und Gewichtsverlust weniger eine Folge von Vertinderungen der Himrinde, als vielmehr
dos Ergebnis von erheblichen Volumenverminderungen subcorticaler Hirnstrukturen ist.
Ueberraschend war der Befund, dass die Kopillorparameter bei Patienten der Altersgruppe
64-75 Jahre ausgeprigte Vertinderungen aufwiesen Fig. 2).

Hier war eine signifikante Zunohme der Kapillardurchmesser, der Kapillarldnge und des
prozentualen Kapillarvolumens zu beobachten. Dieses interessante Ergebnis war von Kreis-
loufkrankheiten wie Hypertonie, Herzinsuffizienz etc. unabhingig. Auch Diabetes mellitus
oder andere Stoffwechsel krankheiten konnten ausgeschlossen werden.

Der Befund spricht miglicherweise fur das Vorliegen eines genetisch progrommierten,
beschleunigten Alterungsprozesses der Gefdsswand, welcher vielleicht ein zusdtzlicher lebens-
begrenzender Faktor darstelIt. Die Konstruktion eines geometrischen Profils aus 57 verschiede-

nen morphometrischen Messresultaten von 17 Patienten mit Hilfe einer Korrespondenz-Analyse
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Fig. 2. Stereologische Kapillarverdnderungen der Himrinde (Gyrus praecentralis) bei sechs
Altersgruppen zwischen 19 und 94 Johren (n =3B). Wihrend sich die Kapillarparameter der |
Altersgruppen 19 - 54 und 75 - 94 Jahre thneln, sind in der Gruppe 65 - 74 Jahre (unab-
héngig vom Vorliegen einer Hypertonie) ausgepriigte Vertinderungen der stereologischen
Kapillarparameter, insbesondere des Kapillardurchmessers, zu beobachten.
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Fig. 3. Verkleinerung der Neuronengrisse in allen Schichten des Gyrus praecentralis bei
Uber B5-jtthrigen (young =19 - 44 Johre; old aged =86 - 94 Jahre; die arabischen Ziffern
1 = 10 entsprechen in beiden Gruppen kotrespendierenden Schichten der Himrinde, die in
zehn gleiche Logen unterteilt wurde).

lasst ebenfalls eine Gruppierung der Altersklassen e-rlcennen, die auf eine genetische Determi-
nierung der Kopillarverdnderungen - insbesondere des Kapillardurchmessers — hinweist.

Die Frage, in welcher Weise kapilltére Parameter mit Nervenzellvertinderungen korrelisrt sind,
wurde mittels Zellzdhlungen und stereclogischen Nervenzelluntesuchungen zu beantworten
versucht.

Nervenzellztthlungen om Olivenkern ergaben in diesem Kemgebiet einen progressiven Nerven-
zellverlust, der in ginem Alter von 94 Johren etwa 2C % erreicht (SANDCZ und MEIER-RUGE,
1977).

Entsprechende Untersuchungen an der Himrinde stiessen ouf das Problem einer fehlenden
Definierbarkeit der Ausdehnung der Himrinde , was eine numerische Erfassung der Neuronen
verunmdglichte. Aus diesem Grunde konzentrierte sich unsere Untersuchung auf die Messung
von Nervenzellfliche, Nervenzellumfang und Form in den verschiedenen Nervenzellschichten
der Hirnrinde (SCHULZ und HUNZIKER in press).

Wir beobachteten nur bei Patienten Uber 85 Jahren eine signifikante Verkleinerung der
Nervenzellen in allen Schichten der Himrinde (Fig. 3). Analoge Befunde wurden auch im
Putamen erhoben. Mit Hilfe der Korrespondenz=Analyse liess sich zeigen, doss mit der Gris~-
senabnohme der Nervenzellen eine Verminderung der spezifischen Kapillaroberfluche (Si,"v'i}
einhergeht Fig. 4).
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Ein potentieller Zusammenhang zwischen Himstoffwechsel und verinderten Kapillarparametern
wurde an Hand der glykolytischen Enzyme des Gehims untersucht. Es liess sich an dem gleiche:
Hirnmaterial zeigen, dass der Alterungsprozess des Gehims durch eine progressive Veminderun
der glykolytischen Tumovers charakterisiert ist (MEIER-RUGE et al., 1978; IWANGOFF et al.,
1979 a+b).

Eine Korrespondenz-Analyse von morphometrischen und neurochemischen Werten zeigte, dass
Nervenzel Igriisse und spezifische Kopillaroberfluche direkt mit der Aktivitst der glykolytisches
Enzyme der Himrinde in Zusammenhang stehen.

Diese Resultate bestitigen die kreislauf- und neurophysiclogischen Befunde einer Korrelation
von elektrischer Himaktivitit, Saverstoffverbrouch und Mikrozirkulation des Gehirns (KETY,
1956 b; SOKOLOFF, 1959; GLEICHMAN et al., 1962; INGVAR und RIESBERG, 1965;
INGVAR, 1967 atb; INGVAR et ol., 1976; LASSEN et ol., 1978).

Auch tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass eine enge Korrelation zwischen Stoffwech-
sel und Mikrozirkulation besteht (BALDY-MOULINIER und INGVAR, 1968; GYGAX et al.,
1975 a=-c; McCULLOCH und HARPER, 1977). Die Erzeugung einer hypovoldmischen Ol igtmie
durch Senkung des Blutdrucks unter die Schwelle der Autoregulation der Hirnrindendurchblu-
tung fuhrt sowchl zu einer massiven Reduzierung der Mikrozirkulation als cuch zu ainer Std-

| rung des metabolischen Gleichgewichts (GYGAX et al., 1973, 1974 a4b) mit Zusammenbruch
des EEG (GYGAX et al ., a+b). Morphometrische Untersuchungen zeigten, dass es unter diesen
Bedingungen zu einer signifikanten Abnahme der mittleren Kapillarabsténde kommt und sich
gleichzeitig die spezifische Kapillaroberfliche sowie die Kapil laritinge pro mm3 Himgewebe
vergrﬁueﬁ (HUNZIKER et al., 1974 b; BAR et al., 1975). Offensichtiich bedingen die sich
gesetzmdyssig tndermden stereclogischen Kapillarparameter eine Verbesserung der Oz/Ccz-
Austauschfldche sowie eine Zunchme der Resorptionsfliche (HUNZIKER et ol., 1974 b;

AUEN et al., 1979).

Unter Bedingungen einer hypovoldmischen Zirkulationssttrung konnte gezeigt werden, dass

ein vasoaktives Pharmakon wie PAPAVERIN zwar die totale Durchblutung des Gehirns erhht,
jedoch weder die Kapillarparameter beeinflusst, noch dem Zusammenbruch des EEG entgegen-
wirken kann (GYGAX et al., 1975b, 1973). Es liess sich demonstrieren, dass durch Betiitigung
von Anastomosen (RAVENS, 1974) eine Shunt-Durchblutung induziert wird, welche zu Steal -
Phinomenen in der Himrinde fUhrt (WIERNSPERGER et al., 1978; MEIER-RUGE et al., 1979).
Im Gegensatz dazu fuhrt ein metabolisch aktives Pharmakon wie APOMORPHIN zu einer
massiven Zunchme der Mikrozirkulation des Gehims. Ein gleichzeitig gesteigerter Soverstoff-
und Glukoseverbrauch wurde als Ursache der Durchi:luiungssteigemng betrachtet (McCULLOCH
und HARPER, 1977). Diese metabolische Aktivierung des Gehirmns spiegelt sich auch in einer
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: deutlichen Aktivitdtszunohme des EEG wider (MELDRUM et al., 1975). Analoge Befunde
konnten mit CO-DERGOCRINE MESYLATE WYDERGIN-H ethoben werden (GYGAX et al.,
1978; LOEW et al., 1978; MEIER-RUGE et al., 1978).

Die Befunde am Altershim des Menschen sowie im Tierexperiment sind ein starkes Indiz dafur,
dass im Bereich der kapilldren Hirndurchblutung eine direkte Interaktion zwischen Himgewebe
und kapilltrer Durchblutung besteht. Mit Hilfe nicht-invasiver Untersuchungs-Techniken
konnte nachgewiesen werden, dass die kapilldre Mikrozirkulation durch die funktionelle und
damit metabolische Aktivitit des Gehimgewebes direkt gestevert wird (REIVICH, 1974;
MORGAN et al., 1979; SYLVIA und ROSENTHAL, 1979).
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