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Zwei Fragen stehen bei der Untersuchung der experimentellen
Therapie der Gehirnerkrankungen im Vordergrund des Interesses.
Einmal diejenige, welche chemischen und serologischen Kérper aus dem
allgemeinen Kreislauf in das Gehirngewebe selbst und in den Liquor
ibertreten — hier konnte an frithere durch die Kriegsjahre unter-
brochene Versuche des einen von uns angekniipft werden, in denen der
Ubergang chemotherapeutischer Stoffe aus dem Blut in den Liquor
des Hundes untersucht worden warl) —, ferner die Fiebertherapie der
Gehirninfektionen. Durch Weichbrodt und Jahnel?) war die deletire
Wirkung der Fiebertemperatur auf die Spirochiten des Truffischen
Syphilisstammes festgestellt worden. Iiese Befunde wiesen auf die
Bedeutung der Temperatursteigerung ohne Riicksicht auf die Art des
fieberauslosenden Momentes hin, und damit muBte die Aufgabe gestellt
werden, zweckmiBige fiebersteigernde Mittel in der Paralysebebandlung
zu erproben. So weit nun bei diesen Untersuchungen biologische Pri-
parate benutzt wurden und chemotherapeutische Mittel Anwendung
fanden, ergaben sich gleichzeitig bei der fortlaufenden Priiffung des
Behandlungseffektes Méglichkeiten, mittels mikrobioclogischer und sero-
logischer Methoden Aufschliisse iiber die Austauschbeziehungen zwischen
Blut und Liquor zu erhalten.

Im folgenden Fall soll nun iiber einzelne bei diesen Untersuchungen
"erhobene Befunde, soweit sie bis jetzt abgeschlossen vorliegen, berichtet
werden.

1.

LaBt man in den Lumbalkanal eines Hundes physiologische Koch-
salzlésung einlaufen, so konnen in kurzer Zeit sehr grofe Mengen der
Tliissigkeit resorbiert werden. Die Resorptionsgrofe ist abhéngig von
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dem Druck, unter dem die Fliissigkeit einstrémt [Falkenstein und
Naunyn3)], z. B. kann man einem Hund von 9%/, kg in 11/, Stunden
400 ccm physiologische Kochsalzlosung unter 100 mm Hg einlaufen
lassen. Dementsprechend erscheint ‘dann auch eine Farbstofflosung,
z. B. Methylenblau, schon nach 10—20 Minuten nach der intralumbalen
Injektion in der Blase [Hill4), Weichbrodt3!)]. Andere Versuche mit
Farbstoffen oder mit Chemikalien wie z. B. Ferrocyankali wurden mehr-
fach in der Literatur beschrieben.

Ganz gleichartige Frgebnisse erzielte Ransom®), der Hunden
Tetanusantitoxin endolumbal injizierte und durch die exakte Toxin-
bestimmung feststellen konnte, daB bereits nach kurzer Zeit die ganze
Antikérpermenge ins Blut ausgeschieden war. Gifte, wie z. B. Pilo-
carpin, werden rasch aus dem Lumbalkanal ins Blut resorbiert, doch bleibt
auffallenderweise das Adrenalin bis zu 5 Stunden nach der Injektion
im Liquor mit der Blutdruckmethode nachweisbar, und &hnlich verhalt
sich Nicotin [Bechtf)]. Es besteht also, wie aus allen diesen Versuchen
hervorgeht, eine fiir geléste Substanzen durchgingige Kommunikation
zwischen den subarachnoiddlen Rdumen des Gehirns und Riickenmarks
und dem Korperblut. Injektionsversuche an der Leiche mit Farbstoffen
[Spina?), Radetzky?), Stepleanu- Horbatsky®)] wiesen nun
darauf hin, daf diese Kommunikation wohl durch Lymphgefifie, welche
teilweise die austretenden Nerven umscheiden, vermittelt wird.

i Da} diese Verbindungskanile auch fiir Partikel durchgingig sein
kénnen, zeigten die Versuche, welche Spina?) an Leichen durch Injek-
tion von Milch analog fritheren Untersuchungen von Béhm und von
gefarbten Hefezellen ausfithrte. Wenn diese Substanzen unter stark
erhéhtem Druck injiziert wurden, und nur dann, konnten die Fett-
kiigelchen der Milch oder die Hefezellen im Blut nachgewiesen werden.

Unbeantwortet aber blieb die Frage, ob auch bei lebenden Menschen
diese Verbindungskanile zwischen Riickenmarksfliissigkeit und Blut
fiir Korperchen von mefibarer Grofe durchgingig seien, auch ohne
erhebliche Drucksteigerung. Bei einer Untersuchungsreihe, bei welcher
versucht wurde, durch lokale Reizungen einen EinfluB auf das Krank-
heitsbild der Paralyse zu erzielen, konnten nun Befunde erhoben werden,
welche fiir die Beantwortung dieser Frage in Betracht kommen kénnen.
Zur Behandlung waren kleine Mengen apathogener, jedoch lebender
Keime in den Lumbalkanal injiziert worden, so daB auch einzelne
etwa ins Blut iibergetretene Bakterien durch die kulturellen Methoden
der Bakteriologie leicht und sicher nachweisbar waren. Freilich war
bei der Beurteilung der Untersuchungsergebnisse zu beriicksichtigen,
dag die lebende Bakterienzelle kompressibel ist, und also méglicherweise
auch durch Spalten hindurchgehen kann, welche schmiler sind als sie
selbst. Der Durchmesser der verwandten Keime gibt also nur ein
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ungeféihres Maf} tiber die Weite der durchwanderten Verbindungskanile
zwischen Riickenmarkskanal und Blutbahn. Andererseits konnte der
Versuch auch nur dann als beweisend gelten, wenn ein Ubergang so
rasch erfolgte, dafl das Auftreten von értlichen Entziindungsreaktionen
und einer Verschleppung phagocytierter Keime — und eine solche
Phagocytose trat bei den benutzten apathogenen Teilen nur sehr langsam
ein — durch die Leukocyten ausgeschlossen werden kann.

2. II1. 1920. Ein Luftkeim, welcher auf der Blutplatte als porzellanweifler
Knopf wichst, grampositiver Kokkus, rund, von der GroBe der gewdhnlichen
Streptokokken, wird fiir den Versuch verwandt. 1cem einer dick bewachsenen
Brithkultur wird von der Maus intraperitoneal glatt vertragen. Abschwemmung
einer Schrigagarkultur mit 200 Millionen Keimen in 1 cem dient zur Injektion.

Ca. 5 cem Liquor werden bei dem Paralytiker Sch. entnommen, dann 1 cem
der Bakterienaufschwemmung eingespritzt und mit ca. 2 cem Liquor nachgespiilt.
Blutentnahme in ein Kolbchen mit Fleischbriihe (s. Tab. III, VI, IX) und in
zwei Brithréhrchen nach 2%/, Stunden, 4 Stunden und 24 Stunden. In die Briih-
réhrchen werden etwa 2—3 Tropfen Blut, in das Kélbchen ca. 10 Tropfen Blut
einlaufen gelassen. Die beimpften Kulturen bleiben 24 Stunden im Brutschrank
und 24 Stunden bei Zimmertemperatur. Dann direkte Untersuchung im hingenden
Tropfen und im Grampraparat sowie Uberimpfung einer Ose auf Agar.

Aussehen der

Blutentnahme nach Impibouillon Wachstum auf Agar
1. 21/, Stunden klar kein Wachstum
2. 21, " klar kein Wachstum
3. 2/, " tritb starkes Wachstum
4. 4 . klar kein Wachstum
5. 4 . klar kein Wachstum
6. 4 yr triitbe starkes Wachstum
7. 24 ’ klar kein Wachstum
8. 24 5 klar kein Wachstum
9. 24 vy triib starkes Wachstum

Stets also gelang der Nachweis der in den Lumbalkanal eingespritz.-
ten Luftkeime nur dann, wenn reichlich Blut in eine gréflere Menge
von Fleischbrithe eingesit wurde, wie dies die dritte Probe bei der
jedesmaligen Entnahme zeigt. Bei Verarbeitung kleiner Blutmengen
jedoch konnten niemals Keime gefunden werden, woraus sich ohne
weiteres ergibt, daB nur vereinzelte Keime im Blut vorhanden waren.
Dabei war es einerlei, ob die Untersuchung des Blutes 21/, Stunden
oder 24 Stunden nach der Injektion vorgenommen wurde. Der Ubergang
der in den Lumbalkanal eingespritzten apathogenen Keime beginnt
also praktisch sofort nach der Injektion und dauert mindestens 24 Stun-
den an, ohne daB es zu einer Vermehrung der Keime im Blut kime.

Ein gleichartiges Ergebnis wurde bei der Untersuchung eines zweiten
Paralytikers Mi. erhalten, der in derselben Weise wie der erste Fall
behandelt worden war. Hier wurde das Blut vor der Injektion, 2 Stunden
nach der Injektion und am Tage nach der Injektion untersucht, und
zwar wurden stets wieder 2 Briihréhrchen mit einigen Tropfen und ein
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Kolbchen mit Fleischbrithe mit mehreren -Kubikzentimetern Blut
beimpft. -Nach 48 Stunden Bebriitung bei 37 ° und einem Tag Aufenthalt
bei Zimmertemperatur wurde auf Agar abgeimpft. Dabei wurde folgen-
des Resultat erzielt: -

Blutentnahme Rdéhrehen I "Rdohrehen IT Kolbchen
vor der Injektion steril steril steril
2 Stunden nach der Injektion steril einzelne Kolonien starkes Wachstum
24 v . ' . steril steril _gteril

Die intralumbal injizierten Keime finden sich also 2 Stunden nach
der Injektion im Blut in geringer Menge vor, nach 24 Stunden jedoch
ist das Blut wieder keimfrei, die Ausscheidung aus dem Lumbalkanal
in das Blut hat bereits wieder aufgehort.

13 Tage nach der Injektion wird den beiden Patienten Liquor
entnommen und ca. 1 —2 cem verimpft, dabei zeigt sich, daBl der Liquor
vollig keimfrei ist.

Die Untersuchungen ergeben, dall bakterielle Keime ohne
Eigenbewegung auch ohne Druckerhéhung und ohne Interventionen
von Kérperzellen aus dem Liquor cerebrospinalis in die Blut-
bahn ausgeschwemmt werden. Da die injizierten Keime schon kurz
nach der Injektion im Blut nachweisbar werden, somufidie Verbindung
zwischen Lumbalkanal und Blutbahn auch intra vitam
fir corpusculiare Elemente relativ leicht durchgidngig sein.
Man wird sie sich hiernach als virtuelle Rohre vorzustellen haben.
Die zur Priifung benutzten Keime sind zwar relativ klein (Grofie der
Einzelindividuen = derjenigen der Streptokokken). Doch kénnte viel-
leicht durch Verwendung gréBerer Mikroorganismen (Sarzinen, Hefen)
ein ungefiihrer Anhaltspunkt tiber die lichte Weite der Kommunikations-
kanile gewonnen werden.

Diese Verbindungsgéinge sind freilich ausschlieBlich in der Richtung
vom Liquor zum Blut durchgingig. Blutfliissigkeit und Blutkérperchen
kénnen durch sie nicht in den Liquor eindringen. Dementsprechend
werden denn auch geloste Korper rasch aus dem Liquor ins Blut aus-
geschwemmt, withrend umgekehrt im Blut geléste Korper im allgemeinen
nicht in den Liquor iibertreten. Mit dieser Frage beschiftigen sich
die folgenden Darlegungen.

II1.

Durch den Ausbau der sogenannten inneren Desinfektion wuarden
chemische Substanzen bekannt, welche geeignet sind, Krankheits-
erreger im stromenden Blut des infizierten Organismus zu vernichten
ohne gleichzeitige Schadigung der Kérperzellen. An diese Erkenntnis
schloB sich ohne weiteres die Frage, ob mittels solcher in die Blutbahn
eingefithrter Desinfizientien auch eine Sterilisierung des Inhaltes ab-

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 65. ‘36
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geschlossener Kérperhohlen moglich sel. Ein besonderes Interesse
boten hier die von dem Liquor cerebrospinalis erfiilllen Réume der
Schidel- und Riickenmarkshéhle. Denn da die Stromungsverhdltnisse
in ihnen und die Verbreitung eines an einer Stelle injizierten Stoffes
durch die samtlichen Iiquor fithrenden Riume nicht genau bekannt
waren, so muflte es zweifelhaft erscheinen, ob mittels intralumbaler
Injektion eine allgemeine Desinfektion des gesamten Liquors moglich
sei. Damit richtete sich der Blick vor allem wieder auf eine Desinfektion
der Gehirnfliissigkeit vom Blut her.-

Seitdem nun durch Goldmanns Versuche die funktionelle, von
ihm in den Plexus choricideus verlegte Schranke bekannt geworden
war, welche den Ubertritt vieler im Blut kreisender Substanzen in
Gehirn und Liquor verhindert, war die Frage zu beantworten, unter
welchen Bedingungen diese Wegsperrung gangbar wird, bzw. welche
Eigenschaften ein Korper besitzen mufl, um passieren zu konnemn.
Damit wurde das pathologisch- physmlogwehe Problem zu einer Teil-
frage der Chemotherapie.

Das Mittel, welches in den letzten Jahren am héufigsten zur Wirkung
auf intralumbale, bakterielle Entziindungen praktisch angewandt
wurde, ist das Hexamethylentetramin. Von diesem hatte Crowe)
angegeben, daB es bei Menschen, Hunden, Kaninchen in kleinen Mengen
in den Liquor iibergehe. Hald!) teilt mit, daf 15 Stunden nach
der Eingabe von 1 g bei Erwachsenen oder 0,5 g bei Kindern die Liquor-
konzentration zwischen 1 : 20 000 und 1 : 50 000 Formaldehyd schwanke,
um dann in 24 Stunden auf 1 400 000 abzusinken. Rotky?) berichtet,
daB er 2mal Formaldehyd im Liguor nach therapeutischen Dosen
gefunden hat. Freilich kénnen von chemischer Seite Bedenken gegen
die gewahlten Nachweismethoden geltend gemacht werden, und einen
Einfluf des Liquors urotropinbehandelter Tiere auf bakterielle Infek-
tionen festzustellen, miBlang stets [Crowe, van Caneghem™)].

Uber die Salicylsiure hatten Livon und Bernard') zuerst Unter-
suchungen angestellt. Sie gaben 3 Hunden je 0,39-0,63 g Natrium
salicylicum per os und einem weiteren Hund 0,21 g intravends. Bei
allen Tieren hatten sie im Liquor eine positive Probe mit Eisenperchloriir,
woraus sie auf einen Ubergang des Salicyls in die Spinalfliissigkeit
schlieBen. Auch Stern'®) berichtet iiber positiven Ausfall der Salicyl-
séurereaktion im Liquor und Gehirn des Hundes nach intravendser
Tnjektion von 0,1 g Natr. salicyl. auf 1 kg Tier. Beim Epileptiker jedoch,
welcher in 24 Stunden 3 g Natrium salicylicum per os erhalten hatte,
fanden®’ Redlich, Poetzl und Hess*) im Liquor nichts, und ebenso
war dieser frei von dem Medikament bei einer tuberkulosen Meningitis
4 Stunden nach der Einnahme von 3,9 ¢ Natrium salicylicum. Auch
Rotky?) fand in einem Fall 12 Stunden nach der Einnahme von 2g
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salicylsaurem Natrium den Liquor frei. Wenn also auch beim Hund
unter der Voraussetzung, dafBl es gélungen ist, absolut blutfreien Liquor
in den Experimenten zu erhalten, nach relativ sehr hohen Gaben ein
Ubertritt von Salicylsiure in den Liquor stattzufinden scheint, so geht
doch jedenfalls bei der beim Menschen iiblichen Dosierung nichts
von dem Medikament in die Spinalfliissigkeit tiber.

Eine sehr cingehende Bearbeitung hat die Frage nach dem Ubergang
des Salvarsans aus dem Blut in Gehirn- und Riickenmarksfliissigkeit
erfahren. Entsprechend dem raschen Zerfall des Salvarsankomplexes
im Blut kommt ein irgendwie erheblicher Ubertritt des unverinderten
Medikamentes in den Liquor nicht zustande. Dagegen sammelt sich wohl
stets bei geeigneter Dosierung eine erhebliche Menge Arsen im Gehirn
an. AuBerdem kann auch gelegentlich die wirkungslose, abgetrennte
Amidophenolkomponente in den Liquor gelangen. Diese Frage wurde
zuletzt { von Weichbrodt?’) eingehend besprochen. Wegen ihres
methodischen Vorgehens sei jedoch noch auf die Untersuchungen von
Smith und Voegtlin'8) hingewiesen. Sie schalteten die Frage nach
der Form, in der das Salvarsan in das Gehirn eindringt, vollig aus und
machten lediglich eine funktionelle Priifung, indem sie Kaninchen
subarachnoidal Trypanosomen injizierten. Wenn diese 24 Stunden nach
der darauffolgenden intravenssen Salvarsan- bzw. Neosalvarsaninjektion
aus der Spinalfliissigkeit verschwunden waren, so schlossen sie aus diesem
Effekt auf die Wirkung eines in den Lumbalsack iibergetretenen try-
panociden Mittels. Bei der Beurteilung dieser Versuche muBl jedoch
auch beriicksichtigt werden, dal in den Lumbalkanal eingefiihrte
Fremdkeime stets in kurzer Zeit ins Blut ausgeschwemmt werden
(sieche oben), wo sie also in diesem Falle der Wirkung des dort vor-
handenen Medikamentes verfallen miissen. Andererseits findet selbst
bei der menschlichen Schlafkrankheit keine betridchtliche Anreicherung
des Trypanosoma gambiense im Liquor statt [Reichenow?®)].

Das Verhalten eines bactericiden Farbstoffs, des 38, 9-Diamino-
akridinmethylates (Trypaflavin) untersuchte in letzter Zeit Lenz20),
Er fand, daf beim Tier nach intravendser Injektion von 0,06 g pro kg
Korpergewicht das Serum Farbstoffmengen enthilt, welche einer
Verdiinnung 1 : 8000 entsprechen, wibrend im Liquor zur gleichen Zeit
durch Schitzung der Farbung eine Verdiinnung 1 : 300 000 festzustellen
war. Auffilligerweise aber wirkten weder das Blutserum noch der Liquor
auf Bakterien (Pneumokokken und Streptokokken) bactericid. Das
erscheint auffsllig in Anbetracht der im Serum doch recht erheblichen
Farbstoffkonzentration, und man miiite annehmen, daB der Farbstoff
im Kérper in eine unwirksame Form umgewandelt wird.

Im folgenden wurde nun die Frage gestellt, ob ein inneres Desinfiziens
unverdndert und in wirksamer Form vom Bluf aus in den Liquor

36%*
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cerebrospinalis {ibergehen kann. Dazu wurde als sicherstes Reagens
die Wirkung der Spinalfliissigkeit nach der Darreichung des Medikamen-
tes auf die empfindlichen Bakterien selbst bestimmt, wie dies die
folgenden Versuchsprotokolle zeigen.

Te., progressive Paralyse, wird mit Eucupin bihydrobromicum in folgender
Weise behandelt:

7 Tage lang 3mal téglich je 1 g BrK. Am 8. und 9. Tag Eucupinbromid.

8. Tag || §+7 Uhr vorm. 0,5¢g per o8
10 ,, vorm. 0,5 g intramuskulér
1 ,, nachm. 0,5 g per os
4 ,, mnachm. 0,56 g per os
7 ,, nachm. 0,5g per o8
9. Tag 7 ,, vorm, 0,5 g per os
10 ,, vorm. 0,5 g intramuskulsr
1 ,, nachm. 0,5 g per os
2 ,, nachm. Blutentnahme, Punktion

Die zur intramuskuliren Injektion verwandten 0,5 g waren gelést in 5 com
Aq. dest. und 10 com Glycerin.

Zur Kontrolle dient der quuor eines unbehandelten Paralytikers. Beide
Flissigkeiten sind absolut blutfrei, sie werden zentrifugiert, und mit der wasser-
klaren Fliissigkeit wird die Einstellung der Bactericidie in folgender Weise vor-
genommen:

10 sterile Reagensréhrchen werden mit 0,8 com des zu untersuchenden Liquors
und mit 0,2 com sterilen Pferdeserums beschickt. Die Rohrchen werden dann
1 Stunde im Wasserbad bei 56° gehalten, mit einem Tropfen steigender Verdiinnung
einer 24 stiindigen, gut bewachsenen Serumbrithkultur von Streptokokken beimpft
und dann in den Brutschrank getan. Nach 3 Stunden und nach 22 Stunden wird
eine grofle Ose der aufgeschiittelten Fliissigkeit auf eine Blutagarplatte (Koch-
blutagar) geimpft und das Wachstum nach 24 Stunden, und 48 Stunden festgestellt.
Dabei ergab sich folgendes:

Kultur- Liquor 1 Liguorkontrolle
verdiinnung 3 Stunden 22 Stunden 3 Stunden 22 Stunden

e + + —+*) + + + +
Y10 + + + 4+ -+
Y100 + 16 Kolonien . 4+ +
/1000 + 1 ’ -+ +
16 an0 + 4 ’ -+ +
*/100 000 + 3 » 36 Kolonien 4+
*/1 000 000 + 1 2 17 R 27 Kolonien
/16 000 000 30 Kolonien — ~ 25 " 5 ,
*/100 000 000 3 » — 13 ” 1 v
1/1 600 000 000 1 2 - 1 2 2 T

3 Stunden nach der Impfung ist die Keimzahl in den entsprechenden
Réhrchen der beiden Reihen ungefédhr gleich. Dann setzt in den beiden
Reihen in den mit sehr kleinen Impfmengen beschickten Réhrchen
eine Keimverminderung ein, welche in dem Liquor des behandelten

#) 4 bedeutet Wachstum von mehr als 100 Kolonien, + - und + + +
gibt noch: reichlicheres Wachstum an.
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Paralytikers stérker ist als in dem des nichtbehandelten. Die Hemmungs-
wirkung der Spinalfltissigkeit 'des mit Eucupin behandelten Falles ist
also etwas stirker als die-des nichtbehandelten Patienten. Fine absolute
Abtotungs- und Hemmungswirkung hat auch dieser Liquor nicht;
denn wenn man gréBere Impfmengen einsit, so kommt es zum Wachs-
tum. Jedoch ist die bactericide Kraft grof genug, um mit kleinen
Bakterienmengen fertig zu werden.

Die Wiederholung des Versuches unter Benutzung des Liquors
-eines anderen unbehandelten Paralytikers als Kontrolle ergab ein vollig
analoges Resultat. In diesem Versuch wurde 1 cem Liquor mit 0,5 com
Pferdeserum gemischt und dann genau so vorgegangen wie oben.

Bei der angewandten Priifungstechnik der keimtétenden Wirkung
des Liquors durch Einsaat von Bakterien war besonders die sogenannte
Bactericidie des normalen Liquors zu beriicksichtigen (Jansen, Con-
zetti). Gerade flir die in diesen Versuchen als Testobjekt verwandten
Streptokokken und Pneumokokken wurde von Vincenzi?!) nach-
gewiesen, daB sie in normalem, reinem Liquor nicht wachsen. Dies
kann nicht iiberraschen, wenn man die chemische Zusammensetzung
der Spinalfliissigkeit beriicksichtigt. Denn auch in einfacher Fleisch-
‘brithe kommen die beiden Kokkenarten erst zur Entwicklung, wenn
man Normalserum zusetzt. Die Bactericidie des normalen Liquors
diirfte also wohl im wesentlichen darauf beruhen, dafl diese Fliissigkeit
ein schlechter und nur fiir sehr anspruchslose Bakterien (z. B. die
Typhus- Cohgruppe) geniigender Nahrboden ist [Lanois, Lesieur
und Gauthier?) Marguliés2)]. Aus diesen Grinden wurde dem
Liquor in den Versuchen eine gewisse Menge normalen Pferdeserums
zugesetzt, welche eine geniigende Ernahrungsmoghchkelt fiir die Elnsaat
gewahrlelstet ‘

In einem zweiten Versuch wurden ein Paralytiker L. und ein Katdtoniker
Mue. mit Eucupin blhydrobromlcum behandelt nach folgendem Schema::

~ Mue. L.
1. Tag 7 Uhr vorm. 1,0 g per o8 - 1,0 g per os
10 ,, vorm. 0,5 g intramuskulir 0,5 g intramuskular
1 ,, mnachm. 1,0 g per os 1,0 g per os
4 ,, nachm. 1,0 g per os 1,0 g per os
2. Tag 7 ., vorm. 1,0 g per os 1,0 g per os
10 ,, vorm. — 0,5 g intramuskulér
1 ,, nachm.  — - 1,0'g per os
2 ,, nachm. Punktion i Punktion

Der Liquor eines unbehandelten Paralytikers Sp. dient als Kontrolle.

Die einzelnen Rghrchen wurden mit 0,8 cem Liguor und 0,2 ccm normalem
Pferdeserum beschickt, wie oben behandelt und mit einem Tropfen einer frischen
Serumbrithkultur von Streptokokkus H, in steigender Verdiinnung beimpft. Nach
22 Stunden Aufenthalt im Brutraum wird abgeimpft wie oben mit folgendem
Ergebnis: .
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Kulturverdiinnung Liguor Mue. Liquor L. Liquor Sp.
Y100 48 Kolonien 22 Kolonien iiber 100 Kolonien
Y1000 ca. 16 » 4 » 17 Kolonien
/10 000 3 » - 11 s
1/100 000 1 9 — 4 ]
*/1 000 000 — — 6 »
Y 10 000 000 - — —

Wiederum ist die Hemmungswirkung des Liquors der beiden be-
handelten Falle stirker ausgeprigt als diejenige des unbehandelten
Kontrollfalles. Dabei fallt auf, dafl die Bactericidie des Paralytiker-
liquors L. stérker ist als die des Katatonikerliquors Mue. Ob dies auf
die verschieden starke Behandlung zuriickzufithren ist oder auf die
vielfach behauptete grofiere GefaBdurchlissigkeit bei der Paralyse
kann nicht entschieden werden. Jedenfalls ist eine solche pathologische
Verdnderung fiir den Ubergang wirksamer Substanz aus dem Blut in
die Spinalfliissigkeit nicht unbedingt erforderlich, wie der Versuch mit
dem Liquor des Katatonikers Mil zeigt.

Zur Erginzung der bisherigen Versuche sei schlieflich noch eine dritte Unter-
suchung angefiihrt. Die Dosierung war hier wie in dem Versuch 2 bei dem Pat. L.,
und zwar erhielt der Paralytiker Te., dessen Liquor in Versuch 1 als Kontrolle
gedient hatte, Eucupin bihydrobromicum, der Paralytiker Ma. Eucupin bihydro-
chloricum, der Paralytiker Di. blieb zur Kontrolle unbehandelt. Es wurden 0,7 cem
Liquor mit 0,2 cem Pferdeserum im Reagensrohr vermischt. Zur Beimpfung
wurde in diesem Versuch ein besonders empfindlicher Pneumokokkenstamm in
Serumbriihkultur benutzt. Die Abimpfung auf Blutagar erfolgte nach 6 Stunden
und 22 Stunden Bebrittung bei 37°.

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

Yy ++ 4+ ca.60Kol + -+ 4+ + 4+
110 + + + 24 Kol + 1 Kol. + 4 11 Kol.
Yoo 5 Kol. — 9 Kol — + 4,
*f1000 -— — 2 — 1 Kol —
/10 000 9 Kol — 2 — — _

Auch bei der Verwendung eines anderen Teststammes ergibt sich
also wieder eine deutliche Hemmungswirkung des Liquors der beiden
behandelten Fille gegeniiber dem unbehandelten Kontrollfall. Diese
Unterschiede sind in allen 3 Versuchen unabhangig von den Modifika-
tionen der Technik mit RegelmafBigkeit hervorgetreten. Auch bei einem
vorher als Kontrolle dienenden Paralytikerliquor nimmt nach der
Behandlung die Bactericidie des Liquors zu. Individuelle Schwankungen
konnten durch die Untersuchung einer groBeren Anzahl verschiedener
Patienten ausgeschaltet werden. Auch Verschiedenheit der Geistes-
krankheit der Patienten scheint ohne wesentlichen Einflul auf den
Ausfall der Untersuchung zu sein. Die Unterschiede in der Wirkung
der Spinalfliissigkeit behandelter und unbehandelter Patienten ist in
allen Versuchen deutlich, wenn auch nicht immer sehr groB. Schon
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daraus ergibt sich, daB nicht mit dem Ubergang sehr groBer Mengen
wirksamer Substanz in den Liquor gerechnet werden kann.

Dem entspricht auch der Ausfall eines Versuches, den chemischen
Nachweis des Alkaloids im Liquor zu fithren. Dabei wurde wiederum
das Bromwasserstoffsalz der Alkaloidbase gewihlt, um durch gleich-
zeitige Brombestimmungen zu priifen, ob das eingefithrte Chemikale
im Organismus in der Salzform kreist, oder ob in der Korperflissigkeit
die Base abgespalten wird, wie dies nach Cohnheims Untersuchungen
an Nacktschnecken zu erwarten war.

Zwei Paralytiker erhielten 2 Tage lang je 2mal 1 g Eucupin bihydrobromicum,
zusammen also 4 g per os und wurden eine Stunde nach der letzten Gabe punktiert.
Der dabei erhaltene Ligquor wurde zusammengegossen und gleichzeitig Blut ent-
nommen. Die chemische Untersuchung fithrte Herr Dr. Kircher in dankenswerter
Weise aus. ,

Zur Untersuchung gelangten 8 com Blut und 17 com Liquor. Die quantitative
Bestimmung des Broms ergab 1 mg Br in 10 ccm Blut und 0,25 mg Br in 10 cem
Liquor.

Eucupin wurde dagegen in Blut und Liquor nicht nachgewiesen.

Zur Kontrolle der Leistungsfihigkeit der Technik wurde folgender Versuch
angestellt: 10 ccm Pferdeblut wurden mit 1 mg Eucupinbromid (1 com 1:1000)
versetzt und nach Zusatz von 1 g Soda 5mal mit je 10 cem Ather ausgeschiittels.
Die vereinigten #therischen Losungen wurden verdunstet, der Riickstand mit
1 com 1/15-HCI aufgenommen und mit Wasser anf 3 cem verdiinnt. 1 eem hiervon
wurde wiederum verdunstet, der Rest mit einem Tropfen 1/,.-HCl und 2 Tropfen
Wasser befeuchtet und mit 1 Tropfen 5proz. Phosphormolybdinsiure versetzt.
Es entstand noch deutliche Triibung, woraus sich die Anwesenheit von Alkaloid
ergab. Der Berechnung nach enthielt das Pferdeblut 0,24 mg Eucupinbase. Diese
Menge wurde also mit der angewandten Tecknik noch nachgewiesen. Gleichzeitig
wurde der Bromgehalt des Blutes bestimmt und 0,26 g gefunden (berechnet
0,266 mg). A

In Blut und Ligquor wurde also Brom nach dér Eingabe des Brom-
wasserstoffsalzes des Eucupins gefunden. Dies entspricht der durch
die Arbeiten von v. Wyss bekannt gewordenen Eigenschaft dieses
Halogens ins Gehirn einzudringen. Die Alkaloidbase war jedoch im
Blut nicht mehr in nachweisbarer Menge vorhanden und auch im
Liquor nicht chemisch nachzuweisen. Wenn nun das Blut des Patienten
bei I mg Bromgehalt keine Alkaloidreaktion gibt, so zeigt dies, daB die
Alkaloidbase im Blut abgespalten wurde und das Brom fiir sich allein
in den Liquor iibergegangen ist. Denn wiren die oben fiir den Liquor
bestimmten 0,25 mg Brom in Form des Eucupinsalzes iibergegangen,
so hitte unbedingt auch der chemische Nachweis des Alkaloids gelingen
miissen, wie der Kontrollversuch mit dem Pferdeblut zeigt. Die Brom-
wasserstoffverbindung des Eucupins ist also im Blut ge-
sprengt worden, der Halogenanteil ist relativ reichlich
in den Liquor hiniibergegangen, die Alkaloidbase jedoch
nur in so geringer Menge, dall ihr chemischer Nachweis
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mifilang,undihre Anwesenheitnur mittels feinster bakterio-
logischer Vergleichungen nachgewiesen werden konnte.

Immerhin ist der Eucupingehalt des Liquors groff genug, um kleinere
Mengen von Infektionserregern, mit welchen der normale Liquor nicht
mehr fertig werden kann, in der Entwicklung zu hemmen und unschid-
lich zu machen. Also auch dann, wenn man beriicksichtigt, daB bei
der angewandten Priifungstechnik kleinste Unterschiede zum Ausdruck
kommen miissen, was ausschlaggebend fir die Wahl dieser Methode
war, ergibt sich immerhin, daf zwar kleinste, aber doch noch
wirksame Mengen von Eucupin ausdem Blutin die Riicken-
marksflissigkeit gelangen konnen. Ob diese groll genug sein
werden, um eine Wirkung auf bereits voll ausgebildete bakterielle Infek-
tionen der Hirn- und Riickenmarkshiute auszuiiben, ist zwar deshalb
kaum anzunehmen, weil, wie die Versuche zeigten, eine grofere bak-
terielle Einsaat nicht mehr in ihrem Wachstum gehemmt wird. Dagegen
kénnten unter Umstdnden beginnende Infektionen hintangehalten
werden und iiberhaupt ein prophylaktischer Effekt erzielt werden.
Unabhingig hiervon erschien es jedoch wesentlich, zu zeigen, dafl der
Ubergang von inneren Desinfizientien aus dem Blutin den
Liquor cerebrospinalis in wirksamer Form prinzipiell méglich
ist.

II1.

Widal und Sicard?%), welche als erste den Agglutiningehalt des
Liquors bei Typhuskranken untersuchten, fanden diesen frei von
Agglutininen. Dieser Befund stimmt véllig {iberein mit der immer
wieder bestétigten Tatsache, daB selbst bei hochimmunisierten Tieren
nur ein winziger Bruchteil der im Blut kreisenden Antikérper oder auch
diberhaupt nichts in den Liquor tibergeht. Zur Klarung der quantita-
tiven Beziehungen zwischen Blut und Liquor wurden dann in der Folge-
zeit von verschiedenen Autoren bei einer gréBeren Anzahl von Typhus-
kranken vergleichende Bestimmungen des Agglutiningehaltes in Blut
und Liquor vorgenommen [Zaloziezki®), Weil®), Gaertner?)].
Dabei ergab sich, daB bei Patienten, deren Blutserum bis zur Ver-
diinnung 1 : 1000 Typhus oder Paratyphus B agglutiniert, der Liquor
auch unverdiinnt keine Reaktion mit den entsprechenden Bakterien gibt.
Dasselbe gilt fiir Typhusimpflinge mit einem Bluttiter bis zu 1 : 1000.
Steigt dagegen der Serumtiter auf 1 :6000, 1 :10000 und mehr an,
g0 kann man auch im unverdimnnten Liquor Agglutinine nachweisen.
Ebenso fanden Starkenstein und Zitterbart?8) bei typhusimmuni-
sierten Kaninchen mit einem Serumtiter 1 :10000 im unverdiinnten
Liquor Agglutinine. 2 Fille von Zaloziezki mit positiver Reaktion
im Liquor bei einem Bluttiter fir Typhus von 1 :8000 und 1 :1780
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sind dadurch kompliziert, dal hier eine Eiweillvermehrung im Liquor
vorhanden war, welche auf eine meningeale Reizung hindeutet. Er-
krankungen der Meningen jedoch erhshen offenbar, wie die folgenden
Untersuchungen zeigen, die Durchlissigkeit fiir die Agglutinine. Dies
zeigen in iibereinstimmender Weise die Beobachtungen am Fleckfieber-
kranken und das Tierexperiment.

Die Weil - Felixsche Reaktion mit X 19 wurde bei Fleckfieber-
kranken verschiedentlich auch im Liquor festgestellt. Gaertner sah
sie post mortem bei einem Patienten, welcher am 11. Krankheitstag
gestorben war, wihrend ein anderer Kranker, der bereits am 7. Tage
starb, keine Agglutinine im Liquor hatte. Auffallend ist es nun, daBl
der Liquor relativ stark positiv reagiert, wihrend das Blutserum im
Vergleich zu den obigen Erfahrungen bei Typhus verhiltnismiBig
schwach agglutiniert. Lapin und Senevet?) sahen bei 4 Patienten
mit einem Bluttiter von 1 : 5000 fir X 19 im Liquor keine oder nur
geringe Reaktionen. Ein Patient mit einem Serumtiter 1 : 2000 reagierte
jedoch im Liquor selbst in einer Verdinnung 1 :50 noch schwach.
Bei einem anderen Patienten mit dem Serumtiter 1 : 300 agglutinierte
der Liquor gar noch in der Verdiinnung 1 : 100. Dabei war die Cerebro-
spinalfliissigkeit stets besonders noch auf Blutfreiheit untersucht.
‘Besonders aus den Untersuchungen von E. Fraenkel, Herzog,
Ceelen und Spielmeyer ist die pathologische Anatomie der Gehirn-
verinderungen bei Fleckfieber bekannt geworden, und es erhebt sich die
Frage, ob diese entziindlichen Verinderungen der Gehirncapillaren
und der Meningen der Grund fiir eine vermehrte Durchlissigkeit im
Blut kreisender Antikérper sind. Immerhin wire es auch méglich, daf
die Agglutinine in dem erkrankten Gehirn selbst entstinden, eine An-
sicht, die allerdings wegen des Fehlens der X 19-Bacillen in den Fleck-
fieberherden des Gehirns wenig wahrscheinlich ist. Darauf, daB es sich
hier vielmehr wohl in erster Linie um eine echte Diffusion aus dem Blut
in den Liquor handelt, weisen schon die Befunde von Weil. Dieser
zeigte, daBl auch die Typhus- und Paratyphus B-Agglutinine, welche bei
frither typhuskranken bzw. geimpften Fleckfieberpatienten im Blut
noch vorhanden sein kénnen, auffallend reichlich im Liquor nachweisbar
sind. Bei einem Fleckfieberkranken mit einem Serumtiter fiir Typhus
1 :500 war der Liquor fiir Typhus positiv noch in der Menge von
0,25 cem. Bei einem anderen Fleckfieberkranken, dessen Serumtiter
fiir Typhus gar nur 1 :100 war, reagierte 1 cem Liquor mit Typhus-
bacillen positiv. Kin andermal agglutinierte der Liquor in der Menge
von 0,25 ccm Paratyphus B-Bacillen bei einem Serumtiter von 1 : 500
fiir dieselben Bakterien. Im gleichen Sinn sprechen die Versuche von
Salin und Reilly30). Diese erzeugten bei einem Hund, welcher mit
Typhusbacillen immunisiert war, durch Injektion von Quecksilber-
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cyaniir eine aseptische Meningitis. Sofort erschienen die Typhus-
agglutinine auch im Liquor, um bereits nach 8§ Tagen schon wieder zu
verschwinden.

i Bei intaktem Gefaflsystem des Gehirns geht also von dem im Blut
kreisenden Agglutininen nur ein verschwindender Bruchteil in den
Liquor tiber. Dieser wirkt 5000 —10 000 mal schwicher als das Blutserum.
Treffen jedoch entziindliche Reize verschiedener Art auf die Gefafle
des Gehirns bzw. der Meningen, so wird dadurch die trennende Membran
gleichsam aufgelockert und die im Blut befindlichen Antikérper strémen
in reichlicherem MafB in die Gehirnflissigkeit iiber.

Indem man nun die Bedeutung verschiedener pathologisch ana-
tomischer Verinderungen innerhalb des Zentralnervensystems fiir den
Ubergang von Antikérpern aus dem Blut in den Liquor festlegt, muf
es gelingen, diejenigen Gewebsteile, welchen die Absperrfunktion
zukommt, genauer zu umschreiben und zu charakterisieren. Die folgen-
den Beobachtungen an Paralytikern, welche zum Zweck der Fieber-
therapie mit abgetéteten X 19-Bacillen und mit Recurrens behandelt
wurden, sollen unter dem Gesichtspunkt dieser pathologisch-physio-
logischen Fragestellung betrachtet werden.

"1 Als erstes seien die Beobachtungen bei einer Paralytikerin Sch. mitgeteilt,
welche am 21. VL. 1921 0,2 ccm, am 24. V1. 0,5 ccm und am 27. VL. 0,7 ecm einer
abgetoteten X 19 Abschwemmung mit 100 Millionen Keimen in 1 cem intravents
erhielt. Vor Beginn der Behandlung und am 7. Tag nach der letzten Injektion
wurde Blut und Liquor entnommen und die Agglutination fir X 19 in der H-
und O-Form (von Karbolséureagar nach Braun) bestimmt. Das Ergebnis zeigt
die folgende Tabelle:

Liguor vorher Liquor nachher
Verdiinnung =% 6] H (]

s - = - o
1/4 — —
1/8 _— —

Serumn vorher Serum nachher
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Aus der Tabelle geht ohne weiteres hervor, dafi vor der Behandlung
der Patientin mit X 19-Bacillen Serum und Liquor frei von Agglutininen
waren. Am 7. Tage nach der Behandlung jedoch agglutinierte das Blus-
serum noch in sehr hoher Verdiinnung den eingespritzten Keim, in
der H- und der O-Form. Dagegen war der Liquor vollig wirkungslos
geblieben.

Die chronischen, pathologisch-anatomischen Verinderungen des
Paralytikergehirns sind also nicht imstande, die normale Schranke
zwischen Serum und Liquor aufzuheben. Ein Ubergang von Immun-
korpern in den Liquor findet nicht statt. Bei keinem der beobachteten
Fille war jedenfalls anzunehmen, dafl es sich um ein akutes Stadium
der Paralyse handeln konne. Dagegen konnte gezeigt werden, dafl
dann, wenn eine akute Infektionskrankheit, welche zu meningealer
Reizung fithrt, den mit X 19 behandelten Organismus trifft, relativ
erhebliche Agglutininmengen in den Liquor iibertreten. Dies sollen
die folgenden Protokolle zeigen.

Der Paralytiker H. wird am 27. VIIL 1921 mit dem Blut einer vecurrens-
kranken Maus infiziert und am 3., am 5. und am 7. IX. 1921 mit steigenden
Dosen einer Aufschwemmung von abgetdteten X 19-Bacillen wie oben intra-
vends behandelt. Darauthin entwickelt sich in seinem Serum eine starke
Agglutinationstshigkeit fiir X 19. Am 6. und 13. Tag nach der Injektion
agglutinierte das Serum bis zur Verdiinnung 1 : 6400. Dagegen reagierte selbst
unverdiinnter Liquor mit
den Proteusbazillen iber- , , = n 2 BX g0 13X

er  Ligu, I ! 1 ! ! ]
haupt nicht. Das Aus- %,
bleiben jeder Fieberreaktion
und die fortlaufende Uber-
tragung von Blut wund
Liquor auf die Maus er-
gaben jedoch, daBl die Re-
kurrensinfektion nicht an-
gegangen war. In der Folge- 1, 7
z.elt sinkt nun der Serum- Yooo %
titer langsam auf etwa Y/,
und erreicht am 13. X,,
also nach 37 Tagen, den
Wert 1:1600. Wihrend dieses Absinkens war nun am 27. IX. eine neue
Rekurrensinfektion gesetzt worden, welche am 7. X., also nach 10 Tagen Inku-
bation, zur ersten Fieberreaktion fiihrte. Jetzt war auch das Blut sowie der am
13. X. untersuchte Liquor spirochitenhaltig, wie die Ubertragung auf die Maus
ergab. Gleichzeitig mit dem Angehen der Infektion und dem beschriebenen Ein-
dringen der Infektionserreger in den Liquor erschienen nun auch die die X 19-
Agglutinine des Serums in der Cerebrospinalfliissigkeit. Infolge der einsetzenden
Recurensinfektion nimmt also der Agglutiningehalt des Liquors zu bei gleich-
zeitigem Absinken des Agglutininspiegels im Serum. Die Rekurrensinfektion er-
Offnet auch einer relativ kleinen Agglutininmenge des Serums den Weg zum Uber-
gang in den Liquor. Bei der nunmehr einsetzenden Ausheilung der Rekurrens-
infektion nimmt der Gehalt an X 19-Agglutininen im Blut und Liquor wieder
gleichméaBig ab (vgl. die vorstehende Kurve)-

9 0

Abb. 1.
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Entsprechend diesem Infektionsverlauf war auch dasfolgende Ergebnis
der chemischen, cytologischen und serologischen Liquoruntersuchung.

Patum Nonne Pandy Sublimat Zellzahl Nissl WaR. WaR. im Serum
15. IX. + + -+ + 33:3 0,2 + positiv
20. IX. -+ -+ + + 53: 3 0,2 - positiv

5. X. + + -+ 59: 3 pos. positiv

7. X. erster Recurrensanfall

13. X. + + + + 194:3 0,03  pos. schwach positiv
20. X. + -+ + 1568: 3 0,6 +

3. XI. - -+ + L 88:3 0,03 0,4 sehr schwach pos.
11. XT. -+ + - 46: 3 0,6 + sebr schwach pos.

Mit dem Einsetzen der Recurrensinfektion nimmt also die frither
nur miBig groBe Zellzahl sehr stark zu, um mit dem Abklingen der
Infektion wieder auf den Ausgangswert zuriickzukehren. Dagegen
erreicht der Eiweifwert keine erheblichen Werte. Gleichzeitig nimmt
die Stirke der Wassermannschen Reaktion im Blut und weniger
ausgesprochen auch im Liquor ab.

Mit dem Einsetzen der Recurrensinfektion tritt also eine akute
meningeale Reizung auf, welche durch die starke Zunahme der Zell-
zahlen im Liquor gekennzeichnet wird, bei einem miiBigen EiweiBgehalt.
Gleichzeitig mit dem Einsetzen dieser akuten Verinderung
des Liquors kommt es, wie schon oben gerzeigt, trotz Absinkens
des Agglutiningehaltes im Blutzueinemrelativerheblichen
Ubertritt der Antikérper in den Liquor. Es erscheint mdoglich,
diese Zunahme des Agglutiningebaltes im Liquor auf eine einfache
Exsudation von agglutininhaltigem Serum bzw. Gewebssaft zuriick-
zufithren. Denn wenn in dem obigen Fall nur so wenig Serum in den
Liquor tbertritt, daf dieser gewissermaflen eine Serumverdiinnung
1 : 400 darstellt, so wire dadurch bereits die Moglichkeit gegeben, dalBl
der Liquor in der Verdimnung 1 : 4 Agglutininreaktion ergibt, wie dies
der Fall war. Die absolute Menge von Serum, welche hierzu notwendig
ist, wire unter der Annahme, daB die Gesamtmenge des Liguors 100 cem
betragt, ungefahr 0,25 cem. Der Ubertritt eines-so kleinen Serum-
quantums in den Liquor kann naturgemiB noch nicht zu einer erheb-
lichen, mit der Nisslschen Methode feststellbaren Vermehrung des
EiweiBes filhren. Bei der Verwendung von abgetoteten X 19-Antigen
war eine autochthone Entstehung der Agglutinine im Gehirn von vorn-
herein kaum anzunehmen. Der erste Versuch und der Beginn dieses
Versuches haben gezeigt, daB diese Moglichkeit tatsichlich nicht in
Betracht kommt. Demnach muf auch bei der Fleckfieberinfektion
der Agglutiningehalt des Liquors auf eine Exsudation infolge Entziin-
dung der Meningen zuriickgefithrt werden, wie eine solche nach den in
der Literatur festgelegten Beschreibungen beim Fleckficber schon in
den ersten Tagen der Flecklieberinfektion einzusetzen pilegt.
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Eine chronische Entziindung der Gehirngefifie mit Eiweifl und
Zellvermehrung im Liquor allein, wie sie die progressive Paralyse
darstellt, ist also nicht 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. durch die allgemeinen Infektionen mit Fleckfieber oder mit
Recurrens gesetzt werden. Diese Feststellung ermoglicht es, zu einer
genaueren anatomischen Definition der funktionellen Schranke zwischen
Blut und Liquor zu gelangen und weist vor allem auf die Bedeutung
der Capillaren der Gehirnhdute und. des Gehirnes hin.

Genau zu demselben Ergebnis fithrt die Beobachtung eines weiteren
Falles, welcher 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 Blut einer recurrens-
kranken Maus infiziert und am 5. X. 1921 mit 0,2 cocm einer abgetéteten X 19-Ab-
schwemmung (1 cem: 1000 Millionen '
Keime) intravenss .behandelt,

Am gleichen Tag konnte zum ersten-
mal mit dem Liquor der Pat. Recurrens ec+
auf die Maus tibertragen werden. 7 Tage
nach der Behandlung mit X 19 wurde
Blut- und Liquoragglutination untersucht )
und in dem Serum der Titer 1:8000 Ser Ligu.
festgestellt, wihrend der Liguor noch in %y
der Verdiinnung 1: 64 reagierte. Mit der
nun einsetzenden allméhlichen Abheilung
der Recurrensinfektion parallel sank
der Agglutinationstiter im Serum und % %
im Liquor gleichmaBig ab. Am 3. XT. 0 0
ergab die Ubertragung des Blutes und des
Liquors auf die Maus, daB die Spirochiten aus dem Korper verschwunden
waren. 7 Tage darauf wurde nun eine zweite Injektion von 0,1 cem X 19-Auf-
schwemmung wie oben vorgenommen mit dem Effekt, daf der Serumtiter inner-
halb 7 Tagen von 1: 1000 wieder auf 1: 8000 stieg; der Liquor aber blieb negativ
(s. Kurve).

Ser Ligu
Y%o00 Yo

Abb. 2.~

Hier gehen alto Behandlung mit X 19 und Recurrensinfektion
parallel. Zu der Zeit, wo die Immunkérperproduktion auf der Héhe
steht, ist auch die Recurrensinfektion voll ausgebildet. Dementsprechend
fallt der Gipfel der Agglutinationskurve im Serum und im Liquor
zusammen, und nach dem Aussetzen der X 19-Behandlung fillt der
Agglutinintiter in Serum und Liquor gleichméBig. Gleichzeitig kommt
auch die Recurrensinfektion zur Ausheilung. Blut und Liquor sind
spirochitenfrei, und die Zellzahl ist wieder auf den Ausgangswert
zuriickgesunken. Die akute Entziindung ist abgeklungen. In diese Zeit
fallt die zweite X 19-Injektion. Diese fiihrt naturgemiB wieder zu
einem starken Anstieg des Agglutiningehaltes im Serum, in den Liquor
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geht jedoch jetzt nichts mehr iiber. Wiederum also ist die chronische,
paralytische GefalBverinderung im Gehirn und in den umbhiillenden
Hauten nicht in der Lage, die Schranke zwischen Serum und Ligquor
aufzuheben. Dieser Effekt wird ausschlieflich durch die akute Ent-
ziindung infolge der Recurrens erzielt.

Die chemische, cytologische und serologische Untersuchung von
Liquor und Blut ergab dieselben Resultate wie bei Fall H., jedoch noch
starker ausgesprochen.

Datum Nonne Pandy Sublimat Zellzahl Nissl WaR. WaR. im Serum
30. VIIL. -+ + + 4+ 17:3 pos. 0,2 positiv
5. X. - + + -+ 43:3 | pos. positiv
13. X. . - + -+ 78:3 pos. "positiv
20. X. (+)  + - 208:3 0,02 pos. sehr schwach pos.
27. X. - + + + 103: 3 pos. sehr schwach pos.
3. XI. -+ 4 L+ 88:3 pos. sehr schwach pos.
10. XI. —+ - -+ 58:3 0,02 neg. negativ
17. XI. -+ + + 20:3 neg. negativ

Mit dem FEinsetzen der Recurrensinfektion nimmt die Zellzahl im
Liquor sehr stark zu und steigt auf mehr als das 10fache, um mit dem
Abklingen der akuten Erkrankung wieder auf den Ausgangswert zuriick-
rusinken. Dagegen zeigen die Eiweifireaktionen keine erheblichen
Steigerungen. Umgekehrt - nimmt die Wassermannsche Reaktion
in Blut und Liquor unter der kombinierten Einwirkung der Recurrens-
infektion und der X 19-Behandlung rasch ab, um schlieflich véllig
negativ zu werden.

Tn beiden Fiallen nahm also die Stirke der Wassermanmnschen -
Reaktion im Blut und Liquor im Laufe der kombinjerten Behandlung
ab und verschwand in dem einen Fall sogar Véllig. Sie zeigte also ein
von der Agglutininkurve véllig abweichendes Verhalten. Weiterhin muf}
iiberhaupt betont werden, daf die Reaktionsstiirke nach Wassermann
im positiven Liquor verhdltnismiBig sehr viel hoher ist, als dies jemals
bei echten Antikérpern selbst unter den giinstigsten Ubergangsbedin-
gungen geschen wurde. Diejenige kleinste Liquormenge, welche geniigt,
um positive Wassermannsche Reaktion noch hervorzurufen, ist nur
wenig Kleiner als die kleinste zur positiven Reaktion notwendige Serum-
menge, ja selbst Fille,in denen dieW asser mannsche Reaktionim Liguor
stirker ist als im Serum, sind beobachtet worden. Ein solches Verhalten
kommt bei den echten Immunkérpern, wie solche z. B. die Agglutinine
darstellen, nicht vor. In den obigen Fillen mit ihren relativ recht erheb-
lichen Agglutininwerten im Liquor war dieser immer noch mindestens
100mal schwicher als das Serum. Dafi der die Wassermannsche
Reaktion verursachende Koérper anderen Gesetzen gehorcht als die
wahren Antikorper, geht weiterhin auch daraus hervor, daf bei der
Paralyse die Wassermannsche Reaktion im Liquor und im Blut
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s0 gut wie immer positiv ist, wihrend die pathologischen Veranderungen
bei der Paralyse nicht geniigen, um den Ubergang von Antikérpern
aus dem Serum in den Liquor zu ermdoglichen. Die autochthone Ent-
stehung, welche vorn fiir die X 19-Agglutinine abgelehnt werden konnte,
ist fiir die Wassermannreaktionskorper zum mindesten wahrscheinlich.
Jedenfalls aber ist das vergleichende Studium der Wassermannschen
Reaktion in Blut und Liquor nicht geeignet, in der Frage tber die
Austauschbeziehungen zwischen Blut und Liquor weiterzufiihren. : |

Zusammenfassend ergibt sich also, daB die X 19-Agglutinine
nicht im Zentralnervensystem selbst entstehen, sondern daf die durch
eine akute Infektionskrankheit, wie z. B. Fleckfieber oder Recurrens,
gesetzte pathologisch-anatomische Verdnderung im GeféaBapparat des
Zentralnervensystems den Ubertritt kleiner Mengen von agglutinin-
haltiger Korperflissigkeit in den Liquor gestattet. Dagegen vermogen
die chronischen Verdnderungen der Paralyse nicht die
zwischenSerumundLiquorbefindlichefunktionelleScheide-
wand zu durchbrechen.

Vermehrung von Albumen und Globulin im Liquor allein, wie bei
der Paralyse, fithren also nicht zu einem Ubergang von Antikérpern
aus dem Blut in den Liguor, und der Gehalt des Liquors an im
Blut vorhandenen Immunkérpern ist demnach nicht ab-
héngig von seinem Eiweillgehalt. Auch bei hohem Eiweiligehalt
des Liquors und gleichzeitigem hohen Antikorpergehalt des Blutes
kann der Liquor antikorperfrei sein. Erst dann, wenn den GefaBapparat
des Gehirns ein akuter Reiz trifft, wie ihn die Fleckfieber- und die
Recurrensinfektion darstellt, erscheinen Antikérper im Liquor. Die
oben besprochenen X 19-Agglutinine des Liquors kénnen nun nicht
im Zentralnervensystem selbst entstanden sein. Denn einmal werden
die X 19-Bacillen beim Fleckfieber nicht im Gehirn gefunden. Weiterhin
aber zeigt die oben mitgeteilte Beobachtung bei dem Paralytiker H.,
daB der Liquor zur Zeit der stirksten Antikérperproduktion agglutinin-
frei ist. Trifft jedoch spéter, wenn die Antikorperproduktion schon
wieder im Abklingen begriffen ist, der akute Entziindungsreiz die Gehirn-
gefélle, so treten prompt die Agglutinine im Liquor auf. Somit, erscheint
er gerechtfertigt, die im Liquor vorhandenen X 19-Agglutinine auf
einen transsudativen bzw. exsudativen Vorgang der durch die akute
Entziindung geschidigten 'Trennungsmembrane zwischen Blut und
Liquor zuriickzufiibren. Dafl hier schon winzige Mengen von Blut-
flassigkeit geniigen konnen, um den beobachteten Antikérpertiter
hervorzurufen, wurde an Hand der obigen Frgebnisse bereits entwickelt.

Die Injektion von abgetéteten Proteusbacillen X 19 stellt
also eine einfache und exakte Funktionspriifung auf die Durch-
lassigkeit der GefaBe des Zentralnervensystems dar. Die in



570 R. Bieling u. R. Weichbrodt: Untersuchungen tber die

groBer Menge auf die Einspritzung im Blut auftretenden Antikérper
lagsen sich bequem gquantitativ bestimmen und fihren im Liguor bei
pathologisch gesteigerter Durchlassigkeit zu erbeblichen Agglutinin-
werten. '

Indem nun diese Funktionsprifung bei Gehirnverinderungen von
bekannter pathologisch-anatomischer Struktur angewandt wird, kann
gleichzeitig geprift werden, welche speziellen Gewebe des Zentral-
nervensystems fiir die Abtrennungsfunktionen verantwortlich gemacht
werden miissen.

Beim Fleckfieber z. B. kennen wir aus den Untersuchungen von
Fraenkel, Herzog, Ceelen und Spielmeyer die Gefafiverinde-
rungen an den Capillaren und Préicapillaren der Herdchen, sowie auBer-
dem die Infiltration zentraler Gefalle und der Meningen. Lediglich fiir
die beiden letzten Befunde ist die entzindliche Natur unbestritten.
Der akute Entziindungsreiz ist aber nach den vorhergehenden Unter-
suchungen als eine Vorbedingung fiir den Ubergang der Antikorper
aus dem Blut in den Liquor anzusehen. So wird man also fur die
Aufhebung der Schranke zwischen Blut und Liquor die
produktiven entziindlichen Verinderungen der zentralen
GefiBe und der Meningen in erster Linie verantwortlich
machen miissen. Hier finden sich erhebliche Exsudate von Zellen,
welche von der oben postulierten Exsudation von Gewebsfliissigkeit
begleitet sein kann.

Bei der Recurrensinfektion scheinen lediglich die letztgenannten
meningealen Verinderungen ausgebildet zu sein. Die akute menin-
geale Entziindung wird also bei der Frage des Ubertritts
von Plasmabestandteileninden Liguor wihrend bestimmter
Infektionskrankheiten in den Vordergrund der Erdrterung
gestellt werden miissen. Freilich ist auch die Moglichkeit vorderhand
nicht auszuschalten, daB Verinderung der zentralen GefaBe sowie der
Capillaren und Pricapillarer des Gehirns den Ubertritt der geldsten
Serumbestandteile in die Gehirnsubstanz und von da aus mittelbar
in den Liquor bedingen konnen. SchlieBlich ist die Rolle des Plexus
choreoideus bisher unbesprochen geblieben. Untersuchungen des Ven-
trikelliquors mit der Funktionspriifung nach X 19-Injektion werden hier
vielleicht weiter fithren. Jedenfalls aber wird die pathologisch-histo-
logische Untersuchung des GefaBapparates von Krankheitsfallen, welche
vorher einer Funktionspriifung auf die Durchlissigkeit der trennenden
Membranen zwischen Blut und Liquor unterzogen wurden, zur Klarung
des Gesamtkomplexes dieser Fragen beitragen.
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