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Die Frage tiber die Blut-Liquor-Schranke wird gegenwértig von
verschiedenen Standpunkten, vom experimentellen, klinisch-diagnosti-
schem und vom Standpunkte der Anwendung in der Therapie gewisser
Erkrankungen, untersucht. Eine eingehende Untersuchung des Uber-
tretens der im Blute zirkulierenden oder in dasselbe eingefithrten Sub-
stanzen . in die Cerebrospinalfliissigkeit finden wir besonders in dem
letzten Jahrzehnt, dank der Arbeiten von L. Stern und ihrer Schule,
welche in ihren wesentlichen Grundlagen die Lehre von der Blut-Liquor-
Schranke ausgearbeitet hat.

Die Arbeiten betrafen folgende Momente:

1. Ubertreten verschiedener Substanzen aus dem Blute in die Cere-
brospinalfliissigkeit und in das Nervensystem unter physiologischen
Bedingungen.

2. Ubertreten der Substanzen durch die Schranke unter patho-
logischen Bedingungen (Nervenkrankheiten) und unter dem EinfluB
verschiedener endogener und exogener Faktoren.

3. Untersuchung der Rolle der verschiedenen Elemente des Nerven-
systems und der Schrankenfunktion.

Die Arbeiten auf diesemm Gebiete lieferten uns sehr zahlreiche und
wertvolle Angaben iiber das Verhalten verschiedener in das Blut einge-
fithrter Substanzen, beziiglich der Schranke, iiber den Einflu$ patho-
logischer Momente auf den Permeabilititsgrad der Schranke u. a. Un-
geachtet dieser Ergebnisse ist der Begriff der Blut-Liquor-Schranke
selbst, sein anatomisches Substrat noch nicht ganz klargelegt.

Stern und Gautier nehmen an, daf die Schrankenfunktion dem Plexus
chorioideus, der Pia, der Neuroglia, dem Ependym, den Ventrikeln und
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den GefaBen zuzuschreiben ist — eine Ansicht, welche demnach nicht ein
bestimmtes, sondern eine Reihe von Gebilden fiir diese Funktion ver-
antwortlich macht und als die richtigste erscheint. Etwas anders behandelt
die Frage iiber das anatomische Substrat der Schranke Zylberlast-Zand,
welche nach Entfernung des Plexus chorioidens kein Ubertreten des
Farbstoffes in das Parenchym . des Gehirns feststellen konnte, wihrend
die Schidigung der Pia regelmiBig von einem Eindringen des Farbstoffes
in die Gehirnsubstanz an der Schidigungsstelle begleitet wurde; hieraus
zieht Verf. den SchluB, da8 der Plexus chorioideus bei den Schutzfunk-
tionen im Gebiete des zentralen Nervensystems keine Rolle spielt und da
diese Funktion ausschlieflich die Pia ausiibt. Die histologische Unter-
suchung der gefirbten Stellen fithrte iibrigens Verf. zur Erweiterung des
morphologischen Begriffes der Schranke. Die Farbung des Gewebes hingt
von speziellen Histiocytenzellen ab; sie finden sich in grofer Zahl in der
oberflichlichen Schicht der Pia, in den Gefiwinden, in ihren &ufiersten
Schichten, sowie im Nervengewebe zerstreut. Die Hystiocyten sind die
Hauptelemente des reticulo-endothelialen Gewebes und erfiillen ver-
schiedene Funktionen, nehmen an den Ernahrungsprozessen teil, an der
Bildung von Antikérpern und an anderen Schutzfunktionen im zentralen
Nervensystem : Zylberlast-Zand gibt eine ziemlich genaue morphologische
Definition der Schranke, scheinbar vereinigt jedoch diese Verfasserin nicht
ganz richtig die verschiedenen morphologischen Elemente des reticulo-
endothelialen Systems zu einer Gruppe der Histiocyten.

Eine Reihe von Verfassern schreibt die Schrankenfunktion ausschlief3-
lich den GeféBwéanden zu (Cestan, Labord und. Riser, Anitschkow, Birjukow
und Morgenstern). Da die Schliisse dieser Verfasser sich auf genaue experi-
mentelle und histologische Tatsachen griinden, so kann der Anteil der
GefiBwinde an der Schrankenfunktion mnicht bezweifelt werden. Der
Schlufl der somit aus den angefiihrten Angaben gezogen werden kann
ist der, daBl zu den Elementen der Schranke nicht nur eine Bildung,
sondern eine Reihe derselben gerechnet werden muf}, und zwar: Plexus
chorioideus, die Pia, die Gefifwénde und Elemente des Gliagewebes
(Mesoglia, Rio-Hortegasche Zellen) (Belezky und Garkawi).

Wir stellten uns die Aufgabe, erstens den EinfluB einiger exogener
Faktoren auf die Anderung der Schranke im Sinne ihrer Durchlissig-
keit fiir Indicatorsubstanzen, und zweitens — durch histologische Unter-
suchungen — die Rolle der verschiedenen Elemente des Nervengewebes
bei der Schrankenfunktion aufzukldren.

Als solche &duBere Faktoren verwendeten wir die Einfihrung von
Salvarsan in den Cerebrospinalkanal uwnd in das Blut, die Einfihrung
von Urotropin auf denselben Wegen, Injekiion verschiedener Vaccine in
den subarachnoidalen Raum, Hyperthermie (im Thermostaten). Die
Arbeit wurde an ungefihr 70 Kaninchen durchgefiihrt.



660 A, E, Kulkow, D. A. Schamburow und N. L. Garkawi:

Als Kriterien der Durchléssigkeit, d. h. der Schranke verwendeten
wir Trypanblan, Ferrocyannatrium, Ferr. oxyd. sacch. und Antikérper
(Agglutinine und Hémolysine).

In der ersten Versuchsreihe wurden die Kaninchen im Thermostaten
{50—60°) bis zu einer Temperatur von 41—42° erwirmt, wonach sofort
die Indicatorsubstanz eingefiihrt wurde. In einigen Fillen wurde der
Indicator unmittelbar vor der Erwirmung eingefiihrt.

Der Einflufl der hohen Temperatur auf die Schranke stellt sowohl
praktisch als auch theoretisch eine der interessantesten Probleme. In
der Arbeit von Stern finden wir folgende, in dieser Hinsicht dullerst inter-
essante Angaben. Nach der Meinung von Stern ruft die Hyperthermie
an und fiir sich keine Verminderung der Widerstandsfahigkeit der
Schranke hervor, wahrend Bakterientoxine (Diphtherie, Tetanus und
Tuberkulin) ihre Durchlissigkeit steigern. Das Tuberkulin ruft jedoch
die Anderung der Schranke in der Hyperthermieperiode hervor, wihrend
die Diphtherietoxine dieselbe Wirkung in der Hypothermieperiode des
Tieres ausiiben; folglich ist der wirkende Faktor, nach der Meinung von
‘Stern, nicht allein die Hyperthermie, sondern auch der toxische Faktor.
Bei Uberhitzung wird eine Abschwichung der Schranke beim Kaninchen
nur dann beobachtet, wenn die Kérpertemperatur 42—43° erreicht und
dann auch nur in bezug auf Wismut und Immunkérper (Hémolysine).

Wenn die Temperatur des Tieres wieder zur Norm zuriickkehrt,
wird auch die Schranke wieder normal. Wenn die Temperatur 42°
nicht erreichte, so konnte keine Wirkung festgestellt werden. Eine Ab-
kithlung des Korpers bis 340 rief eine Durchlissigkeit fiir Hémolysin
und Wismut hervor, andere Substanzen dringen nicht durch. Folglich
steht die Storung der Schrankenfunktion bei Infektionen nicht unbedingt
mit der Hyperthermie in unmittelbarem Zusammenhange.

Auf Grund dieser Untersuchungen 1Bt sich somit eine gewisse aus-
wiahlende Wirkung der Hyperthermie feststellen, ndmlich eine Steige-
rung der Schrankendurchlissigkeit ausschlieflich hinsichtlich des Wis-
muts und der Hamolysine und vollkommene Resistenz in bezug der
iibrigen Substanzen.

Von anderen Arbeiten itber die Wirkung der Uberhitzung weisen
wir auf die Arbeit von Sutkowaja und Guschischin hin, welche mit strah-
lender Warme auf Kaninchen einwirkten (Temperatur des Kaninchens
419), und zwar 4 Wochen bis 4 Monate hindurch téglich bis 2 Stunden,
und folgende histologische Ergebnisse erhielten: vorwiegende Schidi-
gung des Nervenparenchyms: der Ganglien- und Gliazellen, Vakuoli-
sierung, Tygrolyse. Ortliche Hyperimie der Capillaren und kleiner
Gefifle, sowie Blutergiisse in die Gehirnsubstanz und den Plexus
chorioideus.

Lokalisation: 1. Hypothalamus, 2. Vierhiigel, 3. Rinde, 4. P. Varolii
und verlingertes Mark. KEs kann eine gewisse auswihlende Schidigung
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des vegetabilen und sensiblen Systems festgestellt werden. Die Ver-
dnderungen der Glia haben einen progressiven Charakter.

In unseren Versuchen wurde die Erwdrmung der Kaninchen (41 bis
439 einmal oder 2—3 mal wiederholt vorgenommen, wobei der Indicator
unmittelbar nach jeder Erwirmung eingefithrt wurde. Die Durchléssig-
keit der Schranke wurde, wie in allen iibrigen Versuchen, auf histologi-
schem Wege festgestellt.

Ergebnisse: In den Versuchen, in welchen Trypanbla,u als Indicator
diente, waren die Ergebnisse negativ; der Farbstoff konnte im Gehirn
weder nach einmaliger, noch nach wiederholter Erwérmung nachgewiesen
werden. In den Versuchen mit Ferr. oxyd. sacch. wurden blaue Ein-
schliisse nach entsprechender Bearbeitung des Gehirns, in den Zellen
(Histiocyten) des Gefiaflkniuels und der zarten Hirnhaut nachgewiesen;
in der Gehirnsubstanz wurde kein Blau gefunden.

Diese Untersuchungen, welche das Zuriickhalten der in das Blut
eingefiihrten Substanzen und das Nichteindringen derselben in die Gehirn-
substanz demonstrieren, sagen nichts iiber den Grad ihres Eindringens
in die Flussigkeit aus.

Unsere in dieser Hinsicht (mit Antlkorpern) ausgefuhrten Versuche
ergaben ein positives Resultat.

Beispiel: Kaninchen immunisiert gegen Bauchtyphusbacillus, Agglu-
tinationstiter im Liquor 0, im Serum 1 : 4800. '

Kaninchen erwdrmt bis 40—41° 3 mal, wonach der T'iter im Ligquor
1:100, im Serum 1 : 5200.

Kaninchen noch 2 mal erwirmt, Titer im Liquor 1 : 200, im Serum
1:12000.

Die erhaltenen Ergebnisse zusammenfassend konnen wir also sagen,
dal in bezug auf eine Reihe von Substanzen (Trypanblov und Ferr. oxyd.
sacch.) die Erwdrmung ols solche keine Durchlissigkeit derselben in das
Parenchym des Gehirns bedingt und diese Substanzen von den Elementen
des Plexus chorioideus und besonders der Pia 2uriickgehalten werden.
Fiir das Ubertreten der im Blute kreisenden Substanzen in die Cere-
brospinalfliissigkeit spielt jedoch, die Erwdrmung anscheinend eine stimu-
lierende Rolle. In dieser Hinsicht sind die Versuche von L. Stern fir
Hiamolysine (bei Erwirmung bis 43°) positiv, so wie auch unsere Versuche
mit Agglutininen positiv ausfielen.

Die bis zu einem gewissen Grade bestehende Unstimmigkeit der
Ergebnisse zwingt uns zur Annahme, daf} die Bedingungen des Ein-
dringens in den Liquor und in die Gehirnsubstanz verschieden sind,
daB, falls eine Schranke zwischen Blut und Liquor existiert, so auch
eine solche zwischen Liquor und Gehirn vorhanden ist, was iibrigens auch
durch die anatomischen Verhiltnisse der Gewebe im Gebiete des zen-
tralen Nervensystems und durch. die Rolle der Fliissigkeit bei den Stoff-
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wechselvorgingen des Nervengewebes und bei immunobiologischen Vor-
gingen bestétigt wird.

Die von uns erhaltenen Ergebnisse werfen auch ein gewisses Licht
auf die Prozesse, welche sich in der Schranke abspielen und infolge
welcher die Schutztatigkeit der Schranke zum Vorschein kommt. Auf
jede in das Blut eingefithrte Substanz reagieren die Zellen der Schranke,
oder sie reagieren nicht. Im Falle einer Reaktion wird diese Substanz
zurlickgehalten, aufgenommen, entgiftet und aus der Sphire des zen-
tralen Nervensystems entfernt, im Falle des Fehlens der Reaktion dringt
sie sowohl in den Liquor, als auch in das Nervengewebe leicht ein. In
diesem Sinne ist, wie wir schen, die Reaktion der Schranke der immuno-
biologischen Reaktion des Organismus bei Infektionen analog. Was die
Erwirmung betrifft, so steigert diese scheinbar die erwihnte Reaktion
der Schranke. In dieser Hinsicht ist der Anstieg des Agglutinationstiters
im Serum der Kaninchen nach Erhitzung (von 4800 stieg es auf 12 000)
sehr iiberzeugend. Auch diejenigen Verdnderungen, welche im Gehirn
nach der Erwirmung histologisch nachgewiesen werden konnten, sind
in dieser Hinsicht von Interesse.

In der folgenden Versuchsreihe wurde der EinfluBl von Salvarsan auf
die Schranke gepriift, wobei das Salvarsan (Neosalvarsan) subarachnoidal
eingefiithrt wurde. Die Versuchsreihe umfaft 20 Beobachtungen an
Kaninchen. Die Indicatorsubstanz wurde in die Vene oder unmittelbar
nach der Einfilhrung von Salvarsan in die Cerebrospinalfliissigkeit
(6—30 Minuten) oder aber nach 24 Stunden eingespritzt. Die Unter-
suchung des Gehirns wurde nach 1—2 Tagen vorgenommen.

Die erhaltenen Krgebnisse sind, nach dem histologischen Bild be-
urteilt, recht mannigfaltig.

So wurde bei einigen Kaninchen (Trypanblau eingefiihrt 5 Minuten
nach Eingpritzung von 0,0002 Salvarsan in den Duralsack — Unter-
suchung nach 24 Stunden) die Farbe in dem Plexus chorioideus, in der
Pia gefunden; die Winde der groBen Gefife waren mit der Farbe
diffus durchtrinkt, in den kleinen Gefiflen wurde der Farbstoff in
der Adventitia (in dem perivasculiren Raum) und in der Gehirnrinde
nachgewiesen.

Bei spezieller Farbung konnte das Bild. einer serésen, hémorrhagischen
Meningitis (Meningo-Encephalitis) mit Proliferation der Ependymzellen
und der Gliaelemente beobachtet werden.

In anderen Fillen (z. B. Kaninchen Nr. 300, Gewicht 2500,0 g. EKin-
gefithrt 0,0005 Salvarsan, in 10 Minuten 10 ccm Trypanblau intravenés
eingespritzt, Untersuchung am folgenden Tag) wurde der Farbstoff im
Plexus chorioideus, in der Pia, in der Adventitia der Gefifle gefunden.
In der Gehirnsubstanz konnte er nicht nachgewiesen werden. Der am
ndchsten Tage entnommene Liquor war, ebenso wie im vorangehenden
Falle, intensiv blau. gefarbt.
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In den dritten Fallen schlieBlich, wo sehr geringe Salvarsanmengen
injiziert wurden (0,01—0,03 mg), konnte der Farbstoff nur in dem Plexus
chorioideus und in der Pia nachgewiesen werden. Der Liquor war jedoch
auch in diesen Fallen geférbt.

Auf Grund dieser Versuchsreihe stellen wir somit fest, daB die sub-
arachnoidale Einfithrung von Salvarsan zum Ubertreten des Trypanblaus
in den Liquor fiihrt.

Was das Durchbrechen des Farbstoffes durch die verschiedenen Ele-
mente der Blut-Liquor-Schranke anbetrifft, so konnten wir hier alle Uber-
gangsstadien eines solchen Durchbrechens verfolgen: Durchdringen durch
die GefaBwinde, wobei ein Teil des Farbstoffes von den Zellen der Gefaf3-
wand abgefangen wurde; Abfangen des Farbstoffes durch die folgende
Schutzschranke (aus den perivasculiren Riumen und aus dem Liquor)
durch Zellen der Pia, Membrana limitans und mdéglicherweise durch
Zellen des Plexus. chorioideus. In einigen Féllen ging die Sache nicht
weiter, in anderen dagegen konnte aber das Durchbrechen auch dieser
Schutzschichte und das Eindringen des Farbstoffes in die Gehirnsubstanz
beobachtet werden, wo der Farbstoff von den beweglichen Elementen
des Gehirns (Zellen der Mesoglia) aufgenommen wurde. HEs mul} erwahnt
werden, daB dies letztere, d. h. das vollkommene Durchdringen des
Farbstoffes durch die ganze Schranke nur in den Fillen beobachtet
wurde, wo eine toxische Dose verwendet und eine bedeutende Schidigung
der mesodermalen Elemente (Blutergiisse, starke Schwellung) beobachtet
wurde. In denjenigen Féllen, in welchen die Dose wenig toxisch war,
wurde das Eindringen des Farbstoffes in die Gehirnsubstanz kein einziges-
mal beobachtet, im Liquor wurde es dagegen fast regelmifBig.gefunden,
begleitet durch gleichzeitiges Auftreten desselben in der Pia, Adventitia
der GefiBle und im Plexus chorioideus.

In der eben besprochenen Versuchsreihe mit Einfilhrung von Sal-
varsan riefen wir eine aseptische Meningitis hervor und untersuchten den
Grad der Widerstandsfahigkeit der Schranke gegeniiber Farbstoffen in
diesem Zustande der Hirnhdute. In dieser Hinsicht ist diese Versuchs-
reihe der folgenden analog, wo den Kaninchen suboccipital Vaccine
eingefithrt, d. h. ebenso aseptische Meningitis hervorgerufen wurde,
bloB mit anderen morphologischen Erscheinungen.

In der Versuchsreihe, in welcher den Kaninchen in den Duralsack
Vaccine eingespritzt wurde, dienten als Indicator der Permeabilitit
Trypanblau, Eisensalze und Hémolysine.

Beispiel : Kaninchen Nr. 298, Gewicht 1650,0 g. 29..3. 0,5 cem
Staphylokokken-Vaceine subarachnoidal.

Nach 15 Minuten 15 cem Trypanblau intravenés.

1. 4. 8 cem Trypanblau intravends.

3. 4. Ebenfalls.

4. 4. Tier getotet.
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Die mikroskopische Untersuchung ergab:

Die GefiBwinde mit dem Farbstoff diffus durchtrinkt, Farbstoff in
den perivasculiren Rdumen. In den GeféBkniueln Stroma und Gefil3-
winde mit Farbstoff durchtrinkt. In den Zellen der Pia kleine Farb-
stoffkérnchen, Im Gehirn wurde kein Farbstoff gefunden.

Im analog durchgefiihrten Versuche mit gelbem Blutlaugensalz war
das Ergebnis vollkommen negativ.

Somit konnte in diesen Versuchen, ebenso wie in denjenigen mit
Salvarsan das Durchdringen des Farbstoffes (Trypanblau) durch die
Gefawinde in die perivasculdren Rdume und in den Plexus choricideus,
sowie sein vollkommenes Aufhalten durch die folgende Schrankeninstanz,
durch die zarte Hirnhaut und die Membrana limitans festgestellt werden.
Die Versuche mit Bisensalz gaben ein negatives Ergebnis, moglicher-
weise war hier das Eisensalz so verdndert, dafl es durch die entsprechende
Bearbeitung nicht sichtbar gemacht werden konnte.

DaB in solchen Fillen ein Ubertreten von Substanzen aus dem Blute
in den Liquor stattfindet, beweisen die Versuche mit dem Ubertritt von
Antikorpern,

Beispiel : Kaninchen Nr. 274, immunisiert mit Hammelblutkérperchen.

Probetiter im Serum 1 : 8000, im Liquor 0.

19. 2. 0,5 Bauchtyphusvaccine subarachnoidal.

21. 2. Titer im Serum 1 : 8000, im Liquor 1 : 30.

Analoge Ergebnisse erhielten wir bei Kaninchen, welche gegen das
Eberthsche Stibchen immunisiert wurden und denen subarachnoidal
Staphylokokkenvaccine eingefilhrt wurde (s. auch die Beobachtungen
von D. 4, Schamburow iiber subarachnoidale Immunisierung bei Kanin-
chen). Wenn jedoch die Untersuchung nach 5—7 Tagen vorgenommen
wird, so kénnen schon keine Antikérper in der Fliissigkeit nachgewiesen
werden, zu dieser Zeit schwinden gewshnlich auch die Entziindungs-
prozesse in den Hirnhduten, (Der Liguor ist immer frei von zelligen
Elementen, wihrend er nach 2—3 Tagen eine bedeutende Pleocytose
aufweist.) Es kann angenommen werden, dall zu dieser Zeit die in den
Liquor eingedrungenen Substanzen aus demselben schon entfernt wurden.

Als Bestiitigung der von uns erhaltenen Ergebnisse kénnen auch die
Beobachtungen anderer Verfasser dienen. So fand Mutermilch ein Ein-
dringen von Antikérpern in den Liquor bei Kaninchen bei aseptischer
Meningitis, hervorgerufen durch Einspritzung von Vaccine und Mehl-
emulsionen in den Riickenmarkskanal (in letzterem Falle sehr aus-
gesprochen).. Zylherlast-Zand fand bei chronischer Meningitis, hervor-
gerufen durch Einspritzung von Pneumokokkenkulturen in den Riicken-
markskanal, nach Einfiihrung von Tryanblau in die Vene eine hellblaue
Verfirbung der Fliissigkeit, wobei die Mononuclearen der Fliissigkeit
Farbstoffkérnehen enthielten. Analoge Zellen, mit Einschliissen von
Kérnchen fanden wir ebenfalls bei den mit Salvarsan bearbeiteten Tieren.



Uber den EinfluB einiger exogener Faktoren auf die Blut-Liquor-Schranke. 665

Diese Zellen sind vom Typus der Makrophagen und aller Wahrschein-
lichkeit nach histiogenen Ursprungs. Analoge Zellen werden auch bei
suboceipitaler Einfithrung der Farbe gefunden (Schamburow).

Zylberlast-Zand kommt bei ihren Beobachtungen zu dem Schlul}, daB
das Durchdringen des Farbstoffes in den Liquor durch den Plexus erfolgt,
da sich letzteres frither farbt als der Liquor, und nicht in umgekehrter
Richtung aus dem Liquor in den Plexus, und zweitens, der Farbstoff
dringt in den Ligquor nur bei chronischen Meningitiden ein.

Letzterer Schluf stimmt mit unseren Beobachtungen nicht iiberein:
eine Verfirbung des Liquors fanden wir auch im akuten Stadium der
aseptischen Meningitis bei Kaninchen (am folgenden Tage nach Ein-
spritzung von Salvarsan), und unserer Meinung nach ist es &ullerst
schwierig zu entscheiden, wo der Farbstoff frither erscheint im Plexus
oder im Liquor.

Der erste SchluBl von Zylberlast-Zand, da der Farbstoff in den Liquor
durch den Plexus eintritt, ist vollkommen zuldssig und wird durch
die Beobachtung von Zylberlast-Zand an gesunden Kaninchen bestétigt,
denen der Farbstoff in die Vene eingefithrt wurde und durch Beobach-
tungen von Stern tiber das Emdrmgen der in das Blut eingefithrten Sub-
stanzen in die Fliissigkeit.

In unseren Versuchen jedoch stellten wir auch einen anderen Weg
des Eindringens der Farbe in den Liquor fest; dieser ist der durch die
Gefilwinde in die perivasculdren Réume, von wo aus der Farbstoff
mit dem physiologischen Strom des Liquors in den subarachnoidalen
Raum gelangt. Im ersten Falle muf der Farbstoff auler durch die Gefa-
winde noch durch die dicke subepitheliale Schicht (im Plexus) durch-
dringen. Auf beiden Wegen trifft der Fremdstoff (Farbstoff) in seiner
weiteren Bewegung auf die folgende, vielleicht wesentlichste Schutz-
schranke auf, die zarte Hirnhaut. Die Bedeutung dieser Schranke wird
bestatigt durch unsere Beobachtungen, in welchen der in den Liquor
und in die perivasculdren Riume eingedrungene Farbstoff in die Gehirn-
substanz nicht eindrang und vollkommen von den Zellen der Pia auf-
gefangen wurde (mit Ausnahme der Fille von schwerer aseptischer
Meningitis, wo die Hirnhdute nicht mehr unversehrt sind). Dasselbe wird
auch durch die Beobachtungen von Zylberlast-Zand bestitigt, nach
welchen die Entfernung des Plexus chorioideus nicht zum Eindringen
des Farbstoffes in die Gehirnsubstanz filhrte, wihrend die Beschidigung
der Pia ein Eindringen des Farbstoffes in die Gehirnsubstanz bedingt.

Wenn wir alle oben erwihnten Versuche zusammenfassen, so kann
folgender Schlull gezogen werden: die Gefife und der Plexus stellen die
Schranke zwischen Blut und Liquor dar (das, was gewohnlich als Blut-
Liquor-Schranke bezeichnet wird ), wihrend die Pia gleichzeitig eine Schranke
2wischen Liquor und Gehirnsubstanz darstellt. Die in das Blut eingefiihrten
Substanzen miissen diese beiden Schranken durchdringen, um in die Gehirn-
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substanz zu gelangen, die in den Ligquor eingefiihrten Substanzen durch-
dringen nur die letztere Schranke.

In der folgenden Versuchsreihe wurden die Gehirnbiute durch Ein-
filhrung von Urotropin in den Duralsack gereizt bei denselben, in das
Blut eingefiihrten Indicatoren.

In den Versuchen, wo die Untersuchung des Gehirns 6 Tage nach der
Reizung und der Einfiihrung des Indicators (Trypanblau) vorgenommen
wurde, war das Ergebnis negativ: der Farbstoff kohnte nirgends nach-
gewiesen werden.

In dem Versuch hingegen (mit Hisensalz), wo die Untersuchung nach
1—2 Tagen vorgenommen wurde, war das Ergebnis ein anderes.

Beispiel: Kaninchen Nr. 221.

5. 6. 0,6 ccm Urotropin subarachnoidal.

6. 6. 1 com 29%giges Blutlaugensalz intravendss.

7. 6. Kaninchen getitet.

Nach Bearbeitung des Gehirns wurde Blaufirbung in den GefaB-
winden des Knduels und der Pia, in den Histiocyten der Pia und in der
Gehirnrinde in Form von Schollen auBerhalb der Zellen, sowie in den
Zellen der Mesoglia nachgewiesen. Im Liquor einzelne Zellen mit Farb-
stoffeinschliissen.

Kaninchen Nr. 279. 12. 4. 0,5 cem 209 iges Urotropin subarachnoidal,

Nach einer Stunde 2 cem Ferr. oxyd. sacchar. intravends.

13. 4. Kaninchen getotet.

Histologisches Bild dasselbe wie beim Kaninchen Nr. 221. In der
Gehirnrinde wurde das Eisen in der Mesoglia, hauptséchlich in den oberen
Rindenschichten gefunden.

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihe unterscheiden sich eigentlich
wenig von den vorangehenden: unter dem Einflul der durch Urotropin
hervorgerufenen Meningitis findet ein Eindringen der Indicatorensub-
stanzen sowohl durch die erste Schranke (in den Liquor), als auch durch
die zweite (in die Gehirnsubstanz) statt.

s kann nur erwihnt werden, daf8 die Urotropinmeningitis das Fin-
dringen der Stoffe aus dem Blute in das Gehirn (im Vergleich mit der
Vaceine) scheinbar erleichtert, dies muB3 aber damit erklart werden, dal3
das Urotropin, in den Riickenmarkskanal eingefiihrt, eine &duBerst
starke Reizung der Hirnhdute und der GefiBe hervorruft, welche augen-
scheinlich von Blutungen in die Hirnhéute und in das Gehirn begleitet
wird (beim Kaninchen Nr. 241 nach Einfithrung von 1 cem 19,igen
Urotropins).

In der letzten Versuchsreihe schlieBlich wollten wir den Einflufi ver-
schiedener Substanzen auf die Schranke durch Einfithrung derselben
in die Blutbahn priifen. Wir verwendeten Mittel, welche eine breite
praktische Anwendung haben, nidmlich Salvarsan und Urotropin.
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Beispiel: Kaninchen Nr. 213. Gewicht 1370,0 g.

30. 3. 10 cem Urotropin in die Vene. Nach einer Stunde 10 cem
1%/iges Trypanblau intravends.

1. 4. 8 cem 20%iges Urotropin intravends.

4. 4. 5 com 20%iges Urotropin intravends.

Nach 30 Minuten 2 cem 19iges Trypanblau intravends.

5. 4. Getotet.

Bei der Untersuchung wurde der Farbstoff in den Zellen des Plexus
und in groBer Menge in den Zellen der Pia gefunden. In der Gehirn-
substanz konnte kein Farbstoff nachgewiesen werden.

Das Vorhandensein des Farbstoffes in den Zellen der Pia lieB uns
annehmen, daBl ein Durchbrechen der ersten Schranke (in den Liquor)
in diesemm Falle stattgefunden hatte. Diese Annabhme wurde durch
Versuche, in welchen Antikoérper (Hédmolysine) als Indicator verwendet
wurden, bestdtigt.

Beispiel : Kaninchen Nr. 63. Immunisiert mit Hammelblutkorperchen
Probetiter: Serum 1 : 6000; Liquor 0.

Dem Kaninchen wurde intravends jeden zweiten Tag 40"/01ges Uro-
tropin in Dosen von 1,0, 1,5, 2,0, 2,0 cem eingefithrt und der Titer war
nach einem Tage im Serum. 1 : 9000, im Liquor 1 : 2.

Durch diese Versuche wird das Eindringen des Stoffes aus dem Blute
in den Liquor unter dem Einflul des in die Blutbahn injizierten Uro-
tropins bewiesen, wir konnten jedoch das energische Ubertreten, von
welchem Lefévre, d’Arric et Millet und Mutermilch .sprechen, nicht
feststellen.

Diese Verfasser fanden ein Ubertreten der Antikérper in den Ligquor
(Agglutinine und Bakteriolysine) unter dem Einfluf§ intravenéser Uro-
tropineinspritzung, in einem Titer /,5—"/500, der dem Serumtiter gleich
war. Bei uns fand, wie zu sehen ist, ein sehr minimales Ubertreten der
Antikérper in den Liquor statt. Was das Eindringen der Indicator-
substanz (Farbstoff) in die Gehirnsubstanz betrifft, so ergab die histo-
logische Untersuchung ein negatives Ergebnis, das Aufnehmen des
Farbstoffes durch die Zellen der Pia und die Plexuszellen zeigt dagegen,
daB das Einspritzen von Urotropin in die Blutbahn diese Elemente schein-
bar aktiviert. Dieser Umstand wird bestdtigt durch die beim Kaninchen
beobachtete bedeutende Erhshung des hdmolytischen Titers im Serum,
nach Einfiihrung von Urotropin in das Blut (vor der Einfithrung Titer
1 : 6000, nach Einfiihrung 1 : 9000). Das Urotropin verstirkt somit
scheinbar die Gewebsreaktionen, welche bei den immuno-biologischen
Vorgingen eine Rolle spielen.

Zusammenfassung.

1. In den Versuchen mit Uberhitzung, wo Trypanblau als Indicator
diente, konnte letzteres im Gehirn nicht nachgewiesen werden. In den
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Versuchen mit Ferr. oxyd. sacch. als Indicator wurden Einschliisse der
blaven Farbe in den Zellen (Histiocyten) des Plexus und der zarten
Hirnhaut gefunden; in der Gehirnsubstanz konnte kein blauer Farbstoff
nachgewiesen werden. Was das Durchdringen der Hamolysine und Ag-
glutinine (nach vorangehender Immunisierung) aus dem Blute bei Uber-
hitzung betrifft, so waren in dieser Hinsicht die Ergebnisse positiv.

2. In der Versuchsreihe mit subarachnoidaler Einfithrung von Neo-
salvarsan wurde ein Eindringen von Trypanblau in die Cerebrospinal-
fliissigkeit beobachtet, ungefdhr dasselbe Ergebnis wurde bei subocei-
pitaler Einfithrung von Vaccine erhalten. Der Farbstoff wurde in den
perivasculiren Riumen des Plexus chorioideus, in den Zellen der Pia
nachgewiesen. In einigen Fillen nach groBeren Salvarsangaben wurde
der Farbstoff auch in der Gehirnsubstanz gefunden. In den Versuchen

- mit Eisensalz war das Ergebnis negativ. ‘

3. Bei Einfiihrung von Urotropin in den Duralsack konnte Trypanblau
im Gehirn (6 Tage nach Einfithrung des Indicators) nicht gefunden
werden. In Versuchen mit Eisensalz (nach 1—2 Tagen) wurde der blaue
Farbstoff in den GefiBwinden des Plexus und in der Pia (in den Histio-
cyten), in der Gehirnrinde in Form von Schollen auBlerhalb der Zellen
und in den Zellen der Mesoglia gefunden.

4. In der letzten Versuchsreihe (Einfithrung von Urotropin und Sal-
varsan in die Blutbahn) konnte der Farbstoff in den Zellen des Plexus
und in bedeutender Menge in den Zellen der zarten Hirnhaut nach-
gewiesen werden. In der Gehirnsubstanz wurde kein Farbstoff gefunden.
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