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Zwei Fragen stehen bei der Untersnchung der experimentellen 
Therapie der Gehirnerkrankungen im Vordergrund des Interesses. 
Einmal diejenige, welche chemischen und serologischen K6rper aus dem 
Mlgemeinen KreislauI in das Gehirngewebe selbst und in den Liquor 
iibertreten --  hier konnte an frfihere dutch die Kriegsjahre unter- 
brochene Versuche des einen yon uns angeknfipft werden, in denen der 
Ubergang chemotherapeutischer Stoffe aus dem Blur in den Liquor 
des Hundes untersucht worden war 1) --, ferner die Fiebertherapie der 
Gehirninfektionen. Durch W e i c h b r o d t u n d  J a h n e ! 2) war die delet~tre 
Wirkung der Fiebe~temperatur auf die Spiroch~ten des T r u f f i s e h e n  
Syphilisstammes festgestellt worden. Diese ]~efunde wiesen auf die 
Bedeutung der Temperaturst~igerung ohne l%iicksicht auf die Art des 
fieberausl6senden Momentes hin, und damit  mugte die Aufgabe gestellt 
werden, zweekmi~Bige fiebersteigernde Mittel in der Paralysebehandlung 
zu erproben. So weir nun bei diesen Untersuehungen biologische Pr~- 
parate benutzt warden und ehemotherapeutisehe Mittel Anwendung 
fanden, ergaben sieh gleiehzeitig bei der fortlaufenden Prfifung des 
Behandlungseffektes M6gliel~keiten, mittels mikrobiologischer und sero- 
logiseher Nethoden Aufsehlfisse fiber die Austausehbeziehungen zwisehen 
Blut und Liquor zu erhalten. 

I m  folgenden Fall soil nun fiber einzelne bei diesen Untersuchungen 
erhobene Befunde, sowei~ sie bis jetz~ abgesehlossen vorliegen, beriehtet 
werden. 

I .  

Li~Bt man in den LumbMkanal eines I-Iundes physiologisehe Koch- 
salzl6sung einlaufen, so k6nnen in kurzer Zeit sehr groge 1VIengen der 
Flfissigkeit resorbiert werden. Die I~esorptionsgr6Be ist abh~ngig yon 
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dem Druck, unter dem die Flfissigkeit einstrSmt [ F a l k e n s t e i n  und 
N~unyn3) ] ,  z. B. kann man einem Hand yon 91/2 kg in lljs Stunden 
400 ecru physiologisehe KochsalzlSsung unter 100 mm Hg einlaafen 
lassen. Dementsprechend erseheint dann  auch eine FarbstofflSsung, 
z. B. Methylenblau, schon nach 10--20 Minuten nach der intralumbalen 
Injektion in der Blase [Hill4), Weichbrod t~ l ) ] .  Andere Versuehe mit 
Farbstoffen oder mit Chemikalien wie Z. B. Ferroeyankali warden mehr- 
fach in der Literatur beschrieben. 

Ganz gle~chaitige Ergebnisse erzielte Ransom~),  der Hunden 
Tetanusantitoxin endolumbal injizierte und durch die exakte Toxin- 
bcstimmung feststcllen konnte, dab bereits nach kurzer Zeit die ganze 
AntikSrpermenge ins Blur ausgeschieden war. Gifte, vie z. B. Pilo- 
carpin, werden rasch aus dem LumbMkanal ins Blur resorbiert, doch bleibt 
auffallenderweJse das Adrenalin bis zu 5 Stunden nach der Injektion 
im Liquor mit der Blutdruckmethode nachweisbar, und ~hnlich verh~lt 
sich Nieotin [Becht6)]. Es besteht also, wie aus allen diesen Versuchen 
hervo~geht, eine fiir gel6ste Substanzen durchg~ngige Kommunikation 
zwischen den subarachnoiddlen R~umen des Gehirns und Rfickenmarks 
and dem KSrperblut. Injektionsversuche an der Leiche mit Farbstoffen 
[SpinaT), R a d e t z k y S ) ,  S t e p l e a n u - H o r b a t s k y g ) ]  wiesen nun 
darauf bin, dal3 diese Kommunikation wohl durch Lymphgef~13e, welche 
teilweise die austretenden Nerven umscheiden, vermittelt  wird. 

, Dal3 diese Verbindungskan~le auch fiir Partikel durchg~ngig sein 
kSnnen, zeigten die Versuehe, welche S p i n a  7) an Leichen durch Injek- 
tion yon Milch analog frfiheren Untersuchungen yon B Shin and yon 
gef~rbten Hefezellen ausffihrte. Wcnn diese Substanzen unter stark 
erhShtem Druck injiziert warden, und nur dann, konnten die Fett- 
kiigelchen der Milch oder die Hefezellen im Blut nachgewiesen werden. 

Unbeantwortet abet blieb die Frage, ob auch bei lebenden Menschen 
diese Verbindungskan~le z~Cischen Riiekcnmarksflfissigkeit and Blur 
ffir KSrperchcn yon mei3barer GrSl~e durchg~ngig seien, auch ohne 
erhebliehe Drucksteigerung. Bei einer Untersuchungsreihe, bei welcher 
versucht wurde, dutch lokale Reizungen einen Einflui3 auf das Krank- 
heitsbild der Paralyse zu erzielen, konnten nun Befunde erhoben werden, 
welche ffir die Beantwortung dieser Frage in Betraeht kommen kSnnen. 
Zur Behandlung waren kleine Mcngen apathogener, jedoch lebender 
Keime in den Lumbalkanal injiziert worden, so dal~ aueh einzelne 
etwa ins Blur ~ibergetretene Bakterien durch die kulturellen Methoden 
der Bakteriologie leicht und sicher nachweisbar waren. Freilich war 
bei der Beurteilung der Untersuchungsergebnisse zu beriieksichtigen, 
dal~ die lebende Bakterienzelle kompressibel ist, and also mSglicherweise 
auch durch Spalten hindurchgehen kann, welche schm~ler sind Ms sic 
selbst. Der Durchmesser der verwandten Keime gibt also nur ein 
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ungefghres Mall fiber die Weite  der  durchwander ten  Verbindungskangle  
zwischen R i i ckenmarkskana l  und Blu tbahn .  Anderersei ts  konnte  der  
Versueh aueh nur  d a n n  als beweisend gelten, wenn e i n  ~ b e r g a n g  so 
raseh erfo]gte, dab  das Auf t r e t en  yon 6rt l ichen En tz t indungs reak t ionen  
und  einer  Verschleppung phagoeyt ie r te r  Ke ime  - -  und  eine solehe 
Phagoey tose  t r a t  bei den  benu tz ten  apa thogenen  Teflen nur  sehr l angsam 
ein - -  du tch  die Leukoey ten  ausgeschlossen werden kann .  

2. III .  1920. Ein Luftkeim, welcher auf der Blutplatte als porzellanweil]er 
Knopf w~chst, grampositiver Kokkus, rund, yon der GrSl3e der gewShnlichen 
Streptokokken, wird fiir den Versuch verwandt. 1 ccm einer dick bewachsenen 
Brfihkultur wird yon der M~us intraperitoneal glatt vertragen. Abschwemmung 
einer Sehr~gagarkultur mit 200 Millionen Keimen in 1 ccm dient zur Injektion. 

Ca. 5 ccm Liquor werden bei dem Paralytiker Sch. entnommen, dann 1 ccm 
der Bakterienaufschwemmung eingespritzt und mit ca. 2 ccm Liquor nachgesptilt. 
Blutentnahme in ein KSlbchen mit Fleischbrtihe (s. Tab. III ,  VI, IX) und in 
zwei BrtihrShrchen nach 21/~ Stunden, 4 Stunden und 24 Stunden. In die Brtih- 
rShrchen werden etwa 2--3 Tropien Blur, in das K61bchen ca. 10 Tropfen Blut 
einl~ufen gelassen. Die beimpften Kulturen bleiben 24 Stunden im Brutschrank 
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur. Dann direkte Untersuchung im h~ngenden 
Tropfen und im Grampr~parat sowie fJberimpfffng einer Ose auf Agar. 

Aussehen der 
Blutentnahme nach Impfbouillon Wachstum auf Agar 

1. 2t/4 Stunden klar kein Wachstum 
2. 21/4 ,, klar kein Wachstum 
3. 21/4 ,, trfib starkes Wachstum 
4. 4 ,, klar kein Wachstum 
5. 4 ,, klar kein Waehstum 
6. 4 ,, trtibe starkes Wachstum 
7. 24 ,, klar kein Wachstum 
8. 24 ,, klar kein Waehstum 
9. 24 ,, trtib starkes Wachstum 

Stets  also gelang der Nachweis  der  in den LumbMkana l  eingespri tz-  
t en  Luf tke ime  nur  dann,  wenn reichlieh Blur  in eine grSBere 1V[enge 
yon  Fleischbrfihe eingesgt  wurde,  wie dies die d r i t t e  Probe  bei der 
jedesmal igen  E n t n a h m e  zeigt. Bei Verarbe i tung  kleiner Blu tmengen  
jedoeh konn ten  niemals  Ke ime  gefunden werden,  woraus sich ohne 
weiteres ergibt ,  dab  nur  vereinzel te  Ke ime  im Blu t  vo rhanden  waren.  
Dabe i  war  es einerlei,  ob die Unte r suehung  des Blutes 21/2 S tunden  
oder  24 S tunden  naeh der I n j ek t i on  vorgenommen wurde.  Der  ~ b e r g a n g  
der in  den Lumba lkanM eingespr i tz ten  apa thogenen  Ke ime  beg inn t  
also p rak t i sch  sofort  nach der I n j ek t i on  und  daue r t  mindes tens  24 Stun-  
den an, ohne dab  es zu einer Vermehrung  der  Ke ime  im Blu t  kgme.  

E in  gleichart iges Ergebnis  wurde  bei der  Unte r suehung  eines zweiten 
ParMyt ikers  Mi. erhal ten,  der  in derselben Weise wie der  erste Fa l l  
behande l t  worden war.  Hie r  wurde  das Blu t  vor  der  In jekt ion ,  2 S tunden  
naeh  d e r  I n j e k t i o n  und  am Tage naeh der  I n j ek t i on  untersueht ,  und 
zwar wurden  stets  wieder 2 BrfihrShrchen mi t  einigen Tropfen und ein 
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K5lbchen mit Fleischbrfihe mit mehreren Knbikzen~imetern Blur  
beimpft.-~Nach '48 Stunden Bebriitung bei 37 ~ und einem Tag Aafenthalt  
bei ~ Zimmertemperatur wurde auf Agar abgeimpft. Dabei wurde fotgem 
des Resultat" erzielt : 

Blu ten tns ,hme R 6 h r c h e n  I " l%Shrchen I I  KSlbchen  

vor der Injektion steril steril steril 
2 Stunden nach der Injektion steril einzelne Kolonien starkes Wachstum 

24 . . . . . . . .  steril steril . steril 

Die intralumbal injiziei~en Keime finden sieh also 2 Stunden naeh 
der Injektion im Blur in geringer Menge vor, nach 24 Stunden jedoeh 
ist das Blur wieder keimfrei, die Ausseheidung aus dem Lumbalkanal 
in das Blur hat bereits wieder aufgeh6rt. 

13 Tage naeh der Injektion wird den beiden Patienten Liquor 
entnommen und ca. 1 --2 ecru verimpft, dabei zeigt sich, 'dab der Liquor 
v611ig keimfrei ist. 

D i e  Untersuchungen ergeben, dab b a k t e r i e l l e  K e i m e  o h n e  
E ig e n b e w e g u n g auch ohne Druckerh6hung und ohne Interventionen 
yon K6rperzellen a u s  d e m  L i q u o r  c e r e b r o s p i n a l i s  in  d ie  B l u t -  
b a h n  a u s g e s e h w e m m t w e r d e n .  Da die injizierten Keime sehon kurz 
nach der Injektion ira Blut nachweisbar werden, so muB die  V e r b i  n d u ng 
z w i s c h e n  L u m b a l k a n a l  u n d  B l u ~ b a h n  a u c h  i n t r a  v i t a m  
ff i r  c o r p u s c u l ~ r e  E l e m e n t e  r e l a t i v  l e i e h t  d u r e h g i ~ n g i g  sein.  
Man wird sie sich hiernaeh als virtue[le RShre vorzustellen haben. 
Die zur Prfifung benutzten Keime sind zwar relativ klein (Gr6Be der 
Einzelindividuen--~ derjenigen der Streptokokken). Doeh kSnnte viel- 
leieht durch Verwendung grSBerer Mikroorganismen (Sarzinen, Hefen) 
ein ungef~hrer.Anhaltspunkt fiber die lieh~e Weite der Kommunikations- 
kan~le gewonnen werden. 

Diese Verbindungsg~nge shad freilich aussehlieBlieh in der Riehtung 
vom Liquor zum Blur durchg~ngig. Blutfliissigkeit und Blutk6rperehen 
k6nnen dureh sie nieht in den Liquor eindringen. Dementsprechend 
werden denn auch gel6ste KSrper rasch aus dem Liquor ins Blut aus- 
gesehwemmt, wiihrcnd umgekehrt im Blur gel6ste K6rper im allgemeinen 
nieht in den Liquor fibertreten. Mit dieser ~u beseh~tftigen sieh 
die folgenden Dar]egungen. 

II. 

Dutch den Ausbau der sogenannten inneren Desin~ektion wurden 
ehemische Substanzen bekannt, welche geeignet sind, Krankheits- 
erreger im str6menden Blur des infizierten Organismus zu ver~ichten 
ohne gleiehzeitige Seh~digung der KSrperzellen. An diese Erkenntnis 
schloB sieh ohne weiteres die Frage, ob mittels soleher in die Blutbahn 
ei~geffihrter Desinfizientien auch eine Sterilisierung des Inhaltes ab- 
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gesehlossener K6rperhShlen mSglieh sei. Ein besonderes Interesse 
boten bier die yon dem Liquor cerebrospinalis erfiillten ~ u m e  der 
Seh~del- und l~fiekenmarksh6hle. Denn da die StrSmungsverh~ltnisse 
in ilmen und die Verbreitung eines an einer Stelle injizierten Stoffes 
dureh die s~mtlichen Liquor ffihrenden ~ u m e  nicht genau bekannt 
waren, so muBte es zweifelhaft erscheinen, ob mittels intrMumbMer 
Injektion eine Mlgemeine Desinfektion des gesamten Liquors m5glieh 
sei. Damit riehtete sieh der Bliek vor Mlem wieder auf eine Desinfektion 
der Gehirnfliissigkeit vom Blur h e r .  

Seitdem nun dutch G o l d m a n n s  Versuehe die funlctionelle, yon 
ibm in den Plexus chorioideus verIegte Schranke bekannt geworden 
war, welche den ~ber t r i t t  vieler im Blur kreisender Substanzen in 
Gehirn und Liquor verhindert, war die Frage zu beantworten, unter 
welehen Bedingungen diese Wegsperrung-gangbar wird, bzw. welche 
Eigensehaften ein KSrper besitzen muB, um passieren zu kSnnen. 
Damit wurde das pathologiseh-physiologische Problem zu einer Teil- 
frage der Chemotherapie. 

Das' Mittel, welches in den letzten Jahren am h~ufigsten zur Wirkung 
auf intralumbale, bakterielle Entzfindungen praktisch angewandt 
wurde, ist das Hexamethylentetramin. Von diesem hatte Crowe  1~ 
angegeben, dab es bei Mensehen, Hunden, Kaninehen in ldeinen Mengen 
in den Liquor iibergehe. H a l d  11) teilt mit, dab 1--5 Sttmden naeh 
der Eingabe yon 1 g bei Erwachsenen oder 0,5 g bei Kindern die Liquor- 
konzentration zwischen 1 : 20 000 und 1 : 50 000 FormMdehyd sehwanke, 
urn dann in 24 Stunden auf 1 :'400 000 abzusinken, t ~ o t k y  TM) beriehtet, 
dab er 2ram FormMdehyd im Liquor nach therapeutisehen Dosen 
gefunden hat. Freilieh kSnnen yon ehemischer Seite B.edenken gegen 
die gew~hlten Naehweismethoden geltend gemacht werden, und einen 
EinfluB des Liquors urotropinbehandelter Tiere auf bakterielle Infek- 
tionen festzustellen, miBlang stets [Crowe,  v a n  ~3aneghemlS)]. 

~ber  die Salieyls~ure hatten L i v  o n und ]3 e r n a r d it) zuerst Unter- 
suehungen gngestellt. Sie gaben 3 Hunden je 0,39--0,63 g Natrium 
sMieylieum per os und einem weiteren FIund 0,21 g intravenSs. Bei 
allen Tieren hatten sie im Liquor eine positive Probe mit Eisenperehloriir, 
woraus sie auf einen ~bergang des Salicyls in die SpinM~liissigkeit 
sehlieBen. Aueh S t e r n  is) beriehtet fiber positiven AusfM1 der SMicyl- 
sgurereaktion im Liquor und Gehirn des ttundes nach intravenSser 
Injektion yon 0,1 g Natr. sMicyl, auf 1 kg Tier. Beim Epileptiker jedoch, 
welcher in 21 Stunden 3 g Natrium salieylieum per os erhalten hatte, 
fanden" R e d l i c h ,  P o e t z l  und H e s s  16) im Liquor nichts, und ebenso 
war dieser frei yon dem iViedikament bei einer tuberkul6sen Meningitis 
4 Stunden naeh der Einnahme yon 3,9 g Natrium sMicylicum, Auch 
g o t k y  s) fund in einem Fall 12 Stunden nach der Einnallme yon 2 g 
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salicylsaurem Natrium den Liquor frei. Wenn also auch beim Hund 
unter der Voraussetzung, dab es gelungen ist, absolut blutfreien Liquor 
in den Experimenten zu erhalten, nach relativ sehr hohen Gaben ein 
(~bertritt yon Salicylsi~ure in den Liquor stattzufinden scheint, so geht 
doch jedenfalls bei der beim Menschen fibliehen Dosierung nichts 
von dem Medikament in die Spinalfliissigkeit fiber. 

Eine sehr eingehende Bearbeitung hat die Frage nach dem ~bergang 
des Salvarsans aus dem Blur in Gehirn- und Riickenmarksflfissigkeit 
erfahren. Entsprechend dem rasehen Zerfall des Salvarsankomplexes 
im Blut kommt ein irgendwie erheblicher l~bertritt des unver~nderten 
Medikamentes in den Liquor nicht zustande. Dagegen sammelt sieh wohl 
stets bei geeigneter Dosierung eine erhebliehe Menge Arsen im Gehirn 
an. AuBerdem kann auch gelegentlich die wirkungslose, abgetrennte 
Amidophenolkomponente in den Liquor gelangen. Diese Frage wurde 
zuletzt~ivon W e i e h b r o d t  17) eingehend besproehen. Wegen ihres 
methodisehen Vorgehens sei jedoch noch auf die Untersuchungen yon 
S m i t h  und Voeg t l in  is) hingewiesen. Sie schalteten die Frage nach 
der Form, in der das Salvarsan in das Gehirn eindringt, v511ig aus und 
machten lediglich eine funktionelle Prfifung, indem sie Kaninchen 
subarachnoidal Trypanosomen injizierten. Wenn diese 24 Stunden naeh 
der darauffolgenden intravenSsen Salvarsan- bzw. Neosalvarsaninjektion 
aus der Spinalflfissigkeit verschwunden waren, so sehlossen sie aus diesem 
Effekt auf die Wirkung eines in den Lumbalsaek iibergetretenen try- 
panoeiden Mittels. Bei der Beurteilung dieser Versuehe mug jedoeh 
auch berfieksiehtigt werden, dal) in den Lumbalkanal eingeffihrte 
Fremdkeime stets in lmrzer Zeit ins Blut ausgesehwemmt werden 
(siehe obea), wo sie also in diesem Falle der Wirkm~g des dort vor- 
handenen Medikamentes verfallen mfissen. Andererseits finde.~ selbst 
bei der mensehliehen Sehlafkrankheit keine betriiehtliehe Anreieherung 
des Trypanosoma gambiense im Liquor start [l%eiehenowlg)]. 

])as Verhalten eines baeterieiden Farbstoffs, des 3, 9-Diamino- 
akridinmethylates (Trypaflavin) untersuehte in letzter Zeit Lenze0). 
Er fund, dug beim Tier naeh intraven6ser Injektion yon 0,06 g pro kg 
K6rpergewieht das Serum Farbstoffmengen enth~It, welehe einer 
Verdfinnung 1 : 8000 entspreehen, wi~hrend im Liquor zur gleiehen Zeit 
dutch Sehittzung der F~rbung eine Verdfinnung 1 : 300 000 testzustellen 
war. Auffiilligerweise aber wirkten weder das Blutserum noeh der Liquor 
auI Bakterien (Pneumokokken und Streptokokken) baeterieid. Das 
erseheint auff~illig in Anbetraeht der im Serum doeh reeht erhebliehen 
Farbstoffkonzentration, und man mfil3te annehmen, dal3 der Farbstoff 
im K~irioer in eine unwirksame Form umgewandelt wird. 

Im Iolgenden wurde nun die Frage gestellt, ob ein inneres Desinfiziens 
unver~indert und in wirksamer Form yore Blu} aus in den Liquor 

36* 
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cerebrospinalis fibergehen kann.  Dazu wurde als sicherstes Reagens 

die Wirkung  der Spinalfliissigkeit nach  der Darreichung des Medikamen- 
tes auf die empfindl ichen Bakter ien selbst bes t immt,  wie dies die 
folgenden Versuchsprotokolle zeigen. 

Te., progressive Paralysc, wird mit Eucupin bihydrobromicum in folgcndcr 
Weise behandelt: 

7 Tage lung 3mal t~glich je 1 g BrK. Am 8. und 9. Tug Eucupinbromid. 
8. Tag!! ~ff17 Uhr vorm. 0,5g per os 

10 ,, vorm. 0,5 g intramuskul~r 
1 ,, nachm. 0,5g per os 
4 ,, nachm. 0,5g per os 
7 ,, nachm. 0,5g per os 

9. Tag 7 ,, vorm. 0,5g per os 
10 ,, vorm. 0,5 g intramuskul~r 

1 ,, naehm. 0,5g per os 
2 ,, naehm. Blutentnahme, Punktion 

Die zur intramuskul~Lren Injektion verwandten 0,5 g waren gelSst in 5 cem 
Aq. dest. und 10 ccm Glycerin. 

Zur Kontrolle client der Liquor eines unbehandelten ParMytikcrs. Beide 
Fliissigkeiten sind absolut blutfrei, sic werden zentrifugiert, und mit dcr wasser- 
klaren Fliissigkeit wird die Einstellung der Bactericidie in folgender Weise vor- 
genommen: 

10 sterile ReagensrShrchen werden mit 0,8 eem des zu untersuchenden Liquors 
und mit 0,2 ccm sterilen Pferdeserums beschickt. Die-RShrehcn werden dann 
1 Stunde im Wasscrbad bei 56 o gehalten, mit einem Tropfen steigender Verdihmung 
einer 24stiindigen, gut bewachsenen Serumbriihkultur yon Streptokokken beimpft 
und dann in den Brutschrank getan. Nach 3 Stunden und nach 22 Stunden wird 
cine grol~e 0se der aufgeschfittelten Fltissigkeit auf eine Blutag~rplatte (Koch- 
blutagar) geimpft und das Waehstum naeh 24 Stunder~ und 48 Stunden festgestellt. 
Dabei ergab sieh folgendes: 

Kultur-  Liquor  I 
verdf innung 3 Stunden 22 Stunden 

1/1 + + +*) 
1/lo + + + 
1/100 -~ ]6 Kolonien 
1/1,0oo + ] ,, 
1/10 000 -~ 4 ,, 

1/lOO 00o 4-  3 ,, 
1/1 000 000 -1- 1 ,, 
1/lO ooo ooo 30 K o l o n i e n  ---  

1/100 ooo 00o 3 ~, - -  

1/1 000 000 000 7 ~ - -  

Liquorkontrol le  
3 S tunden  22 S tunden  

+ + +  + 
+ +  + 
+ + 
+ + 
+ + 
36 Xolonien + 
17 , 27 Kolonien 

: 25 ,, 5 ,, 
13 ,, I . 
11 ,, 2 ,, 

3 S tunden  nach der Impfung  ist die Kei lnzahl  in  den entsprechenden 
t~6hrchen der beiden Reihen ungef~hr gleieh. D a n n  setzt in den beiden 
Reihen  in  den mi t  sehr ldeinen Impfmengen  besehickten R6hrehen 
eine K e i m v e r m i n d e r u n g  ein, welehe in  dem Liquor  des behandel ten  

*) + bedeutet Wachstum yon mehr Ms 100 Kolonien, + + und -/ + + 
gibt noch reiehlicheres Waehstum un. 



Austauschbeziehungen zwischen Blur und Liquor cerebrospinalis. 559 

ParMytikers starker ist als in dem des nichtbehandelten. Die Hemmungs- 
wirkung der Spinalfliissigkeit 'des mit  Eueupin behandelten Falles ist 
also e~was s ti~rker als die-des nichtbehandelten Pa~ienten. Eine absolute 
Abt6tungs- und Hemmungswirkung hat auch dieser Liquor nieht; 
denn wenn man grSgere Impfmengen eins~t, so kommt  es zum Waehs- 
turn.' Jedoch ist die bactericide Kraf t  grog genug, um mit kleinen 
Bakterienmengen lertig zu werden. 

Die Wiederholung des Versuches unter Benutzung des Liquors 
eines anderen unbehandelten Paralytikers aN Kontrolle ergab ein vSllig 
analoges Resultat.  In  diesem Versueh wurde 1 ecru Liquor mit  0,5 cem 
Pferdeserum gemiseht and dann genau so  vorgegangen wie oben. 

Bei der angewandten Priitungsteehnik der keimt6tenden Wirkung 
des Liquors dutch Einsaat yon Bakterien war besonders die sogenannte 
Bacterieidie des normalen Liquors zu berfieksiehtigen ( J ~ n s e  n, Co n- 
ze t t i ) .  Gerade fiir die in diesen Versuehen als Testobjekt verwandten 
Streptokokken und Pneumokokken wurde yon V i n e e n z i  2~) naeh- 
gewiesen, dab sie in normalem, reinem Liquor nicht waehsen. Dies 
kann nieht fiberrasehen, wenn man die ehemisehe Zusammensetzung 
tier Spinalfltissigkeit beriieksiehtigt. Denn aueh in einfabher Fleiseh- 
briihe kommen die beiden Kokkenarten e r s t  zur Entwieklung, wenn 
man Normalserum zusetzt. Die Baeterieidie des normalen Liquors 
diirfte also wohl im wesen~liehen darauf beruhen, dab diese Flii ssigkeit 
.ein schleehter und nut  fiir sehr anspruchslose Bakterien (z. B. die 
Typhus-Col'igruppe) genfigender N~hrboden ist [ L a n o i s ,  L e s i e u r  
und Gauth ie r~2) ,  Margul i6s23)] .  Aus diesen Griinden wurde dem 
Liquor in den Versuchen eine gewisse ~ e n g  e normalen Pferdeserums 
zugesetzt, welche eine geniigende Erni~hrungsm6gliehkeit flit die Einsaat 
g ew~hrleistet. :" " 

In einem zweiteu Versuch wurden ein Paralytiker L. und ein Katat0niker 
Mue. mit Eucupin bihydrobromicum behandelt nach fo]gendem Schema: 

I. Tag 7 Uhr vorm. 

l 0  ,, v o r l n .  

i ,, nachm. 

4 ,, nachm. 

2. Tag 7 ,, vorm. 

l 0  ,, v o r i q L  

1 ,, naohm. 

2 ,, n a o h r n .  

Mue.  L. 

1,0 g per os 1,0 g per os 
0,5 g intramuskulgr 0,5 g intramuskul~r 
1,0 g per os 1,0 g per os 
1,0 g per os 1,0 g per os 
1,0 g per os 1,0 g per os 

- 0,5 g intramuskul~tr 
- 1,O-'g per os 
Punktidn Punktion 

I)er Liquor eines unbehandelten Paralytikers Sp. dient als Kontrolte. 
Die einzelnen RShrchen wurden mi~ 0,8 ccm Liquor und 0,2 ccm normMem 

Pterdeserum .beschiekt, wie oben .behandelt und mit einem Tropfen einer frischen 
Serumbriihkul~ur you Strep~okokkus He in steigender Verdiinnung beimpft. Nach 
22 Sttmden Aufentbalt im Brutraum wird abgeimpft wie oben mit folgendem 
Ergebnis: _ 
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Kulturverdtinnung Liquor ~Iue. Liquor L. Liquor Sp. 

x/io0 48 Kolonien 22 Kolonien fiber 100 Kolonien 
1/lO0 o ca. 16 ,, 4 ,, 17 Kolonien 

i/i~ o o o  3 ,, - -  11 ,, 
i/~oo ooo l ,, - -  4 ,, 
i/i o o o  o o o  - -  - -  6 ,, 
1 / 1 0  0 0 0  0 0 0  - -  - -  - -  

W i e d e I u m  ist  die Hemmungswi rkung  des Liquors  der  beiden be- 
hande l t en  F~lle s t i r k e r  ausgeior igt  als diejenige des unbehande l t en  
Kontrol l fa l les .  Dabe i  f~llt  auf, dab  die Baeter ie idie  des Pa ra ly t ike r -  
l iquors  L. s ta rker  is t  als die des Ka ta ton ike r l iquor s  Mue. Ob d ie s  auf 
die versehieden s ta rke  Behandlung  zurt iekzufi ihren is t  oder  auf die 
vie]fach behaup te t e  gr6~ere Gef iBdureh l i s s igke i t  bei  der  Para lyse  
k a n n  n ich t  en tsch ieden  werden.  Jedenfa l l s  is t  eine solche patho]ogisehe 
V e r i n d e r u n g  ffir den Ubergang  wi rksamer  Subs tanz  aus dem B]ut  in 
die Spinalf l i iss igkei t  n ieh t  unbed ing t  erforderl ieh,  wie der  Versuch mi t  
dem Liquor  des K a t a t o n i k e r s  Mii zeigt. 

Zur Erg/~nzung der bisherigen Versuche sei sehlieBlich noch eine dritte Unter- 
suchung angefiihrt. Die Dosierung war hier wie in dem Versueh 2 bei dem Pat. L., 
und zwar erhielt der Paralytiker Te., dessert Liquor in Versueh 1 als Kontrol]e 
gedient hatte, Eucupin bihydrobromicum, der Paralytiker Ms. Eueupin bihydro- 
ehlorieum, der Pamlytiker Di. blieb zur Kontrolle unbehandelt. Es wurden 0,7 ecm 
Liquor mit 0,3 cem Pferdesei~am im Reagensrohr vermiseht. Zur Beimpiung 
wurde i~ diesem Versuch ein besonders empfindlieher Pneumokokkenstamm in 
Serumbrfihkultur benutzt. Die Abimpfung auf Blutagar erfolgte nach 6 Stunden 
und 22 Stunden Bebriitung bei 37 ~ 

Kultur- Liquor Te. Liquor Ma. Liquor Di. 
verdiinnung 6 Stunden 22 Stunden 6 Stunden 22 Stunden 6 Stunden 22 Stunden 

i/i § § § ca. 60 Kol. § q- § -k § H- ~- -k -k 
i/i 0 + -~- -~ 24 Kol. q- 1 Kot, ~- -5 11 Ko]. 
i/ioo 5 Kol. - -  9 Kol. - -  --  4 ,, 
i / i o o  o - -  - -  2 , ,  - -  1 K o l .  - -  

i / i o o o o  9 Kol. - -  2 ,, - -  - -  - -  

Auch bei  der  Verwendung eines anderen  Tes t s t ammes  ergibt  sich 
~lso wieder  eine deut l iehe Hemmungswi rkung  des Liquors  der  beiden 
behande l t en  F~lle gegeniiber  dem unbehande l t en  Kontrol l fa l l .  Diese 
Unterseh iede  sind in allen 3 Versuehen unabh~ngig  yon  den 1Kodifika- 
t ionen  der Teehn ik  mi t  Regelm~Bigkei t  he rvorge t re ten .  Aueh bei  e inem 
vorher  als Kont ro l le  d ienenden  Pa ra ly t ike r l iquor  n i m m t  nach der 
Behand lung  die Baeter ie id ie  des Liquors  zu. Ind iv idue] le  Sehwankungen 
k o n n t e n  dureh  die Unte r suehung  einer  gr6Beren Anzahl  verschiedener  
P a t i e n t e n  ausgeschal te t  werden.  Aueh Versehiedenhei t  der  Geistes- 
k r ankhe i t  der  Pa t i en t en  seheint  ohne wesent l ichen EinfluB auf den 
Ausfal l  der  Unte r suehung  zu sein. Die Un~erschiede in der Wi rkung  
der Spinalf l i iss igkei t  beh~ndel ter  und unbehande l t e r  P a t i e n t e n  i s t  in 
allen Versuchen deutl ieh,  wenn auch n ieh t  i m m e r  sehr groB. Schon 
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daraus ergibt sieh, dal~ nieht mit dem ~bergang sehr grol~er Mengen 
wirks~mer Substanz in den Liquor gereehnet werden kann. 

Dem entsprieht auch der Ausfall eines Versuches, den chemischen 
Nachweis des Alkaloids im Liquor zu ffihren. Dabei wurde wiederum 
das Bromwasserstoffsalz der Alkaloidbase gewi~hlt, um dutch g]eich- 
zeitige Brombestimmungen zu priifen, ob das eingefiihrte Chemikale 
im Organismus in der Salzform kreist, oder ob in der KSrperfliissigkeit 
die Base abgespalten wird, wie dies nach C o h n h e i m s Untersuchungen 
an Naektschnecken zu erwarten war. 

Zwei Paralytiker erhielten 2 Tage lang je 2 real 1 g Eucupin bihydrobromicum~ 
zusammen also 4 g per os und wurden eine Stunde naeh der letzten Gabe punktiert. 
Der dabei erhaltene Liquor wurde zusammengeg'ossen und gleiehzeitig Blur ent- 
nommen. Die ehemisehe Untersuehung fiihrte Herr Dr. Kircher in dankenswerter 
Weise aus. 

Zur Untersuchung gelangten 8 cem Blur und 17 ccm Liquor. Die quantitative 
Bestimmung des Broms ergab lmg Br in 10 ecru Blur und 0,25 mg Br in 10 ecru 
Liquor. 

Eucupin wurde dagegen in Blur und Liquor nieht naehgewiesen. 
Zur Kontrolle der Leistungsf~higkeit der Teehnik wurde folgender Versueh 

angestellt: 10ccm Pterdeblut wurden mit 1 mg Eucupinbromid (1 cem 1: 1000) 
versetzt und nach Zusatz yon 1 g Soda 5real mit je 10 cem ~ther ausgeschtittelt. 
Die vereinigten ~therischen LSsungen wurden verdunstet, der Riiekstand mit 
1 ecru n/10-HC1 aufgenommen und mit Wasser auf 3 ccm verdtinnt. 1 ccm hiervon 
wurde wiederum verdunstet, der Rest mit einem Tropfen n/10-HC1 und 2 Tropfen 
Wasser befeuchtet und mit 1 Tropfen 5proz: Phosphormolybdi~nsiiure versetzt. 
Es entstand noeh deutliche Triibung, woraus sich die Anwesenheit yon Alkaloid 
ergab. Der Berechnung naeh enthielt das Pferdeblut 0,24 mg Eucupinbsse. Diese 
igenge wurde also mit der angewandten Teeknik noch aachgewiesen. G leichzeitig 
wurde der Bromgehalt des Blutes bestimmt and 0,26 g gefunden (bereehnet 
0,266 rag). 

In Blur und Liquor wurde also Brom naeh der Eingabe des Brom- 
wasserstoffsalzes des Eucupins gefunden. Dies cntspricht der durch 
die Arbeiten yon v. W y s s  bekannt gewordenen Eigenschaft dieses 
Halogens ins Gehirn einzudringen. Die Alkaloidbase war jedoeh im 
Blut nicht mehr in nachweisbarer Menge vorhanden and auch im 
Liquor nicht ehemisch naehzuweisen. Wenn nun das Blut des Patienten 
bei 1 mg Bromgehalt keine Alkaloidreaktion gibt, so zeigt dies, da[~ die 
Alkaloidbase im Blut abgespalten wurde und das Brom ffir sieh allein 
in den Liquor fibergegangen ist. Denn wi~ren die oben ffir den Liquor 
bestimmten 0,25 mg Brom in Form des Eueupinsalzes fibergegangen, 
so h~tte unbedingt aueh der chemische Nachweis des Alkaloids gelingen 
mfissen, wie der Kontrollversuch mit dem Pferdeblut zeigt. Die Bro  m- 
w a s s e r s t o f f v e r b i n d u n g  des E u e u p i n s  i s t  a l so  i m  B l u r  ge- 
s p r e n g t  w o r d e n ,  der  H a l o g e n ~ n t e i l  i s t  r e l a t i v  r e i c h l i e h  
i n  d e n  L i q u o r  h i n f i b e r g e g a n g e n ,  die A l k a l o i d b a s e  j e d o c h  
n u r  in  so g e r i n g e r  M e n g e ,  dal~ ih r  c h e m i s c h e r  N a e h w e i s  
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m i l ~ l a n g , u n d i h r e A n w e s e n h e i t n u r  m i t t e l s  f e i n s t e r b a k t e r i o -  
l o g i s e h e r  V e r g l e i e h u n g e n  n a e h g e w i e s e n  w e r d e n  k o n n t e .  

Immerhin ist der Eueupingehalt des Liquors grog genug, um kleinere 
Me~gen yon Infektionserregern, mit welehen der normMe Liquor nieht 
mehr feitig werden kann, in der Entwieklung zu hemmen und unseh~d- 
lieh zu maehen. Also aueh dann, wenn man berficksiehtigt, daft bei 
der angewandten P~tifungsteehnik ldeinste Untersehiede zum Ausdruek 
kommen mtissen, was aussehlaggebend ffir die Wahl dieser Methode 
war, ergibt sieh immerhin, dab zwar k l e i n s t e ,  a b e t  d o e h  n o e h  
w i r k s a m e  M e n g e n  y o n  E u e u p i n  a u s  d e m  B l u t  in  die  R f i e k e n -  
m a r k s f l i i s s i g k e i t  g e l a n g e n  kSnnen. Ob diese groft genug sein 
werden, um eine Wirkung auf bereits roll ausgebildete bakterielle Infek- 
tionen der Him- und Riiekenmarksh~ute auszufiben, ist zwar deshMb 
kaum anzunehmen, weil, wie die Versuehe zeigten, eine grSgere bak- 
terielle Einsaat nieht mehr in ihrem Waehstum gehemmt wird. Dagegen 
kSnnten unter Umsti~nden beginnende Infektionen hintaugehalten 
werden und fibeihaupt ein prophylaktiseher Elfekt erzielt werden. 
Unabh~ngig hiervon ersehien es jedoeh wesentlieh, zu zeigen, daft der 
~ b e r g a n g  y o n  i n n e r e n  D e s i n f i z i e n t i e n  au s  d e m  B l u r  in  d e n  
L i q u o r  e e r e b r o s p i n a l i s  in wirksamer Form p r i n . z i p i e l l  m S g l i e h  
ist .  

III.  

W i d a l  und Sieard24), welehe als erste den Agglutiningehalt des 
Liquors bei Typhuskranken untersuehten, fanden diesen frei yon 
Agglutininen. Dieser Befund stimmt v611ig iiberein mit der immer 
wieder best~tigten Tatsaehe, dab selbst bei hochimmunisierten Tieren 
nut  ein winziger Bruehteil der im Blur kreisenden Antik6rper oder aueh 
iiborhaupt niehts in den Liquor fibergeht. Zur Kl~rung der quantita- 
Liven Beziehungen zwisehen Blur und Liquor wurden dann in der Folge- 
zeit yon versehiedenen Autoren bei einer gr6Beren Anzahl yon Typhus- 
kranken vergleiehende Bestimmungen des Agglutiningehaltes in Blut 
und Liquor vorgenommen [Zaloziezki~5),  Weil~6), Gaer tner27)] .  
Dabei ergab sieh, dab bei Patienten, deren Blutserum bis zur Ver- 
diinnung 1 :1000  Typhus oder Paratyphus B agglutiniert, der Liquor 
aueh unverdinmt keine tleaktion mit den entsloreehenden Bakterien gibt. 
Dasselbe gilt ftir Typhusimpflinge mit einem Bluttiter bis zu 1 : 1000. 
Steigt dagegen der Serumtiter auf 1 :6000,  1 : 1 0  000 und mehr an, 
so kann man aueh im unverdiinnten Liquor Agglutinine naehweisen. 
Ebenso fanden S t a r k e n s t e i n  und Z i t t e r b a r t  2s) bei typhusimmuni- 
sierten Kaninehen mit einem Serumtiter 1 : 1 0  000 im unverdiinnten 
Liquor Agglutinine. 2 F~lle yon Z a l o z i e z k i  mit 10ositiver Reaktion 
im Liquor bei einem Bluttiter f/Jr Typhus yon 1 :8000  und 1 :1780  
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sind dadureh kompliziert, dab hier sine EiwsiBvermehrung im Liquor 
vorhanden war, welehe auf sine meningsale Reizung hindeutet. Er- 
krankungen der l~{eningen jedoch erhShen offenbar, wie die folgenden 
Untersuchungen zeigsn, dis Durehl~ssigkeit fiir die Agglutinine. Dies 
zeigen in iibereinstimmender Wsise die Beobachtungen am Flec!dieber- 
kranken und das Tierexperiment. 

Die W e i l - F s l i x s e h e  Reaktion mit X 19 wurde bei Fleel~ieber- 
kranken versehiedentlich such im Liquor festgestellt. G a e r t n e r  sah 
sie post mortem bei einem Patienten, welsher am 11. Krankheitstag 
gestorben war, wi~hrend sin anderer Kranker, der bereits am 7. Tags 
starb, ksine Agglutinine im Liquor harts. Auffallend ist es nun, dab 
dsr Liquor relativ stark positiv reagie~t, w~hrend das Blutserum im 
Vsrglsich zu den obigen Erfahrungen bei Typhus vsrhgltnismgl3ig 
schwaeh agglutiniert. L a p i n  und S e n e v e t  ~9) sahen bei 4 Patienten 
mit einem Bluttiter yon 1 :5000  fiir X 19 im Liquor keine oder nut  
gsringe Reaktionen. Ein Patient mit einem Serumtiter 1 : 2000 reagierte 
jedoeh im Liquor selbst in einer Verdiinnung 1 : 5 0  noeh sehwaeh. 
Bei einem snderen Patienten mit dem Serumtiter i : 300 agglutinierte 
der Liquor gsr noch in der Verdiinnung i : 100. Dabei war die Cerebro- 
spinalfliissigkeit stets besonders noeh auf Blutfreiheit untersueht. 

~ aus den Untersushungen von E. F r a e n k e l ,  g e r z o g ,  
C e e l e n  und S p i e l m e y e r  ist die pathologisehe Anatomie der Gehirn- 
veri~nderungen bei Fleekfieber bekannt geworden, und es erhebt sieh die 
Frage, ob diese entziindliehen Veri~nderungen der Gehirneapillaren 
und der Meningen der Grnnd fiir sine vermehrte Dttrehlgssigkeit im 
Blur kreisender Antik6rper sind. Immerhin wgre es such m6glieh, dab 
die Agglutinine in dem erkrankten Gshirn selbst entsti~nden, sine An- 
sieht, die Mlerdings wegsn des Fshlens der X 19-Basillen in den Fleck- 
fieberherden des Gehirns wenig wshrscheinlieh ist. Darauf, dab es sich 
hier vielmehr wohl in erster Linie um sine eehte Diffusion aus dem Blur 
in den Liquor handelt, wsisen sshon die Befunde yon Well.  Dieser 
zeigte, dab aueh die Typhus- und'Paratyphus B-Agglutinine, welehe bei 
friiher typhuskranken bzw. geimplten Fleekfisberpatienten im Blut 
noch vorhsnden sein k6nnen, auffallend reiehlich im Liquor naehwsisbar 
sind. Bei einem Fleckfieberkranksn mit einem Serumtiter fiir Typhus 
1 : 5 0 0  war der Liquor ftir Typhus positiv noeh in der Msnge yon 
0,25 ecru. tlsi einsm anderen Fleekfieberkranken, dessen Serumtiter 
fiir Typhus gar nur 1 : 1 0 0  war, reagierte 1 ecm Liquor mit Typhns- 
bscillen positiv. Ein andermM agglutinierte der Liquor in der Menge 
yon 0,25 ecm Paratyphus B-Bacillen bei einem Ssrumtiter you I :500 
fiir dieselben Bakterien. Im gleiehen Sinn sprechen die Versuehe yon 
S a l i n  und t{eillyS~ Diese erzeugten bei einem Hund, welsher mit 
Typhusbaeillen immunisisrt war, dureh Injektion yon Queelcsilber- 



564 R. Bieiing u. R. Weichbrodt: Untersuchungen tiber die 

cyanfir eine aseptisehe Meningitis�9 Sofort erschienen die Typhus- 
agglutinine aueh im Liquor, um bereits nach 8 Tagen schon wieder zu 
versehwinden. 

t Bei intaktem GefgBsystem des Gehirns geht also yon dem im Blur 
kreisenden Agglutininer~ nur tin versehwindender Bruchteil in den 
Liquor fiber. Dieser wirkt 5000--10 000 real sehwgeher als das Blutserum. 
Treffen jedoeh entziindliehe t~eize verschiedener Art au{ die Gefgl~e 
des Gehirns bzw. der Meningen, so wird dadureh die trennende Membran 
gleichs~m ~ufgeloekert und die im Blur befindliehen Antik6rper str6men 
in reiehlieherem MaB in die Gehirnflfissigkeit fiber. 

Indem m~n nun die Bedeutung versehiedener pathologisch ana- 
tomischer Vergnderungen innerhalb des Zentralnervensystems fiir den 
~bergang yon AntikSrpern bus dem Blur in den Liquor festlegt, mul~ 
es gelingen, diejenigen Gewebsteile, welehen die Abslaerrfunktion 
zukommt, genauer zu umsehreiben und zu eharakterisieren. Die folgen- 
den Beobaehtungen an Paralytikern, welche zum Zweek der Fieber- 
therapie mit abgetSteten X 19-Baeillen and mit Reeurrens beh~ndelt 
wurden, sollen unter dem Gesiehtspunkt dieser p~thologiseh-physio- 
logischen Fragestellung betrachtet werden. 

�9 ! Als erstes seien die Beobachtungen bei einer Paralytikerin Sch. mitgeteiltp 
welche am 21. VL 1921 0,2 ccm, am 24. VI. 0,5 ccm und am 27. VL 0,7 ccm einer 
abget5teten X 19 Abschwemmung mit 100 Mil]ionen Keimen in 1 ccm intruvenSs 
erhielt. Vor Beginn der Behandlung und am 7. Tag nach der letzten Injektion 
wurde Blur und Liquor entnommen und die Agglutination ftir X 19 in der H- 
und O-Form (yon Karbolsgureagar nach Braun) bestimmt. Das Ergebnis zeigt 
die folgende Tabelle: 

Verd~innung 
1/2 
1/4 
1 / s  

1/2o 
1/40 
1/2 0 
1/]60 
1/820 
1/640 
1/1280 
1/2560 
1/2000 
1/4000 
1/8000 
1/16 0 0 0  

1/32 0 0 0  

1/64 0 0 0  

Kontrolle 

Liquor vorher 
H 0 
- -  §  

S el'Ulll voriler 
- -  §  

Liquor uachher 
H 0 

- -  §  

Sorllill ilacllher 
+ §  § 2 4 7  
§ 2 4 7 2 4 7  § 2 4 7 2 4 7  
§ § § + : +  (§ 
§ § (§ § § 
§ 2 4 7  § 2 4 7  
§ + § (§ 
§ 2 4 7  § 
§ § 
§ (§ 

§ 
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Aus  der  Tabel le  geht  ohne weiteres hervor,  dab  vor  der  Behand lung  
der  Pa t i en t in  mi t  X 19-Bacillen Serum und  Liquor  frei yon Agglu t in inen  
waren.  A m  7. Tage  nach der  Behand lung  jedoch agglu t in ier te  das Blur-  
se rum noch in sehr hoher  Verd/ innung den e ingespr i tz ten  Keim,  in 
der  H- und der  O-Form.  Dagegen war  der  Liquor  v611ig wirkungslos 
geblieben.  

Die chronischen,  pa tho log isch-ana tomischen  Ver~nderungen des 
Pa ra ly t ike rgeh i rns  s ind also n ich t  imstande ,  die normale  Sehranke 
zwisehen Serum und  L iquor  aufzuheben.  Ein  l~bergang yon  I m m u n -  
kSrpern  in  den  Liquor  f inder  n i ch t  s tar t .  Bei ke inem der  beobach te ten  
F~lle war  jedenfal ls  anzunehmen,  dab  es sieh um ein akutes  S t ad ium 
der Pa ra lyse  hande ln  kSnne.  Dagegen konnte  gezeigt  werden,  dab  
dann,  wenn eine akute  In fek t ionskrankhe i t ,  welehe zu meningealer  
Reizung fi ihrt ,  den mi t  X 19 behande l ten  Organismus t r i f f t ,  r e la t iv  
erhebl iehe Agglu t in inmengen  in den Liquor  f iber t re ten.  Dies sollen 
die fo lgenden Protokol le  zeigen. 

Der Paralytiker H. wird am 27. VIII. 1921 mi~ dem Blu~ einer recurrens- 
kranken Maus infiziert und am 3, am 5. und am 7. IX. 1921 mit steigenden 
Dosen einer Aufsehwemmung yon abgetSteten X 19-Bacillen wie oben intra- 
venSs behandelt. Daraufhin entwiekelt sieh in seinem Serum eine starke 
Agglutinationsfahigkeit fiir X 19. Am 6. und 13. Tag nach der Iujektion 
agglutinier~e das Serum bis zur Verdiinnung 1 : 6400. Dagegen reagierte selbst 
unverdiinnter Liquor mit 
den Proteusbazillen iiber- 
haupt niche. Das Aus- 
bleiben jeder Fieberreaktion 
und die fortlaufende Uber- 
~ragung yon Blur und 
Liquor auf die M~us er- 
gaben jedoeh, dab die Re- 
kurrensinfektion nieh~ an- 
gegangen war. In  der Folge- 
zeit sink~ nun der Serum- 
titer langsam auf e~wa 1/4 
und erreieh$ am 13. X., 
also naeh 87 Tagen, den 
Weft 1 : 1600. Wahrend 

~/6400 g: Rec. 

I ~ ,~ecut~- 

,Abb. 1. 

dieses Absinkens war nun am 27. IX. eine neue 
Rekurrensinfektion gesetzt worden, welehe am 7. X., also naeh 10 Tagen Inku- 
bation, zur ersten Fieberreaktion ffihrte. Jetzt war aueh das Blur sowie der am 
13. X. untersuehte Liquor spiroeh~tenhaltig, wie die Ubertragung auf die Maus 
ergab. Gleiehzei$ig mit dem Angehen der Infek~iou und dem besehriebenen Ein- 
dringen der Infek~ionserreger in den Liquor ersehienen nun auch die die X 19- 
Agglutinine des Serums in der Cerebrospinalflfissigkeit. Infolge der einse~zenden 
Recurensinfektion nimmt also der Agglutiningeha]~ des Liquors zu bei gleieh- 
zeitigem Absinken des Agglutininspiegels im Serum. Die Rekurrensinfektion er- 
5ffnet aueh einer relativ kleinen Agg]utininmenge des Serums den Weg zum Uber- 
gang in den Liquor. Bei der nunmehr einse~zenden Ausheilung der Rekurrens- 
infek~ion nimmt der Gehalt an X 19-Agglutininen im ]31u~ und Liquor wieder 
gleichmaBig ab (vg]. die vorstehende Kurve)- 
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Entspreehend diesem Infektionsverlauf war aueh das folgende Ergebnis 
der ehemisehen, cytologisehen und serologisehen Liquoruntersuehung. 
D a t u m  Nonne  P a n d y  Subl imat  Zellzahl Nissl  W a R .  Wall,. im  Serum 

15. IX. + ~- + + 33:3 0,2 + positiv 
20. IX. + ~- + + 53:3 0,2 4- positiv 
5. X. 4- + ~- + 59:3 pos. positiv 
7. X. erster RecurrensanfM1 

13. X. 4- + 4- 4- 194:3 0,03 pos. sehwach positiv 
20. X. 4- § 4- 158:3 0,6 4- 

3. XI. 4- 4- 4- 4- 88:3 0,03 0,4 4- sehr schwach pos. 
11. XI. ~ 4- 4- 46:3 0,6 4- sehr schwaeh pos. 

Ni t  dem Einsetzen der Recurrensinfekfion n immt also die friiher 
nut mggig grebe Zellzahl sehr stark zu, um mit dem Abk]ingen der 
Infektion wieder aui den Ausgangswert zmiickzukehren. Dagegen 
erreieht der Niweil~wert keine erhebliehen Werte. Oleichzeitig n immt 
die Stgrke der W a s s e r m a n n s e h e n  Reaktion im Blut und weniger 
ausgesprochen aueh im Liquor ab. 

Ni t  dem Einsetzen der Recurrensinfektion t r i t t  also eine akute 
meningeale Reizung auf, welche dutch die sfarke Zunahme der Zell- 
zahlen im Liquor gekennzeiehnet wird, bei einem mgl3igen EiweiBgehMt. 
G l e i e h z e i t i g  m i t  d e m  N i n s e t z e n  d i e s e r  a k u t e n  V e r g n d e r u n g  
des  L i q u o r s  k o m m t  es,  wie schon oben gezeigt, t r o t z  A b s i n k e n s  
des  A g g l u t i n i n g e h a l t e s  i m  B l n t  z u  e i n e m  r e I a t i v  e r h e b l i e h e n  
U b e r t r i t t  de r  A n t i k 6 r p e r  in  d e n  L i q u o r .  Es erscheint m6glieh, 
diese Zunahme des Agglutiningehaltes im Liquor auf eine einfaehe 
Exsudation yon agglutininhaltJgem Serum bzw. Gewebssaft zurlick- 
zufiihren. Denn wenn in dem obigen t~all nut  so wenig Serum in den 
Liquor tibertritt, dab dieser gewissermagen eine Serumverdiinnung 
1 : 400 darstellt, so wgre dadureh bereits die N6gliehkeit gegeben, dab 
der Liquor in der Verdiinnung 1 : 4 Agglutininreaktion ergibt, wie dies 
der FM1 war. Die absolute Menge yon Serum, welehe hierzu notwendig 
ist, wi~re unter der Annahme, dab die Gesamtmenge des Liquors 100 ecru 
betr~gt, ungefghr 0,25 ecru. Der ~ber t r i t t  eines so Ideinen Serum- 
quantums in den Liquor kann naturgemgB noeh nieht zu einer erheb- 
lichen, mlt  der Niss l schen  Methode feststellbaren Vermehrung des 
Niweiges fiihren. Bei der Verwendung yon abget6teten X 19-Antigen 
war eine autechthone Entstehnng der Agglutinine im gehirn yon vorn- 
herein kaum anzunehmen. Der erste Versueh nnd der Beginn dieses 
Versuehes haben gezeigt, dab diese M6gliehkeit tatsgehlieh nieht in 
Betraeht kommg. Demnaeh mug aueh bei der Fleekfieberinfektion 
der AgglutiningehMt des Liquors auf eine Exsudation infolge Entziin- 
dung der Meningen ZUliiekgefiihrt werden, wie eine solehe naeh den in 
der Literatur Iestgelegten Beschreibungen beim Fleekfieber schon in 
den ersten Tagen der Fleekfieberinfektion einzusetzen pfleg% 
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Eine chronische Entziindung der Gehirngef~$e mit  Eiweift und 
Zellvermehrung im Liquor allein, wie sie die progressive Paralyse 
darstellt, ist also nieht in der Lage, die Schranke, welche zwischen 
Blutfliissigkeit und Liquor liegt, aufzuheben oder wenigstens zu lockern. 
Hierzu ist das Einsetzen einer akuten meningealen Reizung notwendig, 
wie sie z. B. dureh die allgemeinen Infektionen mit  Fleclffieber oder mit  
l%eeurrens gesetzt werden. Diese Feststellung ermSglicht es, zu einer 
genaueren anatomischen Definition der funktionellen Schranke zwischen 
Blur und Liquor zu gelangen und weist vor allem auf die Bedeutung 
der Capillaren der Gehirnh~ute und. des Gehirnes hin. 

Genau zu demselben Ergebnis fiihrt die Beobaehtung eines weiteren 
Falles, weleher das Verhalten der X 19-Agglutinine beim .Bestehen 
und nach dem Ablauf einer Recurrensinfektion zeigt. 

Die Paralytikerin G. wird am 17. IX. 1921 mit dem Blur einer reeurrens- 
kranken Maus infiziert und am 5. X. 1921 mit 0,2 corn einer abgetSteten X ]9-Ab- 
schwemmung (1 coin: 1000 Millionen 
Keime) intravenSs .behandelt, 

Am gleiehen Tag konnte zum ersten- 
real mit dem Liquor der Pat. Recurrens 
auf die Maus tibertragen werden. 7 Tage 
nach der Behandlung mit X 19 wurde 
Blur- und Liquoragglutination untersucht 
und in dem Serum der Titer 1:8000 
festgestellt, wghrend der Liquor noeh in 
der Verdiinnung 1:64 reagierte. ~MJt der 
nun einsetzenden allm~hlichen Abheilung 
der I%ecurrensinfektion parallel sank 
der Agglutinationstiter im Serum und 
im Liquor gleichmiiBig ab. Am 3. XI. 
ergab die Obertragung des Blutes und des 

3er. L/r 
~oou~a ,ec.+i" ~ / 

Abb. 2. 

Liquors auf die Maus, dab die Spirochgten aus dem KSrper verschwunden 
waren. 7 Tage darauf wurde nun eine zweite Injektion von 0,1 ecru X 19-Auf- 
schwemmung wie oben vorgenommen mit dem Effekt, dafJ tier Serumtiter inner- 
halb 7 Tagen yon 1 : 1000 wieder auf 1:8000 stieg; tier Liquor aber blieb negativ 
(s. Kurve). 

Hier gehen alto Behandlung mit  X 19 und Recurrensinfektion 
parallel. Zu der Zeit, wo die ImmunkSrperproduktion auf der HShe 
steht, ist auch die Reeurrensinfektion vol] ausgebildet. Dementsprechend 
f~llt der Gipfel der Agglutinationskurve im Serum und im Liquor 
zusammen, und nach dem Aussetzen der X 19-Behandlung fiillt der 
Agglutinintiter in Serum und Liquor gleichm~Big. Gleiehzeitig kommt  
auch die Recurrensinfektion zur Ausheilung. Blur und Liquor sind 
spiroch~ttenf~:ei, und die Zellzahl ist wieder auf den Ausgangswert 
zuIiickgesunken. Die akute  Entztindung ist abgeklungen. In  diese Zeit 
f~llt die zweite X 19-Injektion. Diese fiihrt naturgem~$ wieder zu 
einem starken Anstieg des Agglutiningehaltes im Serum, in den Liquor 
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geht jedoeh jetzt nichts mehr fiber. Wiederum also ist die ehronische, 
par~lytisehe Gefggvergnderung im Gehirn und in den umhiillenden 
Hauten nicht in der Lage, die Sehranke zwisehen Serum und Liquor 
aufzuheben. Dieser Effekt wird ausschlieglich durch die akute Ent- 
ztindung infolge der Reeurrens erzielt. 

Die ehemisehe, cytologisehe und serologische Untersuehung yon 
Liquor und Blur ergab dieselben Resultate wie bei Fall H., jedoeh noeh 
starker ausgesprochen. 

D a t u m  Nonne  P a n d y  Sub l imat  Zellzahl Nissl Wal l .  WaR.  im Serum 

30. VIII. ~ d- d- + 17:3 pos. 0,2 positiv 
5. X. ~ + -4- ~' 43:3 pos. positiv 

13. X. -~ + d- ~ 78:3 pos. "positiv 
20. X. (+) § d- 208: 3 0,02 pos. sehr schwach pos. 
27. X. + + d- d- 103:3 pos. sehr schwach pos. 
3. XI. + + + § ~ 88:3 pos, sehr schwach pos. 

10. XI. d~ ,d- d- 58:3 0,02 neg. nega%iv 
17. XI. ~ d- d- 20:3 neg. negativ 

Mit dem Einsetzen der I~ecurrensinfektion n immt die Zellzahl im 
Liquor sehr stark zu und steigt auf mehr als das 10fache, um mit  dem 
Abk]ingen der akuten Erkrankung wieder auf den Ausgangswert zuriick- 
zusinken. Dagegen zeigen die Eiweil3reaktionen keine erheblichen 
Steigerungen. U m g e k e h r t  n immt die- W a s s e r m a n n s c h e  Reaktion 
in Blur und Liquor unter der kombinierten Einwirkung der l~eeurrens- 
infektion und der X 19-Behandlung raseh ab, um schlieglieh vSllig 
negativ zu werden. 

In  beiden F~llen nahm Mso die St~rke der W a s s e r m a n n s e h e n  " 
Reaktion im Blur und Liquor im Laufe der kombinierten Behandlung 
ab und versehwand in dem einen Fa]l sogar vSllig. Sic zeigte also ein 
yon der Agglutininkurve vS]lig abweichendes Verhalten. Weiterhin mul3 
iiberhaupt betont  werden, dan die Reaktionsst~rke naeh Wassermann 
im positivcn Liquor veih~ltnism~l~ig sehr viel h6her ist, als dies jemals 
bei eehten AntikSrpern selbst unter den gfiastigsten 13bergangsbedin- 
gungen gesehen wurde. Diejenige ldeinste Liquormenge, welehe geniigt, 
um positive W a s s e r m ~ n n sehe I~eaktion noch hervorzurufen, ist nut  
wenig kleiner als die kleinste zur positiven t~e~ktion notwendige Serum- 
menge, j a selbst F~lle, in denen dieW a s s e r m a n n sche Reaktion im Liquor 
starker ist als im Serum, sind beobaehtet worden. Ein solches Verhalten 
kommt  bei den eehten ImmunkSrpern,  wie solche z. B. die Agglutinine 
darstellen, nicht vor. In  den obigen F~llen mit ihren relativ reeht erheb- 
lichen Agglutininwerten im Liquor war dieser immer noch mindestens 
100mal sehw~eher als das Serum. Dat~ der die W a s s e r m a n n s c h e  
Reaktion verursachende KSrper anderen Gesetzen gehoreht als die 
wahren AntikSrper, geht weiterhin auch daraus hervor, dal~ bei der 
Paralysc die W a s s e r m a n n s c h e  Reaktion i.m Liquor und im Blut 
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so gut wie immer positiv ist, w~hrend die pathologisehen Ver~nderungen 
bei der Paralyse nicht genfigen, um den ~/~bergang yon Antik6rpern 
aus dem Serum in den Liquor zu erm6gliehen. Die autoehthone Ent- 
s~ehung, welehe vorn fiir die X 19-Agglutinine abgelehnt werden konnte, 
ist ffir die Wassermannreaktionsk6rper zum mindesten wahrscheinlich. 
Jedenfalls abet ist das vergleichende Studium der Wasserman'nsehen 
I~eaktio~ in Blur und Liquor nieht geeignet, in der Frage fiber die 
Austausehbeziehungen zwisehen Blur und Liquor weiterzuffihren. ~ [ 

Z u s ~ m m e n f a s s e n d  ergibt sieh also, dab die X 19-Agglutinine 
nieht im ZentrMnervensystem selbst entstehen,, sondern dab die dureh 
eine akute Infektionskrankheit, wie z. ]3. Fleekfieber oder Recurrens, 
gese~zte pathologiseh-anatomisehe Ver~nderung im Gef~Bapparat des 
Zentralnervensystems den T]bertritt kleiner Mengen yon agglutinin- 
haltiger K6rperflfissigkeit in den Liquor gestattet. Dagegen ve rm6gen  
die e h r o n i s e h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  der P a r a l y s e  n i ch t  die 
z wisehe n Set u m u nd L iquo r  be f ind l i ehe  f u n k t i o  nelle Seheide - 
w a n d  zu du rehb reehen .  

Vermehrung yon Albumen und Globulin im Liquor allein, wie bei 
der Paralyse, ffihren also nieht zu einem l]bergang yon Antik6rpern 
aus dem Blur in den Liquor, und der Geha l t  des L iquo r s  an  ira 
B lu r  v o r h a n d e n e n  I m m u n k 6 r p e r n  isg d e m n a c h  niehg ab- 
h~ngig  yon  se inem EiweiBgehal t .  Aueh bei hohem EiweiBgehalt 
des Liquors und gleichzeitigem hohen Antik6rpergehalt des Blutes 
kann der Liquor antikSrperfrei sein. Erst d~nn, wenn den Gef/~/]apparat 
des Gehirns ein akuter 1%eiz trifft, wie ihn die Fleekfieber- und die 
Reeurrensinfektion darstellt, erseheinen Antik6rper im Liquor. Die 
oben besproehenen X 19-Agglutinine des Liquors k6nnen nun nieh~ 
im Zentralnervensystem selbst entstanden sein. Denn einmal werden 
die X ]9-]3acillen beim Fleekfieber nieht im Gehirn gefunden. Weiterhin 
abet zeigt die oben mit~ge~eilte Beobaehtung bei dem Paralytiker H.~ 
dab der Liquor zur Zeit der st/~rksten Antik6rperproduktion agglutinin- 
frei ist. Trifft jedoeh sparer, wenn die Antik6rperproduktion sehon 
wieder im Abklingen begriffen ist, der akute Entztindungsreiz die Gehirn- 
gef~Be, so treten prompt die Agglutinine im Liquor auf. Somi~ erseheint 
er gereehtfertigt, die i m  Liquor vorhandenen X19-Agglutinine auf 
einen transsudativen bzw, exsudativen Vorgang der dureh die akute 
Entzfindung geseK~digten Trennungsmembrane zwischen Blur und 
Liquor zuriiekzuf~hren. DaB hier sehon winzige Mengen yon Blur- 
flfissigkeit genfigen k6nnen, um den beobaehteten Antik6rpertiter 
hervorzurufen, wurde an Hand der obigen Ergebnisse bereits entwiekelt. 

Die I n j e k t i o n  yon  a b g e t 6 t e t e n  P r o t e u s b a e i l l e n  X 19 s t e l l t  
also eine einfaehe nnd exakte F u n k t i o n s p r f i f u n g  auf  die Dureh-  
l ~ s s i g k e i t  der Gef~tBe des Z e n t r a l n e r v e n s y s t e m s  dar. Die in 
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groSer Menge auf die Einsioritzung im Blut auitretenden ~ltik6rper 
lassen sich bequem quantitativ bestimmen und fiihren im Liquor bei 
pa}hologisch gesteigerter Durchl~ssigkeit zu erheblichen Agglutinin- 
werten. 

Indem nun diese Funktionspriifung bei Gehirnver~nderungen yon 
bekannter pathologisch-anatomischer Struktur angewandt wird, kann 
gleichzeitig geprtift werden, welche speziellen Gewebe des Zentral- 
nervensystems fiir die Abtrennungsfunktionen verantwortlich gemacht 
werden miissen. 

Beim Fleckfieber z. B. kennen wit aus den Untersachungen yon 
F r a e n k e l ,  I-Ierzog, Ceelen  und S p i e l m e y e r  die Gef~Bver~nde- 
rungen an den Capillaren und Pr~capillaren der I-Ierdchen, sowie auBer- 
dem die Inliltration zentraler Gef~Be und der Meningen. Lediglich fiir 
die beiden letzten Beiunde ist die entzfindliche Natur unbestritten. 
Der akute Entziindungsreiz ist aber nach den vorhergehenden Unter- 
suchungen Ms eine Vorbedingung fiir den ~bergang der Antik6rper 
aus dem Blur in den Liquor anzusehen. So wird man also ffir die 
A u f h e b u n g  der  S c h r a n k e  zwi schen  B l u t  u n d  L i q u o r  die 
p r o d u k t i v e n  e n t z i i n d l i c h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  der  z e n t r a l e n  
Gef~Be u n d  der  M e n i n g e n  in  e r s t e r  L in i e  v e r a n t w o r t l i c h  
machen mfissen. I-Iier linden sich erhebliehe Exsudate yon Ze]len, 
welche yon der oben postulierten Exsudation yon Gewebsfitissigkeit 
begleitet sein kann. 

Bei der Recurrensinfektion scheinen lediglich die letztgenannten 
meningealen Yeriinderungen ausgebildet zu sein. Die a k u t e  me nin-  
geale  E n t z i i n d u n g  wird  also bei  der  F r a g e  des ~ b e r t r i t t s  
v o n P l a s m a b e s t a n d t e i l e n i n d e n L i q u o r  w i ~ h r e n d b e s t i m m t e r  
I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n  in  d e n  V o r d e r g r u n d  der  E r S r t e r u n g  
g e s t ell t w e r d e n mii s s e n. Freilieh ist aueh die MSglichkeit vorderhand 
nicht auszuschalten, dal~ Veriinderung der zentralen Gefai~e sowie der 
Capillaren und Pri~eapillaren des Gehh'ns den TJbertritt der gelSsten 
Serumbestandteile in die Gehirnsubstanz und yon da aus mittelbar 
in den Liquor bedingen kSnnen. Schliel~lich ist die Rolle des Plexus 
choreoideus bisher unbesprochen geblieben. Untersuchungen des Ven- 
trikelliquors mit der Funktionspiiifung nach X 19-Injektion werden hier 
vielleicht weiter ffihren. Jedenfalls abet wird die pathologiseh-histo- 
logische Untersuchung des Gefi~itapparates von Krankheitsf~llen, welche 
vorher einer l%nktionspriifung auf die Durchlassigkeit der trennenden 
Membranen zwischen Blur und Liquor unterzogen wurden~ zur Kl~trung 
des Gesamtkomplexes dieser Fragen beitragen. 
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