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I. Vorbemerkungen.

Die Bromreaktion zur Priifung der Permeabilitdt der Meningen wurde
von Waller vor 5 Jahren angegeben (1924). Wer sich mit dieser auBer-
ordentlich interessanten und problemreichen Reaktion beschéftigt hat, wird
es liberraschen, dafl sie anscheinend noch recht wenig angewandt wird.
Der erste, der ihre Bedeutung fiir Genese und Diagnose der Psychosen
erkannte, war Houptmann (1925). In Deutschland sind dann nur Jacobi-
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Kolle (1926) und Storring (1929) als Psychiater und Suinderhauf (1927)
als erster und bisher einziger Internist gefolgt. Dann gibt es noch einen
kurzen Kongrefbericht von Brawun (1926), sowie eine Verdffentlichung
von Metzger-Hoffmann (1927). Letztere lehnen ohne Bekanntgabe ihrer
Untersuchungsergebnisse die Walfersche Methode ab. Neuerdings sind
zwei Arbeiten von Kant-Mann (1928) und Fleischhacker- Scheiderer (1928)
erschienen, die wertvolle methodische Anregungen enthalten. Hiermit
sind, abgesehen von zahlreicheren weiteren Mitteilungen von Walter und
Hauptmann, die Verdffentlichungen aus Deutschland erschépft. Das
Ausland scheint sich dem Studium dieser neuen Methode intensiver
gewidmet zu haben. Erwihnt seien die Arbeiten von Bichler (Budapest,
1926), Bau- Prussak (Warschau, 1926), Weil (Lausanne, 1927), Garoflanu
(Frankreich, 1927), Strecker (England, 1928), Kral (Prag, 1928). Von den
genannten verhalten sich auler Melzger-Hoffmann nur Garoflanu vollig
ablehnend. Dem Franzosen aber sind offenbar ganz grobe Fehler in der
Methodik unterlaufen. Die iibrigen Autoren bestdtigen die Walterschen
Befunde entweder in allen Punkten oder wenigstens teilweise.

Bei allen diesen Verdffentlichungen mufll aber eines auffallen: Die
geringe Zahl der unitersuchten Fille. Die Mehrzahl der Forscher begniigt
sich mit weniger als 100 Kranken. Nur bei Houptmann und Biichler
geht die Zahl der Untersuchten iiber 200 hinaus. Wenn man alle Fille
der genannten Autoren zusammenrechnet, gelangt man auf rund 1000 —
ein deutliches Zeichen dafiir, daB unsere Erfahrungen mit dieser neuen
Methode der Permeabilitétsprifung vorldufig noch auferordentlich diirftig
sind L. Nicht alle Autoren haben durch Verdffentlichung ihrer allzu
sparlichen Untersuchungen dem Fortschritt der wissenschaftlichen Er-
kenntnis gedient. Die Schwierigkeiten und Fehlerquellen der Brom-
methode sind, wie gezeigt werden soll, viel zu groB, als dal man sich auf
Grund von Untersuchungen an wenigen Dutzenden von Féllen ein begriin-
detes Urteil iiber Wert oder Unwert der Walterschen Reaktion bilden
konnte. Wer kritisch untersucht, dem wird die Erfahrung nicht erspart
bleiben, daB man mit jedem neuen Fall auf immer weitere Schwierig-
keiten und Unstimmigkeiten sto8t, die unbedingt beriicksichtigt werden
miissen, wenn man aus den Bromversuchen iiberhaupt etwas schlieBen
will. Worauf im einzelnen die Differenzen der Autoren zuriickzufithren
sind, wird weiter unten noch ausfiibrlich zu untersuchen sein.

Unsere eigenen Erfahrungen erstrecken sich bis zum 28. TIT. 1929 auf
1250 Untersuchungen an 800 Kranken. Seit 4 Jahren wird grundsétzlich
bei jedem neu aufgenommenen Manne die Permeabilititspriifung durch-
gefithrt und nach Mbglichkeit mehrere Male im Verlauf der Behandlung

1 Walter selbst hat es bisher vermieden, eine Gesamtiibersicht tiber sein Unter-
suchungsmaterial zu geben, jedoch werden seine Erfahrungen sich schitzungs-
weige auf weit iiber 1000 Fille beziehen, nachdem er im Jahre 1926 800 Fille
erwihnt (Arch. f. Psychiatr. 79, 369).
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wiederholt. Das Ziel war dabei, eine breite Basis zu schaffen, um zu einem
empirisch gut fundierten Urteil tiber die Brauchbarkeit der neuen biologi-
schen Untersuchungsmethode zu gelangen. Seit Juni 1928 wurde ich hierin
von Ziegelroth in dankenswerter Weise unterstiitzt 1. Ein Vergleich unserer
Befunde zeigt gute Ubereinstimmung. Um die Fehlerquelle des Sub-
jektivismus, die bei keiner biologischen Methode ganz auszuschalten ist,
moglichst einzuschrinken, verfahren wir seit einem halben Jahr in der
Weise, da3 Blut und Liquor von mir entnommen und von Ziegelroth
ohne Kenntnis der Diagnose untersucht wird. In gewissen Fallen, vor
allem wenn es sich um Paralyse oder Schizophrenie handelte, konnte
dann von ihm allein aus der Farbreaktion die richtige Diagnose abgelesen
werden (vgl. S. 810).

Die ecrste Voraussetzung fiir die ausgedehnte Anwendung der Methode
ist eine schonende und schmerzlose Lumbalpunktion. Ks ist unbedingt
notig, daBl ihr der Horror eines chirurgischen Eingriffs genommen wird.
Ich benutze zu diesem Zweck die von Wechselmann angegebene ganz
diinne Punktionsnadel. Die geringe Schmerzhaftigkeit des Hauteinstichs
wird beseitigt durch Suggestion oder Chlorathylvereisung. Vor Mor-
phiuminjektionen méchte ich warnen, weil wir aus Sterns experimentellen
Untersuchungen wissen, daB dieses am GroBbirn angreifende Alkaloid
imstande ist, eine wenn auch nur fliichtige Verinderung der Permeabili-
titsverhiltnisse zu bewirken. Alle urteilsfihigen Patienten haben die
absolute Schmerzlosigkeit der beschriebenen Technik bestétigt.

Mit Anwendung der dimnen Nadel hingt zusammen, daB die Be-
schwerden im AnschluB an die Punktion im allgemeinen sehr gering
sind und in den meisten Fallen ganz ausbleiben. Es ist dies darauf
zuriickzufithren, daf der feine nadelformige Stich in der Dura sich nach
Entfernung der Nadel entweder sofort schlieit oder aber nur minimalste
Mengen von Liquor hindurchsickern 1a(t. Jedenfalls sind bei dieser
Methode die Gefahren der Stichkanaldrainage und der lokalen Reizung
der Meningen erheblich eingeschrénkt, wie ein systematisch durch-
gefithrter Vergleich der Beschwerden nach Lumbalpunktion bei An-
wendung diinner und dicker Nadeln zeigt. Unter 600 mit diinner Nadel
untersuchten Kranken hatten nach der Lumbalpunktion 129/, leichteste
Beschwerden (Kopfschmerzen von kurzer Dauer), 5°, groflere Be-
schwerden (starke Kopfschmerzen von lingerer Dauver und Erbrechen).
Demgegeniiber mufl bei Anwendung der dicken Nadel mit etwa 309,
erheblichen und mit noch mehr leichten Punktionsbeschwerden gerechnet
werden. Aufler durch Verwendung der diinnen Punktionsnadel 148t
sich dem Meningismus noch dadurch vorbeugen, dall man die Unter-
suchten nach der Punktion 1/, 1 Kaffee oder Tee trinken und 1 Stunde
mit tiefgelagertem Kopf auf dem Bauch liegen 14Bt. Die Bettruhe

1 Die Zahl von Ziegelroths Untersuchungen betrigt 300 und ist in obiger Zahl
von 1250 Untersuchungen einbegriffen.
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ist nach Moglichkeit mindestens einen Tag lang einzuhalten. In Aus-
nahmefillen haben wir auch ambulante Lumbalpunktionen ohne Nach-
teil fiir die Untersuchten durchgefiibrt. Schlieflich hat sich noch als
empfehlenswert herausgestellt, nach der Lumbalpunktion mit der Brom-
medikation nicht sofort auszusetzen, sondern das Mittel etwa 8 Tage
weiterzugeben.

II. Methodische Fragen.

Die Blut-Liquor-Schranke, deren Funktion mit der Brommethode
gepriift werden soll, ist eine Schutzmembran, die im Gehirn die Fliissig-
keitsstromung vom Blut zum Liquor regelt und normalerweise den Durchi-
tritt liquorschédlicher Bestandteile des Blutes verhindert. Es handelt
sich hier nicht um eine einheitliche, semipermeable Membran, sondern
um ein System verschiedener anatomischer Bestandteile, von denen
nach Auffassung der meisten Autoren die wichtigsten sind: Plexus
chorioidei, Hirngeféfle und Meningen. Wenn also im allgemeinen nur
von der ,,Permeabilitit der Meningen gesprochen wird, mufl man
sich dariiber klar sein, dafl hier eine Pars-pro-toto-Bezeichnung vor-
liegt, und daBl die Durchlassigkeit des ganzen Membransystems gemeint
ist. Esist hier nicht der Ort, auf die Theorien einzugehen iiber das Wesen
der Permeabilitdt und die Faktoren, von denen die Permeabilitit ab-
héngig sein kann. Ebensowenig beschiftigen uns hier die Probleme der
Liguorphysiologie. Wir kénnen auf Erérterung dieser theoretischen
Fragen hier um so mehr verzichten, als alle fiir den Psychiater notwendigen
Kenntnisse tiber Wesen, Quellen und Stromung des Liquors sich in ge-
niigender Ausfihrlichkeit bei Walter, Hauptmann und Kafka bebandelt
finden. Wir wenden uns daher sogleich der Besprechung praktisch wich-
tiger methodischer Fragen zu, wobei natiirlich die Technik der Walterschen
Originalmethode sowie ihrer Hauptmannschen Modifikation als bekannt
vorausgesetzt wird.

So jung die Methode ist, sie krankt bereits an der nicht einheitlichen
Technik. Es beginnt gleich schon mit der Apparatur. Walter benutzte
zur Bestimmung der Bromkonzentration im Blut und Liquor zuerst
das Colorimeter von Autenrieth, spiter das von Biircker. Wir selbst ver-
wenden ebenso wie Hauptmann den Apparat von Dubosg-Hellige.
Walter und andere Autoren haben darauf aufmerksam gemacht, daB
die mit verschiedenen Colorimetern gewonnenen Resultate nicht ohne
weiteres vergleichbar sind. Es wird sogar eine Umrechnung der Werte
von Biircker und Autenrieth vorgeschlagen. Die letzteren sind gewisser-
malen auseinandergezogen und liegen, besonders bei verminderter
Permeabilitit, hoher als die Biirckerschen Zahlen. Uber das Verhiltnis
der Ablesungen beim Colorimeter von Dubosq-Hellige zu denen bei anderen
Apparaten besitzen wir keine Erfahrungen. Sieht man von dieser noch
keineswegs geklirten Apparatenfrage ab, so ist beziiglich der Methode
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selbst folgendes zu sagen: Im Gegensatz zu verschiedenen Autoren
(Jakobi- Kolle, Siinderhauf) halte ich die Bromrealktion fiir eine keineswegs
einfache und problemjfreie Methode, die etwa in der Hand jedes Unter-
suchers. sofort brauchbare Resultate liefern miifite. Im Gegenteil, sie
verlangt peinlichste Exaktheit, groBe Geduld und Erfahrung und vor
allem eine liickenlose Kenntnis aller Fehlerquellen, wenn einwaudfreie
Ergebnisse erzielt werden sollen.

Einige der wichtigsten methodischen Schwierigkeiten sollen im folgenden
besprochen werden.:

Bromdarreichung und Farbton der Bromreaktion.

Eine genaue colorimetrische Ablesung ist nur dann méglich, wenn der
Bromspiegel im Blut und Liquor und damit gleichzeitig die Farbwerte
der zu untersuchenden Flissigkeiten eine bestimmte Hohe erreicht
haben. Die Erfahrung hat nun gelehrt, daB erstens die Fehlerbreite
der colorimetrischen Bestimmung um so groBer ist, je schwdcher die
Farbreaktion ist ( Walter), und daB zweitens die Ablesung um so exakter
ausfillt, je mehr der Farbton der Untersuchungsfliissigkeit sich dem der
Testlosung nahert. Die erste und wichtigste Voraussetzung fiir das
Gelingen des Versuchs ist also die Verabreichung der richtigen. Brom-
menge. Angestrebt werden muB fiir alle Untersuchungen eine moglichst
gleiche Bromkonzentration im Blute. Ein Verfahren, mit dem dieses
Ziel erreicht wird, also etwa in allen Fillen ein Bromtiter im Serum
von 1:4000, ist noch nicht bekannt. Waller hatte urspriinglich als Index
tiir die Bromdosierung das Korpergewicht gewdhlt und als tigliche Brom-
gabe bisher 0,03 g Brom auf 1 Pfund Kérpergewicht angegeben. Es
hat sich jedoch inzwischen als vorteilhafter herausgestellt, die Kdirper-
linge zur Grundlage fiir die Berechnung der téglichen Bromgabe zu
nehmen. Die Formel lautet:

Kérperlinge in cm
100

Bei einer Korperlinge von 170 ¢m wiren also tiglich 5,1 g Brom, in

5 Tagen im ganzen also 25'f, g Brom zu verabreichen. Auf diese Weise

erzielt man im allgemeinen eine Bromkonzentration im Blut von 1: 1000

bis 1:2000. ;

Die Hauptgefahr fiir die Ablesung liegt nun nicht in zu groBer, sondern
in zu geringer Bromkonzentration. Geht ndmlich die im Blut und Liquor
enthaltene Brommenge unter eine gewisse Héhe herunter, so bleibt
eine mehr oder weniger grole Menge von Goldchlorid in der Lésung
und iiberdeckt mit seiner gelben Eigenfarbe den ebenfalls gelben spezi-
fischen Farbton der eigentlichen Bromreaktion. Dieser durch unzu-
reichende Bromdosierung hervorgerufene Farbfehler der Untersuchungs-
flissigkeit ist bei den einzelnen Colorimetern verschieden grof. Er LiSt
sich bei der Ablesung selbst kaum noch beseitigen, sodaB in den meisten

Brommenge = mal 3.
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Fillen wohl nichts anders tbrig bleiben wird, als den so gewonnenen
Permeabilititsquotienten mit einem Fragezeichen zu versehen und die
Colorimetrie nach einer zweiten finftigigen Brommedikation zu wieder-
holen. Viel geringer sind die Ableseschwierigkeiten, wenn die Bromkonzen-
tration im Blut zu groB ist, wenn also bei der Zugabe von Goldchlorid
eine tief braunlichrote Férbung auftritt. Hier hilft man sich in der
Weise, dafl man entweder durch Wasserzusatz den zu dunklen Farbton
aufhellt, oder bei ausreichend vorhandenem Serum und Liquor einen
zweiten Versuch nicht mit der tiblichen 1/, prozentigen Goldchloridlosung
ansetzt, sondern mit einer solchen von 1/, Prozent L.

Fiir die Technik der Ablesung ist also die Bromkonzentration
im Blut von gréfter Bedeutung. Dagegen ist nach Walter Dauer und
Hohe der Bromdarreichung ohne Einflul auf das quantitative Verhaltnis
zwischen Liquorbrom und Serumbrom. Man braucht sich daher auch
nicht &ngstlich an eine Versuchszeit von genau 5 Tagen zu halten. Reicht
die Zeit nicht aus, so mu man auf jeden zur Verfiigung stehenden Tag
mehr Brom verteilen. Man kann auch die Bromgabe unbedenklich fiir
mehrere Tage aussetzen, zumal die Ausscheidung des Broms sehr langsam
erfolgt. Solange wir noch nicht die Ursachen fiir die Differenzen in der
Bromkonzentration im Blut trotz Verabreichung gleicher Bromdosen
kennen, — man vermutet die Ursachen im verschiedenen Chlorreichtum
des Korpers und der Nahrung, sowie in der variablen Ausscheidungs-
geschwindigkeit des Broms bei verschiedenen Menschen —, solange wird
es nicht gelingen, in jedem einzelnen Falle die fiir die Ablesung der Farb-
werte optimale Bromkonzentration mit Sicherheit zu erzielen.

Beleuchtung.

Neben dem richtigen Farbion der zu untersuchenden ¥liissigkeit
ist ein wesentlicher Faktor fiir einwandfreie Ablesung die richtige Be-
leuchtung. Es ist erstaunlich, dafl diese wichtige Frage in den bisherigen
Verdtfentlichungen kaum berticksichtigt wird. Bisher fehlt es an brauch-
baren Anweisungen zur Erzielung der besten Beleuchtung. Walter be-
merks lediglich, dafl das Biirckersche Colorimeter auch bei kiinstlichem
Licht zu arbeiten gestattet, wihvend dies bei Autenrieth kaum méglich
ist. Bei Fleischhacker und Scheiderer findet sich eine Notiz, dal in
zwei Fillen die Brombestimmung infolge ungiinstiger Beleuchtungs-
verhéltnisse nicht zu verwenden war. Nur Hauptmann geht etwas ndher
auf die Beleuchtungsfrage ein. Er hebt ausdriicklich hervor, dal schon
die jeweilige Tagesbeleuchtung Schwierigkeiten der Ablesung mit sich
bringen und Fehlresultate bedingen kann. Nicht ganz gleichmé&Bige
Beleuchtung beider Gesichtsfeldhélften, die am Tage sebr leicht eintreten
kann, fithrt ebenfalls nach Hauptmann unbedingt zu ganz verkehrten

! Walter benutatseit langem nur'/,%/,-Goldchloridlésung. (Persénliche Mitteilung. )
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Werten. Nach unseren eigenen Erfahrungen kann die GleichméBigkeit
der Belichtung schon durch Wolken verschiedener Lichtstirke in Frage
gestellt sein. Am besten lassen sich bei bedecktem Himmel die Farb-
werte ablesen. Bei blauem Himmel mit ziehenden Wolken beseitigt
man die Beleuchtungsgegensitze am besten durch einen transparenten
Verteilungsschirm, der in dem Fensterausschnitt unmittelbar vor dem
Colorimeter aufgestellt wird. Als weiterer Kunstgriff zur Erzielung
gleichméBig belichteter Gesichtsfeldhélften hat sich in einzelnen Fillen
eine leichte Drehung des Colorimeters bewahrt. Im iibrigen empfiehlt sich,
die Ablesung nach Mdéglichkeit zu gleichen Tagesstunden vorzunehmen.
Bei uns geschieht dies zwischen 12 und 1 Uhr. Auf jeden Fall sollte
ein Wechsel zwischen natiirlicher und kiinstlicher Beleuchtung ver-
mieden werden. Gerade der gelbe Farbton der Reaktion ist derartig
empfindlich, daB bei Anderung der Beleuchtungsquelle mit einer Beein-
flussung der Ablesung und damit gleichzeitig mit unexakten Permeabili-
tatsquotienten gerechnet werden miifite.

Mit den Schwierigkeiten der richtigen Bromkonzentration und Be-
leuchtung sind jedoch die Fehlerquellen der Methodik bei weitem noch
nicht erschopft. Bisher hat ebenfalls nur Hauptmann in dieser Beziehung
zur Vorsicht gemahnt und eindringlich darauf hingewiesen, da die
Methode iiberhaupt noch viel zu wenig nach Richtung der Fehlerquellen
ausgebaut ist. Diese sind so zahlreich, daB man sich eher iiber die relativ
gute Ubereinstimmung der Resultate als iiber das Gegenteil wundern
mufl. Wenn Biichler bei 62 Schizophrenen in 7 Fillen Permeabilitiits-
quotienten von iiber 6,0—8,0 findet, und der Franzose Garoflanu bei
Neurasthenikern und Hysterikern Werte von 1,0—1,95, so 148t sich
mit Bestimmtheit sagen, daB hier technische Fehler vorliegen, Nur die
genauveste Kenntnis der Methodik und ihrer Fehlerquellen kann vor solchen
Entgleisungen schiitzen.

EnteiweiBung.

Eine besondere Schwierigkeit bereitet nach unseren Erfahrungen,
allerdings nur im Anfangsstadium der Permeabilitédtsuntersuchungen,
die Hnteiweiffung. Die Waltersche Brommethode steht und fallt mit
einer absolut vollkommenen EnteiweiBung. Das Filtrat kann noch so
klar erscheinen: Ein Blick ins Colorimeter zeigt beim Vergleich mit
der véllig klaren und schleierlosen Testlésung eine typische Opalescenz
im Filtrat, wenn auch nur Spuren von Eiweill durch das Filter mit hin-
durchgegangen sind. Walter verwendet bekanntlich zur Enteiweilung
zwei Séuren, Salpetersdure und Phosphorwolframsiure. Hauptmann hat
gezeigt, dal} diese Komplikation iiberfliissig ist. Man kommt ganz gut
mit einer Sdure avs, wenn man 20°/ige Trichloressigsiure verwendet.
Biichler, Bieling und Weichbrodt, Fleischhacker vnd Scheiderer halten
die Hauptmannsche Modifikation fiir eine Verbesserung. Allerdings muf3
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darauf geachtet werden, daB die Trichloressigsiure immer die nétige
Konzentration hat. Da ihre Krystalle stark hygroskopisch sind, miissen
diese absolut trocken gehalten und die Ldsung selbst in kleinen Portionen
moglichst oft erneuert werden. Schlieflich kann man auch, wie wir es
im Anschluf an einen Vorschlag Biichlers getan haben, zu einer 25- bis
309/, igen Losung iibergehen. Hiermit gelingt erfahrungsgemaf auf jeden
Fall eine vollstindige Enteiweiflung, wenn man sich auBerdem zur
Pilicht macht, nach dem Zusatz von Trichloressigsdure 5~-10 Minuten
mit dem Filtrieren zu warten und inzwischen einige Male kréiftig um-
zuschiitteln. Dies ist besonders beim Serum nétig, weil hier der hohe
Eiweilgehalt, die unbedingt erforderliche gute Durchmischung sehr
erschweren kann.

Die Einwinde, die Walter gegen die Hauptmannsche Modifikation
geltend gemacht hat, sind meines Erachtens nicht stichhaltig. Weder
habe ich gefunden, daBl die Enteiweilung besonders bei dem sehr geringen
EiweiBlgehalt des Liquors langwieriger ist als mit anderen Methoden,
noch daB héufiges Filtrieren notwendig ist. Freilich darf man nicht
jedes beliebige Filtrierpapier hierzu nehmen. Als vollig ausreichend
hat sich uns das Filter ,,Nr. 602 hart* von Schleicher und Schiill bewahrt,
bei dessen Verwendung Serum und Liquor nur einmal filtriert zu werden
brauchen. Wenn man ganz sicher gehen will, kann man ohne jeden
Zeitverlust den Liquor 2—3 mal durch das gleiche Filter hindurch-
laufen lassen. In derselben Zeit ist auch die viel langsamere Filtration
des Serums beendet.

Goldbromid- und Testlosung.

Die Gefahrenquelle der geringen Haltbarkeit der Goldbromidlosung,
die nach Zusatz des Goldchlorids zur enteiweiliten Liquor- und Serum-
Iosung entsteht, halte ich nicht fiir erheblich, wenn nur auf zwei Punkte
geachtet wird, auf die auch Walter bereits hingewiesen hat: Nachdem
das Goldchlorid den Filtraten zugefiigh ist, mufl man erstens kurze Zeit
abwarten, um das Maximum der Goldbromidbildung und damit der
Gelbfirbung zu erfassen. Ist dieser Hohepunkt nach etwa 3—5 Minuten
erreicht, dann hat zweitens die Untersuchung von Serum und Liquor
rasch hintereinander zu erfolgen, um der Gefahr der Reduktion des
Goldbromid zu entgehen. Diese kann némlich, wie Walter gezeigt hat,
von der Kittsubstanz der Glastrige ausgehen und unter Umstinden
eine leichte Aufhellung des Farbtons bewirken, die bei zu groBlem zeit-
lichem Abstand in der Untersuchung beider Fliissigkeiten als Fehler-
quelle in Frage kommt.

Es ist selbstverstandlich, daBl die Testlésung immer frisch zubereitet
werden muB. Zu diesem Zweck hilt man Bromverdiinnungen von 1: 5000,
1:4000 und 1:2000 bereit. Es hat sich jedoch als vorteilhaft heraus-
gestellt, nicht eine feststehende Bromkonzentration, sondern eine jedem
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einzelnen Fall individuell angepalBite Konzentration der Testlosung zu
verwenden. Wir legen also gar kein Gewicht mehr darauf, die Brom-
konzentration der Testlosung, mit der gerade untersucht wird, genau
zu kennen. Vielmehr kommt es einzig und allein darauf an, eine Test-
16sung zu benutzen, die in ihrer Bromkonzentration und also auch in
ihrem Farbwert moglichst genau mit den zu untersuchenden Bromkonzen-
trationen der Serum- und Liquorlosung iibereinstimmt. Ergibt sich
z. B., daB bei einer Testlosung von 1:4000 die Gelbfarbung viel intensiver
ist als die des Serums, so brauchen wir keine Testlésung von bekannier
geringerer Konzentration, also etwa 1: 5000, sondern wir geben einfach
solange einige Tropfen Wasser zur Testlésung, bis diese in ithrem Farb-
ton mit der Untersuchungsfliissigkeit iibereinstimmt.

Welehe Liguorportion soll untersucht werden ?

Was bisher besprochen wurde, sind Fehlerquellen, die in der Methodik
selbst liegen. Nun hat man aber bei der Beurteilung der Permeabilitiits-
werte eine Reihe wichtiger akzidenteller Momente zu beriicksichtigen,
die ebenfalls zu falschen Resultaten fithren kénnen. Hs ist z. B. durch-
aus nicht gleichgiiltig, ob ein durch Lumbalpunktion oder Suboceipital-
stich gewonnener Liquor, ob die erste oder die letzte Liquorportion fiir
die Bromreaktion benutzt wird. Erst ganz neuerdings hat sich nimlich
durch experimentelle Untersuchungen von Fleischhacker wnd Scheiderer
herausgestellt, dall man mit einem verschiedenen Bromgehalt des Liquors
zu rechnen hat, je nachdem man tief- oder hochliegende Portionen der
Fliissigkeitssiule untersucht. Die methodisch auBerordentlich wichtige
Feststellung der Autoren, dafl die zuerst entnommene Liquorportion bei
fraktionierten Bestimmungen den groBten Bromgehalt aufweist, ist in-
zwischen von Ziegelroth nachgepriift und bestitigt worden. Nach diesen
Untersuchungen, die demnéchst verdffentlicht werden, sind die Dif-
ferenzen im Bromgehalt verschiedener Liquorportionen gelegentlich so
grofi, daB der Permeabilitdtsquotient dadurch in empfindlicher Weise
beeinfluit werden kann. Wir haben Fille, bei denen die Bromreaktion
mit der ersten Liquorportion eine normale oder sogar erhohte Per-
meabilitdt vermuten lieB, wibrend bei Untersuchung mit der zweiten
Portion sich eine Herabsetzung der Durchlissigkeit ergab. In Zukunft
werden alle Bromreaktionen, die diese Verhiltnisse unberiicksichtigt
lassen, als methodisch nicht einwandfrei zu gelten haben. Zur Erzielung
vergleichbarer Resultate wird man nur die durch Lumbalpunktion
gewonnene erste Liguorportion von 4—6 com fiir die Brombestimmung
benutzen diirfen. Von Cysternen- und Ventrikelliquor sieht man am
besten bei groBen Versuchsreihen grundsétzlich ab. Das Gesamtergebnis
konnte sehr fragwiirdig ausfallen, wenn unterschiedslos Permeabilitéits-
quotienten statistisch verwertet werden, von denen man nicht weiB,

[
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ob sie aus Lumballiquor, Cisternenliquor oder Ventrikelliquor berechnet
wurden.

Es braucht nicht besonders hervorgehoben zu werden, dafl der Liquor
vollsténdig blutfrei sein mufBl. Schon geringe Beimengungen von Blut
konnen unter Umstanden den Permeabilitdtsquotienten veréndern. Man
muB sich nur vergegenwirtigen, dafl das Serum normalerweise dreimal
mebr Brom enthalt als der Liquor. Da die ersten Liquortropfen bei der
Lumbalpunktion gelegentlich von geringen Blutspuren nicht ganz frei
sind, schalten wir das erste Kubikzentimeter Liquor grundsitzlich von
der Permeabilititspriifung aus. Ubrigens muf auch vor der Verwendung
hiamolytischen Serums gewarnt werden.

Beeinflussung des P. (. durch Ernihrung und Medikamente.

Eine weitere akzidentelle Fehlerquelle wurde ebenfalls von Fleisch-
hacker und Scheiderer aufgedeckt. Der Bromspiegel des Blutes kann nach
ihren Untersuchungen durch die Nahkrung, besonders durch Flissigkeits-
und Chlorzujuhr weitgehend gedndert werden. Auflerdem hat sich heraus-
gestellt, dafBl voriibergehende Schwankungen der Wasserkonzentration
in Blut und Liquor nicht immer parallel zu laufen brauchen. Der Per-
meahilititsquotient als MaBstab fiir die Permeabilitdt der Meningen
miilte aber, wie die Autoren mit Recht verlangen, von derartigen zum
Teil rein zeitlich bedingten Faktoren unabhingig sein. Daraus ergeben
sich als weitere notwendige Voraussetzungen einwandfreier Unter-
suchungen folgende Forderungen: Die Kranken miissen wihrend des
fiinftigigen Bromversuchs einigermaflen gleichmiBig erndhrt werden
und sollen zum mindesten am Abend vor der Punktion weder eine reich-
liche Fliissigkeitszufuhr (Tee, Kakao), noch eine NaCl-reiche Nahrung
(Hering usw.) erhalten. Die Punktion selbst ist mdéglichst bald nach
dem Erwachen in den Morgenstunden in ndgchternem Zustand vor-
zunehmen 1.

Ferner ist zu beachten, daB auch Medikamente eine voriibergehende
Anderung der Permeabilitéit zur Folge haben konnen. Experimentell
erforscht ist die Wirkung des Calciums. Kaent und Mann haben, aus-
gehend von der Erfahrung, daf Calcium die Gefille undurchlissiger
macht, in 16 Fillen von Schizophrenie, Paralyse, Epilepsie und Psycho-
pathie sehr hohe Dosen gegeben, innerhalb 48 Stunden 8—10 intra-
venose Injektionen des Calcium Sandoz, und zwar jedesmal 10 cem.
In 9 Fillen zeigte sich nach der Calciumbehandlung eine deutliche
Erniedrigung der Permeabilitat. Es war also innerbalb kurzer Zeit
eine teilweise wesentliche Abdichtung der Schranke erreicht worden.
Leider haben die Autoren versdumt, nach Verlauf einiger Tage weitere
Punktionen anzuschlieBen, um die theoretisch wie methodisch gleich

1 Laut personlicher Mitteilung punktiert Walter seit 1 Jahr ebenfalls niichtern.
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bedeutungsvolle Frage zu beantworten, wie lange diese Schranken-
abdichtung anhélt. AuBerdem darf nicht iibersehen werden, daff die
Resultate dieses ersten Calciumversuchs keineswegs eindeutig sind,
da 4 Falle im wesentlichen unbeeinflullt blieben und 3 Fille sogar eine —
wenn auch nicht bedeutende — Steigerung der Durchlissigkeit zeigten.
Es wire daher auch verfritht, therapeutische Schlufifolgerungen an
diese Befunde zu kniipfen. Mit um so gréferem Nachdruck jedoch mufl
auf Grund der Tatsache, daB in 75%, der Fille nach Calciummedikation
eine Anderung des Permeabilititsquotienten gefunden wurde, zur groBten
Vorsicht in der Verwendung von Medikamenten wihrend des Bromver-
suchs geraten werden, zumal auch von anderen Medikamenten eine
Beeinflussung der Blut-Liquor-Schranke nachgewiesen ist. So ist nach
den experimentellen Untersuchungen von Lina Stern Morphinm und
Arsen imstande, ebenso wie Calcium die meningeale Permeabilitit vor-
iibergehend herabzusetzen. Ahnliches ist von Salvarsanpriiparaten zu
erwarten. KEine dauernde pathologische Abdichtung der Schranke wird
haufig bei alkoholtoleranten Gewohnheitstrinkern beobachtet (Haupi-
mann) (vgl. S. 832). Medikamente, die eine Permeabilititssteigerung
herbeifithren, sind experimentell noch nicht erforscht. Dagegen weils
man aus Versuchen von Heiltg und Hoff sowie von Lina Stern, dal nach
Verfiitterung von Schilddriisen- und Ovarialsubstanz eine vermehrte
Durchlissigkeit der Schranke zuerst fir Krystalloide, nach weiterer
Verfiitterung auch fiir Kolloide eintritt. Auch von Scopolamin, Veronal
und Prolongal ist nach den Versuchen von Fleischhacker und Scheiderer
eine voriibergehende Anderung der Schrankenfunktion zu erwarten.

Unsere Kenntnisse von der medikamentdsen Beeinflussung der Blut-
Liquor-Schranke sind noch auBerordentlich lickenhaft. Soviel aber
ist schon heute sicher, daB wir nur dann erwarten diirfen, einen Ein-
blick in die Beschaffenheit der Barriere bei Psychosen zu erhalten, wenn
moglichst wihrend des ganzen Bromversuchs, mindestens aber in den
beiden letzten Tagen vor der Punktion, keinerlei Medikamente gegeben
werden.

Beeinflussung des P. Q. durch Fieber und dureh Anderung

physiologischer Bedingungen.

Zu den duBleren Faktoren, von denen der Permeabilititsquotient bei
Psychosen beeinflult wird, kann man schlieBlich noch Blutdruck, Be-
schaffenheit der Gefife wund korperliche Erkrankungen, insbesondere
fieberhafte Infektionskrankheiten rechnen. Was z. B. das Fieber betrifft,
so haben Kant und Mann nachgewiesen, dafl nach Behandlung mit Neo-
Saprovitan bei 10 von 11 Schizophrenen eine teilweise sogar recht erheb-
liche Steigerung der Permeabilitét eintrat. Dasselbe gilt von Paralytikern
wibrend des Malariafiebers. Krol fand, daB die bei progressiver Paralyse
an sich schon gesteigerte Permeabilitit wihrend der Malariabehandlung
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in 18 von 20 Fillen (90°,) eine weitere Steigerung erfuhr, um nach
Beendigung der Behandlung allméhlich wieder abzusinken. Ferner hat
Stern nach Bakterientoxinen ebenfalls eine Erhghung der Durchlissig-
keit gesehen. Mutermilch und Salomon beobachteten nach einer experi-
mentell erzeugten aseptischen Meningitis eine Permeabilititssteigerung.
Diese Beispiele mogen geniigen. Sie alle zeigen eindeutig, daB die im
Launfe fieberhafter Infektionskrankheiten gefundenen Permeabilitits-
zahlen keineswegs identisch zu sein brauchen mit dem spezifischen
Permeabilititstypus der betreffenden Psychosen. Ahnliches gilt fiir andere
innere Krankheiten, wie Cholecystitis, Lungenaffektionen, Aortitis,
Nephritis und Diabetes, iiber deren Permeabilititsverhiltnisse Siinder-
hauf bemerkenswerte Feststellungen gemacht hat (vgl. S. 814).

Selbst physiologische Vorginge wie Menstruation und Graviditit
sind nicht ohne EinfluB auf die Blut-Liquor-Schranke (Benda, Heilig-
Hoff, Stern). Uber die Bedeutung des Blutdrucks fiir die Permeabilitit
fehlen noch experimentelle Untersuchungen. Es kann aber nach den
bisherigen Erfahrungen als sicher angenommen werden, daB eine experi-
mentelle Blutdrucksteigerung die Durchidssigkeit der Schranke nicht
unbeeinfluft 1aBt. Line Stern und ihre Mitarbeiter haben jedenfalls
im Tierversuch durch Steigerung des osmotischen Drucks die Schranke
fiir Hamolysine, Krystalloide und Kolloide durchlissiger gemacht. Diese
Durchléssigkeitssteigerung blieb noch lange nach Riickkehr des normalen
osmotischen Druckes bestehen. Erst wird man iiberhaupt einmal Unter-
suchungen tiber die Veranderung der Permeabilitit durch solche gewisser-
maflen exogene Faktoren anstellen miissen, ehe man aus dem errechneten
Quotienten Schliisse auf die Bedeutung der Permeabilitit fiir bestimmte
Psychosen zieht.

Permeabilitit und Alter.

SchlieBlich ist sogar die Abhéngigkeit der Schrankenfunktion vom
Alter behauptet worden. Fleischhacker fand bei 5 Jugendlichen und
Kindern auffallend hobhe Quotienten (4,50—3,70). Nach Biichler soll
in der ersten Kindheit die Schranke am dichtesten sein, um im Lauf
des Lebens allmihlich, aber kontinuierlich abzunehmen. Beichler will
1009/, verminderte Permeabilitdt bei jugendlichen Schizophrenen und
0%, bei alten Schizophrenen gefunden haben. Es ist unversténdlich,
wie Bichler zu diesen Zablen gelangen konnte. Nach meinen eigenen
Untersuchungen kann von einer Abhéngigkeit der Permeabilitéit vom
Alter nicht die Rede sein (vgl. S. 838). Verminderte Permeabilitdt wird
nicht nur bei jugendlichen Schizophrenen, sondern in jedem Lebensalter
angetroffen, und zwar in einem auffallend gleichen Prozentsatz. Anderer-
seits kann erh6hte Durchlissigkeit nichtnurim Alter, sondern ebenso haufig
oder vielmehr ebenso selten in der Jugend vorkommen (vgl. Tabelle 1),
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Tabelle 1. Permeabilitit und Alter bei 200 Schizophrenen.

Jahn Zahl Permeabilitdt in 9/,
e der Falle erhoht | normal ‘hera,bgesetzg
unter 20 . . . . . . .. 19 5 16 79
21—30. . . . .. ... 88 3 20 77
31—40. . . .. ... 58 3 25 72
41—50. . . . . .. L. 26 4 ‘ 27 69
ther 50 . . . . . . .. 9 — 22 78
unter 30 . . . . . . .. 107 4 20 76
iber 30 . . . . . ... 93 3 24 73

Auch Walter und Hauptmann vertreten die Auffassung, daB das
Alter keinen EinfluB auf die Permeabilitit hat.

Permeahilitit und Konstitution.

Um die Frage zu priifen, ob die Schrankenfunktion von konstitu-
tionellen Fuaktoren abhingig sei, wurde der Korperbau der untersuchten
Schizophrenen bestimmt, wobei nur die reinen Korperbautypen stati-
stisch in Frage kamen.

Tabelle 2. Permeabilitit und Konstitution bei Schizophrenen.

Konstitution Zahl der Fille ] Mittlerer P.Q.
Leptosom . . . . . . .. ... .. 46 3,50
Athletisech . . . . . . .. . . ... 22 3,63
Pyknisch . . . . . ... .. ... 8 3,58
Dysplastiseh . . . . . . .. .. .. 13 3,74

Die Ubersicht (vgl. Tabelle 2) zeigt bei den drei konstitutionellen
Grundformen keine irgendwie brauchbare Differenz der Quotienten.
Das konstitutionelle Moment, soweit es im Korperbau in Erscheinung
tritt, scheint also bei der Permeabilitdt der Blut-Liquor-Schranke keine
Rolle zu spielen. Nur von den Dysplastikern 148t sich mit aller Reserve
sagen, dafl sie durchschnittlich einen etwas héheren Quotienten haben
als die drei normalen Kérperbautypen.

Sieht man einstweilen noch von Alter und Konstitution ab, so bleiben
doch noch eine Fiille von Fehlerquellen, deren Nichtbeachtung zu schweren
Irrtiimern fiihren kann. Als dringende Forderung fiir die Zukunft ergibt
sich aus alledem: Ausbau der experimeniellen Forschung 2ur Klommg
der verschiedenen Ursachen der Schrankenverinderung.

Permeabilitit und ,,personlicher Fehler<,

Der Vollstandigkeit halber sei noch erwihnt, daBl man auBer den
Fehlerquellen, die aus der Methodik oder aus den besprochenen akziden-
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tellen Momenten erwachsen, in einer dritten Gruppe jene Fehlerquellen
zusammenfassen kann, die in dem Untersucher selbst liegen. Ich denke
hierbei nicht an jene Fehler, die auf Mangel an Ubung und Erfahrung
zuriickzufithren sind, und deren Uberwindung lediglich eine Funktion
von Zeit und Ausdauer ist, sondern an den sog. ,,persinlichen Fehlere,
der bei der Colorimetrie sich gelegentlich stérend bemerkbar macht.
Auvch Hauptmann weist darauf hin, daB die wachsende Empfindlichkeit
des Auges an verschiedenen Tagen die Grifle des personlichen Fehlers
ganz verschieden gestalten kann. Es wire gut, wenn jeder Untersucher
die Grenzen seiner Sehempfindlichkeit fiir gelbe Farbtoéne kennt, um
hiernach seine colorimetrischen Ablesungen einzurichten.

Methodik der Ablesung.

Bei der Ablesung der Resultate an der Skala des Colorimeters kann
man entweder in der Weise verfahren, dafl man die Testlosung auf eine
bestimmie Hohe, beispielsweise 20, einstellt und dann etwa 10 Ablesungen
vornimmt; oder aber man macht 3—4 Ablesungen bei verschiedenen
Hohen der Testlosungen, etwa bei Hohe 10, 15 und 30. In beiden Fallen
ist dann das arithmetrische Mittel aus den Einzelablesungen zu berechnen.
Uns selbst hat sich die erste Methode als vollig ausreichend bewihrt.
Je mehr Ablesungen vorgenommen werden, desto genauer wird natiir-
lich der errechnete Durchschnittswert im allgemeinen ausfallen.

Vor der colorimetrischen Bestimmung empfiehlt es sich tibrigens,
zur Kontrolle die Farbtone von Serum und Liquor nach Zusatz des
Goldchlorids mit dem bloBen Auge zu vergleichen. Bei deutlichen
Differenzen kann in der Regel sofort entschieden werden, ob eine patho-
logisch gesteigerte oder pathologisch herabgesetzte Permeabilitit vor-
liegt. Wenn man typische Félle von nichtbehandelter Paralyse und
Schizophrenie nebeneinander vor sich hat, 148t sich oft schon aus dem
Vergleich der Farbdifferenzen erkennen, welche Fliissigkeiten vom Para-
lytiker, und welche vom Schizophrenen stammen. Eine beim Zentri-
fugieren versehentlich einmal vorgekommene Verwechslung der Reagens-
gliser konnte dem Laboratoriumsgehilfen auf diese Weise ohne weiteres
nachgewiesen werden. Bei diesen Farbprifungen mit bloBem Auge
kann es sich natiirlich nur um grobe Anndherungswerte handeln, die
niemals die Colorimetrie selbst iiberfliissig machen.

Berechnung des Permeabilititsquotienten (P.Q.).

Uber die Berechnung des Permeabilititsquotienten finden sich auf-
fallenderweise nirgends nihere Angaben. Bei Walter und Hauptmann
heif3t es nur immer ganz lakonisch und fiir den Anfanger und Autodidakten
in der colorimetrischen Methodik unverstindlich: ,,Man berechnet den
Permeabilititsquotienten, indem man die fiir den Bromgehalt im Serum
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gefundene Zahl mit 3 multipliziert und das Produkt durch die des Liquors
dividiert.“ Tm Interesse einer allgemeinen Verstindigung iiber diese
methodisch wichtige Frage verlohnt sich schon eine genauere Anweisung,
die nach unseren Erfahrungen dem Anfinger manche iiberfliissigen Irr-
wege wird ersparen konnen.

Setzen wir:
C, als bekannte Konzentration der Vergleichsfliissigkeit,
Cx als gesuchte Konzentration der zu untersuchenden Flissigkeit,
H, als gewshlte Schichttiefe der Vergleichsfliissigkeit,
H, als gefundene Schichttiefe der zu untersuchenden Flissigkeit,

so 14Bt sich aus der Formel:
¢, x Hy
O = 22—

2
die gesuchte Konzentration der untersuchten Fliissigkeit errechnen.
Nehmen wir beispielsweise

C; mit 1 : 5000 an
H, mit 20,
H, mit 18 fiir Serum und
mit 10 fiir Liquor, so ergibt sich fiir:

1
. 5000 X 20 1
1) Serum Cx = is = 1500°
1
. 5000 x 20 1
2) LIq'llOl‘ OX = T = EEM

Die Konzentration des Broms im Serum wére hiernach 1:4500, die
im Liquor 1:2500. Da aber im Beginn des Versuchs das Serum um das
Dreifache verdiinnt wurde, mufl man die fiir das Serum gefundene Zahl
noch mit 3 multiplizieren, um die wirkliche Bromkonzentration im
Serum zu erhalten, also 1:1500.

Als Permeabilitdtsquotient ergibt sich dann:

1
P.Q.— Bromkonzentration im Serum 1500 167
"™ 7 Bromkongzentration im Liquor = 1 =~ 7’ -
2500

Wie die Erfahrung gelehrt hat, und wie sich mathematisch ohne
weiteres ableiten 148t, kann man sich iibrigens in der Praxis diese ganze
umstédndliche Berechnung ersparen. Man erhdlt den Permeabilitéits-
quotienten in einfachster Weise, wenn man die fiir den Liquor gefundene
Schichttiefe mit 3 multipliziert und das Produkt durch die Schichttiefe
des Serums dividiert. In unserem Falle also:

3 x10
P.Q = T 1,67.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 87. 53
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Zur Methode der Normierung.

Es handelt sich hier um die Frage, wann ein Permeabilititsbefund als
normal, und wann er als herabgesetzt oder gesteigert bezeichnet werden soll.
Beantworten 148t siesichnurauf Grund ausgedehnter Erfahrungen an véllig
gesunden Personen aller Altersstufen. Diese Erfahrungen fehlen aber bisher
noch so gut wie vollsténdig. Welcher gesunde Mensch 148t denn auch einen
tiinftigigen Bromversuch mit nachfolgender Venen- und Lumbalpunktion
an sich vornehmen, so harmlos diese Eingriffe auch sein mégen ? An den
methodischen Schwierigkeiten der Beschaffung vollig gesunden Ver-
gleichsmaterials ist bisher die einwandfreie Festlegung der Normgrenzen
gescheitert. Die Zahlen, die Walter als Grenzwerte angegeben hat, sind
lediglich als empirische Annéherungszahlen aufzufassen, die aus Unter-
suchungen an normalen Beobachtungsfallen, an Neurotikern und Psycho-
pathen sich ergaben. Walter nennt 43 Patienten ,,ohne neurologischen
und psychotischen Befund®, die er als Grundlage fiir seine Grenzwerte
benutzt. Andere Fille stehen auch mir in der Gruppe der sog. ,,Normalen*
nicht zur Verfiigung. Als Grenzwerte der normalen Schwankungsbreite
wurden von Walter zuerst bekanntlich die Zahlen 2,90 und 3,30 an-
genommen, und zwar sollen unterhalb von 2,90 die Werte fir pathologisch
gesteigerte Permeabilitidt liegen, oberhalb von 3,30 die Werte fiir patho-
logisch herabgesetzte Permeabilitdit. Von dem Gedanken ausgehend,
dal man die Grenzen der Norm lieber etwas zu weit als zu eng ziehen
soll, hat Walter inzwischen die obere Grenze der Norm von 3,30 auf 3,40,
schlieBlich sogar auf 3,50 erhéht. Auch Sinderhauf schligt als Grenz-
werte 2,95 und 3,50 vor. Was meine eigenen Erfahrungen betrifft, so
sehe ich ebenso wie Hauptmann vorliufig keine Veranlassung, von den
urspriinglichen Grenzwerten 2,90 und 3,30 abzuweichen. Da diese Zahlen
nun einmal keine absoluten sind, hat Hauptmann vorgeschlagen, 3,10
als Mittelwert der Norm anzunehmen. Hiervon ausgehend unterscheidet
er dann erstens Falle mit wirklich pathologischer Steigerung bzw. Ver-
minderung, und zweitens solche mit Neigung zur Steigerung bzw. Ver-
minderung der Permeabilitidt (vgl. auch S. 822).

Die Frage der Normgrenzen ist weder in der psychiatrischen Klinik,
noch in der Irrenanstalt, noch viel weniger im Tierexperiment zu ldsen.
Wir bediirfen vielmehr dringend der Mitarbeit anderer Kliniken. Zu
denken wire hier besonders an grofie Versuchsserien an chirurgisch
Kranken mit duBeren Verletzungen, an Kranke mit exogenen Augen-
und Hautleiden, vielleicht auch an Gonorrhoiker und Schwangere.
Unter giinstigen Bedingungen wird es vielleicht auch hier und dort
gelingen, an gesunden Strafgefangenen derartige Untersuchungen vor:
zunehmen, die selbstverstdndlich in allen Féllen nur freiwillig sein
koénnten.
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Konstanz des Permeabilititsquotienten.

Zum SchluB dieses Abschnitts iiber methodische Fragen noch ein
kurzes Wort iiber die Konstanz des Permeabilitdtsquotienten. Nach
Walter ist der Permeabilititsquotient bei Gesunden absolut konstant.
Er hingt weder von der absoluten Menge des gegebenen Broms, noch
von der Zeitdauer der Bromdarreichung, noch vom Bromgehalt des
Blutes ab. Als Beispiele fiir die Konstanz des Permeabilitatsquotienten
seien folgende Fille unseres eigenen Untersuchungsmateriales angefiihrt:

1. Brandt (Schizophrenie) 11. 9.26 —PQ. = 3,63
27. 4.27—PQ. = 3,67
2. Stachowiak (Epilepsie) 25.11. 26 — PQ. = 3,20
12.10. 27 — PQ. = 3,20
3. Vogler (Schizophrenie) 11. 7.28 —PQ. = 3,09

29. 8.28 —PQ. = 3,08

15. 9.28—PQ. = 3,04

4. Hoffmann (Metencephalitis) 24.11.28 — PQ. = 3,57

1.12.28 — PQ. = 3,52

8.12.28 —PQ. = 3,65
Im letzteren Falle war zu Versuchszwecken das Brom 3 Wochen lang
ununterbrochen gegeben und der Quotient alle 8 Tage bestimmt worden.
Die Ubereinstimmung ist frappant. Danach scheint jeder Mensch seinen
Quotienten zu haben, der auch durch wiederholte Liquorentnahme inner-

halb kurzer Zeit nicht beeinfluBbar ist (vgl. auch Fall 3, S. 828).

ITI. Ergebnisse.

1. Gruppe der ,,Normalen‘:.

Tch gebe zunichst eine vergleichende Ubersicht iiber alle von uns bisher
untersuchten Félle. In Tabelle 3 sind getrennt nach Diagnosen 800 Falle
verarbeitet, an denen 1250 Einzeluntersuchungen vorgenommen wurden.
In der Nomenklatur folgen wir der Bumkeschen Einteilung. Liegen
mehrere Untersuchungen bei demselben Kranken vor, so ist in der
Tabelle immer nur das Ergebnis der ersten Permeabilititsprobe ver-
wertet worden, und nicht etwa der im Sinne des zu erwartenden Resul-
tates ,,beste’ Quotient. Was die Zahl der Fille bei den einzelnen
Psychosen betrifft, so ist diese nur bei der Gruppe der Paralytiker und
Schizophrenen grol genug, um den Fehler der kleinen Zahl ausschalten
zu konnen.

Besonders bedauerlich ist die bisher viel zu geringe Zahl von Ver-
gleichsuntersuchungen an Normalen. Hieran krankt, wie bereits oben
angedeutet wurde, das ganze Permeabilitétsproblem. Mit den Ergeb-
nissen vergleichender Tieruntersuchungen wird diese empfindliche Liicke
niemals befriedigend auszufiillen sein. Was man heute zu den ,,Normalen®
rechnet, sind groBtenteils Versuchspersonen mit neurasthenischen und
funktionellen Stérungen, sind Neuropathen und Psychopathen, bei denen

53%
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von der Voraussetzung ausgegangen wird, dafl sie von organischen
Stérungen im Bereich des Zentralnervensystems frei sind. Daf3 man aber
somatisch und psychisch vollig intakte Menschen zu Permeabilitits-
untersuchungen bekommt, gehért zu den allerseltensten Ausnahmen.

Tabelle 3. Vergleichende Ubersicht diber das gesamte Untersuchungsmaterial.

Permeabilitat
Zahl | ghsolute Zahlen Prozentzahlen
Diagnose der
Fille gestei—\ nor- \!hegrib- gestei- | nor- \hereab-
! gert | mal | 2 .| gert | mal sgtzt
1. Gruppe der ,,Normalen* 35 4 28 3 11 [T 9
2. Manisch-depressives Irre- ?
sein ... .. ... 43 3 35 5 7 | 3 12

3. Schizophrenie . . . . . . 216 9 | 50 | 157 4 | 28
4. Paralyse . . . . . ... 262 | 204 42 16 16 6
5. Symptomatische Psychosen | 10 8 2 — 80] 20 —
6. Intoxikationspsychosen: ;

a) Alkoholismus . . . . . | 28 9 10 9 32 36 32

b) Morphinismus . . . . ' 2 1 1 — — — —
7. Psychosen bei Hirnerkran-

kungen: | }

a) Metencephalitis . . . . | 19 2 5 12 11 26 [63]

b) Chorea Huntington . . 7 2 3 2 — e —

¢) Multiple Sklerose . . . 2 — 2 — — —_— =

d) Hirnverletzung . . . . 5 2 3 — — — —

e) Hirntumor . . . . . . 1 1 — — — — —
8. Psychosen des Riickbil- ‘

dungs- und Greisenalters . - 22 6 12 4 27 55 18
9. Paranoia . . . . . . .. 10 5 4 1 50 40 . 10
10. Hpilepsie . . . . . . . . 57 19 25 13 33 44 1 23
11. Angeborene Schwachsinns- .

formen . . . . . . ... 51 11 24 16 21 | 47 | 32
12. Ungeklarte Falle . . . .. 12 4 4 4 — = =

Diese methodischen Schwierigkeiten werden voraussichtlich sich nur dann
iberwinden lassen, wenn die vorgeschlagenen Untersuchungen durch-
gefithrt sein werden (vgl. S. 812). Jedenfalls wird man sich davor hiiten
miissen, die Permeabilititswerte somatisch kranker Versuchspersonen
als normales Vergleichsmaterial fiir Untersuchungen bei Psychosen heran-
zuziehen. Wissen wir doch heute noch so gut wie nichts von den Ver-
dnderungen der Permeabilitét bei inneren Krankheiten. Da8 die Permea-
bilitdt der Meningen nicht nur bei psychischen, sondern auch bei soma-
tischen Erkrankungen in Mitleidenschaft gezogen werden kann, war
von vornherein anzunehmen und ist auch durch Untersuchungen von
Siinderhauf bestitigt worden (vgl. 8. 808).

In der Literatur werden nur ganz gelegentlich vereinzelte Félle von

Untersuchungen an Neurasthenikern und Hysterikern mitgeteilt. Jacobi-
Kolle erwéhnen 2 derartige Fille, Kral 4, Biichler 6, Bau-Prussak 6,
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Fleischhacker-Scheiderer 7. Von diesen 25 Fillen zeigen 17 eine normale
Durchléssigkeit, bei 3 ist sie herabgesetzt, bei 5 gesteigert. Walter stellt
in einer seiner ersten Verdffentlichungen zum Permeabilitdtsproblem eine
Gruppe von 15 ,normalen’ Neurasthenikern, Hysterikern, Neurotikern,
Arthritikern und Luikern zusammen, die ausnahmslos iiber normale
Quotienten zwischen 3,00 und 3,22 verfiigen. An anderer Stelle erwahnt
er allerdings, daf} er ,einige Male” an Neurasthenikern Quotienten
zwischen 3,30 und 3,40 fand. Von Siinderhaufs 19 Neurasthenikern
und Hysterikern zeigen 10 eine normale, 9 eine verminderte Durchlédssig-
keit, wobei allerdings zu beriicksichtigen ist, dall Sinderhauf die Norm-
grenzen zwischen 2,95—3,50 ansetzt.
‘Was nun unsere 35 ,normalen‘ Fille betrifft, die in Tabelle 4 nach
der Grofle ihres Permeabilitétsquotienten geordnet, aufgezihlt sind,
so setzt sich diese Gruppe zusammen aus:
19 psychogenen Stérungen, davon
13 Hysterien,
5 traumatischen Neurosen,
1 Zwangsneurose,

10 Psychopathien,

3 Neurasthenien,

1 Lues latens,

1 organischer Herzfehler,

1 Simulation.

28 von diesen ,,Normalen®, also die bei weitem itberwiegende Mehrzahl,
zeigt eine normale Permeabilitit; nur bei 7 Versuchspersonen weicht
sie, und zwar meist sehr unerheblich, nach der positiven oder negativen
Seite ab. Unter den 4 Féllen mit leicht gesteigerter Durchlissigkeit
ist tibrigens ein Mann (Fall 3), der als Paralytiker zur Malariabehandlung
eingeliefert wurde. Gesteigerte Permeabilitat ist zwar typisch fiir Para-
lyse. Da aber alle Untersuchungen auf psychischem, somatischem und
serologischem Gebiet bis auf die Permeabilititsreaktion negativ aus-
fielen, muBite die Diagnose Paralyse fallen gelassen werden. Hiermit ist
natiirlich nicht gesagt, dafl nicht doch bei diesem vor Jahren an Lues
behandelten Manne eine Paralyse in Entwicklung begriffen ist. Als
einzigen Fingerzeig hitten wir dann vorldufic nur die gesteigerte
Permeabilitét.

Von den sieben auBlerhalb der Normgrenzen liegenden Zahlen zeigt
nur Fall 1 einen Quotienten (2,61), der als deutlich von der Norm ab-
weichend bezeichnend werden mufl. Irgendwelche Erklirung kann
hierfiir nicht gegeben werden. Der Mann ist lingst entlassen, so daB ein
zweiter Bromversuch leider nicht durchgefiibrt werden konnte. Neuer-
dings haben wir uns angewohnt, in solchen ungeklirten Fillen die Reak-
tion nach kurzer Zeit zu wiederholen. Unter den Fallen mit normalem
Quotienten gibt es mehrere (z. B. Fall 8, 19, 20, 28), die entweder in den
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Aufnahmezeugnissen als Schizophrene bezeichnet worden waren oder
auch hier anfangs als solche galten. In allen diesen Fillen hatte der
Ausfall der Permeabilitdtsreaktion die Moglichkeit eines Irrtums bereits

Tabelle 4. Gruppe der ,,Normalen.

Proto-| 1
Ii\fg i lﬁll- Namen ﬁﬁ?@ Diagnose | P.Q. Bemerkungen
| AN ]
|
1 765 | Uthe 43 | Rentenkampf- ° 2,61 : Aggravation -+
neurose Simulation
2 | 581 | Scholz 43 | Psychopathie 2,81 —
3 980 | Laurig 46 | Lues latens 2,82 | Paralyseverdacht
nicht bestétigt
4 ° 780 | GleiBner 37 | Hysterie 4 Lues| 2,86 | Wa.R. +
latens
5 156 | Nolde 32 | Psychopathie 2,90 | Kriminell, § 51 —
6 | 382 | Radke 27 | Psychopathie 2,91 —
7 115 | Naf 47 | Psychopathie 2,91 | Alkoholismus
8 55 | Butterling 47 | Hysterie 2,94 | Anfille, Dammer-
zusténde
9 37 | Bornkessel 50 | Psychopathie 2,96 | kriminell, § 51 —

10 | 1131 | Vogler 39 | Hysterie | 2,97 | Anfille

11 | 779 | Bernstein 49 | Hysterie ' 2,98 | kombiniert mit Im-
bezillitat

12 727 | Willer 37 | Psychopathie 2,99 | kriminell, § 51 —

13 560 | Naundorf 30 | traumat.Neurose| 3,02 —

14 | 1159 | Musche 28 | Psychopathie 3,02 | Zweifacher Sexual-

: morder, § 51 4+

15 | 1242 | Hofestedt 45 | Hysterie 3,02 | Dammerzustand

16 | 1252 | Wermuth 21 | Hysterie 3,05 | Anfille und Dim-
merzustinde

17 836 | Zorner 55 | Neurasthenie 3,06 —

18 | 553 | Schmidt 41 | Simulation 3,08 | simulierte epilepti-
sche Anfélle

19 557 | Trautmann 43 | traumat.Neurose| 3,10 —

20 | 623 | Schwidder 16 | Psychopathie 3,12 —

21 333 | Beil 32 | Hysterie 3,13 Anfille

22 104 | Buro 38 | Neurasthenie 3,17 | Sexualverbrecher,

§ 51 —

23 | 696 | Reinecke 39 | Hysterie 3,19 | Anfalle

24 | 742 | Burggraf 48 | Zwangsneurose | 3,19 —

25 483 | Rohrmann 44 | traumat.Neurose| 3,24 —

26 | 610 | Mayer 43 | traumat.Neurose| 3,24 | kombinjert mithypo-
chondrischenSym-
ptomen

27 | 1128 | Eiling 24 Hysterie 3,25 | kombiniert mit Im-
bezillitit. Krimi-
nell, § 51 —

28 | 853 | Schlegel 25 | Psychopathie 3,27 —

29 | 233 | Franke 30 | Hysterie 3,28 | Anfille

30 922 |« Miiller 52 | organische Herz-| 3,28 | Alkoholismus

krankheit

31 | 725 | Grosse, Frau 25 | Hysterie 3,28 Démmerzustand

32 | 437 | Grahmann 29 | Neurasthenie 3,30 —

33 685 | Wendt 23 | Hysterie | 8,32 | Anfille

34 | 514 | Schwitalla 36 | Hysterie 3,34 | kriminell, § 51 —

35 | 705 | Kube 21 | Psychopathie ’ 3,34 | Wandertrieb
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angekiindigt, lange bevor Diagnose und Krankheitsverlauf die Diagnose
klaren konnten.

2. Manisch-depressives Irresein.

Aus der vergleichenden Ubersicht (Tabelle 3) kénnen wir entnehmen,
dafl inbezug auf normale Permeabilitdtswerte am nichsten unserer
Gruppe der ,,Normalen‘* die Manisch-Depressiven kommen. Von 43 zeigen
35 eine Durchlissigkeit der Schranke innerhalb der Norm ; nur in 3 Fillen
ist sie erhoht, in 5 Fillen erniedrigt.

In der Literatur finden sich bisher nur sehr spérliche Angaben iiber
Untersuchungen an Zirkuldren: Hauptmann gebihrt das Verdienst,
als erster auf die auffallende Tatsache aufmerksam gemacht zu haben,
daf die manisch-depressiven Psychosen fast nur normale Werte auf-
weisen. Unter seinen 16 Féllen reagierten 13 normal, was dem von uns
angegebenen Prozentsatz von 819/, fast genau entsprechen wiirde. Jacobi-
Kolle konnten bei einer Nachpriifung die Hauptmannschen Befunde
nicht eindeutig bestétigen. Immerhin fanden auch sie unter 29 Manisch-
Depressiven bei 51,79, eine normale Permeabilitit. Houptmann sieht
auch in diesem Prozentsatz eine Bestitigung seiner Behauptung, daB
zu den typischen Fallen von manisch-depressivem Irresein eine normale
Permeabilitat gehort. Bei Jacobi-Kolle handelt es sich nimlich, wovon
man sich leicht iiberzeugen kann, keineswegs nur um echte endogene
Psychosen des manisch-depressiven Formenkreises. Vielmehr befinden
sich gerade unter ihren 14 Fillen mit atypischem Permeabilititsbefund
6im Riickbildungsalter. Diese Zahlist auffallend grof und gibt zu denken.
Wenn man sich ein Urteil iiber die Permeabilitit einer endogenen
Psychose wie des manisch-depressiven Irreseins bilden will, darf man
natiirlich zu dieser Gruppe keine Depressionszustinde im Klimakterium
und bei Sklerose der HirngeféBe rechnen, wie es die Autoren auffallender-
weise getan haben. Man muB jedenfalls daran denken, daB ein bei
Senilen und Arteriosklerotikern auftretender Depressionszustand viel-
leicht wegen des Seniums oder der Arteriosklerose der Gehirngefifle eine
pathologisch veréinderte Durchlissigkeit zeigen kann. Entsprechend der
bisher allgemein iiblichen Gepflogenheit haben wir daher Depressions-
zusténde des Riickbildungsalters zu den Psychosen des Préseniums und
Seniums gerechnet, und nicht zum manisch-depressivem Irresein, wohin
sie ihrer Atiologie nach auch gar nicht gehdren.

Es wiirde viel zu weit fithren, alle unsere Fiille einzeln aufzuzihlen;
wir beschrinken uns darauf, in Tabelle 5 lediglich die 8 Fille mit
atypischer Permeabilitit zusammenzustellen.

Zunichst ist von 2 Fillen (Nr. 3 und 4) zu sagen, daB sie mit ihren
Quotienten 2,84 bzw. 3,33 so nahe an die Grenzen der Norm heran-
reichen, daBl von einer Steigerung bzw. Verminderung der Permeabilitit
im strengen Sinne noch nicht gesprochen werden kann. Ferner handelt
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es sich bei Fall 2 (Permeabilitdtsquotient 2,76) wahrscheinlich nicht um
einen echten endogenen Depressionszustand, sondern um ein reaktives,
rasch abklingendes, depressives Zustandsbild unbekannter Genese. Die
Fille 1, 5 und 6 fallen dadurch auf, daBl bei Wiederholung der Reaktion

Tabelle 5. Ubersicht iiber die Manisch-Depressiven mit atypischer Permeabilité.

2‘ Datum ‘ f
= I;I;?t Uizr. Name ?;ﬁiz Diagnose ‘ P.Q. | Bemerkungen
=3 suchung l
| [
1| 997]20. 8.28 Grawe 53 | maniseh-depr. | 1) 2,60 | Kérperbau atypisch
1059 | 1.10.28 Trresein 2) 3,12
2| 436| 4. 4.27 Stoll 27 |resktiver (?) | 2,76  Korperbau pyk--
Depressions- nisch-athletisch
zustand
3| 558(13. 7.27 Gerlach 63 | rezidivierende ! 2,84 | Korperbau lepto-
\ : Marie ' som - pyknisch.
; 4. Anstaltsaufent-
halt
4§ 826|13. 3.28  Winzer 85 | rezidivierende, 3,33 |Kérperbau  athle-
‘ Depression ‘ tisch. 2. Anstalts-
| aufenthalt
"5 223(29.10.26 | Peter 53 |manisch-depr. | 1) 3,40 | Kérperbau atypisch.
317| 4. 1.27 Irresein 2) 3,22 | Anfangs Latatones
795 |17. 2.28 1 3) 3,02 | Zustandsbild
871|27. 4.28 14) 3,30
6 | 374116, 2.27| Knape 36 | rezidivierende : 1) 3,562 | Korperbau atypisch.
617 |26. 9.27 Depression | 2) 3,34 | Anfangs als Schizo-
‘ | phrenie aufgefal3s.
| i 2. Anstaltsaufent-
| | halt
71 225|30.10.26 | Kranke- | 41 | Melancholie 3,55 | Korperbau pyknisch
mann
8 746 6. 1.28|Koch 42 | rezidivierende. 3,62 |Korperbau  athle-
Manie i tisch. 10.Anstalts-
| aufenthalt. Wie-
; derholt als Hebe-
phrenie und Kata-
; tonie gefiihrt

iibereinstimmenderweise eine Riickkehr der Permeabilitit bis zur
Norm zu beobachten war. Im Fall 5 zeigte auch die 3. und 4. Wieder-
holung normale Permeabilititswerte. Die Untersuchungen wurden so
hiufig vorgenommen, weil das Krankheitshild anfangs sehr wenig ein-
deutig war und teilweise katatonieihnliche Erscheinungen bot. Der
erste Permeabilititsquotient mit leichter Tendenz zum Schizophrenie-
typus schien in gleicher Richtung zu deuten. Mit der Zeit aber kamen
iibereinstimmend mit der Riickkehr des Permeabilitétsquotienten zur
Norm ganz deutlich die Symptome des manisch-depressiven Irreseins
zum Vorschein. Der Mann konnte kurz nach der letzten Permeabilitéts-
reaktion geheilt entlassen werden. Etwas Ahnliches gilt von Fall 6. Bei
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seiner ersten Aufnahme wurde er unter der Diagnose Schizophrenie
getiihrt, die aber in wenigen Monaten ausheilte. Der Permeabilitéts-
quotient entsprach damals ebenfalls dem Schizophrenietypus (3,52).
Wiahrend des bald folgenden zweiten Anstaltsaufenthaltes wies das
. Symptomenbild in Ubereinstimmung mit der Permeabilitit (3,34) viel
deutlicher in Richtung auf das manisch-depressive Irresein. Der
Verlauf der wiederum in Heilung iibergehenden Psychose scheint
ebenfalls gegen Schizophrenie zu sprechen. Fall 8 mit einer bereits
deutlich herabgesetzten Permeabilitait (3,62) geht seit seinem
14. Lebensjahre mit geringen Unterbrechungen und wechselnden Dia-
gnosen (Manie, Hebephrenie, Katatonie, akute Halluzinose, periodische
Erregung, zirkulires Irresein) durch psychiatrische Kliniken und Landes-
heilanstalten. Er gehort mit seiner Kombination manischer und schizo-
phrener Symptome zu den intermedidren Mischpsychosen Kretschmers.
Auch sein athletischer Kérperbau hebt ihn aus der Reihe der typischen
zirkuliren Psychosen heraus. Dem Korperbauforscher wird {iberhaupt
auffallen, dafl der vom manisch-depressivem Formenkreis bevorzugte
pyknische Habitus in dieser Gruppe grofitenteils atypisch verlaufender
Psychosen mit atypischer Permeabilitit sehr selten vertreten ist, im
Gegensatz zum haufigen Vorkommen des pyknischen Korperbaues bei
zirkuldren Psychosen mit normaler Permeabilitat. DaB die Misch-
psychosen zu nicht-pyknischen Formen neigen, ist schon lingst bekannt
(Mauz, v. Rohden u. a.). Vielleicht ist in Zukunft auch die Permeabilitéits-
reaktion berufen, in ahnlicher Weise wie die Korperbauforschung etwas
mehr Licht in das noch auBerordentlich dunkle Gebiet der endogenen
Mischpsychosen zu bringen.

Ergénzend sei hier noch ein weiterer sehr instruktiver Fall aus der
Gruppe der Manisch-Depressiven mit normaler Permeabilitit erwahnt.
Bei Wiederholungen der Permeabilitit ergab sich durchweg eine gute
Ubereinstimmung der Quotienten. Nur in einem Fall (Lautenbach)
war der Befund sehr widerspruchsvoll. Die erste Untersuchung am
15, 2. 1927 brachte einen durchaus normalen Quotienten (3,16), die
zweite Untersuchung am 9. 10. 1928, einen stark erhéhten Quotienten
vom Schizophrenietypus (3,92). In der Tat hatte auch das bisherige
klinische Bild der rezidivierenden Manie sich inzwischen wesentlich
gedindert und in zahlreiche Schiibe von schizophreniedhnlichem
Charakter aufgelost. Nimmt man alles zusammen: Erstens die patho-
logische Verdichtung der Blut-Liquor-Schranke, wie sie fiir Schizo-
phrenie typisch ist, zweitens den leptosomen Korperbau und drittens
die schizopbrenen Komponenten des Krankheitsbildes, so wird man
wohl nicht fehlgehen mit der Annabme, daB es sich auch hier um eine
intermedifire Mischpsychose mit ungiinstiger Prognose handelt.
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3. Schizophrenie.

Wir kommen jetzt zu den beiden in ihren Permeabilitdtsverhaltnissen
interessantesten Psychosen: Schizophrenie und Paralyse. Wenn man in
der Ubersichtstabelle 3 ihre Zahlen miteinander und mit denen der anderen
Gruppen vergleicht, so fallen zwei charakteristische Befunde auf:

1. Bei beiden Psychosen treten die Normalwerte ganz in den Hinter-
grund.

2. Die Paralytiker zeigen vn mehr als drei Viertel aller Fdlle eine patho-
logische Steigerung, die Schizophrenen im Gegensatz hierzu in fast ebenso
vielen Féllen eine pathologische Herabsetzung der Permeabilitit.

Diese abnorme Abdichtung der Blut-Liquor-Schranke bei Schizo-
phrenie ist ausweislich der Tabelle 3 ein Symptom, das zwar auch bei
anderen Psychosen vorkommt, aber nur als untergeordneter Neben-
befund, und nicht wie bei der Schizophrenie als typischer Befund.

Wir wollen jetzt an Hand der Tabelle 6 etwas naher auf die Statistik
der Permeabilititsverhéltnisse bei Schizophrenie eingehen.

Tabelle 6. Permeabilitilsverhilinisse bei Schizophrenie (3).

%iahl ‘ Permeabilitit in ¢/,
. / -
F;He gesteigert ’ normal l herabgesetzt

I. | Sdmtliche Untersuchungen| 317 ’ 20 =

II. | Erste Untersuchungen . .| 216 9=

III. | Hochster PQ. . . . . . 216 1=

IV. | Erste Untersuchungen

(normal 2,90--3,40) 216 9=
9

% 85 =26,8 | 212 =66,9

J 50 =23,1 | 167 =127
34 =158 | 181 =83,8
75 =347 | 132 =61,1

V. | Erste Untersuchungen

(normal 2,90-—3,50); 216 ,2 | 103 =47,7 r 104 = 48,1

i i

Die Zahl der untersuchten Félle betrigt bisher 216, an denen im ganzen
317 Untersuchungen vorgenommen wurden (Rubrik I). Bei rund 67%,
erwies sich die Permeabilitit als herabgesetzt. Ein deutlicheres Bild
~ des Permeabilititstypus erhilt man, wenn man nur die bei der ersten
Untersuchung in jedem Fall erhaltenen Werte zusammenstelit (Rubrik 1I).
Von 216 Kranken zeigen dann nur 9 = 4,29/, eine gesteigerte, 50=23,17/,
cine normale und 157 = 72,79/, eine herabgesetzte Permeabilitit. Uber
die Verteilung der Quotienten unterrichtet eine graphische Darstellung
der prozentualen Haufigkeitswerte. Die von Stirring gegebene Kurve
seiner Schizophrenen ist vergleichsweise miteingezeichnet. Man sieht,
die Kurven zeigen den gleichen Verlaufstypus.

Unsere haufigsten Werte liegen zwischen den Quotienten 3,31 und
3,81. Es sind im ganzen 117 von 216 Fillen. Der Scheitel der Kurve
liegt zwischen den Quotienten 3,41—3,60. In diesem Bereich zéhlen
wir allein 58 Untersuchte, also mehr als ein Viertel der Gesamtzahl. Werte
iber 4,10 sind auBerordentlich selten. Wir fanden sie nur in 13 Hillen.
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Der hochste Quotient betrug 5,08 (Fall Wunderlich). Es handelt sich
hier um eine schwere und ungiinstig verlaufende Schizophrenie mit aus-
gesprochen dysplastischem Korperbau (dysplastischer Fettwuchs).

Bei 24 Schizophrenen, also in mehr als 10°/; der Falle kam es vor,
daf nicht beim ersten Bromversuch, sondern erst bei Wiederholung
der charakteristische Permeabilitétstypus herauskam. Benutzt man diese
,,optimalen‘‘ Ergebnisse in der Statistik (Tabelle 6, Rubrik IT1), so erhalten
wir einen noch viel gréBeren Prozentsatz von Schizophrenen mit herab-
gesetzter Permeabilitdt (rund 84°/y). Jetzt bleibt nur noch ein einziger
Fall mit einer leicht gesteigerten Permeabilitit tubrig (Fall Kasten, Per-
meabilitdtsquotient 2,82). Der Kranke wurde einer zweiten Untersuchung
nicht unterzogen, weiler

)
allzu schnell als gebes- 7 290 330
sert entlassen werden 1 P2 k/zdﬁemj‘c/zd Bergich lder
konnte. Es bleiben aber gestéjgerl| norina. / \ﬁg}}vgbg%s‘e}fg@ﬂ ermeabilitit
immer noch 34 Schizo- [ 1= T N \\
phrene, bei denen trotz — 722\—1— wbgs L T i
. bilitat f
wiederholter Untersu- 4 br \\
chung die Permeabilitit ! /
; _ . y
sich als normal erwies. ) \‘
Hiernach kann zwar 4 \
nicht von einer abso- 4 t 74
- | / \

luten, wohl aber von 21 \ L/ \ X
einer sehr weitgehenden aﬁ() o T T T N A O o ot B o e O

- . DOV SRR EREEREEREEEEEEEREEEEETES
Korrelation zwischen § S $§$;$ ::',?ﬁ?“'g ?,? SAFFIFIIEFFEEE

. - U
Schizophrenie und her- %ii SRE5Y é SHSREESRSRNBRESERESS
abgesetzter Permeabili-
g Tab. 7. Kurve der prozentualen H#ufigkeitswerte

tét gesprochen werden.
Es unterliegt nach un-
seren Untersuchungen
keinem Zweifel, daB die Verdicktung der Blui-Liquor-Schranke kein
zufdlliger, sondern ein typischer Befund fir Schizophrenie ist. Die Herab-
selzung der Permeabilitit ist ein Bestandteil der schizophrenen Psychose.

Alle diese SchluBfolgerungen haben aber nur dann Geltung, wenn
man die Grenze zwischen normaler und herabgesetzter Permeabilitit
bei 3,30 ansetzt. L&Bt man die Grenze der normalen Schwankungsbreite
erst mit dem Quotienten 3,40 beginnen, so gibt es unter unseren Schizo-
phrenen immer noch 61°/, mit herabgesetzter Permeabilitit (vgl. Tabelle 6,
Rubrik IV). Sieht man aber auch diesen Spielraum fiir die Norm als
zu eng an und dehnt ihn bis zum Quotienten 3,50 aus, so bleiben doch
noch. 489/, Schizophrene tibrig, die diesen schirfsten Bedingungen geniigen
(vgl. Tabelle 6, Rubrik V).

An diesem Beispiel ist die ausschlaggebende Bedeutung der Norm-
grenzen fir die Beurteilung von Permeabilititswerten zu erkennen.

bel Schizophrenie.
Eigene Fille (216), Falle von Stdrring (65).
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Besonders bei Vergleichen von Versuchsserien verschiedener Autoren
wird man in erster Linie hierauf zu achten haben. ¥Es ist keineswegs
iiberflissig, auf diese Selbstverstdndlichkeit hinzuweisen. Wenn wir z. B.
bei Kral in einer Polemik gegen Hauptmann die Bemerkung finden,
dafBidie Verminderung der Permeabilitdt nicht als differentialdiagnostisches
Charakteristicum angesehen werden konne, weil sie nur in 469/, ange-
troffen wiirde, so wird jeder, der die Verhéltnisse nicht durchschaut,
dem Autor zunidchst recht geben. Erst bei ndherem Zusehen stellt sich
heraus, dafl Kral eine ganz andere normale Schwankungsbreite des
Permeabilititsquotienten seinen SchluBifolgerungen zugrunde gelegt hat
als Houptmann, ndmlich 2,90—3,50 an Stelle von 2,90—3,30 bei Haupt-
mann. Rechnet man die Kralschen Befunde auf die engeren Grenzwerte
um, dann ergibt sich, daB Kral, ohne es zu wissen und zu wollen, die
Houptmannschen Angaben in der glinzendsten Weise bestéitigt.

Zum Beweis hierfiir geben wir eine vergleichende tabellarische Uber-
sicht tiber die bisherigen Permeabilitdtsbefunde an Schizophrenen. Die
Reihenfolge der Versuchsserien richtet sich nach dem Prozentgehalt
an Fiallen mit herabgesetzter Permeabilitit.

Tabelle 8. Vergleichende Ubersicht wiber die bisherigen Befunde an Schizophrenen®.

Zahl Permeabilitit in %/,
Autoren @_ezr gestei-E nor- ]hereab- Normgrenzen| Colorimeter
Falle |” gert | mal [ s%t;t
1. Stérring 65 3 19 78 2,90—3,30 | Biircker
2. von Rohden | 216 4 23 73 2,90—3,30 | Dubosq-Hellige
I. ¢ 3. Kral 50 12 20 68 | 2,90—3,30 | Autenrieth
4. Biichler 62 21 19 60 | 2,90--3,30 | Autenrieth
5. Hauptmann | 100 14 32 54 [ 2,90—3,30 | Dubosq-Hellige
6. Kant-Mann 16 12 38 50 | 2,90—3,30 | Autenrieth
II. | 7. Jacobi-
Kolle 25 4 48 48 | 2,90-—3,30 | Autenrieth
8. Bau-Prus-
I, | sak 11 9 63 28 ? ?
9. Weil 28 | 14 | 61 | 25 ? ?
| 10. Strecker 30 17 60 23 | 2,90—3,50 ?
IV. !'11. Braun 28 32 | 61 | 7 ? ?

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daf3 Kral sich nicht, wie
er annimmt, in guter Ubereinstimmung mit Jacobi-Kolle und Weil be-
findet, sondern einen noch wesentlich hoheren Prozentsatz von Féllen
mit herabgesetzter Permeabilitdt hat als selbst Hauptmann. Wenn ferner
Jacobi-Kolle ebenfalls die Brommethode als Differentialdiagnosticum

1 In dieser Tabelle fehlen die Walterschen Zahlen absichtlich, weil Walter es
bisher vermieden hat, seine Befunde an Schizophrenen iibersichtlich zusammen-
zustellen.
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zwischen manisch-depressivem Irresein und Schizophrenie nicht gelten
lassen wollen, so diirfen doch auch sie nicht voriibergehen an dem auf-
fallenden Cegensatz zwischen ihren aullerordentlich seltenen Fillen mit
erhohter Permeabilitit (4°/,) gegeniiber dem zwolffach hoheren Prozent-
satz von Schizophrenen mit herabgesetzter Durchlissigkeit (48%).
Schon diese Differenz 1468t es nach Hauptmann berechtigt erscheinen,
in der Verdichtung der Blut-Liquor-Schranke ein der Schizophrenie
irgendwie zugeordnetes Phénomen zu erblicken.

Wenn wir noch einen Blick auf Tabelle 8 werfen, so heben sich vier
Gruppen deutlich voneinander ab. Die erste zeigt ein absolutes Uber-
gewicht der Fille mit herabgesetzter Permeabilitit. Wie man siebt, sind
in dieser Gruppe bezeichnenderweise die Autoren vertreten, die iiber die
groBten Untersuchungszahlen verfiigen. In der zweiten Gruppeist das Uber-
gewicht nur noch relativ. Die dritte Gruppe weist zwar schon ein starkes
Zuriicktreten der Falle mit herabgesetzter Permeabilitat auf. Sie sind aber
immer noch zahlreicher als die mit gesteigerter Durchlassigkeit. Erst
in der letzten Gruppe hat sich der Permeabilititstypus von Grund auf
gedndert, insofern als hier zum erstenmal die Permeabilititssteigerung
in den Vordergrund tritt. Bei den Prozentzablen der dritten und vierten
Gruppe ist allerdings zu beachten, dafi die Normgrenzen hier entweder
nicht bekannt sind oder zwischen 2,90 und 3,50 liegen, im Gegensatz zu
den iibereinstimmenden Normgrenzen der beiden ersten Gruppen zwischen
den Quotienten 2,90 und 3,30. Die beiden letzten Gruppen sollten
daher am besten fiir Vergleichszwecke ausscheiden.

Wir sind uns sebr wohl bewufit, daB eine vergleichende Zusammen-
stellung, wie sie in Tabelle 8 versucht wird, nur bedingten Wert hat.
Abgesehen davon, dafl zundchst nur solche Versuchsserien vergleichbar
sind, deren Normgrenzen iibereinstimmen, spielt auch das Colorimeter
eine Rolle, ganz zu schweigen von den verschiedenen Modifikationen
der Technik und ihren zahlreichen Fehlerquellen. Die griofiten Differenzen
konnten sich aber aus den bekannten Schwierigkeiten einer einheit-
lichen Diagnosestellung beim schizophrenen Formenkreis ergeben. Auf-
fallen muB beispielsweise, daB} Kral in seine Gruppe ,,typischer Schizo-
phrenien sogar Fille mit den Diagnosen ,,Paranoia®, ,,Paranoia incipiens
und ,,Paranoia originaria‘ einreiht. Nur dann kénnte man erwarten,
bei den Permeabilititsuntersuchungen iibereinstimmende Resultate zu
erzielen, wenn es sich bei allen schizophrenen Prozessen um eine einheit-
liche Krankheit handelte, fiir die eine gleiche biologische Grundlage
erwiesen wire.

Walter hatte daher durchaus recht, wenn er die Schizophrenie als
ungeeignetes Untersuchungsobjekt fiir die Brauchbarkeit der Permeabili-
titsreaktion bezeichnete. Wir kénnen hinzufiigen: Ungeeignet besonders
dann, wenn es sich um kleine Versuchsreihen handelt. Gerade das zeigt
doch unsere Zusammenstellung aufs deutlichste: Die Ergebnisse fallen
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um so fragwiirdiger aus, je kleiner die Zahl der Versuchspersonen ist.
Anderseits 148t aber die Tabelle ebenso deutlich erkennen, daB alle
Differenzen, die durch die genannten diagnostischen und methodischen
Schwierigkeiten bedingt sein kénnten, sich in dem Mafle verringern,
als die Zahl der untersuchten Félle steigt.

Es ist nun ein sehr naheliegender Gedanke, der auch in der Kérper-
bauforschung sich als fruchtbar erwiesen hat, die Fille mit atypischer,
also gesteigerter und normaler Permeabilitit, auf irgendwelche psycho-
pathologischen Besonderheiten zu untersuchen, die vor der Ausfithrung
der Bromreaktion vielleicht iibersehen wurden. Mit dieser Aufgabe
werden sich spezielle Arbeiten aus unserer Anstalt befassen.

Auf die Frage einer etwaigen therapeutischen Beeinflussung der Blut-
Liquor-Schranke bei Schizophrenie werden wir weiter unten noch zuriick-
kommen (vgl. S. 831).

' 4. Paralyse.

Der bisher am meisten durchforschte Permeabilitatstypus ist der bei
Metalues. Alle Autoren stimmen dariiber iiberein, daB die tiberwiegende
Mehrzahl nicht behandelter Metaluiker eine gesteigerte Permeabilitit
zeigen.

Tabelle 9. Ubersicht iiber die Permeabilitdtsverhilinisse bei Paralyse
nach den bisherigen Untersuchungen.

Permeabilitit in ©
Autoren derzaiih‘"llle in %
@ erhoht ) normal | herabgesetzt
1. Gendelevic-Rosenberg 17 100 - —
2. Hauptmann . . . . 18 89 11 0
3. Jacobi-Kolle 7 86 14 0
4, Walter . . . . . . . 46 83 13 . 4
5.Kral . . . .. ... 29 79 4 7
8. von Rohden . . . . 262 78 16 ; 6
7. Biichler . . . . . . 58 69 25 6
8. Bau-Prussak . . . . 11 64 36 0
9. Strecker . . . . . . 22 59 32 9
10. Stérring . . . . . . 45 56 44 0
1L Weil . . .. ... 11 55 36 i 9

Tabelle 9 gibt eine Ubersicht iiber die bisher versffentlichten Ergeb-
nisse von Untersuchungen an Paralytikern. Hierzu ist zu bemerken,
daB die Zahlen insofern mnicht ganz einwandfrei und miteinander ver-
gleichbar sind, als nicht feststeht, wie viele Fille bei den einzelnen Autoren
behandelt und wie viele unbehandelt sind. Es hat sich némlich heraus-
gestellt, daBl die Permeabilitit gerade bei Paralyse weitgehend von
therapeutischen Eingriffen abhingig ist. Dagegen bestehen hier nicht
jene Schwierigkeiten, die sich aus der verschiedenen Begrenzung der
normalen Schwankungsbreite fitr den Vergleich der Resultate bei Schizo-
phrenen ergaben, weil nur die obere, fiir Schizophrenie ausschlaggebende
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Grenze variabel ist (3,30—3,50). Die untere CGrenze dagegen, unterhalb
derer die Paralytiker groStenteils liegen, fallt bei fast allen Autoren
konstant mit dem Quotienten 2,90 zusammen. Im iibrigen richtet sich
in der Tabelle der Reihenfolge die Untersuchungsserien wieder nach
der Haufigkeit der Falle mit erhéhter Permeabilitit. Genau in der
Mitte mit 789/, stehen umnsere Paralytiker, die inbezug auf ibre Anzahl
der Summe aller iibrigen Vergleichsserien entsprechen.

Aus einem Vergleich der Tabellen 8 und 9 148t sich mit ausrelchender
Deutlichkeit folgendes ablesen:

1. In einer grofen ungegliederten Versuchsreihe und ohne Riicksicht
auj etwa vorausgegangene Behandlung findet sich bei mehr als dres
Viertel aller Paralytiker eine erhohte Permeabilitdt.

2. Paralyse und Schizophrenie verhalten sich in zwei grundlegenden
Permeabilititssymptomen entgegengesetzt:

Bei Paralyse ist Steigerung der Permeabilitit die Regel, Herab-
setzung der Permeabilitit die Ausnabme.

Bei Schizophrenie ist Herabsetzung der Permeabilitit die Regel, Steige-
rung der Permeabilitdt die Ausnahme.

Um zu zeigen, in welchem Grade die Durchlass1gke1t der Blut-Liguor-
Schranke von der Behandlung abhingig ist, haben wir in Tabelle 10
miteinander verglichen die Permeabilitdtsverhiltnisse vor und nach
der Malariabehandlung, sowie nach der kombinierten Malaria-Ketarsol-
therapie.

Tabelle 10. Anderung der Permeabilitit bei Paralytikern durch die Behandlung.

Zahl Permeabilitit in 9/,
der Fille gesteigert | normal ’ herabgesetzt
\
1. Vor der Behandlung . 202 90 1 8 ( 2
2. Nach Malariabehand- ‘ \
lng . . ... ... 175 52 | 38 ‘ 10
3. Nach kombinierter Ma- 1
laria-Ketarsol-Behand- |
lung . . . . . . .. 105 - 44 1

Unter unseren 262 Fillen fanden sich 202, die noch keine Malaria-
behandlung durchgemacht hatten. Bei ihnen wurde in 909/, eine abnorme
Durchlassigkeit der Schranke festgestellt. Von diesen 202 Paralytikern
wurden 175 mnach erfolgter Malariabehandlung ein zweites Mal unter-
sucht. Jetzt fand sich nur noch bei 52°/, eine Permeabilititssteigerung.
Die Zahl der Paralytiker mit normaler Durchlissigkeit hatte sich durch
die Behandlung um das Finffache erhoht. Allerdings ist auch die Zahl
der Fille mit herabgesetzter Permeabilitit gestiegen. Es hat also eine
ausgesprochene Rechtsverschiebung der Permeabilititswerte im An-
schluB an die Malariabehandlung stattgefunden. Diese typische Ver-
schiebung nimmt ihren Fortgang, wenn man die Malariaparalytiker mit
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Ketarsol weiterbehandelt. Die Zahl der normalen Werte hat jetzt 43%/,
erreicht. In einigen Féllen schiel3t der HeilungsprozeB im Bereich der
Blut-Liquor-Schranke gewissermafBen iiber das Ziel hinaus, indem jetzt
bei 139/, die Steigerung der Durchléssigkeit einer Verminderung Platz
gemacht hat.

Die Schidigung der Schrankenfunktion ist nach der Hauptmonnschen
Metaluestheorie auf die Wirkung der allgemein-toxischen Komponente des
paralytischen Gehirnprozesses zuriickzufithren. Dieser toxische Faktor 1456
infolge seiner Affinitat zu den GefédBendothelien eine abnorme Durchlissig-
keit der Gehirngefafe und damit gleichzeitig der Blut-Ligquor-Schranke
zustande kommen (Hauptmann). Die Storung der Permeabilitit kann
aber nicht in allen Fallen auf einem anatomischen Dauerdefekt des
Membransystems beruhen, sondern mull in reversiblen Zustandsinderungen
gesucht werden. Nur unter dieser Voraussetzung ist nach Walter die hiufige
Riickkehr dernormalen Permeabilitdt nach Malariabehandlung zu erkliren.

Es fragt sich nun, ob das Wiederauftreten der normalen Permeabilitit
im Anschlul an die Malariabehandlung etwa mit einer Besserung der
Psychose parallel lduft. Aus der Zusammenstellung in Tabelle 11 geht
hervor, dafl diese Frage noch keineswegs eindeutig geklirt ist.

Tabelle 11. Bezichungen zwischen Besserung der Permeabilitdi und Besserung
der Paralyse im Anschliufi an Malariabehandlung.

1. Bei psychischer Besserung von 82 Paralytikern war:
a) bei §0°, die frither erhéhte Permeabilitit normal geworden,
b)) ., 46%, ., v vs v erhoht geblieben,
¢ . 4% . ve v vs herabgesetzt.

2. Bei fehlender psychischer Besserung von 37 Paralytikern war:
a) bei 32%, die frither erhohte Permeabilitat normal geworden,
b) ,, Y, ,, ’s ys ’s erhoht geblieben,
e ,, 14%, ,, ’s vs . herabgesetzt.

Wenn also auch in 50°, der Félle die Besserung der Schranken-
funktion von einer psychischen Besserung begleitet war, so gibt es doch
fast ebenso viele Ausnahmen (46%,) von dieser Regel. Eine psychische
Remission kann also erfolgen, auch ohne daf die Durchlassigkeit der
Schranke zur Norm zuriickgekehrt wire. Umgekehrt war bei
329/, die abnorme Durchléssigkeit zuriickgegangen, ohne gleichzeitige
psychische Besserung. Grofer allerdings ist die Zahl jener Fille (549/),
bei denen die Behandlung iibereinstimmend weder auf das psychische
Bild, noch auf die gestorte Schrankenfunktion einen mefbaren Einflull
gehabt hat.

Nach unseren bisherigen Erfahrungen an 119 Paralytikern zeigen
also in mehr als der Hilfte aller Fille die Permeabilitdtsverhiltnisse
Beziehungen zum klinischen Bild, und zwar sowohl in dem Sinne, daf}
psychische Besserung mit Normalwerden der Permeabilitit kombiniert
war (41 von 82 Fillen), als auch, insofern, als in 20 von 37 ¥allen Psychose
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und Permeabilitit in iibereinstimmender Weise durch die Behandlung
nicht gebessert worden waren. Man wird also nicht fehlgehen in der
Annahme, daB die Beschaffenheit der Blut-Ligquor-Schranke einen
wesentlichen Bestandteil in Pathogenese und Heilung der Paralyse dar-
stellt.

Um MiBverstdndnissen vorzubeugen, sei aber ausdriicklich betont:
Von GesetzméBigkeit kann hier vorléufig noch nicht gesprochen werden.
Die Verhiltnisse liegen auch keineswegs so, dafl man aus dem Ausfall
der Permeabilititsreaktion irgendwelche prognostischen Schliisse beziig-
lich der Wirkung der Malariatherapie ziehen kann. Wenn man nédmlich
Paralytiker im Verlauf der Malariabehandlung wiederholt auf die Be-
schaffenheit der Schrankenfunktion untersucht, so erhilt man infolge
der Schwankungen der Permeabilititswerte ganz verschiedenartige
Kurven.

An sieben typischen Beipielen sollen diese komplizierten Verhaltnisse

Y
150
170 T
190
210
230 N1
2,50
2,70 N
29 !
370
390
S0l 7 falm - Fallm  Fallwv Fall v Fallvr Fralv

Tab. 12. Permeabilitdtskurven von Paralytikern.

T

T

illustriert werden (vgl. hierzu die graphische Darstellung der Permeabili-
tatskurven, Tabelle 12).

Fall 1. Thiers, 31 Jahre, Biirobeamter.

1) 28.3.28 PQ. 1,90 vor Malaria,

2) 6.6.28 PQ. 2,76 nach Malaria,

3) 2.7.28 PQ. 3,37 nach Ketarsol.

Bei einer halluzinatorisch-hypochondrischen ‘Form der Paralyse haben wir
es hier vor der Malariabehandlung mit einer sehr ‘groBen Undichtigkeit der Blut-
liquor-Schranke zu tun. Kurz nach AbschluB der Fieberkur nahert sich der
Permeabilitidtsquotient bereits der unteren Grenze der normalen Schwankungs-
breite. Gleichzeitig hat auch die psychische Remission begonnen. Im Anschluf an
Nachbehandlung mit Ketarsol (Albert 188) erweist sich bei erneuter Priifung die
Durchléssigkeit als so gut wie normal. Der Mann kann nach 4 monatigem Anstalts-
aufenthalt als praktisch geheilt entlassen werden. Ein halbes Jahr spiter stellt er
sich in bester Verfassung vor und als leistungsfiihig im alten Beruf. Eine Nach-
priiffung der Permeabilitit konnte leider nicht erfolgen.

Fall 2. Grosse, 30 Jahre, Gértner.

1) 26.10.27 PQ. 2,78 vor Malaria,

2) 29.12.27 PQ. 1,78 nach Malaria,

3) 9. 2.28 PQ: 1,71 nach Ketarsol.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 87. 54
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Bei dieser expansiven Form der Paralyse nimmt die Permeabilitiitskurve einen
ganz entgegengesetzten Verlauf. Sie beginnt mit einem fast normalen Wert. Erst
nach der Malariabehandlung entfernt sie sich sehr deutlich von der Norm im Sinne
einer pathologischen Permeabilitdtssteigerung. Dies geschieht, trotzdem schon
jetzt eine sehr gute Remision auf psychischem Gebiet sich bemerkbar macht. Auch
nach der Ketarsolkur behilt die Kurve die gleiche Tendenz nach oben, also zur
abnorm gesteigerten Durchlissigkeit. Grosse wird kurz nach der letztén Perme-
abilitdtsbestimmung geheilt entlassen.

In Fall 1 und 2 haben wir also ein typisches Beispiel und Gegenbeisp’el vor uns:
In Fall 1 verliuft die Permeabilititskurve gleichsinnig mit der Remission auf
psychischem Gebiet, in Fall 2 in entgegengesetztem Sinne.

Fall 3. Wunnenburg, 44 Jahre, Bierbrauer.

1) 24. 3. 27 PQ. 2,32 vor Malaria,

2) 25.5.27 PQ. 2,39 nach Malaria,

3) 13.7.27 PQ. 2,33 nach Ketarsol. _

Ein einfach dementer Fall, dessen Permeabilitdtskurve durch eine auffallende
Konstanz sich auszeichnet. Weder Malaria noch Ketarsol sind imstande, irgend-
welche Wirkung auf die Schrankenfunktion auszuiiben. Die pathologisch gesteigerte
Permeabilitét bleibt wihrend der 4 monatigen Kur vollig unverdndert. Wunnenburg
kann trotzdem als gebessert und arbeitsfihig im alten Beruf entlassen werden.

Fall 4. Riebach, 34 Jahre, Arbeiter.

1) 10.1. 28 PQ. 2,01 vor Malaria,

2) 24.2.28 PQ. 1,68 nach Malaria,

3) 7.6.28 PQ. 2,46 nach Ketarsol.

Die Kurven 2, 3, und 4 haben die Eigenschaft gemeinsam, daB sie dauernd
oberhalb der Norm im Bereich der Permeabilititssteigerung verlaufen. Fall 4
bietet insofern etwas Neues und Charakteristisches, als im AnschluB an die Malaria-
behandlung ebenso wie in Fall 2 zunéchst eine Verschlechterung der Schranken-
funktion eintritt, verbunden allerdings im Gegensatz zu Fall 2 mit einer Verschlech-
terung des psychischen Befundes. Dann aber nimmt nach der Ketarsolbehandlung
die Kurve in scharfem Knick ihre Richtung zur Norm, wihrend gleichzeitig die
psychische Besserung einsetzt. Nach 5 monatigem Anstaltsaufenthalt wird Riebach
gebessert und arbeitsfahig im alten Beruf entlassen.

Fall 5. Stollberg, 43 Jahre, Arbeiter.

1) 23.11. 27 PQ. 2,26 vor Malaria,

2) 11. 1.28 PQ. 2,76 nach Malaria,

3) 9. 2.28 PQ. 2,90 nach Ketarsol.

5. 4.28 gebessert entlassen.
19. 5.25 zuriick wegen Rezidiv.

4) 30. 5.28 PQ. 1,82 vor der zweiten Behandlung.

5) 12.11.28 PQ. 2,61 nach der zweiten Behandlung.

Fall 6. Witzel, 43 Jahre, Postschatfner.

1) 20. 4.26 PQ. 2,89 vor Malaria,

2) 26. 8.26 PQ. 3,47 nach Malaria,

3) 22.10.26 PQ. 3,32 nach Ketarsol.

25. 10. 26 gebessert entlassen,
10. 1. 27 zurtick wegen Rezidiv.

4) 26. 1.27 PQ. 1,56 vor der zweiten Malariakur,

5) 30. 5.27 PQ. 1,562 nach der zweiten Malariakur,

6) 28. 9.27 PQ. 3,07 SchluBlbefund.

Fall 5 und 6 wurden zusammen behandelt, weil sie im wesentlichen den gleichen
Kurventyp zeigen. Bei beiden bessert sich im AnschluB an die kombinierte Malaria-
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Ketarsol-Behandlung Psychose und Permeabilitét, so dall Entlassung erfolgen kann.
Nach wenigen Wochen aber kommen beide mit einem Rezidiv zuriick, dem in der
Permeabilititskurve eine sehr starke Steigerung der Durchlissigkeit entspriclit. Die
sofort erneut vorgenommene Malariabehandlung hat in Fall 5 keinen Erfolg, trotzdem
die Permeabilitdtskurve sich wieder zur Norm zuriickwendet. In Fall 6 tritt zunachst
tibereinstimmend mit einem weiteren geringeren Anstieg der Kurve psychische
Verschlechterung ein. Dann aber macht sich nach Fortsetzung der Behandlung
doch noch eine erneute gute Remission bemerkbar, was sich kurvenmiBig im Abfall
der Permeabilitit bis zur Norm dokumentiert. Der Mann konnte ein zweitesmal
als defektgeheilter Paralytiker entlassen werden und hat sich in den verflossenen
1Y/, Jahren drauBen gut gehalten.

Fall 7. Fiedler, 37 Jahre, selbstandiger Kaufmann.

1) 2.3.26 PQ. 2,60 vor Malaria,
2) 23.4.26 PQ. 2,78 nach Malaria,
3) 15.6.26 PQ. 2,76 nach Ketarsol.
23. 6. 26 geheilt entlassen.
4) 31.10.28 PQ. 2,97, ambulante Untersuchung.

Fall 7 dhnelt in seiner Konstanz der Permeabilititswerte dem Fall 3, nur daB
diese in Fall 7 gleich von vornherein sehr nahe an der normalen Permeabilitétsgrenze
liegen, ohne allerdings trotz psychischer Heilung die Norm ganz zu erreichen. Das
Bemerkenswerte an diesem Fall aber ist der Permeabilitatsbefund, der gelegentlich -
einer ambulanten Untersuchung erhoben werden konnte, zu der Fiedler 2%/, Jahre
nach seiner Entlassung sich freiwillig einfand. Jetzt endlich war nimlich ohne irgend-
welche weitere Therapie die Permeabilitét normal geworden, nachdem sie wahrend
der Dauer des Anstaltsaufenthaltes trotz intensivster Behandlung den Bereich der
pathologischen Steigerung nicht verlassen hatte. Der pyschische Befund ist vollig
einwandfrei. Fiedler ist Besitzer eines Zigarrenladens und hat in den verflossenen
Jahren das durch. seine frilhere Erkrankung schwer geschiidigte Geschiit wieder
vollkommen in die Héhe gebracht.

Diese wenigen Beispiele mdgen geniigen, um die Mannigfaltigheit des
Permeabilititskurvenverlaufs bei Paralyse zu illustrieren. Hiermit ist
aber die Zahl der Varianten noch keineswegs erschopft. Es wiirde zu
weit fiihren, ndher auf diese Verhiltnisse einzugehen. Uber andere
Kurventypen sowie iiber die Hiufigkeit der oben mitgeteilten Formen
soll an anderer Stelle berichtet werden. Wir sind jetzt auch dazu iiber-
gegangen, ahnlich wie in Fall 7 an geheilten Malariaparalytikern nach
mehreren rezidivireien Jahren die Brommethode in bestimmten Ab-
stdnden zu wiederholen, um einen Einblick in den weiteren Verlauf der
Permeabilititskurve zu gewinnen. Einstweilen sind wir noch nicht in
der Lage, irgendwelche sicheren prognostischen Schliisse aus dem Ver-
lauf der Permeabilitdtskurve von Paralytikern zu ziehen, geschweige
denn das Bestehen einer gesetzmifligen Beziehung zwischen Permeabilitit
und klinischem Bild zu bestétigen, wie sie von Walter vermutet wird.

5. Symptomatische Psychosen.

Unsere eigenen Erfahrungen iiber die Permeabilititsverhaltnisse bei
symptomatischen Psychosen sind vorldufig noch so gering, daB wir uns
nur mit Zuriickhaltung hieriiber &uBern kénnen.

b4*
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Wenn man die Ubersichtstabelle 3 (S. 814) auf gesteigerte Permeabili-
téatswerte durchmustert, fallt néchst der Paralyse am meisten die Gruppe
der symptomatischen Psychosen auf. Es sind damit Dadmmer-, Verwirrt-
heits- und delitante Zustinde gemeint, auch akute Halluzinosen von
amentiellem Charakter, die als Begleiterscheinungen von Aligemein-
leiden, bei Erkrankungen innerer Organe und bei akuten Infektionen
aufgetreten waren, um meistens in kurzer Zeit in Heilung iiberzugehen.
Mit 10 Fillen, die von uns bisher untersucht werden konnten, laBt
sich nicht viel beweisen. Wenn jedoch 8 hiervon eine pathologische
Durchléssigkeit der Blut - Liquor-

] - ) Schranke zeigen, so gibt dies immer-
k- hin zu denken. Dieser Befund gewinnt
ol noch an Bedeutung, wenn man .ihn
vergleicht mit dem Permeabilitéits-
S0 typus der Paralyse einerseits und der
s Schizophrenie andererseits. Die Ver-
0k héltnisse sind in Tabelle 13 graphisch
wh dargestellt.
Diese Abbildung gestattet folgende
70|
_L SchiuBfolgerungen:
o ; ; 1. Die Permeabilititstypen wvon
Paralyse \Schizophrenie, Symplomar. yp
Psychosen Paralyse und symptomatischer Psy-
gesteigerte chose stimmen idiberein.
normale Permeabilitat 2. Beide stehen 1im auffdlligsten
B berabgesctate Gegensatz zwm Permeabilitdtstypus der

Tab. 13. Vergleichende _D'a,.l_cstellung del: Schizoph%ni&

pmze’g;;";f’%e!P;éﬁfgﬁﬁgi?i“ﬁge bet 3. Bei der endogenen Psychose:

symptomatischen Psychosen. Deuiliche Beziehung zur pathologischen

Verdichtung der Blut-Liquor-Schranke.

Bei den exogenen Psychosen: Ebenso stark ausgesprochene Beziehung zur
pathologisch gesteigerten Durchlissigkeit der Schranke.

Es fragt sich nun, ob dieser eindeutige Ausfall der Reaktion zum
Wesen der symptomatischen Psychose gehért, so daBl hiermit die Mog-
lichkeit einer differentialdiagnostischen und prinzipiellen Trennung von
der Schizophrenie gegeben wire. Die Frage wird von Walter bejaht. In
der Tat scheint die Hypothese von der toxischen Genese der sympto-
matischen Psychosen, insbesondere der Amentia, keine bessere Be-
statigung finden zu kénnen als durch die mit der Brommethode quanti-
tativ nachweisbare Steigerung der Permeabilitit (Walter). Bei Paralyse
sowohl wie bei den symptomatischen Psychosen miissen wir entsprechend
der Erhohung der Durchlissigkeit ein Undichtwerden der Schranke fiir
Substanzen annehmen, die das Zentralnervensystem schidigen. Ein
wesentlicher Unterschied darf jedoch nicht iibersehen werden: Bei
unbehandelten Paralytikern schlieft sich die durchldcherte Schranke
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in der Regel nicht. Das Gehirn wird vielmehr mit toxisch wirkenden
Stoffen iiberschwemmt, bis es zu irreparablen anatomischen Defekten
kommt. Bei symptomatischen Psychosen dagegen verschwinden offen-
bar auch ohne medikamentdse Therapie die Toxine aus dem Blut, und
im AnschluB hieran sehen wir, wie nach Untersuchungen von Waller
der Permeabilititsdefekt nach Abklingen der psychischen Symptome
wieder vollig sich ausgleicht. 'Ausgehend von der Walterschen Hypothese,
daB das Defektwerden der Barriere die wesentlichste Ursache einer
bestimmten Gruppe von symptomatischen Psychosen darstellt, wird
man sich den pathogenetischen Mechanismus an der Blut-Liquor-Schranke
etwa folgendermafien vorstellen konnen:

Erste Phase: Giftwirkung vom Blut aus.

Zweite Phase: Undichtwerden der Schranke.

Dritte Phase: Vergiftung des Gehirns und Ausbruch der Psychose
(,,toxische Emcephalopathie®).

Der HeilungsprozeB wiirde dementsprechend wie folgt verlaufen:

Erste Phase: Aufhoren der Giftwirkung.

Zweite Phase: Dichtwerden der Schranke.

Dritte Phase: Heilung der Psychose.

In Wirklichkeit liegen natiirlich die Verhéltnisse weit komplizierter
als bhier fiktiv angenommen wird. Wenn wirklich die Steigerung der
Durchlissigkeit das Eindringen toxischer Substanzen in das Gehirn
begiinstigt, wire es — worauf bereits Kant und Mann mit Recht hin-
weisen — nicht zu erkliren, warum nur in einer beschrankten Anzahl
“von. Fillen stiirkere psychische Alterationen bei infektidsen Allgemein-
erkrankungen auftreten. Theoretische Erwigungen kénnen hier nicht
zum Ziel fiihren, sondern nur die Erfahrung auf Grund eingehender
vergleichender Untersuchungen.

Es eroffnet sich hier fiir die Permeabilitdtsforschung ein weites
Arbeitsgebiet. Zur Klirung der dunklen Beziehungen zwischen Durch-
lassigkeitssteigerung und Infektion wiren grundsitzlich alle Psychosen,
die eine Infektionskrankheit durchmachen, auf ihre Permeabilitit
wahrend und nach der Krankheit zu priiffen und mit den vorher ge-
wonnenen Quotienten zu vergleichen, womit Kral, Stirring, Kant
und Mann bereits begonnen haben. Andert sich etwa die Psychose
unter dem EinfluB einer voriibergehenden oder einer dauernden Per-
meabilititsverschiebung ¢ Wie verlauft z. B. die Permeabilititskurve
jener mit Malaria behandelten Paralytiker, deren Psychose im Sinne
der Gerstmannschen Angaben eine halluzinatorischparanoische Zu-
standsinderung erfahrt ¢ Man konnte hier auch an die therapeutische
Sanierung der pathologischen Permeabilitdt wvon Schizophrenen durch
spontane oder kiinstliche Infektionen denken. Denn wenn die Auf-
fassung zu Recht besteht, daB in der Atiologie der Schizophrenie
die unzureichende Ernshrung des Gehirns eine Rolle spielt, wire der
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Weg einer kausalen Therapie der Schizophrenie vorgezeichnet: Offen-
halten der Schranke, damit die etwa vom Kérper selbst gelieferten Schutz-
stoffe in ausreichender Menge und Schnelligkeit die Schranke passieren
und zum Gehirn gelangen (Walter, Hauptmann). Diese Theorie wiirde
wesentlich gestiitzt werden, wenn eine Besserung dadurch erreicht
werden konnte, daB die vorherige pathologische Abdichtung der
Schranke durch irgendwelche therapeutischen MaBnahmen endgiiltig
beseitigt wird. Umgekehrt miilte eine Besserung ausbleiben, wenn
keine oder nur eine voriibergehende Permeabilitétssteigerung erzielt
wird. Die bisherigen MiBerfolge einer Fiebertherapie der Schizophrenie
wiirden noch nicht unbedingt gegen die Moglichkeit einer kausalen
Therapie auf diesem Wege sprechen, weil bei der Auswahl der behandelten
Fille die Permeabilititsverhiltnisse bisher noch vollig unberiicksichtigt
geblieben. sind.
6. Intoxikationspsychosen.

Es handelt sich hier eigentlich nur um Alkoholpsychosen, wovon
uns 28 Falle zur Verfiigung stehen. Mit den beiden Féllen von chronischem
Morphinismus mit Quotienten von 2,75 und 2,93 148t sich vorldufig noch
nichts anfangen.

Hoauptmann war bei Alkoholpsychosen ein ganz verschiedener Per-
meabilititstypus aufgefallen: Von seinen 20 Alkoholikern zeigten 6
eine erhdhte, 9 eine normale und 5 eine verminderte Permeabilitét.
Er konnte nun mnachweisen, dall eine gesteigerte Durchlissigkeit der
Blut-Liquor-Schranke fir Alkoholintoleranz charakteristisch war, eine
verminderte dagegen fiir Alkoholioleranz. Wenn die Barriere der Uber-
schwemmung des Gehirns mit Alkohol und toxischen Stoffwechsel-
produkten keinen ausreichenden Widerstand entgegensetat, sollen nach
Haowptmanns Hypothese die typischen Alkoholpsychosen auftreten, also
akuter Rauschzustand, Delirium tremens und Korsakoffscher Sym-
ptomenkomplex. Bei chronischen Trinkern dagegen, die viel Alkohol
vertragen, fand Hauptmann in der Regel eine herabgesetzte Durch-
lassigkeit der Barriere, die méglicherweise bereits konstitutionell bedingt
ist. AubBerdem. konnte bei diesen chronischen Trinkern, entsprechend
den Tierversuchen von Lina Stern, die Gewdhnung an das Alkoholgift
zu einer weiteren Abdichtung der schon konstitutionell wenig durch-
lassigen Schranke beitragen.

Bisher konnte Biichler die Houptmannschen Befunde insofern besté-
tigen, als er unter 9 Fallen 3 mit gesteigerter Permeabilitit fand, die alle
hochgradig intolerant waren, ndmlich zwei Gewohnheitstrinker und eine
Korsakoffpsychose.

Bei unseren eigenen Alkoholkranken 4Bt sich beziiglich der Per-
meabilititstypen eine gute Ubereinstimmung mit Houptmann und
Biichler beobachten. Je 9 zeigten eine gesteigerte oder herabgesetzte
Permeabilitat, in 10 Fillen war sie normal.
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Tabelle 14. Alkoholpsychosen.

Zahl Permeabilitit in °/,
der Falle gesteigert, normal herabgesetzt
Hauptmann . . . . . . 20 30 45 25
Bichler . . . . . . .. 9 33,3 44,4 - 22,2
von Rohden. . . . .. 28 32 36 32
Insgesamt: &7 32 40 28

Unter den 9 Fallen mit gesteigerter Durchlissigkeit befinden sich zwei
Kranke mit Delirium tremens. Die iibrigen sind mehr oder weniger
Intolerante mit pathologischen Rauschzustinden. Von den 10 Kranken
mit normaler Permeabilitit erwiesen sich die meisten als ausgesprochene
chronische Trinker. Unter den 9 Fillen mit herabgesetzter Permeabilitéat
wurden je 1 Kranker mit Delirium tremens, Alkoholparanoia und patho-
logischem Rauschzustand, sowie 6 chronische Alkoholisten mit deut-
licher Toleranz gezihlt.

Wenn also die Hauptmannsche Auffassung im wesentlichen bestétigt
werden konnte, so scheint es doch auch hier Ausnahmen von der Regel
zu geben. Jedenfalls zeigen unsere Befunde, daB Delirium tremens
nicht unbedingt immer mit gesteigerter Durchlissigkeit einherzugehen
braucht.

Auch hier heiBt es wieder: Erfahrungen sammeln! Ehe nicht die
Permeabilitatsbefunde von mehreren Dutzenden von Alkoholdelirien vor-
liegen, wird sich Hauptmanns Intoxikationstheorie nicht ausreichend be-
grimden lassen.

7. Psychosen bei Hirnerkrankungen.

Entsprechend der Bumkeschen Einteilung der Geisteskrankheiten
haben wir in dieser Gruppe eine Reihe von chronischen Psychosen zu-
sammengefalt, die auf dem Boden verschiedenartiger organischer Hirn-
erkrankungen erwachsen sind, und zwar handelt es sich hier um Met-
encephalitis, Chorea major, multipler Sklerose, Hirnverletzung und
Hirntumor.

Tabelle 15. Psychosen bei Hirnerkrankungen. (Absolute Zahlen.)

Zahl Permeabilitiat
der Fallo gesteigert normal | herabgesetzi
1. Metencephalitis 19 2 5 12
2. Chorea Huntington . . 7 2 3 2
3. Multiple Sklerose. . . 2 — 2 —
4. Hirnverletzung . . . . 5 2 3 —
5. Himntumor . . . . . . 1 1 - —
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Wie Tabelle 15 zeigt, ist die Zahl der Fille im einzelnen viel zu klein,
als daB sich AbschlieBendes iiber den Permeabilititstypus dieser Er-
krankungsformen schon jetzt sagen liee. Nur beziiglich der chronischen
Stadien der Encephalitis scheint aus unseren Erfahrungen hervorzugehen,
daB sie zu einer abnormen Abdichtung der Blut-Liquor-Schranke neigen.
Denn es zeigen von unseren 19 Fillen 12 eine Herabsetzung der Permea-
bilitdt und nur 2 eine Steigerung. Damit weisen unsere Ergebnisse in
der gleichen Richtung wie Walters Befunde, von dessen 18 Metencephali-
tikern kein einziger eine gesteigerte, die Hilfte dagegen eine herab-
gesetzte Permeabilitét aufwies.

In der folgenden Tabelle 16 haben wir die bisherigen Permeabilitiits-
befunde bei Metencephalitis zusammengestellt und sie zu den Befunden
bei Schizophrenie und Paralyse in Beziehung gesetzt.

Tabelle 16 L. Vergleich der Permeabilitiisbefunde bei Metencephalitis, Metasyphilis
und Schizophrenie.

Permeabilitit
Autoren Zahl -
der Fille gesteigert normal herabgesetzt
2,90—3,30
Walter. . . . . . . .. 18 9 9
Jacobi-Kolle . . . . . . 2 — 1 1
Stinderhaunt . . . . . . 1 — — 1
Bau-Prussak . . . . . . 4 — 4 —
Weil .. . . . ... ... 2 — — 2
Storring . . . . . . .. 5 — 2 3
von Rohden . . . . . . 19 2 5 12
Insgesamt: 51 49/, 419/,
Schizophrenie ‘
(eigene Falle). . . . . 262 4%/, 23 | [
Paralyse (eigene Falle) . 216 169/, | 6%/,

Walter hatte bereits darauf hingewiesen, dall Metasyphilis und
Metencephalitis beziiglich ihres Permeabilitétstypus sich ganz ent-
gegengesetzt verhalten, indem némlich die typische erhéhte Permeabi-
litst des Paralytikers beim Parkinsionsyndrom so gut wie vollstindig
fehlt. Aus unserer Tabelle a8t sich jedoch noch eine zweite bemerkens-
werte Beziehung der Permeabilitit bei Encephalitis ablesen. Mit Aus-
nahme von Biichler haben namlich alle Untersucher beim Parkinsonismus
einen Permeabilititstypus gefunden, der Verwandischaft zeigt mit dem
schizophrenen. Bei beiden Psychosen gehort die pathologische Abdichtung
der Schranke zur Regel und die pathologische Durchlocherung zur Aus-
nahme. Weitere Untersuchungen werden zeigen miissen, ob sich aus

1 Die 16 Falle von Biickler konnten in dieser Zusammenstellung nicht bertick-
sichtigt werden, weil aus seiner Ubersicht nicht hervorgeht, wie viele von seinen
6 ,,normalen Fallen innerhalb der Normgrenzen von 2,90—3,30 liegen.
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diesem interessanten Ergebnis irgendwelche Schliisse auf eine Schadigung
iibereinstimmender anatomischer Substrate bei Schizophrenie und
Parkinsonismus ziehen lassen. Walter sieht in der chronischen Meningitis
der Encephalitiker einen wesentlichen Faktor fiir die Herabsetzung
der Permeabilitit. Wir glauben uns dieser Auffassung nicht anschlieBen
zu. kémmen, und zwar

auf Grund wiederholter .é {{ZZ’ZTT{%%!’Z?{{?
Untersuchungen, die aus Ne S EnbNsS § SN KNS § N
therapeutischen Griinden 2% N\"““' S S SN & 8§ ER S ww§
an einem chronischen 3#|—N /A\ B
Encephalitiker in kiir- 3% \//\ 7

zeren oder lingeren Ab- 3% \\, i
stdinden im Laufe der 47 >,

letzten 3 Jahre 16mal 3%
vorgenommen wurden. Tab. 17. Permeabilitatskurve eines chronischen
Bei Annahme einer Encephalitikers.

chronischen Meningitis als Ursache der herabgesetzten Permeabilitéat
wiren die Schwankungen der Kurve kaum zu verstehen. Acht Perme-
abilitdtswerte liegen innerhalb, ebensoviele unterhalb der normalen
Schwankungsbreite. In keinem einzigen Fall war die Permeabilitdt
pathologisch gesteigert. Wie die Funktionsschwankungen der Blut-
Liquor-Schranke, die in der Wellenbewegung der Kurve sich plastisch
darstellen, zu erklaren sind, wissen wir micht. Die klinischen
Zustandsénderungen im gleichen Zeitraum sind so gering, dafl sie mit
den Permeabilitétsschwankungen wohl kaum in ursichlichen Zusammen-
hang gebracht werden kénnen. Moglicherweise sind sie zuriickzufithren
auf die wiederholten therapeutischen Versuche mit kiinstlichem Fieber
(Malaria, Sulfosin, Pyrifer), mit Arsenkuren usw. In einer Zeit, wo auBer
dem {iblichen Scopolamin keine Medikamente gegeben wurden, wie in
den letzten 2 Monaten, verliuft die Kurve auffallend konstant. Dies
wiirde fir die medikamentése Bedingtheit der Permeabilititsschwan-
kungen sprechen.

8. Psychosen des Riickbildungs- und Greisenalters.

Die ersten Hinweise auf die Bedeutung der Permeahilititsreaktion
bei Alterspsychosen finden sich bei Walter. Er hat gezeigt, da8 die Per-
meabilititsprifung uns auch auf diesem besonders schwierigem Gebiete
weiter bringen kann, und zwar nicht nur in diagnostischer Hinsicht,
sondern auch, indem sie neue Einblicke in die Genese der Geisteskrank-
heiten des Riickbildungs- und Greisenalters gewihrt. Walters Unter-
suchungen ergaben némlich, dafl bei Alterspsychosen, die zu einer deut-
lichen Demenz gefiihrt hatten, in einem hohen Prozentsatz die
Blut-Liquor-Schranke defekt war. Dabei konnte ein Parallelismus
zwischen Permeabilitétssteigerung und Verblédungserscheinungen fest-



836 Friedrich von Rohden:

gestellt werden. Fehlte dagegen das Symptom der Demenz, so erwies
sich die Permeabilitdt als normal.

Diese Befunde konnten wir in weitgehendem MaBe bestatigen. Wir
verfiigen iiber 22 Alterspsychosen, die in Tabelle 18 nach ihren Permeabi-
litatsquotienten geordnet aufgefiithrt werden.

Tabelle 18. Psychosen des Riickbildungs- und Greisenalters.
(Mit Ausnahme von Fall 10 alles ).

p , Grad der
Tot.~ - D
Fall Nr., Alter . Diagnose O,eﬁl eﬁZ’ P.Q.
I
1 186 75 Senile Demenz IIT 1,73
2 1104 71 Postapoplektisches Irresein III 2,19
3 866 63 Postapoplektisches Irresein II1 2,42
4 132(1)} 58 Postapoplektisches Irresein I {%;gg
5 162 68 Senile Demenz I 2,60
6 | 135] | 7L | Senile Demens m | {30
7 913 67 Presbyophrenie mit Zwangs-
handlungen 0 2,90
8 1057 71 Seniler Beeintrachtigungswahn 0 2,91
9 473 76 Seniler Verfolgungswahn 0 2,92
10 1235 57 Klimakterische Psychose 0 2,94
11 31 69 Seniler Beeintrichtigungswahn 0 2,97
12 944 45 Postapoplektisches Irresein 0 2,98
13 259 58 Prisenile Angstpsychose I 3,00
14 328 76 Presbyophrenie (Korsakoff) 0 3,05
15 gig} 65 Seniler Beeintrichtigungswahn I {g’éé
16 449 59 Priseniler Beeintrachtigungs- 0 3,13
) wahn
17 416 62 Prasenile halluzinatorische Ver- 0 3,17
wirrtheit
18 219 73 Presbyophrenie 0 3,29
19 1140 75 Presbyophrenie 1 3,32
20 1198 80 Presbyophrenie (Korsakoff) I 3,55
21 174 60 Prisenile Psychose . I 3,72
22 1138 77 Presbyophrenie ‘ I 3,87

Die Ubersicht zeigt mit hinreichender Deutlichkeit: Dort, wo mat
der Psychose hochgradige Verblodungserscheinungen verkniipft sind, ust
die Permeabilitit durchweg erhoht. Sie ist normal oder herabgesesetzt,
wenn die Demenz fehlt oder mur geringgradig ist.

Es erhebt sich hier die Frage, ob die erhohte Permeabilitit fiir die
senile Demenz von itiologischer Bedeutung ist. Vielleicht lassen sich
unsere Befunde in diesem Sinne deuten. Man miilite dann mit Walter
annehmen, daB der ausschlaggebende Faktor fiir die erhohte Durch-
lassigkeit der Blut-Liquor- Schranke bei senilen Dementen in den
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degenerativen Veridnderungen der Capillaren zu suchen ist. Die Folge dieser
Auflockerung der Barriere wire die Moglichkeit des Ubergangs toxisch
wirkender Stoffwechselprodukte in den Liquor und damit auch in die
GroBhirnrinde, dhnlich wie wir es fir bestimmte Gruppen von sympto-
matischen Psychosen und Alkoholpsychosen bereits angenommen hatten.

9. Paranoiagruppe.

In dieser Gruppe sind nicht enthalten das schizophrene Paranoid und
die Paraphrenie. Es handelt sich vielmehr vorwiegend um Kranke, bei
denen die Wahnbildung sichfolgerichtig aus der charakterologischen Eigen-
art einer Personlichkeit entwickelt hat, die psychopathisch veranlagt
und zur wahnhaften Einstellung disponiert war.

Tabelle 19. Paranoiagruppe. 3.

Fall Plfff" ﬁﬁz Diagnose P.Q. | Bemerkungen
1 753 | 31 | Psychopathie mit Verfolgungs- | 2,30 | gebessert entlassen
ideen
2 | 1125 | 37 | Psychopathie mit Verfolgungs- | 2,33 —
ideen
3 606 | 50 | Paranoia chronica halluz. 2,54 | gebessert entlassen
4 818 | 37 Paranoia chronica halluz. 2,69 —
5 331 | 25 | Paranoider Zustand bei einem | 2,76 | gebessert entlassen
Psychopathen
6 937 | 46 | Paranoia chronica halluz. 2,96 —
7 245 | 49 | Paranoia 3,00 | gebessert entlassen
8 | 1157 | 45 | Paranoider Zustand bei einem | 3,13 | gebessert entlassen
Psychopathen
9 | 593 | 33 | Paranoia chronica halluz. 3,24 —
10 | 7 | 43 | Hypochondrische Paranoia 3,60 =

Die Gruppe besteht nur aus 10 Fillen, ist also vorldufig so klein,
dalB sich statistisch mit ihr wenig anfangen 1i8t. In 5 Fillen ist die Per-
meabilitdt erhoht, in 4 Fillen normal und nur in einem Fall herabgesetzt.
Sehen wir vom letzteren ab, so scheint bei der Paranoiagruppe keine
Beziehung zum Permeabilititstypus der Schizophrenie vorzuliegen, eine
immerhin wichtige Beobachtung, deren Nachpriifung sich verlohnt.

Irgendwelche Beziehungen der Permeabilititswerte zum Symptomen-
bild und Krankheitsverlauf lieen sich bisher nicht auffinden. Sowohl
unter den Fillen mit normaler als auch unter denen mit erhéhter Durch-
lassigkeit der Blut-Liguor-Schranke sind Besserungsneigungen nach-
zuweisen. Von ersteren sind zwei, von letzteren bereits drei entlassen.

10. Epilepsie. -
Die Literaturangaben iiber die Permabilititsverhaltnisse bei genuiner
Epilepsie sind bisher duBerst diirftig.~ Walter bemerkt gelegentlich und
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ohne Angabe der Untersuchungszahl, daBl bei Epileptikern ,,in der Regel
eine normale oder herabgesetzte Permeabilitit besteht. Vergleicht man
die von 3 Autoren bis jetzt verdffentlichten 25 Falle mit unserem
Material von 57 Epileptikern, so zeigt sich hier eine immerhin auffallend
gute Ubereinstimmung.

Tabelle 20. Permeabilititsverhdlinisse bei Epilepsie. &.

Zahl Permeabilitit
der Falle gesteigert normal herabgesetzt
Biichler . . . . . . .. 6 3 2 1
Bau-Prussak . . . . . . 4 1 2 1
Weil. . . .. .. ... 15 3 7 5
Insgesamt: 25 7 =280, | 11 = 449/, T = 289/,
von Rohden . . . . . . 57 19 = 33%, | 25 = 44%/, | 13 = 239/,

Es tiberwiegen also die Epileptiker mit normaler Permeabilitit, und
zwar machen sie in beiden Vergleichsgruppen tbereinstimmend 449/,
der Gesamtzahl ans. Wesentlich ist ferner, daB bei genuiner Epilepsie
sowohl Abdichtung als auch Auflockerung der Schranke vorkommen kann,
eine Feststellung, die allerdings mit Walters Auffassung nicht in Einklang
zu bringen wire. Nach unseren bisherigen Erfahrungen mufl man also
zusammenfassend sagen: Epileptiker mit normaler Permeabilitit werden
zwar relativ am hdufigsten vorgefunden, daneben aber kommen in ungefdhr
gleichen Prozentsitzen (rund 30°/,) sowohl Falle mit gesteigerter als auch
mit herabgesetzier Permeabilitit vor.

Es muBite nun untersucht werden, ob etwa die Epilepsien mit normaler
Permeabilitit in Verlaufsform und Symptomgestaltung sich anders ver-
halten als die ibrigen, vor allem aber, ob Unterschiede irgendwelcher
Art zwischen Kranken mit gesteigerter Permeabilitit einerseits und
herabgesetzter Permeabilitdt andererseits festzustellen waren.

1. Alter. Wir hatten schon im methodischen Teil (vgl. S. 808) daraut
hingewiesen, dafl die von Biichler behauptete Abhingigkeit der Schranken-
funktion vom Alter fiir unsere Schizophrenengruppe nicht zutrifft. Die
nichste Tabelle 21 zeigt, wie diese Verhéltnisse bei Epileptikern liegen.

Tabelle 21. Permeabilitit und Alter bei Epilepsie. &.

Ziahl Permeabilitat in 0/,
Jahre der Fille
gesteigert f normal | herabgesetzt
‘ |
18—-30. ... ..... 25 i 32 40 ' 28
31—40. . . . ... .. 21 38 L4 19
41—61. . . . . . ... 11 27 |~ 55 18
Insgesamt: 57 33 ‘ 44 | 23
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Nach dieser Zusammenstellung scheinen zwar im Sinne Biichlers die
jugendlichen Epileptiker etwas mehr zur herabgesetzten Permeabilitéit
zu neigen als die mittleren und &lteren Jahrgéinge. Es wére aber durch-
aus verfehlt, wollte man in diesem Befund eine Bestétigung der Biich-
lerschen Auffassung sehen, wonach die Durchlissigkeit der Blut-Liquor-
Schranke mit steigendem Alter zunimmt. Sogar das Gegenteil kénnte
aus unserer Tabelle abgelesen werden. Denn unter den Epileptikern
iber 41 Jahren haben wir-sogar im Verhaltnis weniger Falle mit
gesteigerter Permeabilitdt als unter den jimgeren Vergleichsgruppen.
Diese Unterschiede, die im iibrigen allein schon durch die gewahlte Alters-
begrenzung der Gruppen sowie durch die ganz unzuldngliche Anzahl
der untersuchten Félle bedingt sein konnen, sind aber viel zu gering,
als daB aus ihnen auf irgendwelche positiven Beziehungen zwischen
Permeabilitdit und Alter bei Epileptikern geschlossen werden konnte.

2. Krankheitsdauwer. Zum gleichen negativen Ergebnis gelangt man,
wenn man auf Beziehungen zwischen Permeabilitdt und Krankheitsdauer
fahndet.

Die Krankheitsdauer betragt durchschnittlich:

bei Epileptikern mit erhéhter Permeabilitit 17,6 Jahre,

bei Epileptikern mit normaler Permeabilitit 16,3 Jahre,

bei Epilektikern mit herabgesetzter Permeabilitat 15,0 Jahre.

Die Differenzen zwischen diesen drei Zahlen sind ebenfalls so un-
bedeutend, -daB mit ihnen fiir die Beantwortung unserer Frage nichts
anzufangen ist.

Tabelle 22. Permeabilitit wnd Krankheitsdawer bei Epilepsie.

bilitat in ©
Krankheitsdauer derzaijl*lill o Permeabilitat in %,
' gesteigert | normal herabgesetzt
Bis zu 10 Jahren . . . . 15 20 53 27
11—20 Jahre. . . . . . 27 35 38 27
Uber 21 Jahre . . . . . 15 40 | 46 14

Hiernach kénnte man also hochstens sagen, dafl bei den Epileptikern,
die ihr Leiden schon linger als 21 Jahre haben, die herabgesetzte Per-
meabilitdt in den Hintergrund tritt, wihrend die erhéhte Permeabilitét
zunimmt.

3. Krankheitsform. Xs kann sich hier natiirlich. nur um eine grob
schematische Differenzierung der Krankheitsformen nach der quanti-
tativen Seite handeln, wobei Charakterveréinderung, Demenz und Hiufig-
keit der Anfille als Einteilungsprinzipien zugrunde gelegt werden.

Die beiden Tabellen 23 und 24 lassen nur folgende Deutung zu: Weder
psychotische - Erscheinungen noch Anfille haben urséichlich mit der
Permeabilitit etwas zu tun. Selbst die schwersten Epilepsieformen mit
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tiefster Verblodung und téglichen Krampfanfillen entfernen sich kaum
von den Permeabilitidtsverhéltnissen des allgemeinen Durchschnitts.

Tabelle 23. Permeabilitit und Krankheitsform bei Epilepsie.

Charakterveranderung Zahl Permeabilitdt in %/,
und Demenz der Fille .
gesteigert normal I herabgesetzt
Angedeutet . . . . . . . 20 35 45 20
Deutlich . . . . . . .. 29 35 41 24
Hochgradig . . . . . . 8 25 50 25
Insgesamt: 50 33 ‘ 44 23

4. Nachdem nachgewiesen war, dafl die Zahl der Krampfanfille an-
scheinend wunabhingig ist von der Beschaffenheit der Blut-Liquor-

Tabelle 24. Permeabilitit und Anfille bei Epilepsie.

Anzahl der Anfalle Zahl Permeabilitdt in /,
im Monat der Falle gesteigert \ normal herabgesetzt
1—2. . ... 22 32 50 18
3—d. .. 17 40 40 37
5—10 . . . ... ... 11 18 L 45 37
Uber 10 . . . . . ... 7 28 L 44 28
Insgesamt: 57 33 | 44 23

Schranke, war zum Schlul noch nachzupriifen, ob ein zeitlicher Zu-
sammenhang zwischen Anfall und Permeabilitdt existiere. Zu diesem
Zweck wurden die Quotienten von Epileptikern verglichen, bei denen die
Brommethode entweder unmittelbar nach dem Anfall oder erst nach
Ablauf von drei oder mehr Tagen vorgenommen worden war.

Tabelle 25. Bezichung des Anfalls zum Zeitpunkt der Permeabilitdtspriifung bei

Epilepsie.
Permeabilititsprifungen Zahl Permeabilitat in %/,
erfolgen: der Falle gesteigert ‘ normal herabgesetzt
1—2 Tage nach Anfall . . 8 37 37 26
3 und mehr Tage nach
Anfall . . . . .. L, 23 36 44 20

Hiernach scheint es also fiir den Ausfall der Permeabilitétspriifung
gleichgiiltig zu sein, ob das Intervall zwischen Kra,mpfanfall und Zeit-
punkt der Untersuchung klein oder grof} ist.

Untersuchungen, die im epileptischen Démmerzustand vorgenommen
wurden, haben bisher ebenfalls keine funktionelle Besonderheiten der
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Blut-Liquor-Schranke erkennen lassen. Bemerkenswert in dieser Hin-
sicht ist der Fall Albert Schulze (Prot.-Nr. 213 und 1251). Die erste
Untersuchung am 23. 10. 26 fand am Tage nach einem epileptischen
Anfall statt, die zweite Untersuchung 21/, Jahre spéter am 28. 3. 29
wahrend eines schon tagelang andauernden Diammerzustandes. Gleich-
wohl stimmen die Permeabilitidtsquotienten {iberein, sie betragen ném-
lich 2,70 bzw. 2,71.

Zusammenfassend mull also festgestellt werden, daBl nach unseren
bisherigen Untersuchungen keine Moglichkeit besteht, die bei Epilepsie
vorgefundenen gegensitzlichen Permeabilititsverhiltnisse zu erkliren. Eine
Differenzierung der EHpileptiker auf Grund ihrer Permeabilititsquotienten
ist bisher wicht méglich. Gleichwohl soll keineswegs bestritten werden,
daB Beziehungen zwischen Epilepsie und Blut-Liquor-Schranke bestehen.
Nach unseren Erfahrungen mit Permeabilitdtsuntersuchungen bei endo-
genen Psychosen wire es geradezu auffallend, wenn bei Epilepsie die
funktionelle Beschaffenheit der Barriere keine pathogenetische Rolle
spielen sollte. Schon die Tatsache, dafl der Permeabilitdtstypus der
Epilepsie sich nicht nur von dem der Normalen, sondern auch von dem
der beiden anderen endogenen Psychosen, Schizophrenie und manisch-
depressivem Irresein, grundsétzlich unterscheidet, spricht fiir die Be-
teiligung der Blut-Liquor-Schranke an der Pathogenese der Epilepsie.
Vielleicht sind unsere negativen Resultate nur auf die viel zu kleine Zahl
der untersuchten Fille zuriickzufithren. Warten wir daher auch hier
ab, ob nicht ein Forscher, der ein zehnfach griBeres Material iiberschaut,
zu durchaus positiven Ergebnissen in der Permeabilititsfrage der Epi-
lepsie gelangen wird.

11. Angeborene Schwachsinnsformen.

Fiir diese letzte Gruppe von Psychosen gilt Ahnliches wie fiir die
Epilepsie. Unsere Erfahrungen sind noch viel zu gering, um klar sehen
zu koénnen. In einem undifferenzierten Material von 51 angeboren
Schwachsinnigen verschiedensten Grades und Ursprungs zeigt fast die
Hilfte (47°/y) eine normale Funktion der Blut-Liquor-Schranke, bei 219/,
ist thre Durchlissigkeit gesteigers, bei 329/, herabgesetzt (vgl. Tabelle 3,
S. 814). Hiernach wiirden also die Permeabilititsverhiltnisse des an-
geborenen Schwachsinns sich am meisten denen der Epilepsie nihern.

Nehmen wir eine Differenzierung nach dem Grad des Schwachsinns
vor, so erhalten wir folgendes Bild (siehe Tab. 26, S. 842).
Demnach. kénnen wir sagen:

1. Die mittleren Grade des Schwachsinns entsprechen in ihren
Permeabilititswerten etwa dem Durchschnitt aller Schwachsinnigen.

2. Die schweren Grade des Schwachsinns scheinen mehr einer Per-
meabilititsherabsetzung zuzuneigen als die leichteren Grade. Ubrigens
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wird es bei der geringen Zahl der Falle lediglich auf einem Zufall beruhen,
daf die Debilen prozentualiter ebenso oft eine Erhéhung der Permeabilitit

aufweisen wie die Idioten eine Herabsetzung.

Tabelle 26. Permeabilitit bei angeborenen Schwachsinnsformen.

. Zahl Permeabilitdt in 9/,
Diagnose der Fille |~
gesteigert normal herabgesetzt
Debilitat . . . . . . .. 5 40 40 20
Imbecillitat . . . . . . 24 21 50 29
Idiotie . . . . . . . .. 12 16 42 42
Insgesamt: 51 21 47 32

Mehr laBt sich iiber diese Untersuchungsgruppe vorsichtigerweise
nicht sagen. Also auch hier ist noch alles im Fluf}, und von endgiiltigen
Ergebnissen sind wir noch weit entfernt.

1V. Zusammenfassung.

1. Die Waltersche Bromreaktion zur Untersuchung der Permeabilitat
der Meningen ist eine objektiv nachpriifbare biologische Methode von
grofler Bedeutung. Sie scheint berufen zu sein, in Diagnose, Prognose,
Therapie und Pathogenese der Psychosen eine wertvolle Rolle zu spielen.

2. Die Brommethode ist eine keineswegs einfache und problemfreie
Reaktion. Die eingehende Besprechung methodischer Fragen deckt
eine Fiille technischer Schwierigkeiten und Fehlerquellen auf, durch die
das Untersuchungsergebnis getriibt werden kann. Ausbau der experi-
mentellen Forschung zur Kliarung der Ursachen der Permeabilitats-
schwankungen ist dringend erforderlich.

3. Unsere Erfahrungen, die sich auf 1250 Untersuchungen an 800 Fallen
beziehen, reichen bei weitem nicht aus, um Abschliefendes iiber die
Permeabilitit bel Psychosen zu sagen, auch wenn wir die Befunde von
Walter und Hauptmann in allen wesentlichen Punkten bestétigen konnten.

4. Wenn wir als Ergebnis unserer bisherigen Untersuchungen vier
charakteristische Permeabilititstypen aufstellen, so kann es sich hier
nur um vorliufige Versuche handeln, die nicht den Anspruch auf all-
gemeine Giiltigkeit erheben.

I. Typus der normalen Permeabilitit.
Er ist charakterisiert durch Vorwiegen normaler Permeabilitdt (Per-
meabilititsquotient zwischen 2,90 und 3,30) und kommt vor bei:
a) Normalen,
b) neuropathischen, hysterischen und psychopathischen Konstitu-
tionen,
¢) Manisch-Depressiven.
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II. Typus der gesteigerten Permeabilitiit.
Charakterisiert durch Vorwiegen gesteigerter Permeabilitat (Permeabi-
lititsquotient unter 2,90). Vorkommen bei exogenen Psychosen:

a) Symptomatischen Psychosen,
b) Intoxikationspsychosen (Alkoholintoleranz),

¢) progressiver Paralyse,
d) seniler Demenz.
I1I. Typus der herabgesetzten Permeabilitit.
Charakterisiert durch Vorwiegen herabgesefzter Permeabilitit (Per-
meabilitdtsquotient tiber 3,30). Vorkommen bei:
a) Schizophrenie,
b) Metencephalitis.
IV. Typus der indifferenten Permeabilitit.
Hier fehlt die deutliche Bevorzugung einer einzelnen Permeabilitéits-
form. Vorkommen bei:
a) Paranoia,
b) Epilepsie,

¢) angeborenen Schwachsinnsformen.
Zum Schluf folgt die graphische Darstellung der vier Permeabilitiits-

typen.
Tabelle 27. Die vier Permeabilititstypen.
1 II IIr v
Typus der Typus der Typus der Typus der
normalen gesteigerten herabgesetzten indifferenten
Permeabilitat Permeabilitat Permeabilitit Permeabilitit
Manisch.- Paralyse Schizophrenie Epilepsie
depressives
Irresein
7:B0: 12 [@:16:6 l 4:23:[3 33:44:23
[ gesteigerte
["1 normale Permeabilitat.
(777 herabgesetzte
55
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