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Präklinische Forschung, Sandoz AG Basel

KAPILLÄRE VERÄNDERUNGEN DES GEHIRNS BEIM ALTERNDEN

MENSCHEN UND IHRE PATHOPH YSIOLOG ISC HE BEDEUTUNG

W. MEIER-RUGE und U. SCHULZ

Zusommenfassung

An autoptisch gewonnenen Gehirnen neurologisch und psychiatrisch gesunder Patienten

zwischen 19 und 94 Jahren wurden strukturelle Veränderungen an Kapillären und Neuronen

in verschiedenen Gehirnarealen stereologisch untersucht. Die Ergebnisse des Putamen weisen

auf eine signifikante Zunahme des Kapillarvolumens und eine Abnahme der neuronalen Peri-

karyonfloche im Aller hin. Im Grosshirncortex ist nur eine unbedeutende Zunahme der

Kapillarlänge zu verzeichnen, während die Nervenzellen signifikant kleiner werden. Diese

Befunde lassen vermuten, dass eine im Alter auftretende Abnahme der Hirndurchblutung

einerseits ein Symptom einer verringerten neuronalen Aktivität des Gehirns sein könnte;

andererseits aber auch die Folge veränderter stereologischer Kapillarparameter durch

Volumenveränderung, vor allem von subcorticalen Himstrukturen, darstellt.

In Tierexperimenten, in welchen zerebrale Funktionsänderungen nach hypovolämischer

Oligämie, Ischämie und respiratorischer Hypoxie untersucht wurden, konnte eine enge

Korrelation zwischen elektrischer Himaktivität, Sauerstoffverbrauch, Mikrozirkulation und

morphometrischen Kapillarparametem gezeigt werden.
v

Abstract

In autoptic brains of neurological I y and psychiatrical ly healthy patients, aged between 19

and 94 years, structural changes of capillaries and neurons were stereological ly investigated

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 smaller- These results lead to the assumption that a decrease of cerebral circulation

in old age 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

fhe 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, oxygen

consumption,microcirculation and morphometries capillary parameters could be demonstrated.

Bis vor wenigen Jahren wurde angenommen, dass Gefässveränderungen eine der Hauptursachen

von altersbedingfen Funktlonsauifallen des Gehirns darstellen.

Die Bedeutung einer Arteriosklerose der Himgefässe für eine Störung der Himfunktion wurde

jedoch in den letzten Jahren bis zur völligen Negierung in Frage gestellt (LINDENBERG,

1957; LASSEN, 1959; HASSLER, 1965; TOMLINSON, 1972; HACHINSKI, 1976). Untersuchunge.
133

der Mikrozirkulation des Gehirns mit der XENON -Clearance-Technik von INGVAR und

LASSEN zeigten, dass es bei normalem Altem zu einer 10 - 20%-igen Abnahme der Mikrozirkulation

des Gehirns kommt (KETY, 1956 a*; GOTTSTEIN, 1965; INGVAR et al., 1978). Auf

klinischer Seite führte diese Beobachtung der Verminderung des zerebralen Blutflusses zum

Konzept einer Durchblutungssteigerung durch vasoaktive Pharmaka (HAUTH und RICHARDSON,

1977).

Leider gelang es nicht, durch diese therapeutischen Massnahmen dem altersbedingten Leistungsabfall

des Gehirn» entgegenzuwirken (GOTTSTEIN, 1965, 1974).

Wir wissen heute, dass eine Himgefässerkrankung, abgesehen von Angiopathien bei Hypertonieleiden

und Diabetes mellitus, ein relativ seltenes Altersleiden darstellt, So wird beispielsweise

In den USA die Zahl kreislaufbedingter himorganischer Erkrankungen bei über 65-jährigen mit

10.9 % angegeben, wovon nur 4.0% durch ein eigenständiges Arteriosklerose!eiden der Hirn-

gefäsie bedingt sind (SLATER und ROTH, 1977; KATZMAN und KARASU, 1975).

Damit bleibt die Ursache einer Abnahme der Mikrozirkulation im Verlauf einer normalen

Alterung des Gehirns unbeantwortet.

Es ist in den letzten Jahren gezeigt worden, dass die grossen zuleitenden Gefässe des Gehirns

über einen komplizierten vegetativen Regulationsmechanismus verfügen (KOVACH et al.,
1975; FURCHGOTT, 1976; DENN und STONE, 1976; EDVINSSON und OWMAN, 1977;

OWMAN und EDVINSSON, 1977; D-ALECY, 1977; LAVYNE et ol., 1975).

Da für eine altersbedingte Abnahme der Hirndurchblutung keine Einflüsse von Seiten der

vegetativen Himgefässinnervation gefunden werden konnten, verbleiben beim gegenwärtigen

Stand det Wissens nur noch die Kapillaren als mögliche Ursachen einer Durchblutungsabnahme.

Diese von glatter Muskulatur freien Gefässe sind für die Himfunktion von äusserster Wichtigkeit.

Abgesehen von Ihrer Rolle als Teil der Bluthimschranke haben wir nur unvollständige

Kenntnisse über ihre dynamische Funktion. Einerseits wird eine astroglial* Beeinflussung
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des kapillären Gefösswiderstanaes diskutiert tWOLFF, 1964, DE ROBERTIS, 1965; CHIANG

etal., 1968;MEIER-RUG€ etal., 1974; FISCHER et al., 1977); andererseits bestehen Hinweise

für eine direkte vegetative Innervation der Kapillaren (RENNELS und NELSON, 1975). Trotz

dieser Befunde über Beeinflussungsmöglichkeiten der kapillären Durchblutung durch Astroglia

und vegetative Nerven war die Bedeutung des Alterns für das Kapillarsystem des Gehirns

nicht zu beantworten.

Es blieb somit bis heute eine offene Frage, ob und in welcher Weise die Abnahme der

Mikrozirkulation des Gehirns eine Folge altersbedingter Kapillarveränderungen darstellt.

Wir versuchten daher diese Problematik durch eine systematische »teleologische Untersuchung

von Kapillarveränderung im Verlaufe der normalen Himalterung einer Klärung zuzuführen.

Stereologische Untersuchungen des Kapillametzes von Hirnrinde und Putamen wurden mit

Hilfe einer optisch-elektronischen Bildanalyse-Technik durchgeführt (HUNZIKER et al.,
1974 a).

Dreidimensionale Rekonstruktionsversuche der Kapillaren der Hirnrinde zeigten (rVIEDERHOLD

et al., 1976), dass die Kapillaren einem dichotomen Verzweigungsmuster folgen (SUWA und

TAKAHASHI, 1971). Sie bilden ein äusserst dichtes schlingenförmiges Gefässnetz, das jedem

Erythrozyten die gleiche Zufallswahrscheinlichkeit bietet, eine Kapillare zu passieren.

Die Kapillaren zeigen im Gegensatz zu den grösseren glattmuskulären Gefässen durch

perikapilläre Gliascheide und Basalmembran eine relativ stabile Konstruktion tWOLFF und BA'R,

1976), so dass Veränderungen ihres Lumens im Sinne der Erweiterung nur in relativ engen

Grenzen möglich erscheinen.

Untersuchungen über den Einfluss der zytoplasmatischen Astroglia, als Teil der Funktionseinheit

Kapillare-Astrozyt-Neuron, auf die stereologischen Parameter der Kapillaren zeigten,

dass primäre Veränderungen des Elektrolytgleichgewichts der Astrozyten nur unwesentlich

die stereologischen Kapillarparameter verändern (HUNZIKER et al., 1974 b; GYGAX et al.,
1975 b; LOWE et al., 1975; WOLFF et al., 1975). In diesem Zusammenhang zeigten AUEN

und Mitarbeiter 0979), dai» beispielsweise eine Kalium-bedingte Schwellung der Hirnrinde

nicht mit einer Kapillareinengung, sondern mit einer Kapillarerweiterung einhergeht. Auch

FISCHER und Mitarbeiter (1977) fanden bei ischämischer Himschwellung keine Kapillarver-

schlüsse grösseren Ausmasses. Es ist dabei noch immer eine offene Froge, ob die ous

Zellkulturstudien bekannten astrogliören Pulsationen in situ Bedeutung für den kapillären Erythrozyten-

und Blutplasmatransport haben und damit einen pathogenetischen Mechanismus für das

postischämische non-reflow Phänomen darstellen (CUYPERS und MATAKAS, 1974; FISCHER et

al., 1977).
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In der vorliegenden Studie wurden 38 autoptisch gewonnene Gehirne neurologisch und

psychiatrisch Gesunder im Alter zwischen 19 und 94 Jahren untersucht- Fälle mit Diabetes

mellitus oder anderen Stoffwechselerkrankungen wurden ausgeschlossen.

Die stereologisch bestimmten Kapillarparameter waren Durchmesser, prozentualer Volumenanteil,

spezifische Kapillaroberfläche, mittlere Kapillarabstände und totale Kapillarlänge

pro mm3 Himgewebe (HUNZIKER et al., 1974 a; 1979).

Die MejJtechnik war experimentell auf ihre Reproduzierbarkeit ausgedehnt untersucht worden

(HUNZIKER et al., 1974 a; WOLFF und BAR, 1976; WEDERHOLD et al., 1976; AUEN et al.,
1979), Auch die Bedeutung post-mortal er Veränderungen war Gegenstand eingehender Konfroll-

untersuchungen (HUNZIKER und SCHWEIZER, 1977).

Untersuchungen des zum Striatum gehörenden telencephalischen Putamen zeigten keine

altersabhängige Veränderungen des Kapillardurchmessers. Demgegenüber fand sich mit zunehmendem

Alter ein signifikanter Anstieg der Kapillorlänge sowie eine signifikante Abnahme der mittleren

Kapillarabstände, was sich in einer Zunahme des prozentualen Kapillarvolumens ausdrückt

fig. la), Kapi Ilari Unge und Kapillarvolumen nehmen um rund 40% zu.

Diese Befunde lassen vermuten, das» eine im Alter auftretende 10 - 20%-ige Abnahme der

Hirndurchblutung kein Symptom einer insuffizienten Mikrozirkulation der Hirnrinde ist,

sondern lediglich ein Phänomen veränderter stereologischer Kapillarparameter, vor allem

subcorticaler Himsfrukturen.

Viel geringere Befunde konnten an der Hirnrinde (Frontaler, prä- und post-centraler,

occipltaler Cortex, Cortex des Gyrus temporalis superior und inferior) erhoben werden. Dies

ist nicht besonders überraschend, denn ein Vergleich der kapillären Grundparameter lässt

bereits wichtige Unterschiede zwischen der Hirnrinde und dem Putamen erkennen fig. lb):
Während die Kapillardurchmesser In Hirnrinde und Putamen mit 6.3 pm identisch sind

(Erylhrocytendurchmesser 7.0-7.5 rum), weist das Putamen eine rund 78 % geringere Kapillarlänge

und ein entsprechend vermindertes Kopillarvolumen auf. Folgerichtig sind auch die

mittleren Kapiliarabstände signifikant grösser. Das Putamen hat somit eine bedeutend geringere

Kapillarisierung als die Hirnrinde.

Vergleicht man in diesen beiden Himsfrukturen die altersbedingten Veränderungen der

stereologischen Kapillorparameter fig. la und 2), so beobachtet man bei einem Vergleich

auffällige Differenzen: Im Putamen kommt es mit zunehmendem Alter zu einer progressiven,

ausgeprägten Zunahme der Kapillarlänge (73 m Längenzuwachs /cm3Cs*r'+ 37% bis zu einem

Alter von*> 85 Jahren) sowie des prozentualen Kapillarvolumens. Gleichzeitig nehmen

folgerichtig die Kapiliarabstände im Putamen ab.
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Fig. lo. AItersbedingte Veränderungen der »teleologischen Kapillorparameter des Putamen.
E» Findet »ich mit steigendem Alter eine Zunahme der Kapillarlänge, eine Abnahme der
mittleren Kapiliarabstände und eine Vermehrung des prozentualen Kapillarvolumens.
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Fig. Ib. Der Vergleich der stereologischen Grundparameter der Kapillaren in Hirnrinde
09-55 Jahre, n 10) und Putamen 1)9 - A4 Jahre, n =6) des Menschen zeigt, dass die
Kapillardurchmesser gleich sind (6.3 jjm). Demgegenüber sind Kapillarlönge und Kapillarvolumen

in der Hirnrinde um 78 % grösser und die Kapiliarabstände um rund 20% kleiner.
Die Hirnrinde weist somit eine bedeutend bessere Kapillarisierung auf als das Putamen.

Demgegenüber sind in der Hirnrinde - abgesehen von der Altersgruppe 65-74 Jahre - nur

unbedeutende Schwankungen der untersuchten Kapillarparameter zu beobachten.

Betrachtet man diese Kapillarvariationen von Hirnrinde und Putamen unter dem Gesichtspunkt

einer altersbedingten Gewichtsabnahme des Gehirns, so wird verständlich, dass dieser Volumen-

und Gewichtsverlust weniger eine Folge von Veränderungen der Hirnrinde, als vielmehr

das Ergebnis von erheblichen Volumenverminderungen subcorticaler Hirnstrukturen ist.

Ueberraschend war der Befund, dass die Kapillarparamefer bei Patienten der Altersgruppe

64-75 Jahre ausgeprägte Veränderungen aufwiesen fig. 2).

Hier war eine signifikante Zunahme der Kapillardurchmesser, der Kapillarlänge und des

prozentualen Kapillarvolumens zu beobachten. Dieses interessante Ergebnis war von

Kreislaufkrankheiten wie Hypertonie, Herzinsuffizienz etc. unabhängig. Auch Diabetes mellitus

oder andere Stoffwechselkrankheiten konnten ausgeschlossen werden.

Der Befund spricht möglicherweise für das Vorl iegen eines genetisch programmierten,

beschleunigten Alterungsprozesses der Gefässwand, welcher vielleicht ein zusätzlicher

lebensbegrenzender Faktor darstellt. Die Konstruktion eines geometrischen Profils aus 57 verschiedenen

morphometrischen Messresultaten von 17 Patienten mit Hilfe einer Korrespondenz-Analyse
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Fig. 2. Stereologische Kapillarveränderungen der Hirnrinde (Gyrus praecentralis) bei sechs

Altersgruppen zwischen 19 und 94 Jahren (n =38). Wahrend sich die Kapillarparameter der
Altersgruppen 19-54 und 75 - 94 Jahre ähneln, sind in der Gruppe 65 - 74 Jahre
(unabhängig vom Vorliegen einer Hypertonie) ausgeprägte Veränderungen der stereologischen
Kapillarparameter, insbesondere des Kapillardurchmessers, zu beobachten.
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Fig. 3. Verkleinerung der Neuronengrösse in allen Schichten des Gyrus praecentralis bei
über 85-jöhrigen (young =19-44 Jahre; old aged =86 - 94 Jahre? die arabischen Ziffern
1-10 entsprechen in beiden Gruppen korrespondierenden Schichten der Hirnrinde, die in
zehn gleiche Logen unterteilt wurde).

lässt ebenfalls eine Gruppierung der Altersklassen erkennen, die auf eine genetische Determinierung

der Kapillarveränderungen - insbesondere des Kapillardurchmessers - hinweist.

Die Frage, In welcher Weise kapilläre Parameter mit Nervenzellveränderungen korreliert sind,

wurde mittels Zellzählungen und stereologischen Nervenzelluntersuchungen zu beantworten

versucht.

Nervenzellzählungen am Olivenkem ergaben in diesem Kemgebiet einen progressiven Nerven-

zellverlust, der in einem Alter von 94 Jahren etwa 2C % erreicht (SANDOZ und MEIER-RUGE,

1977).

Entsprechende Untersuchungen an der Hirnrinde stiessen auf das Problem einer fehlenden

Definierbarke it der Ausdehnung der Hirnrinde, was eine numerische Erfassung der Neuronen

verunmöglichte. Aus diesem Grunde konzentrierte sich unsere Untersuchung auf die Messung

von Neivenzel If lache, Nerven zeli umfang und Form in den verschiedenen Nervenzellschichten

der Hirnrinde (SCHULZ und HUNZIKER in press).

Wir beobachteten nur bei Patienten über 85 Jahren eine signifikante Verkleinerung der

Nervenzellen in allen Schichten der Hirnrinde (Fig. 3). Analoge Befunde wurden auch im

Putamen erhoben. Mit Hilfe der Korrespondenz-Analyse liess sich zeigen, dass mit der Grös-

senabnahme der Nervenzellen eine Verminderung der spezifischen Kapillaroberfläche (S./V.)

einhergeht fig. 4).
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Fig. 4. Korrespondenz-analytische Untersuchungen der bestimmten Kapillar- und Neuronenparameter der Hirnrinde. Es zeigt sich,
dass die Nervenzellgrösse mit der Kapillaroberfläche korrespondiert, während Kapillorlänge und prozentuales Kapillarvolumen davon

signifikant verschieden sind.
(F1-F6 Nervenzellfläche- UM1-UM6 ¦ Netvenzellumfang; DV Kapillardurchmesser im PFR Polus frontalis; GPR Gyrus
prae-centralis; GPO Polus occipitalis; GTS ¦ Gyrus temporalis superior; GTI Gyrus temporalis inferior; VO % prozentuales
Kapillarvolumen; O/V kapilläres Oberflächen-Volumen-Verhältnis; ABS minimale Kapiliarabstände; L/ V Kapillarlänge pro
mm3 der vorangehend bezeichneten Hirnrindenregionen).



Ein potentieller Zusammenhang zwischen Himstoffwechsel und veränderten Kapillarparametern

wurde an Hand der glykolytischen Enzyme des Gehirns untersucht. Es Hess sich an dem gleichei

Hirnmaterial zeigen, dass der Alterungsprozess des Gehirns durch eine progressive Verminderun

der glykolytischen Turnovers charakterisiert ist (MEIER-RUGE et al., 1978; IWANGOFF et ol.,
1979 a-*).
Eine Korrespondenz-Analyse vorv morphometrischen und neurochemischen Werten zeigte, dass

Nerven zel I grosse und spezifische Kapillaroberfläche direkt mit der Aktivität der gl y koly tischet

Enzyme der Hirnrinde in Zusammenhang stehen.

Diese Resultate bestätigen die kreislauf- und neurophysiologisehen Befunde einer Korrelation

von elektrischer Himaktivität, Sauerstoffverbrauch und Mikrozirkulation des Gehirns (KETY,

1956 b; SOKOLOFF, 1959; GLEICHMAN et al., 1962; INGVAR und RIESBERG, 1965;

INGVAR, 1967 a-tfe; INGVAR et ol-, 1976; LASSEN et al., 1978).

Auch tierexperimentell konnte gezeigt werden, dass eine enge Korrelation zwischen Stoffwechsel

und Mikrozirkulation besteht (BALDY-MOULINIER und INGVAR, 1968; GYGAX et al.,
1975a-c;McCULLOCH und HARPER, 1977). Die Erzeugung einer hypovolömischen Oligämie

durch Senkung des Blutdrucks unter die Schwelle der Autoregulation der Hirnrindendurchblutung

führt sowohl zu einer massiven Reduzierung der Mikrozirkulation als auch zu einer Störung

des metabolischen Gleichgewichts (GYGAX et al., 1973, 1974 a+b) mit Zusammenbruch

des EEG (GYGAX et al., a+fa). Morphometrische Untersuchungen zeigten, doss es unter diesen

Bedingungen zu einer signifikanten Abnahme der mittleren Kapiliarabstände kommt und sich

gleichzeitig die spezifische Kapillaroberfläche sowie die Kapillarlänge pro mm3 Hirngewebe

vergrössert (HUNZIKER et al., 1974 b; BAR et al., 1975). Offensichtlich bedingen die sich

gesetzmässig ändernden stereologischen Kapillarparameter eine Venbesserung der 0_/CO.-
Austauschfläehe sowie eine Zunahme der Resorptionsfläche (HUNZIKER et al 1974 b;

AUEN etal., 1979).

Unter Bedingungen einer hypovolämischen Zirkulationsstörung konnte gezeigt werden, dass

ein vasoaktives Pharmakon wie PAPAVERIN zwar die totale Durchblutung des Gehirns erhöht,

jedoch weder die Kapillarparameter beeinflusst, noch dem Zusammenbruch des EEG entgegenwirken

kann (GYGAX et al., 1975b, 1973). Es Hess sich demonstrieren, dass durch Betätigung

von Anastomosen (RAVENS, 1974) eine Shunt-Durchblutung induziert wird, welche zu Steal-

Phänomenen in der Hirnrinde führt (WIERNSPERGER et al -, 1978; MEIER-RUGE et al-, 1979).

Im Gegensatz dazu fuhrt ein metabolisch aktives Pharmakon wie APOMORPHIN zu einer

massiven Zunahme der Mikrozirkulation des Gehirns. Ein gleichzeitig gesteigerter Sauentoff-

und Glukoseverbrauch wurde als Ursache der Durchblutungssteigerung betrachtet (McCULLOCt

und HARPER, 1977). Diese metabolische Aktivierung des Gehirns spiegelt sich auch in einer
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deutlichen Aktivitötszunohme des EEG wider (MELDRUM et al., 1975). Analoge Befunde

konnten mit CO-DERGOCRINE MESYLATE (HYDERGIN-8) erhoben 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 dafür,

dass im Bereich der kapillären Hirndurchblutung eine direkte Interaktion zwischen Himgewebe

ond kapillärer Durchblutung besteht. Mit Hilfe nicht-invasiver Untersuchungs-Techniken

konnte nachgewiesen werden, dass die kapilläre Mikrozirkulation durch die funktionelle und

damit metabolische Aktivität des Gehlmgewebes direkt gesteuert wird (REIVICH, 1974;

MORGAN et al., 1979; SYLVIA und ROSENTHAL, 1979).
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