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Uber das Vorkommen der histochemisch nachweisbaren Wermente — besonders
hydrolytischer — in den Meningiomen liegen bereits Arbeiten von Laxpow et al.
(1942), WoLr et al. (1943), FriEDE (1956), BoTTGER (1957), BUTTGER et al. (1957),
FEIGIN u. WoLF (1959) und UDvARHELYI et al. (1961) vor. Das biologische Verhal-
ten dieser Enzyme im Meningiom ist aber noch nicht eindeutig geklart. Es wurde
daher bei einer groBen Anzahl dieses Blastoms eine systematische Untersuchung
vorgenommen, die sich neben hydrolytischen auch mit mehreren oxydativen
Enzymen und Phosphorylasen befassen.

Material und Methodik

Es standen uns insgesamt 58 Meningiome zur Verfligung, von denen 39 von weiblichen und
19 von ménnlichen Patienten stammten; das Verhéltnis weiblich zu mannlich betrug 2:1. Der
jungste Patient war 7 Jahre alt und der dlteste 72 Jahre. Die Lokalisation der Geschwiilste:
17 an der Hirnbasis, 26 an der Konvexitat des GroBhirns und 15 spinal. Es darf gleich vorweg-
genommen werden, dal weder die Lokalisation noch das Alter noch das Geschlecht einen
EinfluB} auf den Ausfall der Nachweisreaktionen gehabt haben.

Zur enzymatischen Untersuchung wurden die kleinen Tumorstiicke stets sofort nach der
operativen Entnahme im Kryostaten 10 u dick geschnitten und mit folgenden Methoden
weiter behandelt.

Nachweis der alkalischen Phosphatase: 1. Calcium-Kobalt-Methode nach GomoRrr (1946).
Na-f-glycerophosphat als Substrat, Echtblausalz B und Variaminblausalz B (GGssNER 1958)
als Kupplungspartner.

Nachweis der sauren Phosphatase: 1. Bleiphosphat-Methode nach Gomort (1950), Na-4-
glycerophosphat als Substrat. 2. Kupplungsreaktion nach Groge u. Prarse (1952). Na-o-
naphthylphosphat als Substrat; Diazoniumsalze, Echtblausalz B und Echtrotsalz ITR
(GOSSNER 1958).

Nachweis der unspezifischen Esterase: Kupplungsreaktion mit Kombination von f-

Naphthylacetat und Echtblausalz B; «-Naphthylacetat und Viriaminblausalz B, Echtblausalz
B und Echtblausalz BB (Nasu 1961).

* Herrn Prof. Dr. W. T6xx1s zum 65. Geburtstag gewidmet.
*# Durchgefithrt mit dankenswerter Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein-
schaft.
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Nachweis der oxydativen Enzyme (Tetrazolium-Reductase): DPNH?, TPNH, Na-Lactat
(DPN), r-Apfelsiure (DPN), Na-L-glutamat (DPN), Athylalkohol (DPN) Na-pL-isocitrat
(DPN und TPN), Na-succinat (mit und ohne Menadion) als Substrat; Tetrazoliumsalze,
Nitro-BT und MTT (NacHLAS et al. 1957 ; PEARSE 1957 ; NasvU et al. 1962).

Nachweis der Phosphorylase und Transglykosylase: 1. Polysaccharid erzeugend; Sicht-
barmachung durch Jod und PAS (TaxrvcaT u. Kurrak: 1955; Takrgvcnt 1958 ; Guaa u. WEG-
MANN 1961; MOLLER u. Nasu 1962). 2. Phosphat spaltend; Bleiphosphat-Methode nach
v. DEmMLING et al. (1960).

Neben nativen Kryostatschnitten wurden fiir die Metallion-Methoden (alkalische und saure
Phosphatase sowie Phosphorylase nach v. DEmMLING et al.) noch Formol-fixierte (Formol,
1:1, gepuffert neutral, 4°C), fir den Phosphorylase-Nachweis (erste, polysaccharid-erzeugende
Methode) auch Athanol-(100°/,, — 20° C)-fixierte (Mir.LER u. NAST 1962) Kryostatschnitte ver-
wendet.

Kontrollschnitte: 1. Einstellen ohne Substrat, 2. Bebriitung ohne Cofactor (Coenzyme fiir
Dehydrogenasen; Glykogen, AMP, ATP fiir Phosphorylase). 3. Mit spezifischen Inhibitoren
(NaF fiir saure Phosphatase), 4. Inaktivierung durch Hitze.

Befunde

Die Kontrollschnitte blieben bei fast allen Enzymreaktionen negativ ; positive Fille werden
an entsprechender Stelle erwahnt.

Alkalische Phosphatase (43 Fille)

Die Ergebnisse der beiden durchgefiihrten Methoden stimmten lediglich mit Ausnahme der
Kernbefunde miteinander iiberein (siehe unten). Obwohl die meisten Meningiome eine hohe
Aktivitat dieses Ferments enthalten, sind die Befunde in den einzelnen Tumoren nicht einheit-
lich. Hier sind im wesentlichen drei Reaktionstypen zu unterscheiden: das ganze Parenchym
positiv (A); teilweise positiv (B); vollig negativ (C).

Von 15 untersuchten endotheliomatdsen Fallen lassen 10 eine maBig bis stark positive
Reaktion im ganzen Parenchym erkemnen (A). Sie ist hdufig an den zwiebelschalenformig
angeordneten Zellnestern verstirkt (siche unten beim Psammom). Die Reaktionsprodukte
erscheinen meist im ganzen Cytoplasma gleichmaBig verteilt (Abb.1a). Mit stérkerer Vergrofe-
rung erkennt man aber gelegentlich ihre feinfasrige Anordnung. In einigen Tumoren sind sie
hauptsiichlich in der Zellperipherie anzutreffen, wobei sie scheinbar an der Zellgrenze zu Faser-
biindeln zusammenflieBen und als Ganzes ein Netzwerk bilden. In der Mitte der Maschen sieht
man auBerdem runde bzw. ovale positive Gebilde. Nach den gegengefirbten Praparaten han-
delt es sich hierbei nicht um Kerne, sondern anscheinend um Golgi-Felder. Die Kerne sind bei
der Kupplungsreaktion stets negativ. Bei der Ca-Co-Methode — vor allem an den formol-
fixierten Priiparaten — ergab sich dagegen eine Kernfarbung, die meist in der Umgebung der
intensiv positiven Stellen zu beobachten ist. Im Karyoplasma befinden sich neben einem deut-
lich geschwiirzten Nucleolus noch unregelmiBig groBe positive Granula, die aber kleiner als die
Nucleoli sind. Uber die Befunde der sogenannten Kernvacuolen wird in einer weiteren Arbeit
berichtet. Im Vergleich zum Parenchym reagieren die Gefile meist nur sehr schwach positiv
oder vollig negativ. Die Reaktion beschrankt sich in jedem Fall auf das Endothel. Die Tumor-
zellen in der GefaBumgebung erscheinen gelegentlich starker als die iibrigen.

Bei den 5 iibrigen Geschwiilsten handelt es sich um regressiv — meist cystisch — ver-
anderte Meningiome (2 davon enthalten mehrere Mitosen). Sie zeigen im Gegensatz zu den
obigen 10 nur zum Teil positive Partien, die aus inselartig oder um die GefiBe angesammelten
Parenchymzellen bestehen (B). Die iibrigen Bezirke, auch wenn sie mit tiblichen histologischen

1 Folgende Abkiirzungen wurden verwendet: DPN = oxydiertes, DPNH = reduziertes
Diphosphopyridinnucleotid; TPN = oxydiertes, TPNH = reduziertes Triphosphopyridin-
nucleotid; DPNH-D, TPNH-D = Di, Triphosphopyridinnucleotid-Diaphorase; LDH = Lac-
tat-Dehydrogenase; MDH = Malat-Dehydrogenase; GDH = Glutamat-Dehydrogenase;
IDH = Isocitrat-Dehydrogenase; ADH = Alkohol-Dehydrogenase; SDH = Succinodehy-
drogenase; AMP = Adenosinmonophosphat; ATP = Adenosintriphosphat; G-1-P = Glucose-
1-Phosphat.
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Methoden noch keine Verinderung zeigen, bleiben vollig negativ. Die Geféafie treten meist
durch ihre deutliche Endothelimpriignation aus dem negativen Parenchym hervor.

Inden 17 fibromatésen Meningiomen zeigten 15 eine duBerst stark positive Reaktion (A),
die bereits makroskopisch viel intensiver als in den endotheliomatosen erscheint. Sie ist in
erster Linie an den deutlich ausgebildeten Fasern zu finden und ihre Intensitat lauft etwa dem
Reichtum an Fasern parallel (Abb.1b). Wahrend die Kollagenfasern selbst keine Aktivitat

Abb.1a und b. Alkalische Phosphatase (Kupplungsmethode) ohne Gegenfirbung. a Path.-Nr. 9171, endothelio~
matods. Positive Reaktion im Parenchym, Gefélle (rechts unten) negativ. b Path,-Nr. 8262, fibromatos. Intensiv
positive Reaktion an Fasern

erkennen lassen, sind die
ibnen unmittelbar anliegen-
den Fagsern stark impra-
gniert. Die Tumorzellen und
Gefafle verhalten sich wie
beim Reaktionstyp A im
endotheliomatosen Menin-
giom. Von den 2 iibrigen
Tumoren ist einer stark
verfettet, beim anderen ist
es sowohl zu Cystenbil-
dung als auch zu Verkal-
kung gekommen. Die posi-
tive Enzymreaktion ist
beim ersteren lediglich in ¥ -
den noch nicht verfetteten ; e v :
Partien, beim letzteren in M /“5—:\ V' o

den Tumorzellen um die Ver- LG8 : ﬁ:

kalkung nachzuweisen (B).  Abb. 2. Path.-Nr. 9158, vorwiegend fibromatds. Alkalische Phosphatase
Wie bereits eer«ihnt, (Kupplungsmethode) ohne Gegenfirbung. Tn Schichten reagierende
Psammome. Am rechten unteren Bildrand sieht man Kalkkugeln, deren

Umgebung negativ ist

i

N
4 o

trifft man héufig eine inten-
sivere Imprignation in den
konzentrisch bzw. zwiebelschalenartig angeordneten Tumorzellen als in den iibrigen. Ist es in
dieser Architektur zu einer hyalinen Umwandlung oder als Psammom beschriebenen Verkal-
kung gekommen, so bieten sie folgendes Bild: die hyaline Substanz und Verkalkung selbst
bleiben enzymatisch vollig negativ, von dem negativen Zentrum (Verkalkung) nach auBen
wechseln die negativen und positiven Schichten einander ab (Abb.2). Die Zellen um die

43*
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Psammome erscheinen meist stirker imprigniert als die iibrigen, was jedoch fiir die weit
fortgeschrittenen Verkalkungen nicht mehr zutrifft.

In einem sogenannten angiomatésen Tumor reagieren hauptséchlich die Gefafendo-
thelien stark, Abgesehen von den Zellen, die die Gefiale umgeben, zeigt sich keine Aktivitat im
Parenchym (C).

Nach dem Verhalten der alkalischen Phosphatase nehmen die 10 restlichen Meningiome
(6 Rezidive vom endotheliomatésen Typ, 1 stark regressiv veriindertes fibromatoses, 2 als
rasch wachsend bezeichnete und 1 sarkomatos entartetes) eine Sonderstellung ein: das Endo-
thel der GefaBe ist zwar ziemlich stark imprégniert, aber im Parenchym lassen sie jede positive
Reaktion vermissen (C). Nur selten trifft man in den Zellen, die unmittelbar an die stark
reagierenden GefdBe grenzen, eine schwache Anfirbung an. Alle diese Geschwiilste weichen
nicht nur enzymatisch, sondern auch histologisch durch den Reichtum an Mitosen und die
Zellpolymorphie von den oben beschriebenen ab, ohne dafl man etwa von Sarkomen sprechen
konnte.

Natiirlich sind zwischen den eingangs bezeichneten Reaktionstypen (A, B, C) Ubergangs-
formen verschiedenen Grades zu finden, Sicher ist jedoch, daBl zwischen den Zeichen raschen
Wachstums und regressiver Veranderungen mit dem negativen Ausfall der alkalischen Phos-
phatasereaktion ein enger Zusammenhang besteht. Dagegen findet sich beim Verkalkungs-
prozeB meist ein umgekehrtes Verhaltnis. In den 16 Tumoren, die zu den Reaktionstypen B
und C gehoren und keine oder spérliche alkalische Phosphatase enthalten, kam nie Verkalkung
vor. Unter dem Typ B sind zwar 2 fibromatose Tumoren verkalkt, aber die positive Reaktion
ist hier lediglich auf die Partien um dei Verkalkung beschréinkt. Von den 25 Meningiomen
(Typ A) sind 16 verkalkt. Daraus ist zu entnehmen: wenn ein Tumor verkalkt ist, enthélt er
stets alkalische Phosphatase, in den enzymatisch negativen Tumoren kommt keine Verkalkung
vor.

Saure Phosphatase (35 Fille)

Zunichst beschreiben wir die Befunde der formol-fixierten Praparate bei der Bleiphosphat-
Methode. Im Gegensatz zur alkalischen Phosphatase sind hier kaum eindeutig klassifizierbare
Reaktionsunterschiede zu finden. In den meisten endotheliomatésen (8 Fille) und fibromatdsen

(13 Falle) Tumoren fallen sofort die

“ 3‘5--3‘-'-“- »a ‘ Kerne der Parenchymzellen durch
. X 20 - .
b

(- 20 ihre granulire Imprignation ins
Auge, die am ehesten dem Chromatin
entspricht. Die Kernmembran und
Nucleoli sind nicht deutlich darge-
stellt. Das Cytoplasma farbt sich
schwach diffus an, dabei ist die peri-
nucleare Zone meist hell geblieben, so
daB die Kernkonturen scharf hervor-
treten. Mit stérkerer Vergroferung
findet man auBerdem gelegentlich
eine positive Reaktion in granulirer
Form (Lysosomen?), iiber deren Loka-
lisation sich aber lichtmikroskopisch
nichts Genaueres aussagen laft (vgl.
pE Duve 1963). Im fibromatdsen
Meningiom sind die Fasern zwar an-

S gefiirbt; auch wenn sie reichlich vor-

Abb. 3. Path.-Nr. 8141, fibromatts. Saure Phosphatase (Pb- . £ ie icht

phosphat-Methode). In Nihe der Kernpole starke handﬁ’n sind, tre en Sb .aber 1\?101111 s0
Tmprignation ( ) deutlich hervor wie beim Nachweis

der alkalischen Phosphatase. Ebenso-
wenig sieht man eine auffillige Aktivititsvermehrung in der zwiebelschalenformigen
Architektur und in der Psammomumgebung. Die Psammome selbst zeigen eine intensive
Tmpragnation, die aber durch eine unspezifische Reaktion zustande gekommen ist. Die
GefaBe bleiben meist fast negativ. In wenigen Tumoren reagieren aber einige Stromazellen
um die GefiaBe stark.
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Die oben beschriebenen Befunde treffen auch in einem angiomatésen, in den 4 regressiv
verinderten sowie 9 rasch wachsenden Tumoren zu, obwohl die Reaktion hier schwicher als in
den iibrigen auftritt. Noch zu erwéhnen ist, dal nur ein ausgesprochen regressiv verdndertes
fibromatéses Meningiom von den anderen stark abweicht: im Cytoplasma findet sich eine inten-
sive Impréagnation, die meist an den Polen der langlich geformten Kerne zu finden ist (Abb. 3).
Auch die Fasern sind hier etwas starker angefarbt. Bei der Kupplungsmethode ist der Kern im
Gegensatz zur Bleiphosphat-Methode stets negativ. Die Befunde des Cytoplasmas entsprechen
den oben beschriebenen.

Die Diskrepanz bei den Kernbefunden zwischen Metallion- und Kupplungsmethode fir
alkalische und saure Phosphatase ist hinsichtlich ihrer Enzymspezifitat vorlaufig nicht ein-
deutig zu erkliren.

Unspezifische Esterase (36 Fille)

ist im Meningiom sehr schwach, vor allem in fast allen fibromatosen 18 Fillen sieht man nur
sparlich Reaktionsgranula im Parenchym. Jedoch in der Halfte der 11 endotheliomatdsen und
der 7 Rezidiv- bzw. rasch wachsenden Tumoren tritt sie etwas stiarker auf. Die zwiebelschalen-
formigen Zellanordnungen und Schichtkérper bieten keine Besonderheiten. Nur vereinzelt
kommen stark positive Zellen vor, die sich haufig zwischen Parenchym und Stroma befinden.
Die Reaktionsgranula sind meist im Cytoplasma gleichméBig verteilt. Der Kern bleibt in
jedem Fall negativ. Die Gefifle zeigen ebenso keine Reaktion. Nur in wenigen Fillen sind um
die Gefalle einige stark positive Zellen festzustellen.

Ozxydative Enzyme (40 Fille)

Das Verteilungsmuster der Aktivitat im Parenchym ist bei allen untersuchten Enzymen
gleich. Unterschiedlich war lediglich die Intensitat der Reaktion, deren Abnahme in den
meisten Fallen folgender Reihe entspricht: DPNH-D, TPNH-D, LDH, IDH-DPN, MDH,
GDH, SDH, IDH-TPN und ADH. Besonders die letzten drei Fermente kommen sehr schwach

Abb. 4. a Path.-Nr. 9003, rasch wachsend. LDH (Nitro-BT), ohne Gegenfirbung. Die Meningiom-typische
Architektur ist noch zu erkennen. b Path.-Nr. 8878, endotheliomatds. TPNH-D (Nitro-BT), ohne Gegenfiarbung.
Stérker reagierende Zellinseln

vor, sie fehlen sogar in mehreren Tumoren vollkommen. Die Inkubation nur mit Coenzymen
(DPN, TPN) 1aBt gelegentlich auch eine schwache Anfirbung erkennen. Abgesehen von der
Form der gebildeten Formazane ergeben die Nitro-BT- und MTT-Methode im wesentlichen
identische Bilder (siche unten) (Abb.4a und b).
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Im folgenden beschreiben wir nur die Befunde beim Nachweis der LDH. Die meisten
Meningiome zeigen eine m#Big stark positive Reaktion. Obwohl man sich hier keine absolut
quantitative Aussage erlauben kann, reagieren 7 Rezidiv- bzw. rasch wachsende Tumoren
stéarker als die iibrigen. Die positive Reaktion
ist meist in allen Tumorzellen gleichmiBig
stark nachzuweisen. Nur in 2 Fillen findet
sich eine etwas reichlichere Formazanbildung
an Zellinseln, die meist von den GefiBen
entfernt liegen. Am Rande der Cysten und
Nekrosen sieht man gelegentlich auch etwas
vermehrte Reaktionsgranula, die aber zum
Teil artefiziell gebildet worden sind. Die
Formazane befinden sich im Cytoplasma
nicht gleichméBig verteilt, sondern sind be-
sonders bei der Nitro-BT-Methode oft peri-
nucleir — teils um den Kern herum, teils
kappenartig — lokalisiert (Abb.5). Auch die
MTT-Monoformazane sind an den perinuclea-
ren Stellen dichter angesammelt als in den
iibrigen Cytoplasma-Anteilen, dies fallt aber
wegen ihrer stets gleichmafBig runden Form
nicht so deutlich ins Auge wie bei der Nitro-
BT-Methode. Etwas schwicher reagieren die
Fasern, an denen die Nitro-BT-Diformazane
wiederum in ungleich gestalteter Form er-
ohne Gegenfirbung. UnregelmaBig perinucledr und scheinen und die MTT-Monoformazane regel-

an Fasern vorhandene Formazankomplexe P . .
maBig in der Verlaufsrichtung aneinander
gereiht sind. Der Kern bleibt negativ.

Ist es zur Kollagenfaser-, Cystenbildung und Nekrose gekommen, so finden sich keine posi-
tiven Reaktionen. Die Befunde der Psammomkdrner entsprechen den bei der Darstellung der
alkalischen Phophatase beschriebenen. Die GefaBe sind beim Nachweis der DPN- und TPN-
gebundenen Fermente meist deutlich dargestellt; besonders in einem angiomatdsen Meningiom
treten sie viel stérker auf als die Tumorzellen. Jedoch ist die Aktivitdt der SDH nie in den
GefaBen festzustellen.

Phosphorylase (27 Fille)

Das beste Resultat zur Darstellung der gesamten Phosphorylase (a und b sowie Transglyko-
sylase) erzielten wir mit der von uns angegebenen Methode (MULLER u. NAsU 1962).

Die von TaxrevcHI (1958) angegebene Methode, die zur Differenzierung zwischen Phospho-
rylase und Transglykosylase dienen soll, erbrachte keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Wird
Athanol der Inkubationslésung zugefiigt, so sind zwar die Reaktionsprodukte (Amylose-Typ)
mit Jod-Lésung blau dargestellt — ohne Athanol sind sie (Amylopectin-Glykogen-Typ) briun-
lich-violett. Jedoch ist die Lokalisation der beiden gebildeten Polysaccharide identisch. Die
beiden Enzyme kommen daher miteinander verkniipft vor. Die Kontrolle ohne Substrat und
die préexistenten Polysaccharide (ochne Inkubation) sind mit Jodldsung stets farblos geblieben.
Mit PAS sind dagegen die letzteren in manchen Fallen dargestellt.

Im folgenden wird iiber die Befunde der gesamten Phosphorylase berichtet. Das Meningiom
enthalt im Vergleich mit den anderen Hirntumoren am reichlichsten dieses Ferment. Simtliche
untersuchten Meningiome zeigten eine positive Reaktion. Sie tritt aber in einem angiomatosen
und 6 rasch wachsenden Tumoren viel schwécher auf als in den iibrigen. Obwohl sich zwischen
den endotheliomatésen und fibromatésen Meningiomen keine deutlichen Unterschiede er-
geben, zeigen die endotheliomatisen Partien dreier gemischter Typen eine etwas stérkere
Reaktion als die fibromattsen Gebiete (Abb.6).

Die Reaktionsprodukte sind mit Ausnahme der Kernvacuolen auf das Cytoplasma sowie
die Fasern beschrinkt lokalisiert und erscheinen granular oder feinfasrig (Abb.6b). Die ge-
nauere intracellulire Lokalisation an bestimmten Strukturen ist hier nicht moglich, da die
gebildeten Polysaccharide oft wihrend der Inkubation dislokalisiert werden. Sowohl die
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zwiebelschalenformig angeordneten als auch die um die Psammome angesammelten Zellen
fallen gegeniiber den tibrigen Tumorzellen nicht so deutlich auf wie bei der Darstellung der
alkalischen Phosphatase. In den Psammomen selbst sieht man gelegentlich bizarre blau
angefarbte Gebilde, deren enzymatische Spezifitat vorlanfig nicht eindeutig geklirt werden
kann. Cystische Areale und Nekrosen zeigen keine Aktivitiat. Ebenso bleiben die Gefale nega-
tiv. Nur selten trifft man groBfe GefiBle, lediglich deren Muskulatur ist positiv.

Abb.6a und b. Path.-Nr. 9191 vorwiegend fibromatds,. Phosphorylase (Jod), ohne Gegenfirbung. a Ubersichés-
bild. Das Parenchym zeigt eine stark positive Reaktion. Gefifie sind vollig negativ. b Bei stirkerer VergroBerung
erkennt man neben positivem Cytoplasma, einige positive Kernvacuolen

Auch mit der Methode von v. DEmuing et al. (1960) konnten wir die oben beschriebenen
Befunde untermauern. Jedoch soll die Spezifitat dieser Methode fiir die Phosphorylase noch
weiter untersucht werden, da die nur mit AMP (ohne G-1-P) inkubierten Schnitte auch gele-
gentlich denen mit G-1-P identische Bilder erkennen lassen. AuBerdem findet man eine positive
Reaktion an den mit der ersten Methode negativ ausgefallenen Partien, z.B. an Gefafien und
bindegewebigen Stroma.

Besprechung der Befunde

In unserer Untersuchungsreihe an Hirntumoren nimmt das Meningiom hin-
sichtlich seines enzymatischen Verhaltens eine Sonderstellung ein. Zwar sind in
diesem Blastom alkalische Phosphatase und Phosphorylase histochemisch reich-
licher als in den Gliomen nachzuweisen ; das Vorkommen von Esterasen und oxy-
dativen Enzymen hingegen ist weniger ausgeprigt. Zunichst stellen wir unsere
Ergebnisse schematisch dar (Tab. 1). Daraus gehen die oben beschriebenen Charak-
teristica besonders derjenigen Tumoren hervor, die keine rasch wachsenden
Zeichen aufweisen und oft verkalkt sind.

Tabelle 1. Schematische Darstellung der Befunde

Meningiomtyp | Verkalkungen P?i) I;?:c]lii,ct};ze P hossap;I:{:a.se Esterase Oﬁig;:’i:e Phoz);leory-
rasch Gefal3
wachsend — — (++) +~— + +++ +
bzw. Rezidiv A ANV A \% V N
Gefal
tbrige +++ +++(+ =) | + —~+ ++ +++
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Die biologische Bedeutung der alkalischen Phosphatase im Meningiom ist
bereits in den eingangs zitierten Arbeiten vielfach diskutiert worden. LaNpow et
al. (1942) haben iiber eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein dieses Fer-
ments und dem Vorkommen der Verkalkung in Meningiomen berichtet. Dies
bestatigte auch unsere Untersuchung: die verkalkten Tumoren enthalten stets
alkalische Phosphatase, in den enzymatisch negativen Meningiomen kommit nie Ver-
kalkung vor.

Die alkalische Phosphatase wurde erstmals von RoBrsoxn (1923) mit dem Verkalkungs-
prozel in Zusammenhang gebracht. Nach ihm verbindet sich das durch dieses Ferment ab-
gespaltene Phosphat mit Calciumionen, somit fallt Calciumphosphat aus, das einen wesent-
lichen Anteil des Kalkapatites bildet. Dieser Mineralisationsmechanismus ist aber in den
letzten Jahren kritisiert und in den Hintergrund geschoben worden. Sorzr (1950) und Burcer
u. SoBEL (1960) deuteten die Mineralisation als fermentunabhangig, da sie die Verkalkung ohne
Inaktivierung der alkalischen Phosphatase hemmen konnten. Nach Waromax (1950) geschieht
die Verkalkung trotz der Inhibierung dieses Ferments. PRITCHARD (1952) und BourNE (1956)
sehen die Rolle der alkalischen Phosphatase nicht in der Bereitstellung des Phosphates fiir die
Mineralisation, sondern vielmehr in der Bildung der Matrix-Mucopolysaccharide. Inzwischen
haben NEUMAN et al. (1951) und FLrisca u. NEuMAN (1961) der alkalischen Phosphatase eine
vollig andere Aufeabe zugeschrieben, namlich daB sie das die Calciumphosphatausscheidung
hemmende Polyphosphat abspalte. Uber die Bedeutung dieses Ferments beim Verkalkungs-
prozeB herrschen also verschiedene Meinungen, trotzdem sind geniigend Tatsachen vorhanden,
auf Grund deren man diesem Enzym eine iiberragende Rolle bei der Verkalkung zuschreiben
muf} (HexwricHseEN 1958; DurLce 1960a und b).

Vergleicht man unsere Befunde an den verkalkten Meningiomen mit denen an
verkndchernden Geweben, so fallen hier weitgehend tibereinstimmende Ergebuisse
auf. Die letzteren enthalten ebenfalls reichlich alkalische Phosphatase, Phosphory-
lase sowie Glykogen und wenig oxydative Enzyme (GurTMaN u. YU 1950; MARKS
u. SHORR 1950). Als Substrat fiir die alkalische Phosphatase spielen die Phosphor-
sdureester des Plasmas eine untergeordnete Rolle. Der Hauptanteil des Substrates
wird vielmehr in den verkalkenden Geweben durch Phosphorylierung des Glyko-
gens (Phosphorylase und glykolytische Enzyme) hergestellt (HoLrz u. ScHUTTE
1954). Beim Meningiom kann das reichliche Vorkommen von Glykogen (FRIEDE
1956 ; Birraer 1959) und Phosphorylase auch in diesen Mechanismus einbezogen
werden. Jedoch besagt dies nicht, dal} diese beiden Faktoren lediglich dem Ver-
kalkungsprozeB dienen, da sich bei der Darstellung der Phosphorylase keine ein-
deutig feststellbaren Unterschiede zwischen den verkalkten und nicht verkalkten
Tumoren ergaben. FRIEDE (1956) und BiTTeEr (1959) beobachteten weiter beim
Meningiom eine enge Beziehung von Glykogen bzw. PAS-positiven Substanzen zu
dem Vorkommen der alkalischen Phosphatase. Zu diesem Problem berichten wir
in einer weiteren Arbeit.

Wir fanden haufig eine deutliche Aktivitatszunahme der alkalischen Phospha-
tase in den zwiebelschalenformig angeordneten Zellen sowie in der Psammom-
umgebung. Dagegen ist keine positive Reaktion mehr um jene Psammome nach-
zuweisen, deren Verkalkung weit fortgeschritten ist. Dies 148t uns zu der Auffas-
sung neigen, dall die alkalische Phosphatase bei dem letzten Schritt der Minerali-
sation (Calciumphosphatausfillung) keine Rolle mehr spielt. Nach GurMax u. Yu
(1950) sind Hexosenester, die durch glykolytische Fermente hergestellt und tber-
tragen werden, bei der Verkalkung als Substrat fiir die alkalische Phosphatase
nicht entscheidend. Sie sahen die Rolle dieses Enzyms nieht nur in der Dephos-
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phorylierung sondern auch Transphorylierung, die mit der Bereitstellung von
sowohl energiereichen als auch -armen Phosphaten (nicht Hexosenestern) der Bil-
dung des noch unbekannten Matrix-Eiweifles dienen solle. Andererseits ist die seit
langem bekannte Theorie (FREUDENBERG u. GYOrGY 1920; Rooun u. DELTOUR
1943), nach der die Matrix-Phosphat-Bindung der Calciumphosphat-Ausfillung
vorangehe, von Boyp u. NEUMAN (1951) erneut unterstiitzt worden. Auf Grund
unserer Ergebnisse kann — wie gesagt — jene einfache Mineralisationstheorie
nicht angenommen, sondern lediglich abgeleitet werden, daf diesem Enzym beson-
ders beim Initialstadium der Verkalkung eine iiberragende Bedeutung zukommt,
sei es fiir die Matrix-Eiweil3-Bildung, sei es fiir die Matrix-Phosphat-Bindung. Zu
der Auffassung von NEUMAN u. Mitarb. (1.¢.), daB die Phosphatase das die Ver-
kalkung hemmende Polyphosphat abspalte, konnen wir vorldufig keine Stellung
nehmen, da die von uns untersuchte Phosphatase Monophosphatase war. Saure
Phosphatase, Esterasen und oxydative Enzyme spielen wahrscheinlich bei der
Verkalkung keine wichtige Rolle.

Unsere Untersuchung fiihrte weiterhin zu einem auffilligen Befund. Eine
Gruppe von Meningiomen, die durch Mitosenreichtum und Zellpolymorphie als
,,rasch wachsend‘ bezeichnet werden kann, weicht auch enzymatisch von den
ibrigen stark ab: sie 148t keine Aktivitit der alkalischen Phosphatase erkennen,
Phosphorylase und saure Phosphatase kommen weniger vor. Dagegen sind
Esterasen und oxydative Enzyme reichlicher zu finden. FEiciN u. WoLr (1959)
berichteten auch iiber ein malignes Meningiom, das kaum alkalische Phosphatase
nachweisen lief. BUTTGER et al. (1957) beschrieben aber einen umgekehrten
Befund : ein rasch wachsendes Meningiom zeigte alkalische Phosphatase reichlicher
als die iibrigen. Aus unseren Frgebnissen konnten wir dies nicht bestéatigen.

Die erhohte Aktivitdt der oxydativen Enzyme kann anscheinend als Ausdruck
der Stoffwechselsteigerung, die mit dem raschen Wachstum zusammenhiingt,
angesehen werden. Dagegen ist es schwierig zu entscheiden, ob der Wegfall der
Alkalische-Phosphatase-Aktivitat mehr mit dem raschen Zellwachstum oder mehr
mit dem Nicht-Vorhandensein der Verkalkung in Zusammenhang gebracht
werden kann, da keiner dieser Tumoren verkalkt ist. Es mufl daher weiteren Un-
tersuchungen vorbehalten bleiben, zu einer volligen Aufklirung dieser charak-
teristischen Ergebnisse der rasch wachsenden Meningiome zu gelangen. Wir méoch-
ten hier lediglich dieser Gruppe von Meningiomen sowohl nach histologischem
Befund als auch nach enzymatischem Verhalten eine Sonderstellung zuweisen und
damit einen Anlaf} zur Klirung der malignen Entartung dieses Blastoms geben.

Zusammenfassung

1. Es wird iiber den histochemischen Nachweis von alkalischer und saurer
Phosphatase, unspezifischer Esterase, mehreren oxydativen Enzymen sowie
Phosphorylase an 58 Meningiomen berichtet.

2. Im allgemeinen enthélt das Meningiom alkalische Phosphatase und Phospho-
rylase reichlich, miBig oxydative Enzyme und saure Phosphatase. Esterase ist nur
spérlich nachzuweisen.

3. Es besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein der
alkalischen Phosphatase und dem Vorkommen der Verkalkung. Die Rolle dieses
Enzyms beim Verkalkungsprozell wird diskutiert.
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4. Eine Gruppe von Meningiomen, die als ,,rasch wachsend* bezeichnet wird,
verhélt sich enzymatisch stark abweichend von den iibrigen. Die Tumorzellen
dieser Gruppe zeigen keine Aktivitit der alkalischen Phosphatase, weniger Phos-
phorylase und saure Phosphatase. Esterase und oxydative Enzyme kommen da-
gegen reichlicher vor.

Summary

1. Fifty-eight meningiomas were studied histochemically for the activity of
alkaline and acid phosphatase, unspecific esterase, a number of oxidative enzymes
and phosphorylase.

2. The meningiomas in general contain rich alkaline phosphatase and phos-
phorylase, moderate oxidative enzymes and acid phosphatase. Esterase is demon-
strated only sparsely.

3. There was a close correlation between the appearance of alkaline phosphat-
ase and the presence of calcification. The role of this enzyme in the process of the
calcification is discussed.

4. A group of meningiomas, which is signed as “rapidly growing”, reveals an
enzymatic pattern strikingly different from the others. The tumorcells of this
group show no alkaline phosphatase, less phosphorylase and acid phosphatase. On
the contrary, the activity of esterase and oxidative enzymes is stronger.
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