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Uber  das Vorkommen der histochemisch naehweisbaren Fe rmen t  e - -  besonders 
hydrolyt ischer  - -  in  den Meningiomen liegen bereits Arbei ten  von  LA~DOW et~ al. 
(1942), WOLF et al. (1943), F~IWDE (1956), B~TTGER (1957), BUTTGER et al. (1957), 
F ] ~ m ~  u. WOLF (1959) u n d  UDVARH~L~TI et al. (1961) vor. ])as biologische Verbal- 
t en  dieser Enzyme  im Meningiom ist aber noch nicht  eindeutig gekliirt. Es wurde 
daher bei einer groi~en Anzahl  dieses Blastoms eine systematische Unte r suchung  
vorgenommen,  die sich neben  hydrolyt ischen auch mi t  mehreren oxyda t iven  
E n z y m e n  und  Phosphorylasen befassen. 

Material und Methodik 

Es standen uns insgesamt 58 Meningiome zur Verfiigung, yon denen 39 yon weibliehen und 
19 yon ms Patienten stammten; das Verh~ltnis weiblieh zu m~nnlich betrug 2:1. Der 
jiingste Patient war 7 Jahre alt und der ~lteste 72 Jahre. Die Lokalisation der Gcsehwiilste: 
17 an der Hirnbasis, 26 an der Konvexit~t des GroBhirns und 15 spinal. Es daft gleich vorweg- 
genommen werden, dab weder die Lok~lisation noch das Alter noch das Geschleeht einen 
EinfluB auf den Ausfall der Nachweisreaktionen gehabt haben. 

Zur enzym~tischen Untersuchung wurden die kleinen Tumorstiieke stets sofort nach der 
operativen Entnahme im Kryostaten 10 # dick geschnitten und mit folgenden Methoden 
weiter behandelt. 

Nachweis der alkalisehen Phoslohatase: 1. Calcium-Kobalt-Methode nach God, our (1946). 
Na-fi-glycerophosphat als Substrat, Eehtblausalz B und Variaminblausalz B (G6ss~r~R 1958) 
als Kupplungspartner. 

Naehweis der sauren Phosphatase: 1. Bleiphosphat-Methode naeh Go~oRI (1950), Na-fl- 
glyeerophosph~t als Substrat. 2. Kupplungsreaktion naeh GROGO u. PEARSE (1952). Na-a- 
naphthylphosphat als Substrat; Diazoniumsalze, Eehtblausalz B und Echtrotsalz ITR 
(G6ss~R 1958). 

Nachweis der unspezifischen Esterase: Kupplungsreaktion mit Kombination yon fl- 
Naphthylacetat und Echtblausalz B; ~-N~phthylacetat und Viriaminblausalz B, Echtblausalz 
B und Echtblausalz BB (NASU 1961). 

* Herrn Prof. Dr. W. T6N~Is zum 65. Geburtstag gewidmet. 
** Durchgefiihrt mit dankenswerter Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemein- 

sehaft. 
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Nachweis der oxydat iven Enzyme (Tetrazolium-Reduetase) : DPNH1, TPNH,  Na-Lacta t  
(DPN), L-Apfelsaure (DPN), hTa-n-glutamat (DPN), J~thylalkohol (DPN) Na-DL-isoeitrat 
(DPN und  TPN), Na-suceinat  (mit und  ohne Menadion) als Subs t ra t ;  TetrazoliumsMze, 
Nitro-BT und MTT (NACHLAS et al. 1957 ; P]~ARSE 1957 ; NASV et al. 1962). 

Nachweis der  Phosphorylase und  Transglykosylase: 1. Polysaceharid erzeugend; Sicht- 
barmachung  dureh J od  und  PAS (TAKEUCHI U. KURIAKI 1955 ; TAKEUCHI 1958 ; GU~A u. WEG- 
~ A ~  1961; Mi)LLE~ U. NAStT 1962). 2. Phospha t  spal tend;  Bleiphosphat-Methode nach 
v. DV,~Lr~G et al. (1960). 

Neben na t iven  Kryos ta t schni t t en  wurden fiir die Metallion-Methoden (alkalische und  saure 
Phosphatase  sowie Phosphorylase nach v. DV, IMLING et al.) noeh Tormol-fixierte (Tormol, 
1 : 1, gepuffert neutral ,  4 ~ C), fiir den Phosphorylase-Nachweis (erste, polysaceharid-erzeugende 
Methode) aueh Athanol-(100 ~ - -  20 ~ C)-fixierte (IV~LLER U. NASU 1962) Kryos ta t schni t te  ver- 
wendet.  

Kontrol lschni t te :  1. Einstellen ohne Substrat ,  2. Bebri i tung ohne Cofactor (Coenzyme fiir 
Dehydrogenasen;  Glykogen, AMP, ATP fiir Phosphorylase).  3. Mit spezifisehen Inhib i toren  
(NaT ffir saure Phosphatase),  4. Inak t iv ie rung  dureh Hitze. 

Befunde 
Die Kontrol lschni t te  blieben bei fast  allen Enzymreakt ionen  negat iv ;  positive T~lle werden 

an  entsprechender  Stelle erw~hnt. 

Allcalische Phosphatase (43 •iille) 
Die Ergebnisse der beiden durchgeffihrten Methoden s t immten  lediglich mi t  Ausnahme der 

Kerl lbefunde mite inander  fiberein (siehe unten).  Obwohl die meisten Meningiome eine hohe 
_A_ktivit~t dieses Terments  enthal ten ,  sind die ]~efunde in den einzelnen Tumorei1 nicht  einheit- 
lich. Hier  sind im wesentliehen drei Reakt ions typen  zu unterscheiden:  das ganze Parenchym 
posit iv (A); teilweise posit iv (B); v511ig negat iv  (C). 

Von 15 untersuchten  e n d o t h e I i o m a t 5 s e n T~l len lassen 10 eine m~l~ig bis  s ta rk  positive 
Reakt ion  im ganzen Parenchym erkennen (A). Sie ist  h~ufig an  den zwiebelsehalenfSrmig 
angeordnetell  Zellnestern verst~irkt (siehe un ten  beim Psammom).  Die Reakt ionsprodukte  
erscheinen meist  im ganzen Cytoplasma gleichm~J~ig vertei l t  (Abb. I a). Mit st~rkerer Vergr51~e- 
rung erkennt  man  aber gelegentlich ihre feinfasrige Anordnung.  I n  einigen Tumoren sind sie 
hauptsiichlich in der Zellperipherie anzutreffen, wobei sie scheinbar an  der Zellgrenze zu Faser- 
bfindeln zusammenfliel~en und  als Ganzes ein Netzwerk bilden. In  der Mitre der lViaschen sieht  
man  aul3erdem runde  bzw. ovale positive Gebilde. Nach den gegengef~rbten Pr~para ten  han- 
delt  es sich hierbei  n ieht  u m  Kerne, sondern anscheinend um Golgi-Telder. Die Kerne sind bei 
der Kupplungsreakt ion stets negativ.  Bei der Ca-Co-Methode --  vor  allem an  den formol- 
fixierten Pri~paraten --  ergab sich dagegen eine Kernf~rbung,  die meis t  in der Umgebung der 
in tensiv  posi t iven Stellen zu beobachten  ist. I m  Karyoplasma befinden sich neben einem deut- 
lich gesehw~rzten Nucleolus noch unregelma$ig gro{~e positive Granula,  die aber kleiner als die 
Nucleoli sind. Uber  die Befunde der sogenannten Kernvaeuolen wird in einer weiteren Arbei t  
beriehtet .  I m  Vergleich zum Parenehym reagieren die Gefi~$e meist  nu r  sehr schwaeh posit iv 
oder vSllig negativ.  Die Reakt ion  besehri~nkt sich in jedem Tall auf  das Endothel .  Die Tumor- 
zellen in der Gefi~l]umgebung erseheinen gelegentlieh s tarker  als die iibrigen. 

Bei den 5 fibrigen Geschwiilsten handel t  es sich um regressiv --  meist  cystiseh --  ver- 
~nderte  )/[eningiome (2 davon entha l ten  mehrere Mitosen). Sie zeigen im Gegensatz zu den 
obigen 10 nur  zum Tell positive Par t ien,  die aus inselartig oder um die Gef~Be angesammelten 
Parenehymzellen bestehen (B). Die iibrigen Bezirke, auch wenn sie mi t  iiblichen histologischen 

1 Tolgende Abkiirzungen wurden verwendet :  DPN ~ oxydiertes, D P N H  = reduziertes 
Diphosphopyridinnucleot id;  T PN  = oxydiertes, T P N H  = reduziertes Triphosphopyridin- 
nucleot id;  DPNH-D,  TPNH-D = Di, Triphosphopyridinnucleotid-Diaphorase;  LDH = Lac- 
ta t -Dehydrogenase;  M-DH ~ Malat-Dehydrogenase;  GDH = Glutamat-Dehydrogenase;  
I D H  = Isocitrat-Dehydrogenase;  AI)H = Alkohol-Dehydrogenase; SDH = Succinodehy- 
drogenase;  AMP = Adenosinmonophosphat ;  ATP = Adenosintr iphosphat ;  G-1-P = Glucose- 
1-Phosohat.  
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Methoden noch keine Ver~nderung zeigen, bleiben vSllig negativ. Die Gefal3e treten meist 
dureh ihre deutliehe Endothelimpr~gnation aus dem negativen Parenchym hervor. 

In  den i7 f i b r o m a t 5  sen  Meningiomen zeig~en 15 eine guBerst stark positive Reaktion (A), 
die bereits makroskopiseh viel intensiver als in den endotheliomatSsen erseheint. Sie ist in 
erster Linie an den deutlieh ~usgebildeten F~sern zu finden und ihre Intensit~t  lauft etwa dem 
Reichtum an Fasern parallel (Abb. 1 b). W~hrend die Koll~genfasern selbst keine Aktivit~tt 

a b 

Abb. 1 a und b. Alkalische Phosphatase (Kupplungsmethode) ohne Gegenf~trbung. a Path.-STr. 9171, endothelio- 
mat6s. Positive Reaktion ira Parenchym, Gef~t2e (rechts unten) negativ, b Path.-Nr. 8262, fibromatbs. Intensiv 

positive Reaktion an Fasern 

erkennen ]assen, sind die 
ihnen unmittelbar anliegen- 
den Fasern stark impr~- 
gniert. DieTumorzellen und 
Gefal~e verhalten sich wie 
beim Reaktionstyp A im 
endotheliomatbsen Menin- 
giom. Von den 2 iibrigen 
Tumoren ist einer stark 
verfettet,  beim andereu 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 
Partien, beim letzteren in 
den Tumorzellen um die Ver- 
k~lkung nachzuweisen (B). Abb. 2. Path.-Nr. 9158, vorwiegend fibromatOs. Alkalisehe Phosphatase 

Wie bereits erw~hnt, (Kupplungsmethode) ohne Gegenf~irbung. In Schiehten reagierendo 
trifft man h~ufig eine inten- Psammome. Am rechten unteren Bildrand sieht maa Kalkkugeln, deren 

Umgebung negativist 
sivere Impregnat ion in den 
konzentrisch bzw. zwiebelschalenartig angeordneten Tumorzellen als in den fibrigen. Is t  es in 
dieser Architektur zu einer hyalinen Umwandlung oder als Psammom besehriebenen Verkal- 
kung gekommen, so bieten sie folgendes Bild: die hyaline Substanz und Verkalkung selbst 
bleiben enzym~tisch vSllig negativ, yon dem negativen Zentrum (Verkalkung) nach aul3en 
wechseln die negativen und positiven Schichten ein~nder ab (Abb.2). Die Zellen um die 

43* 
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Psammome erscheinen meist st/~rker impr/~gniert als die fibrigen, was jedoch ffir die weir 
fortgeschrittenen VerkMkungen nicht mehr zutrifft. 

In  einem sogensnnten a n g i o m a t S s e n  Tumor reagieren hsuptsgchlich die Gefi~l~endo- 
thelien stark, Abgesehen yon den Zellen, die die Gefgte umgeben, zeigt sich keine Aktivitgt  im 
Parenchym (C). 

Nach d e m  Verhslten tier MkMischen Phosphatase nehmen die 10 restlichen Meningiome 
(6 Rezidive yore endotheliomat6sen Typ, 1 stark regressiv veri~ndertes fibromatSses, 2 Ms 
rssch wachsend bezeichnete und 1 ssrkomat6s entartetes) eine Sonderstellung ein: dss Endo- 
thel der Gef/~e ist zwsr ziemlieh stark imprggniert, abet im Psrenchym lassen sie jede positive 
l~eaktion vermissen (C). Nut  selten trifft man in den Zellen, die unmittelbsr an die stark 
resgierenden Gefi~$e grenzen, eine sehwsche Anf~rbung an. Alle diese Geschwiilste weichen 
nicht nut  enzymatisch, sondern such his$ologisch dutch den Reichtum an Mitosen und die 
Zellpolymorphie yon den oben beschriebenen sb, ohne dsl~ man etwa yon Sarkomen sprechen 
k6nnte. 

Natfirlich sind zwischen den eingangs bezeichneten Reaktionstypen (A, B, C) ~bergangs- 
formen versehiedenen Grades zu finden, Sicher ist jedoeh, dal] zwischen den Zeichen raschen 
Wachstums und regressiver Vergnderungen mit  dem negstiven AusfM1 der MkMisehen Phos- 
phstsseresktion ein enger Zusammenhang besteht. Dagegen finder sieh beim Verkalkungs- 
proze$ meist ein umgekehrtes VerhMtnis. In  den 16 Tumoren, die zu den Reaktionstypen B 
und C gehSren und keine oder spiirliche MkMische Phosphstase enthMten, ksm nie Verkalkung 
vor. Unter  dem Typ B sind zwsr 2 fibromstSse Tumoren verkalkt, abet die positive Reaktion 
ist hier lediglich suf  die Partien um dei Verkalkung beschri~nkt. Von den 25 Meningiomen 
(Typ A) sind 16 verkalkt. Daraus ist zu entnehmen: wenn ein Tumor verkalkt ist, enthglt er 
stets slkslische Phosphatsse, in den enzymatisch negstiven Tumoren kommt keine Verkslkung 
vor. 

Saute Phosphatase (35 Fiille) 
Zun~chst beschreiben wir die Befunde der formol-fixierten Pr/~pars~e bei der Bleiphosphst- 

iVfethode. Im Gegensatz zur Mkalischen Phosphatsse sind hier kaum eindeutig klassifizierbare 
Resktionsunterschiede zu flnden. In  den meisten endotheliomatSsen (8 F/~lle) und fibromatSsen 

(13 FMle) Tumoren fallen sofort die 
Kelme der Parenchymzellen durch 
ihre granuliire Impr/igna~ion ins 
Auge, die am ehesten dem Chromstin 
entsprieht. Die Kernmembran und 
I~ucleoli sind nicht deutlich dsrge- 
stellt. /)as Cytoplasms f/~rbt sich 
sehwach diffus an, dabei ist die peri- 
nucleare Zone meist hell geblieben, so 
dal3 die Kernkonturen seharf hervor- 
treten. Mit st~irkerer VergrOl~erung 
finder man aul~erdem gelegentlich 
eine positive l%esktion in granuliirer 
Form (Lysosomen?), fiber deren Loka- 
lisstion sich aber lichtmikroskopisch 
niches Genaueres ausssgen 1/~l]t (vgl. 
DE D~vE 1963). Im fibromatSsen 
Meningiom sind die Fasern zwar an- 
gef~rbt; such wenn sie reiehlieh vor- 

Abb. 8. Path.-Nr.  8141, fibromat6s. Saute ]?hosphatase (Pb- h a n d e n  Mud ,  t r e t e n  s ie  a b e r  n i c h t  so  
phosphat-Methode). In  Nahe der Kernpole starke 

Impriignation( t ) deutlich hervor wie beim ~Nachweis 
der Mkahsehen Phosphatase. Ebenso- 

wenig sieht man eine suffiillige Aktiviti~tsvermehrung in tier zwiebelsehMenfSrmigen 
Architektur und in der Pssmmomumgebung. Die Psammome selbst zeigen eine intensive 
Impri~gnation, die abet dutch eine unspezifische l~eaktion zustande gekommen ist. Die 
Gef~l~e bleibeu meist fast negativ. In  wenigen Tumoren resgieren aber einige Stromazeller~ 
um die Gefate stark. 
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Die oben beschriebenen Befunde treffen auch in einem angiomatSsen, in den 4 regressiv 
ver~nder ten sowie 9 rasch waehsenden Tumoren zu, obwohl die Reakt ion hier sehw~eher als in 
den fibrigen auftr i t t .  Noeh zu erwi~hnen ist, dab nur  ein ausgesproehen regressiv veri~ndertes 
fibromat6ses Meningiom yon den anderen s tark  abweieht:  im Cytoplasma finder sieh eine inten- 
sive Impregnat ion,  die meist  an den Polen der l~nglich geformten Kerne zu finden ist  (Abb. 3). 
Auch die Fasern sind hier etwas starker  angefi~rbt. Bei der Kupplungsmethode ist  der Kern im 
Gegensatz zur Bleiphosphat-Methode stets negativ.  Die Befunde des Cytoplasmas entsprechen 
den oben besehriebenen. 

Die Diskrepanz bei den Kernbefunden zwischen Metallion- und  Kupplungsmethode ffir 
alkalische und saure Phosphatase ist hinsiehtlich ihrer Enzymspezifit~t vorl~ufig nicht  ein- 
deutig zu erkl~ren. 

Unspezi/isehe Esterase (36 Fdlle) 
ist im Meningiom sehr schwach, vor allem in fast allen fibromat6sen 18 F~llen sieht man nur  
sp~rlich Reakt ionsgranula  im Parenehym. Jedoch in der H~Ifte der 11 endotheliomat6sen und  
der 7 l~ezidiv- bzw. raseh wachsenden Tumoren t r i t t  sie etwas starker  auf. Die zwiebelschalen- 
fSrmigen Zellanordnungen und  Schiehtk6rper bieten keine Besonderheiten. Nur  vereinzelt  
kommen s tark  positive Zellen vor, die sieh h~ufig zwisehen Parenehym und Stroma befinden. 
Die Reaktionsgranula sind meist  im Cytoplasma gleichm~l~ig verteilt .  Der Kern  bleibt  in 
jedem Fall  negativ.  Die Gef~LSe zeigen ebenso keine geakt ion.  Nur  in wenigen F~llen sind um 
die Gef~l~e einige s tark  positive Zellen festzustellen. 

Oxydative Enzyme (40 Fiille) 
Das Vertei lungsmuster der Akt iv i t~t  im Parenchym ist bei allen untersuchten Enzymen 

gleich. Unterschiedlich war lediglich die Intensi t~t  der Reaktion,  deren Abnahme in den 
meisten F~llen folgender Reihe entspricht :  DPNH-D, TPNt t -D,  LDH, IDH-DPN,  MDI~, 
GDH, SDtt ,  IDH-TPN und ADH. Besonders die letzten drei Fermente  kommen sehr sehwach 

a b 
Abb. 4. a Path.-Nr. 9003, rasch wachsend. LDH (Nitro-BT), ohne Gegenfarbung. Die Meningiom-typische 
Architektur ist noch zu erkennen, b Path.-Nr. 8878, endotheliomatSs. TPNH-D (Nitro-BT), ohne Gegenfi~rbung. 

Starker reagierende Zellinseln 

vor, sie fehlen sogar in mehreren Tumoren vollkommen. Die Inkuba t ion  nur  mit  Coenzymen 
(DPN, TPN) lgl3t gelegentlieh auch eine schwaehe Anfgrbung erkennen. Abgesehen yon der 
Form der gebildeten Formazane ergeben die Nitro-BT- und MTT-Methode im wesentlichen 
identische Bilder (siehe 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~$ig stark positive l~eaktion. Obwohl man sieh hier keine absolut 
quantitative Aussage erlauben kann, reagieren 7 Rezidiv- bzw. rasch waehsende Tumoren 

starker als die iibrigen, Die positive Reaktion 
ist meist in allen Tumorzellen gleichm~Big 
stark nachzuweisen. Nut  in 2 F~llen finder 
sich eine etwas reichlichere Formazanbfldung 
an Zellinseln, die meist yon den Gef~$en 
entfernt liegen. Am Rande der Cysten und 
Nekrosen sieht man gelegentlieh aueh etwas 
vermehrte Reaktionsgranula, die abet zum 
Tell artefiziell gebildet worden sind. Die 
Formazane befinden sieh im Cytoplasma 
nicht gleichm~Big verteilt,  sondern sind be- 
sonders bei der Nitro-BT-!V~ethode oft peri- 
nuclear --  teils um den Kern herum, tells 
kappenartig --  lokalisiert (Abb. 5). Auch die 
~r sind an den perinuclea- 
ren Stellen dichter angesammelt als in den 
fibrigen Cytoplasma-Anteilen, dies f~llt aber 
wegen ihrer stets gleichm~13ig runden Form 
nicht so deutlich ins Auge wie bei der Nitro- 
BT-Methode. Etwas schw~cher reagieren die 
Fasern, an denen die :Nitro-BT-Diformazane 

Abb.5. Path.-Nr. 9846, fibromatOs, LDH (Nitro-BT), wiederum in ungleieh gestalteter Form er- 
ohne Gegenf~rbung. Unregelm~Big perinucle~r und seheinen und die ~[TT-Monoformazane regel- 

an Fasernvorhandene Formazankomplexe m~Big in der Verlaufsrichtung aneinander 

gereiht sind. Der Kern bleibt negativ. 
Ist  es zur Kollagenfaser-, Cystenbildung und Nekrose gekommen, so finden sieh keine posi- 

t iven Reaktionen. Die Befunde der PsammomkSrner entsprechen den bei der Darstellung der 
alkalischen Phophatase besehriebenen. Die Gefal3e sind beim Nachweis der DPN- und TPN- 
gebundenen Fermente meist deutlich dargestellt; besonders in einem angiomatSsen Meningiom 
treten sie viel starker auf als die Tumorzellen. Jedoeh ist die Aktivit~t  der SDI-I nie in den 
Gef~l~en festzustellen. 

Phosphorylase (27 Fi~lle) 
Das beste Resultat  zur Darstellung der gesamten Phosphorylase (a trod b sowie Transglyko- 

sylase) erzielten wir mit  der yon uns angegebenen ~ethode  (M~3nL~R u. N~su 1962). 

Die yon TAI~EuCm (i958) angegebene ~ethode,  die zur Differenzierung zwischen Phospho- 
rylase und Transglykosylase dienen soll, erbraehte keine zufriedenstellenden Ergebnisse. Wird 
~_thanol der Inkubationsl6sung zugefiigt, so sind zwar die Reaktionsprodukte (Amylose-Typ) 
mit  Jod-L6sung blau dargestellt --  ohne ~thanol  sind sie (Amylopectin-Glykogen-Typ) br~un- 
lich-violett. Jedoch ist die Lokalisation der beiden gebildeten Polysaecharide identiseh. Die 
beiden Enzyme kommen daher miteinander verkniipft vor. Die Kontrolle ohne Substrat und 
die pr/~existenten Polys~echaride (ohne Inkubation) sind mit  JodlSsung stets farblos geblieben. 
Mit PAS sind dagegen die letzteren in manehen F~llen dargestellt, 

Ira folgenden wird fiber die Befunde der gesamten Phosphorylase beriehtet. ])as Meningiom 
enth~lt im Vergleieh mit  den anderen t t i rntumoren am reiehliehsten dieses Ferment. S~mtliche 
untersuchten iV[eningiome zeigten eine positive l~eaktion. Sic t r i t t  aber in einem angiomat6sen 
und 6 rasch wachsenden Tumoren viel schw/~cher auf als in den iibrigen. Obwohl sieh zwisehen 
den endotheliomat6sen und fibromatSsen Meningiomen keine deutlichen Untersehiede er- 
geben, zeigen die endotheliomatOsen Partien dreier gemisehter Typen eine etwas st~rkere 
Reaktion als die fibromat6sen Gebiete (Abb. 6). 

Die Reaktionsprodukte sind mi t  Ausnahme der Kernvacuolen auf das Cytoplasma sowie 
die Fasern beschr~nkt lokalisiert und erscheinen granu]/~r oder feinfasrig (Abb.6b). Die ge- 
nauere intraeellul~re Lokalisation an bestimmten Strukturen ist hier nieht mSglich, da die 
gebildeten Polysaccharide oft w/~hrend der Inkubation dislokalisiert werden. Sowohl die 
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zwiebelschalenfOrmig angeordneten als auch die um die Psammome angesammelten Zellen 
fallen gegentiber den fibrigen Tumorzellen nicht so deutlich auf wie bei der Darstellung der 
alkalischen Phosphatase. In  den Psammomen selbst sieht man gelegentlich bizarre blau 
angef~rbte Gebilde, deren enzymatische Spezifiti~t vorl~ufig nieht eindentig gekl~r~ werden 
kann. Cystisehe Areale und Nekrosen zeigen keine Aktivitat .  Ebenso bleiben die Gefagie nega- 
tiv. Nur seRen trifft man groBe GefgBe, lediglieh deren Mnskulatur ist positiv. 

Abb. 6a und b. Path.-Nr. 9191 vorwiegend fibromat6s,. Phosphorylase (Jod), ohne Gegenffirbung. a Ubersieh~s- 
bild. Das Parenchym zeig~ eine stark positive Reaktion. Gef'~e sin4 v611ig negativ, b Bei st~rkerer Vergr6~erung 

erkenn~ man neben posi$ivem Cytoplasma eiaige positive Kernvacuolen 

Auch mit der Methode yon v. DEI~mING et al. (1960) konnten wir die oben beschriebenen 
Befunde untermauern. Jedoch soll die Spezifitat dieser Methode fiir die Phosphorylase noeh 
weiter untersucht werden, da die nur mit AMP (ohne G-l-P) inkubierten Schnitte auch gele- 
gentlich denen mit  G-1-P identische Bilder erkennen lassen. Au~erdem finder man eine positive 
Reaktion an den mit  der ersten Methode negativ ausgefallenen Partien, z.B. an Gef~i3en und 
bindegewebigen Stroma. 

B e s p r e c h u n g  der Be funde  

I n  uns e r e r  U n t e r s u c h u n g s r e i h e  an  H i r n t u m o r e n  n imm~ das  ~ e n i n g i o m  hin-  

s i ch t l i ch  seines e n z y m a t i s c h e n  V e r h a l t e n s  eine S o n d e r s t e l l u n g  ein. Z w a r  s ind  in  

d i e sem B l a s t o m  a lka l i sehe  P h o s p h a t a s e  u n d  P h o s p h o r y l a s e  h i s t o e h e m i s c h  re ich-  

l i cher  als in  den  G l i o m e n  n a c h z u w e i s e n ;  das  V o r k o m m e n  y o n  E s t e r a s e n  u n d  oxy-  

d a t i v e n  E n z y m e n  h i n g e g e n  i s t  wen ige r  ausgepr~gt .  Z u n ~ e h s t  s te] len wi r  unse re  
E r g e b n i s s e  s c h e m a t i s c h  da r  (Tab.  1). D a r a u s  gehen  die o b e n  b e s c h r i e b e n e n  Charak-  

t e r i s t i ca  besonde r s  d e r j e n i g e n  T u m o r e n  he rvor ,  die ke ine  r a seh  w a c h s e n d e n  
Ze ichen  au fwe i sen  u n d  of t  v e r k a l k t  sind. 

Tabelle 1. Schematische Darstellung der Be]unde 

Meningiomtyp Verkalkungen Alkalische Saure Esterase Oxydative Phosphory- 
Phosphatase Phospha~ase Enzyme lase 

rasch 
wachsend 
bzw. Rezidiv 

fibrige 

A 

§ 2 4 7 2 4 7  

Gef~l] 
- -  (++)  
A V 

Gef~I~ 
+ + +  (+ --) 

A 
+ 

V 

§ 2 4 7  

V 

+ §  

§ 

A 

§  



634 H, NASU: 

Die biologische Bedeutung der alkahschen Phosphatase im Meningiom ist 
bereits in den eingangs zitierten Arbeiten vie]fach diskutiert worden. LANDOW et 
al. (1942) haben fiber eine Korrelation zwischen dem Vorhandensein dieses Fer- 
ments und dem Vorkommen der Verkalkung in Meningiomen berichtet. Dies 
best/~tigte auch unsere Untersuehung: die verkalkten Tumoren enthalten stets 
alkalische Phosphatase, in den enzymatisch negativen Meningiomen kommt nie Ver- 
kalkung vor. 

Die alkalische Phosphat~se wurde erstmals von ROBISO~r (1923) mit dem Verkalkungs- 
prozel~ in Zusammenhang gebracht. Nach ihm verbindet sich das durch dieses Ferment ab- 
gespaltene Phosphat mit Calciumionen, somit f~llt Calciumphosphat aus, das einen wesent- 
lichen Antefl des Kalkapatites bildet. Dieser MSneralisationsmechanismus ist aber in den 
letzt~n Jahren kritisiert und in den Hin~ergrund geschoben worden. So~T~ (1950) und BvRG~ 
u. SO~L (1960) denteten die Mineralisation Ms fermentunabh&ngig, da sie die Verkalkung ohne 
Inaktivierung der alkalisehen Phosphatase hemmen konnten. Naeh WALD~• (1950) geschieht 
die Verkalkung trotz der Inhibierung dieses Ferments. PRITCttARD (1952) und BOUR~r (1956) 
sehen die Ro]le der alka]ischen Phosphatase nicht in der Bereitstellung dos Phosphates fiir die 
Mineralisation, sondern vielmehr in der Bildung der ]VIatrix-Mucopolysaccharide. InzwLschen 
haben N]~A~r et al. (1951) und FLEISCH U. NEUMA~ (1961) der alkalischen Phosphatase eine 
vSllig andere Aufgabe zugeschrieben, n~mlich dal~ sie das die Calciumphosphatausscheidung 
hemmende Polyphosphat abspalte. Uber die Bedeutung dieses Ferments beim Verkalkungs- 
proze~ herrsehen also verschiedene Meinungen, trotzdem sind geniigend T~tsachen vorhanden, 
auf Grund deren man diesem Enzym eine fiberragende Rolle bei der Verkalkung zuschreiben 
mul~ (HE~RICHSE~r 1958; DULC]~ 1960a und b). 

Vergleicht man unsere Befunde an den verkalkten Meningiomen mit denen an 
verknOehernden Geweben, so fallen hier weitgehend fibereinstimmende Ergebnisse 
auf. Die ]etzteren enthalten ebenfalls reichlich alka]ische Phosphatase, Phosphory- 
lase sowie Glykogen und wenig oxydative Enzyme (GuTMA~ U. Yu 1950; ~J--A~(S 
u. SHO~ 1950). Als Substrat ffir die alkalische Phosphatase spielen die Phosphor- 
s/iureester 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 (I-IOLTZ U. SC~rf2TTE 
1954). Beim Meningiom kann das reiehliche Vorkommen yon Glykogen (FRIEDE 
1956; B~TTGER 1959) und Phosphorylase auch in diesen M_echanismus einbezogen 
werden. Jedoch besagt dies nicht, dal~ diese beiden Faktoren lediglich dam Ver- 
kalkungsprozeB dienen, da sich bei der Darstellung der Phosphorylase keine ein- 
deutig feststellbaren Unterschiede zwischen den verkalkten und nicht verkalkten 
Tumoren ergaben. FRIEI)E (1956) und B i Y ~ E R  (1959) beobaehteten weiter beim 
Meningiom eine enge Beziehung yon Glykogen bzw. PAS-positiven Substanzen zu 
dem Vorkommen der alkalischen Phosphatase, Zu diesem Problem berichten wir 
in einer weiteren Arbeit. 

Wir fanden h/~ufig eine deutliche Aktivit/~tszunahme der alkalischen Phospha- 
tase in den zwiebelschalenf6rmig angeordneten Zellen sowie in der Psammom- 
umgebung. Dagegen ist keine positive Reaktion mehr um jene Psammome nach- 
zuweisen, deren Verkalkung welt fortgeschritten ist. Dies l/~l~t uns zu der Auffas- 
sung neigen, dab die alkalische Phosphatase bei dem letzten Schritt der Minerali- 
sation (Calciumphosphatausf/~llung) keine Rolle mehr spielt. Nach GUTMAN U. YU 
(1950) sind HexOsenester, die durch glykolytische Fermente hergestellt und ~iber- 
tragen werden, bei der Verkalkung als Substrat f/Jr die alkalische Phosphatase 
nicht entscheidend. Sic sahen die Rolle dieses Enzyms nieht nur in der Dephos- 
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phorylierung sondern auch Transphorylierung, die mit der Bereitstellung yon 
sowohl energiereiehen als auch -armen Phosphaten (nicht Hexosenestern) der Bil- 
dung des noch unbekannten M~trix-EiweiGes dienen solle. Andererseits is~ die seit 
langem bekannte Theorie (FREUDEXBERG u. Gu165 1920; ROCKS, u. DELTOUn 
1943), nach tier die Matrix-Phosphat-Bindung der Calciumphosphat-Ausf~llung 
vorangehe, yon BOYD u. NEU~A~ (1951) erneut unterstiitzt worden. Auf Grund 
unserer Ergebnisse kgnn -- ~de gesagt -- jene einfache Mineralisationstheorie 
nieht angenommen, sondern lediglich abgeleiteb werden, dab diesem Enzym beson- 
ders beim Initialstadium der Verkalkung eine fiberragende Bedeutung zukommt, 
sei es ffir die Matrix-Eiweil~-Bildung, sei es ffir die ]V[atrix-Phosphat-Bindung. Zu 
der Auffassung yon NEUMAX u. Mitarb. (1. c.), d~l~ die t)hosphat~se das die Ver- 
kalkung hemmende Polyphosphat absp~lte, kSnnen wir vorl/~ufig keine Stellung 
nehmen, da die yon uns untersnchte Phosphatase Monophosphatase war. Saure 
Phosphatase, Esterasen und oxydative Enzyme spielen wahrscheinlich bei der 
Verk~lkung keine wiehtige Rolle. 

Unsere Untersuchung ffihrte weiterhin zu einem ~uffiilligen Befund. Eine 
Gruppe yon ~eningiomen, die durch Mitosenreichtum und Zellpolymorphie als 
,,raseh wachsend" bezeichnet werden kann, weicht auch enzymatisch yon den 
iibrigen stark ab: sie l~l]t keine Aktiviti~t der alkalischen Phosphatase erkennen, 
Phosphorylase und saure Phosphatase kommen weniger vor. D~gegen sind 
Esterzsen und oxyd~tive Enzyme reiehlicher zu finden. FEm~r u. WOLF (1959) 
berichteten aueh fiber ein malignes ~eningiom, das kaum alkalisehe Phosphatase 
naehweisen lie~. Bi~TTGEIr et al. (1957) beschrieben ~ber einen umgekehrten 
Befund: ein raseh waehsendes ~eningiom zeigte ~lkalische Phosphatase reichlieher 
als die fibrigen. Aus unseren Ergebnissen konnten wit dies nicht bestiitigen. 

Die erhShte Aktivit~t der oxydativen Enzyme kann anscheinend als Ansdruek 
der Stoffwechselsteigerung, die mi~ dem rasehen Wachstum zusammenhiingt, 
angesehen werden. Dagegen ist es schwierig zu entscheiden, ob der Wegfall der 
Alkalische-Phosphatase-Aktiviti~t mehr mit dem raschen Zellwachstum oder mehr 
mi~ dem Nicht-Vorh~ndensein der Verk~lkung in Zusammenhang gebracht 
werden kann, da keiner dieser Tumoren verkalk~ ist. Es mug daher weiteren Un- 
tersuchungen vorbeh~lten bleiben, zu einer vSlligen Aufkl~rung dieser charak- 
teristischen Ergebnisse der rasch wachsenden ~r zu gelangen. Wir mSch- 
ten hier ]ediglich dieser Gruppe yon Meningiomen sowohl nach histologisehem 
Befund als auch nach enzymatischem Verh~lten eine Sonderstellung zuweisen und 
damit einen Anl~l~ zur Klarung der malignen Entartung dieses Blastoms geben. 

Zusammenfassung 
1. Es wird fiber den histochemischen Nachweis yon alkMischer und saurer 

Phospha~ase, unspezifischer Esterase, mehreren oxydativen Enzymen sowie 
Phosphorylase an 58 Meningiomen beriehtet. 

2. Im a]lgemeinen enth~lt das Meningiom ulkalische Phosph~tase und Phospho- 
rylase reiehlich, m~Gig oxydative Enzyme und saure Phosphatase. Esterase ist nur 
sp~rlich nachzuweisen. 

3. Es besteht ein enger Zusammenhang zwisehen dem Vorhandensein der 
alkalischen Phosphatase und dem Vorkommen der Verkalkung. Die l~olle dieses 
Enzyms beim Verkalkungsprozel] wird disku~iert. 
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4. E ine  Gruppe  von Meningiomen,  die als , , rasch wachsend"  bezeiehnet  wird,  
ve rhg l t  sich enzymat i s ch  s t a rk  abweiehend  yon  den  iibrigen. Die Tumorzel len  
dieser  Gruppe  zeigen keine A k t i v i t g t  der  a lkal i schen Phospha tase ,  weniger  Phos-  
phory lase  u n d  saure  Phospha tase .  Es te rase  u n d  o x y d a t i v e  E n z y m e  k o m m e n  da- 
gegen reichl icher  vor.  

Summary 
1. F i f t y - e igh t  mening iomas  were s tud ied  h i s toehemiea l ly  for the  a c t i v i t y  of  

a lkal ine  and  ac id  phospha tase ,  unspecific esterase,  a number  of  ox ida t ive  enzymes  
a n d  phosphory lase .  

2. The  mening iomas  in general  conta in  r ich a lkal ine  phospha tase  and  phos- 
phorylase ,  mode ra t e  ox ida t ive  enzymes  and  ac id  phospha tase .  Es te rase  is demon- 
s t r a t e d  only  sparsely.  

3. There  was a close corre la t ion  be tween  the  appea rance  of  a lkal ine  phospha t -  
ase and  the  presence of  calcification. The  ro]e of  th is  enzyme in t he  process of  the  
ea]eification is discussed.  

4. A group of  meningiomas ,  which is s igned as " r a p i d l y  growing" ,  reveals  an 
enzyma t i c  p a t t e r n  s t r ik ing ly  different  f rom the  others.  The tumoreel l s  of  this  
group show no a lkal ine  phospha tase ,  less phosphory lase  and  ac id  phospha tase .  On 
the  con t ra ry ,  the  a c t i v i t y  of  esterase a n d  ox ida t ive  enzymes  is s t ronger.  
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