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Yorwort.

Dieser Aufsatz bezweckt zweierlei: 1. ein Referat® tiber das gesamte
Gebiet der vitalen Firbung als Methode der Erforschung des Stoffaus-
tausches des Zentralnervensystems; in diesem Sinne ist der Aufsatz
eine Erweiterung meines in Bonn im Mai 1932 gehaltenen Referates;
2. eine genauere Darstellung eigener Vitalfarbstoffexperimente. Uber
einen Teil derselben habe ich 1922 in einem Vortrag 2, sowie in einer
Arbeit 3 berichtet, doch fehlte bisher die damals in Aussicht gestellte
ausfihrliche Beschreibung der Experimente mitsamt den unentbehr-
lichen Abbildungen. Uber andere Versuche von mir und meinen Mit-
arbeitern K. Guitmann und K. Blum ist bisher iiberhaupt noch nicht
berichtet worden. In diesem Sinne ist dieser Aufsatz Originalarbeit; er
ist auch die Fortsetzung von fritheren Untersuchungen von mir und
mehreren Mitarbeitern, die unter dem Titel ,,Stoffspeicherung und Stoff-
transport im Nervensystem’* erschienen sind 4.

L Man vergleiche die Referate von Walter, Kafka und Steiner in diesem Band.

2 Allg. Z. Psychiatr. 80, 285—288 (1922). 3 Z. Neur. 101, 651.

¢ Einleitung und, I. Mitt. der Z. Neur. 89, 130 u. 138; IL Mitt. Z. Neur. 100,
428; IIT. Mitt. Z. Neur. 102, 236 —249.
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Allgemeines iiber vitale Firbung?®.

Auf verschiedenen Wegen ist man zu der Uberzeugung gelangt, daB
das Zentralnervensystem beim Stoffaustausch gegeniiber den iibrigen
Organen eine gewisse Sonderstellung einnimmt. Noch bis vor kurzem
herrschte sogar die Vorstellung, als ob das Gehirn eine prinzipiell beson-
dersartige Schutzvorrichtung, eine nur ihm eigene Schranke, besitze.
Ich werde mich bemiihen, zu zeigen, dall diese Vorstellung nicht richtig
ist, sondern da nur quantitative Unterschiede in der Permaebilitdt der
Capillaren gegeniiber anderen Organen in Betracht kommen. Aber, dafl
das Zentralorgan im Stoffaustausch gegeniiber den anderen Organen
tatsichlich weitgehend isoliert ist, bleibt unbestritten. Gerade die
Methode der vitalen Farbung hat am meisten dazu beigetragen, diese
Tatsache aufzudecken.

Was will die vitale Farbung ganz allgemein ? Die normalerweise im
Organismus vorhandenen Stoffe sind groBtenteils morphologisch schlecht
faBbar. D.h. nur wenige -dieser Stoffe sind durch Form, Farbe oder
elektives Firbungsvermogen gut gekennzeichnet. So sind Krystalle
durch ihre Form, Pigmente durch ihre natiirliche Farbe und Lipoide,
Schleim, Glykogen, Eisenverbindungen durch bestimmte Farbreaktionen
morphologisch nachweisbar. Aber fir das Studium des Stoffaustausches
geniigt das nicht, denn meist handelt es sich hierbei um Stoffe, die nur
in einer bestimmten Phase in der genannten Weise sichtbar gemacht
werden konnen, um dann diese Eigenschaften in der néichsten Phase
wieder zu verlieren 2. Im vitalen Farbstoffexperiment haben wir dagegen
die Méglichkeit, auch Stoffe dem Organismus einzuverleiben, welche die
Eigentiimlichkeit des Farbigseins zéh festhalten, so dall man sie auf
allen Wegen des Stofftransportes und der Stoffspeicherung verfolgen
kann. Andere Farbstoffe dndern ihre Eigenschaften an bestimmten
Orten, woraus unter Umstinden Schliisse z. B. auf lokale Reduktions-
prozesse, gezogen werden kénnen. Meistens trachten wir aber das
Schicksal von bestéindigen, wenig verdnderlichen Farbstoffen im lebenden
Organismus unmittelbar mit dem Auge zu verfolgen. Die Methode der

1 Zusammenfassende Darstellungen der vitalen Farbung finden sich bei v. Méllen-
dorff: 1. ,,Methoden zu Studien iiber vitale Firbungen an Tierzellen*, Abderhaldens
Handbuch der biologischen Arbeitsmethoden Abt. V, Teil 2, 8. 97—152. 2.,,Vitale
Farbungen an tierischen Zellen®, Erg. Physiol. 18, 141—306 (1920). 3. ,,Farben-
analytische Untersuchungen der Zelle*, Handbuch der Biochemie von Oppenheimer
I1. Aufl., Bd. 2, 8. 273—314, 1924. 4. ,,Vitale Farbung* Krauses mikroskopisches
Technikum, III. Aufl, Bd. 1, 8. 697—721 (1926). — Siehe auch von dem gleichen
Autor: ,Neuere Ergebnisse der vitalen Firbung®‘. Mimch. med. Wschr. 1920,
1414—1415. — Vonwiller: ,Vitalfarbung. Peterfis Methodik der wissenschaft-
lichen Biologie Bd. 1 1928. — J. Gicklhorn: Entwicklung und. gegenwirtiger Stand
einiger Probleme und Ziele der Vitalfarbung. Erg. Physiol. 81, 388--420 (1931).

2 Manche Stoffe dringen wohl in Organe ein, schidigen auch deren Funktion,
gelangen aber nicht zur Speicherung; sie ,,strémen’® durch das Organ hindurch
(s. 8. 342 oben). ‘
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vitalen Firbung versucht also Probleme des Stoffaustausches, d. h. physio-
logische Probleme, der morphologischen Betrachtungsweise zugdnglich zu
machen. Wir kénnen dabei theoretisch die Vorginge der Verteilung (in
Beziehung zum Ort der Einverleibung), der Permeabilitit (der GefiBe
und einzelner Zellen), der Speicherung und des Abtransportes trennen.

Man hat gegen die Methoden der vitalen Firbung eingewandt, daB
sie immer kiinstliche Bedingungen setzten, und daB deshalb ein Riick-
schluBl auf den normalen Stoffaustausch nicht angingig sei. Es ist wohl
richtig, dafi die normalen Verhiltnisse dabei immer mehr oder weniger
gestort werden, aber man soll nicht von kiinstlichen Bedingungen sprechen,
denn Beispiele von vitaler Farbung kommen auch im Naturexperiment
der Pathologie vor. Solche Beispiele sollen im folgenden hervorgehoben
werden.

Zur Theorie der vitalen Farbung sei hier nur eines vorausgeschicks:
Ehrlich hatte geglaubt, dall konstitulionschemische Merkmale der Farb-
stoffe fitr ihr vitales Férbevermogen bestimmend seien; die Farbstoffe
wurden nach ihren konstitutionschemischen Merkmalen in Gruppen ein-
goteilt, und diese Merkmale sollten fiir ihre ,spezifischen Affinitdten
ausschlaggebend sein. Es wurde dann versucht, diese Theorie auch auf
nicht farbige Stoffe, besonders Arzneistoffe, von dhnlicher Konstitution
auszudehnen, um deren spezifische Wirkung auf diese Weise zu erkldren.
Dagegen haben spéter Schulemann und v. Mollendorff gezeigt, daBl
konstitutionschemisch auBerordentlich verschiedene Farbstoffe beim
gleichen Objekt denselben Effekt der vitalen Firbung hervorrufen
konnen und umgekehrt konstitutionschemisch verwandte einen ganz
verschiedenen Effekt. Diese Autoren haben fernerhin betont, dafl beim
Zustandekommen einer vitalen Fiarbung physikalisch-chemischen Fak-
toren eine ausschlaggebende Bedeutung zukommen kann. Sicher sind
es eine ganze Reihe von physikalisch-chemischen Bedingungen, die hier
in Frage kommen; so nennt Gicklhorn: die Teilchengréfle, die Lipoid-
loslichkeit, die Oberflichenspannung, die Wasserstoffionenkonzentration,
den osmotischen Druck und den elektrischen Ladungssinn.

Auf die verschiedenen Definitionen der vitalen Féirbung soll hier nicht ein-
gegangen werden. v. Mollendorff versteht unter vitaler Farbung nur solche Fir-
bungsarten, die am lebenden Tier vorgenommen und von diesem ohne sichtbaren
Schaden unter Umsténden lingere Zeit hindurch vertragen werden. Im folgenden
werden auch Methoden mitberiicksichtigt, welche dieser letzteren Forderung nicht
gerecht werden.

Vitale Firbung und Nervensystem. Fragestellungen.

Fiir das Nervensystem hat die vitale Farbung schon seit langem eine
ganz besondere Bedeutung erlangt. Paul Ehrlich ist es gewesen, der diese
Methode in die Erforschung des Nervensystems eingefithrt hat (1886).
Ehrlich hat insbesondere basische Farbstoffe angewandt. Seine Ent-
deckung, daBl das basische Methylenblau bei vitaler Einverleibung die



vom Stoffaustausch zwischen dem Zentralnervensystem usw. 271

Nervenzellen und ihre Fortsitze unter Umstdnden bis in die letzten
Verzweigungen hinein diffus anzufdrben vermag, hat seinerzeit groBtes
Aufsehen erregt. Es konnen aber auch granulidre Einschliisse der Nerven-
zellen durch basische Farbstoffe, z. B. durch Neutralrot, vital gefirbt
werden. J. Arnold und C. Becker haben diese Neutralrotgranula in den
Nervenzellen um die Jahrhundertwende studiert. Es soll aber gleich
gesagt werden, daB das Schicksal der basischen Farbstoffe im Nerven-
system trotz einiger erfreulicher Fortschritte gerade der lefzten Zeit
auch heute noch recht unvollkommen geklért ist.

Schon Ehrlich war es aufgefallen, dafl im Gegensatz zu den meisten
basischen Farbstoffen die groBe Mehrzahl der sauren Farbstoffe bei Zu-
fuhr auf dem Blutwege im Zentralnervensystem nicht sichtbar wird. An
dieser Stelle setzten dann spiter die bahnbrechenden Arbeiten von Fdwin
Goldmann ein, der gerade die sauren Farbstoffe in den Mittelpunkt des
Interesses geriickt hat (1911). Die Goldmannschen Vitaliarbstoffexperi-
mente mit dem sauren Trypanblau zeigten in besonders eindrucksvoller
Weise, dal das Zentralnervensystem im Stoffaustausch eine Sonder-
stellung gegeniiber dem tibrigen Korper einnimmt. Das Problem der
Schranke zwischen Blut und Zentralnervensystem ist von Lewandowsky
und spéter besonders von Goldmann ganz klar und bestimmt erkannt
worden.

Schulemann und Evans haben sehr wesentliche Unterschiede in der
Verteilung der sauren Farbstoffe festgestellt, je nachdem diese intra-
vends oder per os oder subcutan oder intraperitoneal einverleibt werden.
Die erwihnten Erfahrungen Goldmanns haben ergeben, dall beziiglich
des Zentralnervensystems diese verschiedenen Wege, die schliefilich doch
alle in den Blutweg miinden, unter einem gemeinsamen Gesichtspunkt
betrachtet werden konnen. Wir konnen alle diese Arten der Einverleibung
vom Nervensystem aus gesehen als paraneural® bezeichnen. Dagegen
wird, wie die Goldmannschen Experimente 2 besonders eindrucksvoll
lehren, prinzipiell ein neuer Weg erdffnet, wenn die Stoffe in den Liquor
gebracht werden. In diesem Fall konnen wir von einer endoneuralen Ein-
verleibung sprechen. Es gibt auch noch andere Méglichkeiten der endo-
neuralen Einverleibung, so wenn ein Farbstoff direkt in die Hirnsubstanz

1 Die Bezeichnung ,,paraneural‘ (analog parenteral) wurde mit Bezugnahme auf
die Goldmannschen Experimente im obigen Sinne bereits 1913 von G. Steiner
gebraucht.

2 Vom historischen Standpunkt ist hierzu zu bemerken, da das Prinzip der
verschiedenartigen Wirkung bei paraneuraler und endoneuraler Binverleibung wirk-
samer Stoffe sehr wohl bereits vor Goldmann bekannt war. Goldmann hat den Nach-
weis aber zuerst in eindrucksvoller Weise mit einem Farbstoff von differenter
Wirkung gefithrt. Seinen Versuchen am nichsten stehen diejenigen von Lewan-
dowsky (1900), der zwar einen ungefiirbten, aber durch Farbreaktion nachweisbaren
Stoff, namlich das Ferrocyannatrium angewandt hat. In der bemerkenswerten
Arbeit von Lewandowsky wird auch das Problem der Blut-Gehirnschranke — nur
die Bezeichnung ,,Barriére’‘ stammt von Ling Stern —, bereits ganz scharf erkannt.
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(Brumo u. a.) injiziert wird, wenn das Resultat auch im einzelnen dann
ein wesentlich anderes ist als bei der Injektion in den Liquor.

Die Fragestellungen, die sich bei den Farbstoffversuchen fiir das
Zentralnervensystem ergeben, mdochte ich folgendermallen formulieren:

1. Kann ein Farbstoff vom Blut her in das Zentralorgan eindringen ?
Uberall oder nur an einigen Stellen ? Woran liegt es, wenn ein Farbstoff
nicht permeiert ? Von welchen Faktoren hingt die Durchlissigkeit vom
Blut her ab?

2. Kommt es durch irgendwelche Einwirkungen von seiten des Zentral-
organs zu einer Umwandlung (Zerstérung oder Entfirbung) des perme-
ierten Farbstoffes ?

3. Wie ist makroskopisch die regiondre Verteilung eines Farbstoffes
innerhalb des Organes? Von welchen Faktoren hingt diese Verteilung
ab (Diffusion, spezifische Affinitdt usw.)?

a) Bei paraneuraler Einverleibung.

b) Bei endoneuraler Einverleibung. Im letzteren Falle ist wiederum
zu unterscheiden:

Verteilung innerhalb der Liquorrdume.

Verteilung innerhalb des nervisen Gewebes.

4. Wie ist makroskopisch die Reaktion der Zellen innerhalb eines vom
Farbstoff erreichten Gebietes? Ist es nur zu einer ,,diffusen Durch-
trinkung‘‘ gekommen oder liegt eine Diffusfarbung von Zelleib und Kern
als Anzeichen einer schweren Schadigung der Zellen vor oder findet sich
eine ,granulidre Speicherung? Welche Zellen beteiligen sich an ‘der
granuliren Speicherung? Ist eine Zellspezifitit vorhanden? Reagieren
die Elemente des Stiitzgewebes im Sinne der Entziindung ?

5. Auf welchen Wegen vollzieht sich der Abtransport des Farbstoffes
aus dem Zentralorgan ?

Von groBter Wichtigkeit ist meines Erachtens die mit bloflem Auge
festzustellende Verteilung des Farbstoffes. Ihr Studium wird gewohnlich
zugunsten der mikroskopischen Feststellungen vernachlassigt. Sehr viel
spricht dafiir, daB der Farbstoff seine Wirksamkeit im Zustand der
diffusen Durchtrinkung entfaltet. Von dieser sehen wir aber bei stidrkerer
VergréBerung meist gar nichts; bei schwicherer VergroBerung erkennt
man oft nur an dicken Schnitten eine ganz leichte Diffusfirbung. Aus-
schlaggebend ist der makroskopische Befund.

Immer wieder hat sich gezeigt, daB zwischen dem Verhalten der
basischen und der sauren Farbstoffe grundlegende Unterschiede bestehen.
Wir werden daher im folgenden beide Gruppen von Farbstoffen gesondert
betrachten.

A. Die sauren Farbstoife.

Die in der Biologie beniitzten sauren Farbstoffe sind Salze, bei denen das Séure-
Radikal der farbstofftragende Bestandteil ist. Die chemische Strukturformel hat
keinen unmittelbaren EinfluB auf die Verteilung im Organismus, dagegen ist der
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Losungsgrad. von sehr groBer Bedeutung (Schulemann, v. Mollendorff). Hoch-
dispers geloste saure Farbstoffe geben keine dauerhafte ,,Speicherung®, sondern
werden sehr schnell aus dem Koérper wieder ausgeschieden. Sehr grob disperse
Losungen werden nicht allgemein verbreitet und sind deswegen fiir viele Zwecke
der Vitalfairbung wenig geeignet. Die besten ,,Speicherungsbilder* ergibt eine
Mittelgruppe von halbkolloiden Farbstoffen. Der Verteilungsweise der sauren
Farbstoffe folgen nach Schulemann und Evans viele in der Natur vorkommende
Substanzen, welche mit ihnen die anodische Konvektion gemeinsam haben. Die
Autoren stellen folgende Reihe auf: Saurefarbstoffe, Gallenfarbstoffe, kolloide
Metalle, kornige Substanzen (Zinnober, ¢hinesische Tusche) verschiedene Bakterien,
Cholesterin, Zellen und. Zelltriimmer (Erythrocyten, Leukocyten).

Die mikroskopische Analyse erlaubt folgende Unterscheidungen:

1. Die ,,diffuse Durchirinkung* (v. Mollendorff). Darunter verstehen wir den
meist rasch voriibergehenden Zustand, bei dem ein meist nur leichter Farbton
gleichméBig verteilt im Gewebe entsteht. Die Zellen treten dabei nicht hervor, weil
sich der Farbstoff in ihnen in der ndmlichen méiBigen Konzentration findet, wie in
ihrer Umgebung. Es ergibt sich hierbei also ein recht monotones, wenig eindrucks-
volles Bild; bei starker VergroBerung sieht man iiberhaupt nichts mehr von Farbe.
Eine stirkere Farbung zeigen oft elastische Membranen und faserige Strukturen.
Man muf} sehr dicke Mikrotomschnitte (50—100 ) mit der Lupe untersuchen; im
itbrigen ist die makroskopische Betrachtung ausschlaggebend. Aber gerade dieser
mikroskopisch so wentg eindrucksvolle Zustand ist funktionell offenbar von der griften
Bedeutung! Es spricht sehr viel dafdr, daff — abgesehen von der stirkeren Tinkiton
von elastischen Membranen und faserigen Strukturen — der Farbstoff in diesem gelosten
Zustand seine Wirkung ouf die Lebensiuflerungen der Organe enifaltet.

2. Die ,kornige oder vacuolare Speicherung*. Die morphologisch sehr ein-
drucksvollen Bilder der granuldren Speicherung haben das Interesse der Morpho-
logen von je an am stérksten auf sich gezogen. Voraussetzungen zum Zustande-
kommen dieser Bilder sind einmal die kolloidale bzw. semikolloidale Beschaffenheit des
Farbstoffes ! und dann — im Gegensatz zur kérnigen Farbung mit basischen Farb-
stoffen — eine gewisse Zeit. Auch eine bestimmte Menge Farbstoff scheint Vor-
bedingung zur granuliren Speicherung zu sein. Am reinsten erhilt man das Bild,
wenn man das Tier erst einige Tage nach der letzten Injektion tétet. Wahrend man
frither glaubte, dafl praformierte Zellgranula die Farbe annehmen, herrscht jetzt
die Ansicht v. Mollendorffs vor, daB hier eine physikalische Zustandsanderung
des Farbstoffes, eine Verminderung seines Dispersititsgrades, vorliegt, die schlieB-
lich zur Ausflockung fithren kann. Zuerst kommt es zur Anreicherung von fliissigem
Farbstoff in meist neugebildeten Vakuolen des Zelleibes; das hellgefarbte Granulum
ist dann als Tropfen mit flissigem Inhalt zu denken. Das intensiv gefirbte ,,fertige*
Granulum muB man sich als Farbsubstanzkérnchen vorstellen. Wichtig ist, daf
granuldre Speicherung nur in lebenden Zellen vor sich geht. Dies lieB3 sich durch Ver-
suche an einzelligen Lebewesen nachweisen, welche man lebend in einer Farblosung
halt, So eindrucksvoll nun dieses Bild ist, offenbar hat der Farbstoff in diesem Zustand
seine Wirksamkeit auf die Funktion bereits verloren. Mit guten Griinden sieht man in
der kdrnigen Speicherung den Ausdruck einer intracelluliren Ausscheidung des Farb-
stoffes; durch die Aufspeicherung in Vakuolen werden lebenswichtige Teile des Proto-
plasnmas, die vorher diffus durchirinkt waren, vom Farbstoff befreit. Man kann also
in diesem Vorgang final betrachtet einen Versuch zur Unschidlichmachung sehen.
Bestimmte Elemente des Bindegewebes zeichnen sich durch ihre ganz besondere Fihig-
keit aus, saure, semikolloidale Farbstoffe zu speichern, das sind die Zellen des reti-
culoendothelialen Systems von Aschoff-Kiyono.

1 Neuere Autoren sprechen von einer ,fonction colloido-pexique‘* (Bratianu)
derjenigen Zellen, welche bei der Speicherung besonders hervortreten.
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3. Die ,,Diffusfarbung von Zellen. Hier wird die Zelle und zwar Zelleib und
Kern, so intensiv gleichmiBig gefarbt, daB die Elemente sich von der Umgebung
abheben. Wir wissen, daf dieser Zustand zum mindesten in héheren Graden den
Ausdruck einer schweren Schidigung darstellt (W. Grof u. a.). Diese Diffusfarbung
von Zellen kann geradezu als Erkennungszeichen fiir nekrotische Gewebsbestand.-
teile beniitzt werden, sie ist eigentlich schon eine supravitale Farbung.

Die diffuse Durchtriankung ist die vorausgehende Phase. Sie fithrt entweder
zur granuléren Speicherung oder bei starkerem Angebot bzw. gleichzeitiger Schadi-
gung der Zellen zur Diffusfdrbung. Schematisch dargestellt:

Diffuse Durchtrinkung der Grundsubstanz

" T~
Diffusfarbung von Zellen Granulire Speicherung.

Die Dispersitat ist nicht nur fiir das Zustandekommen der granuliren Speiche-
rung, sondern fiir die gesamte Verteilung von ausschlaggebender Bedeutung. Dem-
entsprechend teilen wir die sauren Farbstoffe in 3 grofle Gruppen ein: 1. In kolloide
bzw. semikolloide (das sind diejenigen, welche die schonsten Granulabilder ergeben).
2. Die hoher dispersen, diffusiblen Farbstoffe. 3. Die grobdispersen Losungen.

’

I. Vitalfiirbung des Zentralorgans mit semikolloiden
sauren Farbstoffen.

Der Prototyp dieser Gruppe ist das Trypanblau. Die Experimente
mit Trypanblau eignen sich aus mehreren Griinden besonders zum Aus-
gangspunkt: Mit Recht gilt dieser Farbstoff als besonders ,,guter” Vital-
farbstoff. Das Trypanblau ist diffusibel genug, um sich im Organismus
relativ rasch zu verbreiten und um in die meisten Organe einzudringen,
aber es ist nicht so hoch dispers, als daBl es zu rasch wieder ausgeschieden
wiirde. Das Trypanblau ergibt besonders schone Speicherungsbilder
und 148t sich auch relativ gut fixieren. Obwohl es aus verschiedenen
Komponenten besteht, ist es doch recht bestindig gegeniiber Einfliissen
von Seiten des lebenden Gewebes. Das Trypanblau ist der Exponent
einer Gruppe von sauren Vitalfarbstoffen, die durch &hnliche Lésungs-
verhiltnisse gekennzeichnet sind, Genannt seien das gleichfalls viel
verwandte Isaminblau, das Lithioncarmin sowie das Kongorot.

Uber das Trypanblau sind wir auch durch zablreiche Untersuchungen
an verschiedenen Arten von Wirbeltieren unter den verschiedensten Ab-
wandlungen der Versuchsbedingungen recht gut orientiert. Auch meine
eigenen Untersuchungen, iiber die hier genauer berichtet werden soll,
beziehen sich in erster Linie auf das Trypanblau. Dieses ist endlich auch
aus historischen Griinden besonders wichtig. Die Deutungen, die Gold-
mann seinen Experimenten gegeben hat, wurden richtunggebend fiir die
Entwicklung der Theorien iiber den Stoffaustausch des Zentralnerven-
systems in den letzten 20 Jahren. Von den Versuchen Goldmanns und
den im AnschluB daran entstandenen Hypothesen soll daher zuerst die
Rede sein.

a) Die Experimente E.Goldmanns und ihre Deutung.

Je nach den beiden genannten Moglichkeiten des Injektionsortes mufl
man 2 Trypanblauexperimente von Goldmann unterscheiden. Goldmann
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ist zu seinen SchluBfolgerungen dadurch gelangt, dali er die Resultate
dieser beiden Experimente miteinander verglichen und zusammen
gehalten hat. Dies sei betont, weil manche neueren Autoren, die sich
auf Goldmann berufen, nur eines der beiden Experimente im Auge
haben.

In seinem ersten Versuch fithrte Goldmann das Trypanblau pere-
neural — und zwar direkt auf dem Blutwege — zu (S. 15f. der Monogr.).
Meistens wurden wiederholt, in Absténden von 4—6 Tagen, verschiedenen
Tierarten grolere Mengen einer 1%igen Trypanblaulésung in die Vene
injiziert. Die T'iere zeigten donn fiir gewohnlich keine Vergiftungserscher-
nungen von Seiten des Nervensystems. Bei der Sektion fand sich makro-
skopisch, dall Gehirn und Riickenmark ,,schneeweiBi geblieben waren,
withrend fast alle anderen Organe und Gewebe sich mehr oder weniger !
gefirbt hatten. Im Inneren des Gehirns heben sich als einzig blaugefirbte
Gebilde die Plexus chorioidei der Ventrikel ab. Bei Hochtreibung der
Farbung fand Goldmann auch ,die Gehirn- und Riickenmarkshiute
blaBblau gefirbt®, besonders in der Nachbarschaft der Spinalganglien.
Makroskopisch ergab sich im Plexus 1. eine grobkérnige Speicherung in
histiogenen Wanderzellen des bindegewebigen Stromas, welche Gold-
mann seinen ,,Pyrrolzellen” (Netz, allgemeines Bindegewebe, Kupfer-
sche Sternzellen usw.) zurechnete, 2. fand sich — aber erst bei hoch-
getriebener Farbung — eine feingranuldre Speicherung (nach unserer
heutigen Ausdrucksweise) in den Epithelzellen, also dem parenchyma-
tosen Anteil, des Plexus. Bei hochgetriebener Firbung begegnete Gold-
mamnn endlich einer grobkérnigen Speicherung in histiogenen Wander-
zellen der weichen Haute.

In seinem zweiten Versuch injizierte Goldmann das Trypanblau in den
Ligquor, also endoneural. Es zeigte sich, dal bereits eine einmalige In-
jektion einer minimalen Menge, 1/;oo von dem, was auf dem Blutweg ver-
tragen worden war, geniigt, um den Tod des Versuchstieres unter dem
akuten Ausbruch der schwersten Reiz- und Ausfallssymptome von seiten
des Zentralorgans herbeizufiihren. Das makroskopische Bild bei der
Obduktion war ,,ein iiber die Massen erstaunliches”. Jetzt waren die
Korperorgane ungefarbt geblieben, wihrend sich eine intensive Firbung
dem ganzen Riickenmark entlang und an der Basis des Gehirns ein-
schlieBlich des Opticus bis zum Bulbus und des Olfactorius bis zur Nasen-
schleimhaut vorfand. Die Konvexitit des Gehirnes blieb bei Injektion
in den spinalen Liquor fast ganz frei von Farbstoff, wihrend umgekehrt
bei Injektion in den Liquor an der Konvexitit zundchst Hirnbasis und
Riickenmark ungefirbt blieben. Mikroskopisch stellte Goldmann bei
Kaninchen eine Diffusfirbung der Nervenzellen, bei Hunden das Bild,
welches wir heute als ,granuldre Speicherung bezeichnen, fost.

1 Farblos bleiben: Die Leuko- und Lymphocyten, die meisten Oberflichen-
epithelien; sehr wenig farben sich auch die Muskelzellen.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 101. 19
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Goldmann hat aus dem so verschiedenartigen Ausfall seiner beiden
Versuche zwei wichtige Folgerungen gezogen:

1. Die parenchymatidsen Elemente des Zentralnervensystems kénnen
von sich aus, wie der zweite Versuch beweist, das Eindringen des Trypan-
blaus nicht verhindern; es ergibt sich dabei ferner, daB das Trypanblau
ein schweres Nervengift ist. Wenn also beim ersten Versuch der im Blut
zirkulierende Farbstoff das Zentralorgan nicht farbt, so muB das daran
liegen, daf er bei dieser Versuchsanordnung an das Gewebe des Zentral-
nervensystems nicht herangelangen kann. Kine Schutzvorrichtung (eine
Schranke, wie wir jetzt sagen) verhindert das Eindringen des fir das
Zentralorgan giftigen Farbstoffes.

2. Der Sitz der Schutzvorrichtung ist im Plexus chorioideus zu suchen.
Der Plexus chorioideus, der beim ersten Versuch als einziges Gebilde
innerhalb des Zentralorganes das Trypanblau aufnimmt, ist der Ort der
Schranke, die das Zentralnervensystem vor dem Trypanblau bewahrt.
Zum Verstindnis dieser SchluBfolgerung mufl man wissen, daB Goldmann
in einer fritheren Untersuchung die Wirkungen des intravends injizierten
Trypanblaus bei trichtigen Tieren untersucht hatte und dabei den Fetus
vollkommen ungefirbt fand, wihrend eine intensive Farbstoffspeicherung
in der Placenta statthat. Die Placenta scheint wie ein Filter den Farb-
stoff zuriickzuhalten. Goldmann vergleicht nun das Zentralorgan mit
dem TFetus und den Plexus chorioideus mit der Placenta und sieht in
jenem das Filter, welches das Zentralnervensystem vor dem giftigen
Trypanblau schiitzen soll.

Die erste Schlufifolgerung, welche die Annahme einer Schranke
zwischen Blut und Zentralorgan enthilt, wurde von allen spiteren
Autoren, mit Ausnahme eines einzigen, angenommen. Dieser letztere,
Mendel, wendet sich gegen diese Auslegung der Goldmannschen Experi-
mente und er gelangt zur Annahme derjenigen Méglichkeit, die Seite 272
unter Nr. 2 angedeutet worden ist; er sieht die Ursache des Farblos-
bleibens des Zentralorgans beim ersten Versuch in besonderen Eigen-
schaften des nervisen Parenchyms. Es sei gleich hier vorweggenommen,
dafl mir alle bekannt gewordenen Tatsachen durchaus mit der ersten
SchluBfolgerung Goldmanns in Einklang zu stehen scheinen. Auf die
Widerlegung der Einwinde Mendels und seiner eigenen Hypothese
werden wir zurickkommen.

Dagegen muf} die zweite SchluBfolgerung, in welcher der Plexus als
Sitz der Schranke proklamiert wird, wie wir sehen werden, als irrig ab-
gelehnt werden. Historisch ist diese Hypothese aber von gréfter Bedeu-
tung gewesen. Fast 20 Jahre lang — Goldmann selber starb 1913, im
namlichen Jahr, in welchem sein klassisches Werk erschienen ist — sind
durch diese Hypothese die Gedanken der Forscher in eine bestimrafs
Bahn gelenkt worden. Eine geheimnisvolle Lehre von der Liquorzirku-
lation ist entstanden. Nach Monakow kommen die Stoffe zunichst
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durch den Plexus in den inneren Liquor, durchdringen von hier nach
aulen die nervise Substanz um schliefilich in den &uBeren Liquor zu
gelangen. Lina Stern und Haupimann lassen zwar die Moglichkeit zu,
daB Stoffe auch ohne den Plexus zu passieren ins Gehirn gelangen kénnen
aber auch dann miissen sie zuerst den ,,Weg tiber den Liquor nehmen;
innerhalb der nervisen Substanz soll Liquor zirkulieren, den die Stoffe
zuerst passieren miissen, bevor sie an die Nervenzellen gelangen. Die
Herren Walter und Kafka haben von ihren Standpunkten aus die Lehren
von Monakow, Lina Stern und Haupimann abgelehnt. Ich kann mich
meinen Korreferenten hierin nur anschlieBen und vom Standpunkt der
Vitalfdrbung aus betonen, dafl der historische Ausgangspunkt dieser
Hypothesen, ndmlich die Plexushypothese Goldmanns, nicht mehr als
eine gesicherte Basis angesehen werden kann. Kine kurze Uberlegung
zeigt ndmlich, daf der Vergleich des Plexus chorioideus mit der Placenta
nicht zutreffen kann: Jeder Tropfen miitterlichen Blutes, der zum Fetus
gelangen soll, muf} die Placenta passieren, das Gehirn dagegen wird von
zahlreichen GefiBen ernihrt, unter denen die Arteria chorioidea nur
einen kleinen Ast darstellt. Wie soll der Plexus als Filter wirken kénnen,
wo doch der weitaus tiberwiegende Teil des Gehirnblutes mit ihm gar
nicht in Berithrung kommt? Es ist ferner zum UberfluB wiederholt
gezeigt worden, dafl nach Exstirpation des Plexus das Gehirn gegentiber
dem paraneural verabreichten Trypanblau weiterhin geschiitzt bleibt
(Goudsmit, Frau Zand).

Durch die Plexushypothese von Goldmann ist man in eine Sackgasse
geraten; der Liquor erhielt schlieflich die ausschlieBliche Bedeutung fiir
den Stoffaustausch des Gehirns. Demgegeniiber bin ich mit Walter der
Uberzeugung, daB wir die Blut-Liquorschranke von der Blut-Gehirn-
schranke scharf scheiden miissen. Wo ist nun der Sitz dieser beiden
Schranken ¢ Man dachte an die Meningen und sprach lange Zeit von
einer ,,Permeabilitdit der Meningen*. Frau Zand suchte den Ort der
Schranke neuerdings in den Histiocyten der Meningen und der Hirn-
gefifle, weil diese das Trypanblau paraneural zu speichern vermégen.
Glirtner andererseits sucht nachzuweisen, dafl die Membrana gliae limi-
tans von Held die Schranke sei. Bevor wir hierzu Stellung nehmen,
sollen zuerst die neueren Trypanblauexperimente bei paraneuraler Ein-
verleibung besprochen werden.

b) Neuere Trypanblovexperimente mit paranewraler Einverleibung.

1. Die Befunde.

Die Entdeckung Goldmanns, daB bei Zufiihrung des Trypanblaus
auf dem Blutweg selbst bei ganz groBen Dosen die Hauptmasse des
Zentralorganes vollig farblos bleibt, ist durch zahllose Nachpriifungen
immer wieder bestdtigt worden.

19*
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Allgemein wurde auch bestétigt, dafl im Plexus chorioideus eine
Féarbung erfolgt; doch gehort der Plexus im Vergleich mit Organen des
Koérpers (z. B. der Leber) keineswegs zu den frithzeitig und besonders
intensiv sich farbenden Geweben. Die grobkornige Speicherung in
den Histiocyten des Plexusbindegewebes tritt zuerst ein, spiter — d. h.
erst bei ziemlich hochgetriebener Farbstoffzufuhr — folgt die feingranu-
lare Speicherung in den Epithelzellen, d.i. im Parenchym, des Plexus.
SchlieBlich wird der Farbstoff bei weiter fortgesetzter Zufuhr in geringen
Mengen auch im Liquor (gegen Bouffard) nachweisbar. Dazu sind dann
aber hohe toxische Dosen notwendig. So hat 1920 Baumann bei einer
Ziege, welcher er téglich 5 com einer 5%igen Trypanblaulésung injiziert
hatte, erst vom 32. Tage an eine leichte Blaufirbung im Liquor fest-
gestellt.

Wenn Goldmann in seiner ersten Mitteilung als einzige gefarbte Stelle
des Zentralorgans, den Plexus chorioideus angab, so hat Schulemann
schon 1912 darauf hingewiesen, daB auch die Newro-Hypophyse den
Farbstoff aufnimmt; es kommt auch da zur granuldren Speicherung.

Dann hat kurz nach der ersten Mitteilung von Goldmann Rachmanow
entdeckt, dall das Tuber cinerewm bei hochgetriebener Farbung sogar
schon bei makroskopischer Betrachtung blau hervortritt. Mikroskopisch
fand sich in diesem Gebiet eine granuldre Speicherung und zwar in sémt-
lichen Gewebselementen, d. i. in den értlichen Bindegewebs-, Ependym-,
Glia- und Nervenzellen. 1925 suchte Rachmanow seine dlteren Beob-
achtungen weiter auszudehnen und er glaubte, dall die Speicherung
eine Eigentiimlichkeit der gesamten vegetativen Kerngebiete sei. Dies
ist indessen von anderer Seite nicht bestdtigt worden. Die Untersuch-
ungen von Behnsen an Miusen sowie von Mandelstamm und Krylow
(an Kaninchen) ergaben, dafi die Farbstoffaufnahme zwar noch etwas
iiber das Gebiet des eigentlichen Tuber hinausgeht, daf} aber die groBen
Kerngebiete des Nucleus paraventricularis, des Nucleus supraopticus
ebenso wie die des Corpus mamillare immer freibleiben. Die Speicherung
ist also doch nur auf ein sehr eng begrenztes Gebiet am Boden des
3. Ventrikels beschrinkt, es ist das Infundibulum und seine Umgebung,
die ja auffillige nachbarliche Beziehungen zur Hypophyse hat.

Behnsen hat festgestellt, daB in den Anhaftungsstellen des Plexus
Farbstoff gespeichert wird. Auch hier tritt er wiederum zuerst grob-
kornig in den mesodermalen Elementen, d.i. den Adventitialzellen der
GefiBe und der Capillaren der Plexuswurzel auf, und spiter erst kommt
es zu einer feinkérnigen Speicherung im nervisen Gewebe selber, und
zwar bei Miusen (Behnsen) sowohl in Glia- als in Nervenzellen, bei
Kaninchen (Mandelstamm und Krylow) nur in Gliazellen und auch da
nur wenig.

Endlich findet sich eine ganz lokale Speicherung in der sog. ,,Areq
postrema‘, einem kleinen Gebiet im caudalen Abschnitt der Medulla
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oblongata dorsal vom Zentralkanal und zwar innerhalb der dort gelegenen
Zellen des ,,Ependymkeiles (Wisloki und Putnam, Behnsen, Mandel-
stamm und Krylow).

Eine Speicherung in der Epiphyse (beim Kaninchen) wurde von
G. Biondi sowie von Mandelstamm und Krylow festgestelit 1.

Die weichen Hdute nehmen den Farbstoff auch erst bei stirkerem
Angebot und nur in méiBigen Mengen an. Makroskopisch sieht man
héchstens einen ganz leichten bliulichen Schimmer, mikroskopisch fand
Rachmanow eine grobkérnige Speicherung in einzelnen Histiocyten, wie
dies auch von Mandelstamm und Krylow sowie von Frau Zand u. a.
bestitigt worden ist.

Noch geringgradiger und zeitlich noch spiter auftretend ist die
Speicherung in vereinzelten Histiocyten der intracerebralen Gefife, also
in Wandzellen der Virchow-Robinschen Réume. Man findet solche
farbstoffspeichernde Gefafwand-Histiocyten an Arterien, Venen und
Capillaren ( Eachmanow), aber, selbst bei hochgetriebener Firbung, bei
weitem nicht etwa an allen Gefilen. Mandelstamm und Krylow
betonen, daB in den GefiBhistiocyten die Farbe spiter, d.h. erst bei
intensiverer Farbstoffzufuhr auftritt als wie in den Histiocyten der
Meningen. An den Endothelzellen wird, wie ich bestitigen kann, eine
sichere Speicherung nicht nachgewiesen. Dies ist um so bemerkenswerter
als im GefdBinhalt Trypanblau nachgewiesen werden kann (S. 282).

Wihrend es also vom Zentralnervensystem nur einige kleine Stellen
sind, welche bei paraneuraler Zufithrung fiir das Trypanblau zugingig
sind, nimmt das periphere Nervensystem als ganzes den Farbstoff auf.
Schon Goldmann bemerkte, daB die Spinalganglien sich firbten. Die
Férbbarkeit der peripheren Nerven hat zuerst Doinikow (1913) niher
beschrieben. Die entwicklungsgeschichtlich als periphere Glia anzusehen-
den Schwannschen Zellen speichern den Farbstoff dabei genau so wie die
Elemente des Epi-, Peri- und Endoneariums. Doinikow beobachtete
ferner nicht nur in den Spinalganglienzellen eine granulire Speicherung,
sondern auch in vereinzelten Nervenzellen des Auerbachschen Plexus.
Behnsen untersuchte mit positivem Ergebnis die Nervenzellen des Gang-
lion Gasseri, Mandelstamm und Krylow diejenigen des Plexus solare.
Die genauesten Untersuchungen an den peripheren Ganglien stammen
von T'schetschujeva.

Nach den Untersuchungen von Tschetschujeva treten die peripheren Ganglien
schon bei Betrachtung mit bloBem Auge blau geféirbt hervor. Bei der mikroskopischen
Untersuchung trat wiederum zuerst eine grobkérnige Speicherung in den Binde-
gewebszellen hervor. Erst bei stiarkerer Dosierung und, langerer Dauer des Versuches

1 Behnsen hat — bei erwachsenen Tieren — auch noch an anderen Stellen, so
in den Vorderhornzellen des Riickenmarks, eine Speicherung gefunden. Dieser
Befund bezieht sich aber offenbar nur auf Miuse, beim Kaninchen konnte er von
Mandelstamm und. Krylow nicht bestitigt werden. —6. Biondi : Studi sulla ghiandola
pineale. Riv. Ital. Neuropath. 9, 43—61 (1916).

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 101. 19a,
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folgen die Gliazellen (,,Satelliten‘‘) und. am Schluf erst die Nervenzellen. Von
den letzteren sollen die ,,dunklen‘ mehr speichern als die ,,hellen*. Wahrend die
Satelliten in den Ganglien der zentralen und cerebralen Nerven stirker speichern
als in den sympathischen Ganlien verhélt es sich beziiglich der Nervenzellen gerade
umgekehrt. Die intensivere Farbbarkeit der Nervenzellen der sympathischen
Ganglien soll nicht mit einem verschiedenen Angebot zusammenhingen, sondern
wird auf eine besondere biologische Eigentiimlichkeit dieser Zellen bezogen.

Ich komme zu meinen eigenen Versuchen mit intravendser Hin-
verleibung von Trypanblau.

Zu den bereits bekannten Tatsachen habe ich zunichst eine hinzu-
zufiigen: Die harte Hirnhout farbt sich im Gegensatz zu den hochstens
ganz leicht angefirbten weichen Hirnhduten intensiv blau. Das ist
bereits makroskopisch leicht erkennbar. Abb.1 zeigt das Gehirn eines
Kaninchens, das in 25 Tagen 9mal 10 cem einer 1%igen Trypanblau-
Iosung intravends zugefithrt erhalten hatte. Man sieht die intensive
Farbung des Plexus, die hellere Férbung des Infundibulums und eines
dargestellten Spinalganglions und dann die intensive Féarbung der zuriick-
geschlagenen Dura. Durch mikroskopische Untersuchung an einer
groBeren Anzahl von Tieren wurde festgestellt, dafl in der Dura auch sehr
viel mehr trypanblauspeichernde Zellen vorhanden sind als in den weichen
Hiuten. Offenbar verhalt sich die Dura, das innere Periost des Schidels,
ahnlich, wie das gut farbstoffspeichernde Bindegewebe des Kérpers.
Sie gehort gewissermaBen nicht mehr zum Zentralorgan, wihrend die
weichen Haute, die den Liquor enthalten, bereits innerhalb des Systems
liegen, welches durch Schranken mehr oder weniger geschiitzt wird. Die
Farbung der Dura bei farblosem Zentralorgan und fast ungefarbten
weichen Héauten ist charakteristisch fiir alle sauren Farbstoffe, welche
die Schranken nicht {iberschreiten.

Einen weiteren wesentlichen Befund ergaben bisher noch nicht mit-
geteilte Experimente von mir, bei denen besonders grofe Dosen von
Trypanblau perakut angewandt wurden. Die Abb.2 und 3 stammen
von solchen Experimenten. Hierbei wurden Gehirn und Leber mit-
einander verglichen. Abb. 3 zeigt am ungefarbten Mikrotomschnitt ein
Leberldppchen bei 100facher VergréBerung, Abb. 2 eine Stelle aus dem
Gehirn (Corpora quadrigemina) bei der ndmlichen VergréBerung vom
selben Kaninchen.

Das Tier hatte 6 Stunden vor seinem Tode 20 com einer gesittigten
Trypanblaulésung intravenss erhalten. Es hatte einmal Kriampfe gezeigt,
und bei der Punktion war auch im Liquor eine Spur Farbstoff erkennbar.
Die Sektion hatte intensivste Blaufirbung von Leber, Nieren usw. und
ebenso der Dura ergeben. Auch Plexus und in geringerem MaBe Tuber
cinereum und Hypophyse waren gefirbt. Endlich war auch eine leicht
tfleckweise Farbung der grauen Substanz des Gehirns unverkennbar. Bei
LupenvergroBerung konnte man aber schon sehen, dal einzelne Capilloren
blau hervortraten. Auf Zupfpriaparaten vom frischen Material konnte man
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deutlich erkennen, daB es der Inhalt der Capillaren war, der den Farb-
stoff enthielt. Auf dem nicht nachgefirbten Mikrotomschnitt (Abb. 2)
war dies in besonders schéner Weise zu sehen. Man kann hier geradezu
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bulum
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ventr. lat.
Dura
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_ Spinal-
ganglion

ADbb. 1. Erster Goldmannscher Versuch; chronisch beim Kaninchen. 11 Injelktionen von
je 10 cem einer 1%igen Trypanblaulésung parancural innerhalb von 25 Tagen. Dura
und Plexus intensiv blau, Infundibulum und Spinalganglion hellblau.

von einer unvollkommenen vitalen GefidBinjektion sprechen; die GefiBe
heben sich desto deutlicher ab, als das Gewebe dazwischen, das eigent-
liche Hirngewebe, vollkommen ungefdrbt geblicben ist. Bei stérkerer
VergroBerung kann man sich davon iiberzeugen, daB dem Blut der
Capillaren Trypanblau beigemischt ist. Bei manchen Schlingen erscheint
auf eine Strecke hin der ganze Inhalt blau, bei andern sieht man ungefiarbte
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Erythroeyten und daneben Blaufarbung; viele Capillaren enthalten auch
gar keinen Farbstoff 1. Das Endothel ist vollig farblos geblieben. Bei
starkerer VergroBerung kann man bei leichter Farbung der Kerne mit
Lithioncarmin die einzelnen Elemente deutlich unterscheiden; nur ganz

Y

ADbD. 2. Erster Goldmannscher Versuch perakut. 20 com einer gessittigten Trypanblau-

losung intravends. Tod nach 6 Stunden. Aus der Vierhiigelplatte. Ohne Kernfirbung,

dicker Schuitt, 190fache Vergr. Die Gefifle und Capillaren enthalten in ihrem Inhalt

Trypanblau (unvollkommene ,,vitale Trypanblauinjektion der Hirngefdfe). Das Gehirn-
Gewebe ist ungefarbt.

ausnahmsweise findet man einmal nach lingerem Suchen eine Speicherung
in einer Adventitialzelle. (Dagegen gibt es 6fters Trypanblau speichernde
Blutzellen.) Die weitaus iiberwiegende Mehrzahl der Adventitialzellen
ist ebenfalls vollkommen frei von Farbstoff. Ich habe solche Experi-
mente mit groBen, gewchnlich nach einigen Stunden zum Tode fithrenden

1 Die ,,vitale Injektion‘ ist ungleichméBig; die Capillaren enthalten auch nich
iiberall so viel Farbstoff, wie an der Stelle, welche zur Abbildung verwand
worden ist.
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Dosen von Trypanblau im akuten Versuch einige Male wiederholt und
dabei in wechselndem MaBe das Bild der unvollkommenen ,vitalen
Injektion® infracerebraler und meningealer GefaBe wiedergefunden. Der
Versuch lehrt also zunéchst, daB das Trypanblau im Gehirnblut nach-

- i

Abb. 3. Erster Goldmannscher Versuch, perakut; vom némlichen Tier, von dem Abb, 2

stammt. Leberlippchen bei 100facher VergroSerung: Hellblaue GefiBwinde und Leber-

zellbalken, ohne nachtrigliche Kernfirbung; dicker Schnitt (diffuse Durchtrinkung).

Leberzellen; Lz. B. Leberzellbalken in diffuser Durchtrénkung; Diff. Lz. Diffus gefiarbte

geschédigte Leberzellen. St.Z. Sternzellen mit granuliirer Speicherung. Cap. Leber-

capillaren kein Trypanblau enthaltend. V. c. Vena centralis; int. V. interlobluire Venen
mit diffuser Farbung ihrer Winde.

weisbar sein kann, obwohl das Gehirngewebe farblos bleibt. Fiir beson-
ders lehrreich halte ich den Vergleich der Bilder 2 und 3 vom nimlichen
Tier bei der gleichen VergroBerung und der gleichen Technik. In der
Leber (Abb. 3) finden wir im Inhalt der GefiBe und Capillaren nur ganz
wenig Trypanblau, dagegen eine intensive Speicherung in den Adventitial-
zellen der Capillaren, den Kupferschen Sternzellen (St.Z.). Mit dieser
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Speicherung in den Kupferschen Zellen ist die duBerst geringe Speiche-
rung in den Adventitialzellen der Gehirncapillaren gar nicht zu ver-
gleichen. Dann finden wir als weiteres eine ungleichmafBige . diffuse
Durchtrinkung” (8. 273) von Leberparenchymzellen (Lz. B.), sowie
endlich auch eine , Diffusfarbung™ einzelner, offenbar stirker gesché-
digter Leberzellen (Diff. Lz.). Man konnte gegen dieses Experiment
cinwenden, dall es infolge der hohen Dosis pathologische Bedingungen
schaffe. Aber das, worauf es hier ankommt ist der Unterschied in dem
Verhalten zweier Organe gegeniiber der gleichen Schédlichkeit. Wenn
ich diesen Unterschied zusammenfassend formuliere, so kann ich sagen:
In der Leber gelangt der Farbstoff aus dem Leberblut in das Lebergewebe,
im. Gehirn dagegen kann man den Farbstoff wohl im Gehirnblut nachweisen,
aber das Gehirngewebe bleibt ungefdrbt. Man hat bei diesen Bildern un-
mittelbar den Eindruck: Der Farbstoff kann wicht aus den Capillaren
heraus, er kann nicht ins Gewebe iibertreten !

Offenbar ganz ohne Kenntnis meiner Untersuchungen hat Riser
Experimente angestellt, welche zu dem nimlichen Resultat gefiihrt
haben. Riser legte bei einem Hund die Carotiden und durch Trepanation
ein Stiick der Oberflache der Grofhirnrinde frei und beobachtete an dieser
mit der binocularen Lupe die Zirkulation in den Gefiflen. Es wurde
dann in die eine Carotis die Spitze eines Injektionsapparates mit geschlos-
senem Hahn derart eingefiihrt, daf von dieser Seite aus kein Blut
mehr ins Gehirn gelangte, sondern dieses von der anderen Carotis durch-
stromt wurde. Dann wurde diese abgeklemmt und gleichzeitig auf der
erstgenannten Seite der Hahn gedffnet und Trypanblau injiziert. Er konnte
dann fiir einen Angenblick sehen, wie die Rindenarterien blau injiziert
wuarden mitsamt ihren Kollateralen. Das Hirngewebe blieb ungefarbt
und ebenso die Hirnwinde mitsamt den Virchow- Robinschen Réaumen.
.Le bleu trypan ne quitte pas le systéme circulatoire'.

Endlich habe ich intravendse Trypanblauinjektionen an Tier-Leichen
vorgenommen: das Ergebnis ist, daBl hier nicht nur das Gehirnblut,
sondern auch das Gehirngewebe den Farbstoff (in fleckiger Verteilung)
enthilt. Die Funktion der Schranke ist also offenbar an einen Lebens-
vorgang gebunden.

2. Wo ist der Ort der Schranke?

Wir kommen jetzt zur wichtigen Frage nach dem Sitz der Schranke
zuriick und suchen sie auf Grund der mitgeteilten Erfaliungen des
Farbstoffexperimentes zu beantworten. Eine Reihe vor Idypothesen
sind aufgestellt worden, die der Reihe nach besprochen werden sollen.

1. E. Goldmann sah im Plexus chorioideus den Sitz Jor Sehranke, die
das Zentralorgan bei der paraneuralen Einverleibung vor «iem Trypan-
blau schiitzt. Wir haben schon gesagt, weshalb die Plex—shypothese
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Goldmanns, die lange Zeit den nachhaltigsten Einfluf auf die Vorstel-
lungen ausgeiibt hat, abzulehnen ist.

2. In é&lteren Arbeiten findet sich die Vorstellung, dal die weichen
Hirnhiute, insbesondere die Pia, dazu berufen seien, irgendwelchen im
Blut zirkulierenden Stoffen den Eintritt in das Zentralorgan zu ver-
wehren. Diese Vorstellung ist anatomisch unméglich; die Meningen ent-
halten auBer dem Liquor (und durchtretenden Nerven) nur die Aste der
Hirngefiafle, von denen dann erst jene Zweige ausgehen, die als intra-
cerebrale GefiBle das ganze Organ mit ihren Capillaren durchsetzen.
Die Bezeichnung ,,Permeabilitit der Meningen“ wird heute auch nur
mehr selten gebraucht und die ihr zugrunde liegende Vorstellung wird
wohl kaum noch ernstlich verteidigt. Ubrigens wird diese Vorstellung
schlagend auch durch das zweite Goldmannsche Experiment widerlegt,
das ja direkt zeigt, dal die Pia das Zentralorgan vor dem Eindringen des
im &uBeren Liquor befindlichen Trypanblaus nicht zu schiitzen vermag,
wihrend grober disperse Losungen, wie Tusche, von der Pia zuriick-
gehalten werden.

3. Kiirzlich hat Frau Zend eine neue Hypothese aufgestellt, die der
letztgenannten nahesteht. Frau Zand sieht die Schranke in den zu dem
reticuloendothelialen System gehérigen Histiocyten der Meningen und
der intracerebralen GefiBle, Man konnte von vornherein einwenden,
daB es schwer verstandlich ist, wie einzelne Zellen die Funktion einer
Schranke iibernehmen sollen. Frau Zand begriindet ihre Hypothese
damit, dafl die genannten Histiocyten das Trypanblau paraneural zu-
gefiihrt zu speichern vermdgen. Aber wie steht es damit? Selbst im
chronischen Experiment ist die Speicherung besonders in den Adventitien
der intracerebralen Gefille doch recht spérlich — sie ist ganz verschwin-
dend gering, wenn man sie mit dem Bild in der Leber vergleicht! Aber
die so ungleich intensivere Speicherung in den Histiocyten der Leber ver-
mag ja gar nicht das Eindringen des Farbstoffes in das Leberparenchym
zu verhindern — die Leberzellen selber nehmen ja auch den Farbstoff in
reichlicher Menge auf! Als Schranke kommen die Histiocyten also selbst
in der Leber nicht in Frage. Man muf} sich vielmehr vorstellen, daf sie
Farbstoffmengen, welche die Schranke bereits tiberschritten haben,
,abfangen® und durch Speicherung binden. Ich glaube also, dafl die
Histiocytenhypothese der Frau Zand in sich selbst zusammenbricht, wenn
man sie logisch untersucht. Dazu kommt noch der Ausfall der perakuten
Versuche, we die Histiocyten nicht oder fast gar nicht speichern — und
trotzdem hst die Schranke funktioniert! Frau Zand hat ein Stiick der
Meningen adusgerissen und dann eine vitale Féirbung vom Blut her beob-
achtet; hierin sieht sie eine Stiitze fiir ihre Hypothese. Riser hat mit
R. Sorel das Hxperiment wiederholt (Monogr. S. 126). Er bestitigt dabei
auch, daB es za: Farbung kommt, wenn man den Farbstoff bald nach der
Operation paraneural einverleibt, d. h. so lange die GefiBwunden offen
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sind, aber nicht mehr nach 6 oder 10 Tagen, wenn die GefiBwunden
wieder verheilt sind.

4. Manche Auntoren rdumen der (lig eine Bedeutung als Schutzorgan
gegenitber dem Eindringen von toxischen Stoffen aus dem Blut ein.
Achucarro und Monakow sprechen vom ,,Gliaschirm®. Neuerdings wird
den Hortegaschen Gliazellen, in denen manche Forscher ein Aquivalent
des reticuloendothelialen Systems sehen, bei der Schrankenfunktion eine
besondere Rolle zugeschrieben. Aber die Hortegaschen Zellen kommen
beim ersten Goldmannschen Versuch mit dem Trypanblau iiberhaupt
nicht in Berithrung. Wie wir spédter sehen werden (8. 2981.), sprechen die
Tatsachen auch dann nicht zugunsten einer besonderen Schutzfunktion
der Hortegaschen Zellen, wenn die Blut-Gehirnschranke durchbrochen
oder umgangen ist, wenn der Farbstoff also zu den Zellen Zutritt hat.
Ebensowenig wie irgendwelche Gliazellen kénnen die Ependymzellen
eine Schrankenfunktion ausiiben.

5. Gdrtner hat sich in mehreren Publikationen nachzuweisen bemiiht,
dafl die Membrana gliage limitans von Held, das ist die ektodermale Grenz-
verdichtung gegeniiber mesodermalem Gewebe (Abb. 4) die gesuchte
Schranke sei. Diese Annahme erscheint vom histologischen Standpunkt
aus zundchst plausibel. Ich selber! habe frither (vor der Publikation
Gértners) an diese Moglichkeit gedacht, habe sie dann aber infolge
zwingender Griinde zugunsten der unter Nr. 6 genannten Auffassung auf-
geben miissen. Von den Griinden gegen die Limitanshypothese ist zu-
nichst der Ausfall des zweiten Goldmannschen Experimentes zu nennen.
Hierbei sehen wir, daf dic Membrana gliae limitans externa (die sich ja
unmittelbar in die Membrana gliae limitans perivascularis fortsetzt) das
Eindringen des Trypanblaus in das Zentralorgan nicht verhindert: der
Farbstoff geht glatt durch sie hindurch (301). Gértner sucht dieses Argu-
ment nun dadurch zu entkriften, daf er sagt: Das Trypanblau wirkt als
Reiz und dieser Reiz fithrt zu einer Schidigung und gesteigerten Durch-
lassigkeit der Schranke. Dagegen ist aber nun zu erwidern, dafl auch
schon ganz minimale Mengen von Trypanblau, die weder klinisch noch
anatomisch nachweisbare Schidigungen hervorrufen, ohne Widerstand
zu finden, die Membrana gliae limitans passieren. Ferner beobachten
wir das namliche Hindurchgehen bei anderen vora Blut her nicht per-
meablen sauren Farbstatfen, welche nicht die giftigen Eigenschaften des
Trypanblaus haben, sobald sie in den Liquor gebracht werden. KEndlich
wird man fragen: Wenn das Trypanblau die Membrana gliae limitans
externa schadigt, warum schidigt es dann nicht auch die Membrana
gliae limitans perivascularis und erhoht deren Durchlissigkeit nicht
ebenso? Diesen Einwand sucht Gédrtner damit zn widerlegen, dafl er
sagt: Bei Zufuhr selbst kleiner Mengen direkt in den Liquor ist die in
der Zeiteinheit an die Pia andringende Farbstoffmenge gréfer als je

17, Neur. 89, 136 (1923).
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bei der Zufuhr vom Blut aus, wo sich der Farbstoff zunichst auf das
Gesamtblut verteilt. TFiir die chronischen Experimente trifft dies zu.
Bei meinen akuten Versuchen mit groflen paraneural einverleibten
Trypanblaumengen aber ist es nicht so; hier sieht man (Abb. 3) direkt
das Angebot von Trypanblau im Hirnblut — es ist nicht gering — und
trotzdem bleibt das Hirngewebe im Gegensatz zum Lebergewebe un-
gefirbt. Kin weiterer Gegenbeweis gegen die Lehre Gdrtners sind die
histologischen Bilder bei den genannten perakuten Experimenten, und
die Versuche von Riser. Hier sieht man direkt, wo der Farbstoff Halt
macht, und das ist nicht die Membrana gliae limitans, sondern das Endo-
thel. Wenn die Grenze erst an der Membrana gliae limitans kime, so
miite doch die GefiBlwand selber mitsamt den Virchow-Robinschen
Réumen, den Farbstoff bereits enthalten, denn die Gefifiwand lage dann
ja auBerhalb der Schranke. (Die Gefafiwand und speziell die Adventitial-
zellen haben auch ganz bestimmt von sich aus keine geringe Affinitdt
zum Farbstoff, wenn dieser an sie herangelangt ; das zeigt der zweite Gold-
mannsche Versuch.) Aber die unabhingig voneinander angestellten
Experimente von mir und von Riser beweisen eben, dafl die GefaBwand
sich nicht farbt. Riser fand bei seiner Versuchsanordnung tiberhaupt
keine, ich nur eine sehr spdrliche Speicherung in Adventitialzellen,
wahrend gleichzeitig in der Leber bereits eine sehr deutliche diffuse
Durchtrankung der Gefifwinde und die intensivste Farbstoffspeicherung
in den Adventitialzellen nachweisbar war. Von einer Firbung des
Virchow- Robinschen Raumes ist nirgendswo die Rede. Wir miissen also
auch die Girtnersche Limitanshypothese ablehnen.

6. Die Hypothese 1, daf} die Schranke in dem Endothel der Gefifle bzw.
der Capillaren zu suchen sei, ist von mir auf der Psychiatertagung in
Jena 1923 zuerst aufgestellt worden. Die nidmliche Ansicht wurde spater
unabhéngig von mir von Riser in Toulouse und seinen Mitarbeitern sehr
entschieden vertreten. Neuerdings haben sich unter anderen Morgen-
stern und Birjukoff dafiir ausgesprochen.

Da ich heute mit Walter schari zwischen Blut-Gehirnschranke und
Blut-Liquorschranke trenne, komme ich zu folgender Unterscheidung:
Die  Blut-Gehirnschranke ist gleichbedeutend mit der Inmenhout der
intracerebralen Gefifle, die Blut-Liquorschranke ist gleichbedeutend mit
der Innenhaut der Gefife des Plexus chorioideus und der meningealen
Gefifle 2. Die Blut-Liquorschranke ist fiir das Trypanblau etwas durch-
lissig, die Blut-Gehirnschranke praktisch undurchlissig. Einen direkten
Beweis fiir diese Hypothese sehe ich beziiglich der Blut- Gehirnschranke
in dem Ausfall der perakuten Versuche von mir und in den Experimenten

1 Selbstverstandlich gibt es auch Autoren, die fiir eine Kombination aller auf-
gestellten Hypothesen eintreten.

2 Gemeint sind die dem Stoffaustausch dienenden Abschnitte des Gefdflsystems,
also die kleinen Arterien und die Capillaren.
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von Riser. Hier kann man direkt sehen, daf3 der im Gehirn befindliche
Farbstoff das Endothel nicht iiberschreitet. Das Endothel, die Schranke
selber, bleibt dabei auch ungefirbt. Es fingt den Farbstoff nicht ab,
sondern es laft ihn nicht hindurch.

Die meisten fritheren morphologischen Vorstellungen iiber die Schranke
haben sich zu sehr durch die Elemente leiten lassen, welche in den Speiche-
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Abb. 4. Schema zur Anschauung der duBeren und inneren Liquorrdume in ihren Be-
ziehungen. zu den GefiiBen, dem Plexus chorioideus und der nervosen Substanz. Du. Dura;
subd. R. subduraler Raum; Arch. Arachnoidea; subarach. R. subarachnoidaler Raum; Pia
Pia; Membr. gl.lim. Membrana gliae lmitans; Gliak. R. Gliakammerraum; Pia periv.
Pia perivascularis; Limit. periv. Limitans perivascularis; Schr. epicerebraler, perivasculdrer
und pericelluléirer Schrumpfraum; Ep. Ependym; Plex. Ep. Plexus-Epithel; Plex, Bdgw.
Plexus-Bindegewebe; Art. chor. Arteria chorioidea; Ventr. Ventrikel; For. Mag. Foramen
Magendii; Pacc. Gran. Pacchionische Granulationen., Die Blut-Gehirnschranke wird dar-
gestellt durch das Endothel der Gefifverzweigungen innerhalb des Gehirns. Die Blut-
Liquorschranke wird dargestellt durch das Endothel der Arteria chorioidea rechts und ihrer
Verzweigungen im Plexus sowie durch das Endothel des Geféfles links soweit es im
Subarachnoidalranm liegt.

rungsbildern so schon hervortreten. Nach meiner Auffassung besagt die
Speicherung des Farbstoffs in irgendwelchen Gewebselementen, daf3 die
Schranke bereits tiberschritten ist. Den Histiocylen kann dann nur mehr
die Rolle zukommen, ibergetretenen Forbstoff abzufangen. lIst die liber-
tretende Menge des Farbstoffes aber zu grof}, so bewahrt die noch so
intensive Speicherung der Histiocyten die Parenchymzellen nicht vor dem
Eindringen des Farbstoffes, wie das Beispiel der Leber zeigt.

Abb. 4a soll unsere Vorstellung von der Blut-Gehirnschranke veran-
schaulichen. Man vergleiche dazu die plastische Rekonstruktion Abb. 4.
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Der Farbstoff findet sich nur im Gehirnblut (Bl.). Das Endothel der
HirngefiBle wird nicht iiberschritten. Die Bestandteile der Gefifiwand
selber bleiben farblos. Setzt man den Versuch lingere Zeit hindurch
fort, so 146t die Schranke Spuren von Farbstoff hindurch. Es gentigen
aber immer einige wenige der zunichstliegenden Histiocyten der Adven-
titia (Hi.), um diese Mengen abzufangen. Ich betone nochmals, daf3 die
Speicherung in den Histiocyten der HirngefiBwand immer sehr spérlich
bleibt und sich gar nicht vergleichen 148t mit der intensiven Speicherung
der Histiocyten in der Leber!.
Das spezifische Stiitzgewebe
des Zentralorgans, die Glia
einschlieBllich der Hortega-
schenElemente, brauchtschon
nicht mehrinAktion zu treten.
An die nervisen Elemente
kommt der Farbstoff tiber- >
haupt nicht heran. Die Blut- ==
Gehirnschranke ist also fiir
das Trypanblau praktisch
nicht permeabel. =0

Abb. 5 und 5a sollen die . > Hist.
Verhdltnisse an der Blut- '
Ligquorschranke veranschau-
lichen. Diese liegt in erster

End. Mgl 1. Gl K. R.

Ho. Glz.

N.Z,
Linie in den Gefilen des Abb. 4a. Schematische Darstellung der Blut-Gehirn-

Plexus chorioideus ( Abb. 5), schranke, Endothel (End.) der Hirngefafle. Die
. . e . minimalen Mengen Trypanblau, die aus dem Hirn-
in zweiter Linie im Endothel pyt (BL.) iibertreten, werden in einem adventitiellen

er illar er Meningen Histiocyten (Hist.) gespeichert und abgefangen, Die
d C&p lla en. der M . ng Bestandteile des nerviésen Gewebes bleiben farblos
(Abb. 5a). Die Bhlt-quUOI‘- (Ast. Astrocyten; Ho. Glz. Hortegasche Gliazellen

schranke ist fiir das Trypan- N* Nervenz;}g%g;‘l;féﬁé@alﬁ?ﬁj‘gﬁ;ﬁ“m;M' gl 1.
blau etwas permeabel. Schon
im akuten Versuch zeigen die Gefalwinde und das Plexusstroma eine
diffuse Durchtrinkung und in den Histiocyten des Stromas kommt es
zu einer grobkérnigen Speicherung. Das Plexusepithel bleibt zunichst
frei. Erst bei fortgesetzter Zufithrung von Trypanblau wird der Farbstoff
auch in den Plexusepithelien gespeichert. Nach unserer Auffassung be-
deutet das: nach Uberschreitung der Schranke kommt es zuerst zu einer
Fixierung des Farbstoffes in den Histiocyten des Mesoderms, dann tritt
der Farbstoff aber auch in den Parenchymezellen, d. h. in den ektoder-
malen Plexus-Epithelzellen auf, und wenn der Farbstoff noch weiter
zugefiihrt wird, dann wird er auch im Liquor nachweisbar2 (Der
1 Bs ist mir daher nicht verstindlich, wenn Gédrtner neuerdings wieder sagt:
»Das Mesoderm verhilt sich genau so wie in allen anderen Organen‘.

2 Beziiglich des Ubertritts von Kolloiden in den Liquor bei starker Erhohung
ihres Spiegels im Blut s. Kafka S. 239.
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liquorwirts gelegene Biirstensaum des Plexusepithels bietet dann ent-
gegen der Ansicht Gdrtners keinen Halt mehr.) Diese Auffassung von
der Rolle des Plexus im Trypanblauexperiment ist der von Goldmann
vertretenen nahezu entgegengesetzt. Fiir Goldmann ist der Plexus ein
Schutzorgan, das fiir das gesamte Zentralorgan den Farbstoff abfiangt.
Nach meiner Ansicht ist der Plexus gewissermafen ein locus minoris
resistentioe innerhalb des Zentralorgans, d. i. diejenige Stelle, an welcher

Hist. End.

Pl. E. End. Hist.

L. Li. XuB. Li. Hist.
a b

Abb. 5. Schematische Darstellung der Blut-Liquorschranke. a) Die Schranke im Endothel
(End.) der Plexusgefafle. Die Schranke ist im chronischen Versuch vom Blut (BL) her
von reichlichen Mengen Trypanblau iiberschritten worden. Die grobkérnige Speicherung
in den Histiocyten (Hist.) der GefiBwand und des Plexusstromas geniigt nicht mehr zur
Fixierung des Farbstoffes, dieser dringt auch in das Plexusepithel (Pl. E.) ein und wird
dort feingranuldr gespeichert. I.Ti. Innerer Ligquor im Ventrikel. b) Die Schranke im
Endothel (End.) der MeningealgefdBe. Die Schranke wird von geringen Mengen Trypanblau
vom Blut her iberschritten, welche in Histiocyten (Hist.) fixiert werden. AuB. Li. AuBerer
Liquor in den Maschen des subarachnoidalen Gewebes.

das Tryvawblav. am frihesten die Schranke dberschreitet und in das ekto-
dermals Forenchym eindringt.

Iv . reiter Linie kommt als Sitz der Blut-Liquorschranke das Endothel
der { »itlween der Meningen in Betracht. Wir finden hier (Abb. 5a) eine
Spoichs ung in einzelnen Histioeyten als Zeichen, dafl die Schranke tiber-
schritben ist. Die Speicherung erfolgt zwar frither als in den Histiocyten
der intracsrebralen Gefdfe, aber spéter als in den Histiocyten des Plexus-
stromas, d. h. also spat und sehr spirlich im Vergleich mit den Histio-
cyten des Korperbindegewebes.

Durch die Endothelhypothese lassen sich alle bisher bekannten Tat-
sachen zwanglos erkliren. Mit ihr wird das Schrankenproblem des
Zentralnervensystems auch wieder in den Rahmen einer allgemeinen
biologischen GesetzméBigkeit, namlich der Permeabilitdt der Gefife,
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gestellt. Die Permeabilitdt im Gehirn ist nur gradweise von der der librigen
Organe verschieden. Das Schrankenproblem im Gehirn verliert die ex-
treme Sonderstellung, die man ihm bisher eingerdumt hatte. Das Problem
der Blut-Gehirnschranke und der Blut-Liquorschranke ist ein Teil des
grofen Problems der Durchlissigkeit der Gefifwinde diberhaupt. Die
Permeabilitit der GefiaBe ist in verschiedenen Organen dem Grad nach
verschieden abgestuft: In der Leber ist die Permeabilitdt aulerordentlich
hoch, im Plexus chorioideus ist sie bereits erheblich geringer; in den
Meningen ist sie wieder eine Stufe geringer, und im Zentralorgan selber
ist sie praktisch als Null anzusehen.

Dies letztere gilt fiir die Hauptmasse des Zentralorgans. Dann gibt
es aber innerhalb des Zentralorgans einige umschriebene kleine Stellen
(Infundibulum, Plexusanhaftestellen, Neurohypophyse, Epiphyse), wo
die Durchléssigkeit erheblich héher ist, so hoch, daf3 bei lingerer Dauer
der Zufuhr die Histiocyten nicht mehr gentigen, um den Farbstoff ab-
zufangen, so dafl dieser auch in den ektodermalen Bestandteilen, zuerst
in den Gliazellen und schlieBlich auch in den Nervenzellen, auftritt. Wir
miissen also annehmen — auch Mandelstamm und Krylow sind zu dem
SchluB gekommen —, daf in diesen Gebieten, welche ja auch histologisch
besonders differenziert sind, die Gefile eine gréfere Durchléssigkeit
besitzen als im iibrigen Hirngewebe; die Durchléssigkeit ist aber geringer
als diejenige der Plexusgefifle und diese wiederum immer noch viel
geringer als die Permeabilitdit der Gefifle in der Leber und in anderen
stark speichernden Organen.

3. Anwendung der Experimente auf die menschliche
Physiologie und Pathologie.

Der erste Goldmannsche Versuch deckt zweifellos einen Mechanismus
von elementarer Bedeutung auf. Die genannten Ergebnisse gelten mit
geringen Differenzen * fiir alle bisher untersuchten Wirbeltiere 2. Dies ist
schon etwas sehr bemerkenswertes und ungewdhnliches, wenn man die
Verschiedenheit der Reaktionsweise des Gehirns verschiedener Tierarten
bei anderen Experimenten bedenkt ! ‘

Besondere Vorsicht ist ja geboten bei der Ubertragung von Erget ‘ssen
des Tierexperimentes auf den Menschen. Hier wissen wir, daf dcr . usfall
des ersten Goldmannschen Versuches auch fiir den Menschen Quiltigieit hat.
Das Trypanblau ist mehrfach bei therapeutischen Versuchen beim
Menschen auf dem Blutweg eingefiihrt worden. Bei der Sektion fand
man, dall das Zentralorgan im Gegensatz zu den meisten Kérperorganen
den Farbstoff nicht aufgenommen hatte (z. B. Weichbrodt).

1 So fanden Mandelstamm und Krylow, daB bei erwachsenen Miusen eine etwas
grofere Durchlassigkeit besteht als bei erwachsenen Kaninchen.

2 Schon Goldmanns Untersuchungen bezogen sich auf Frosch, Maus, Ratte,
Meerschweinchen, Kaninchen, Hund und Affe.

Aschiv filr Psychiatrie. Bd. 101. 20
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Man kénnte nun gegen das Gesagte iiber die allgemeine Bedeutung
der Trypanblauexperimente einwenden, es handle sich bei diesem Farb-
stoff ebenso wie bei den anderen semi-kolloidalen, sauren Vitalfarben um
Stoffe, die auBlerhalb des Experimentes im tierischen und mensch-
lichen Organismus nicht vorkommen.

Aber wenn dies auch fiir physiologische Bedingungen zutrifft, so
kommt doch im Naturexperiment der Pathologie ein analoger Farbstof{
im Blut vor, das ist der Gallenfarbstoff beim Ikterus. 1926 habe ich?!
darauf aufmerksam gemacht, daB man beim Ikterus des erwachsenen
Menschen Sektionsverhéltnisse vorfindet, welche durchaus denen des
ersten Goldmannschen Experimentes vergleichbar sind. Der Gallenfarb-
stoff ist iibrigens schon von Schulemann in seine Gruppe von Substanzen
eingereiht worden, welche anodische Konvektion besitzen und im Organis-
mus in analoger Weise wie die sauren Vitalfarbstoffe abgelagert werden.
Abb. 6a zeigt eine Scheibe aus dem Gehirn eines Kranken, der an akuter
gelber Leberatrophie mit schwerem Ikterus gelitten hatte. Die Dura
folgt, wie im Trypanblauexperiment, dem Verhalten der meisten Koérper-
organe, welche den Farbstoff sehr stark angenommen hatten. Dagegen
ist das Gehirn farblos geblieben; nur am Plexus beobachtet man eine
ganz leicht gelbliche Verfirbung. (Es ist zweckmiaflig vor der Sektion
eine Durchspillung der Gefdfle vorzunehmen, um den stérenden Farb-
stoff des Blutes, das ja auch Gallenfarbstoff enthilt, auszuschalten.)
Eine interessante Beobachtung konnte ich in der Orbita machen (Abb. 6b).
Hier ist das Fett intensiv gelb gefédrbt und ebenso sehen die Nerven von
der Oberfliche gesehen gelb aus. Auf dem Querschnitt aber tritt ein
Unterschied zwischen dem Opticus und den anderen Nerven hervor.
Wihrend die letzteren auch auf dem Durchschnitt gleichmiBig gelb sind —
Abb. 6b zeigt rechts den Querschnitt des Nervus oculomotorius — ist der
Nervus opticus in seinem Inneren weill geblieben; nur die durale Scheide
hat sich gelb gefarbt. Dieses Verhalten hingt damit zusammen, dafl
der Opticus in Wirklichkeit kein Nerv ist, sondern ein Teil des Zentral-
organes und als solcher auch durch die Blut-Gehirnschranke vor dem
Eindringen des Farbstoffes geschiitzt wird. Dieses Verhalten des Opticus
ebenso wie das der Dura im entgegengesetzten Sinne habe ich bei einer
Reihe von Sektionen an den Leichen Ikterischer wiedergefunden. Einmal
war iibrigens auch eine leichte gelbliche Verfirbung des Infundibulums
erkennbar.

Die Gelbfirbung des Plexus ist fiic uns das Zeichen, daf die Blut-
Liquorschranke (im Gegensatz zur Blut-Gehirnschranke) vom Farbstoff
iiberschritten worden ist. Damit steht die altbekannte Tatsache im
besten Einklang, daBl man bei sehr hochgradigem und linger dauverndem
1kterus ganz analog wie bei hochgstriebener, linger dauernder Trypan-
blaufirbung den Gallenfarbstoff auch in Liquor wiederfinden kann

1 Aussprache zum Vortrag Behnsen: Anat. Anz. 61, 185. Erginz.-Heft.
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(Magendie 1827, Widal, Sicard und Ravaut, Mestrezat, Schmorl, Brog-
sitter und Krouf usw.). Es sei betont, dall das Bilirubin, wie das Trypan-
blau, nur bei einem Teil der Fille und auch dann nur in sehr geringen

Abb. 6. Befund des Gehirns nach schwerem, langer dauerndem ITkterus beim erwachsenen
Menschen (etwas schematisiert). a) Querschnitt durch das Gehirn. Intensivgelb: Dura;
hellgelb: Plexus, b) Detail aus der Orbita bei geringer VergréBerung. Links Opticus: Nur
die Duralscheide ist gelb; rechts Nervus oculomotorius: der gesamte Querschnitt ist gelb.

Mengen im Liquor auftritt. Der Vermutung Walters, dal der Gallen-
farbstoff aus der ,, Hirnlymphe‘* stammen solle, kann ich nicht beistimmen,
denn das Gehirn bleibt ja gerade farblos. Wir miissen vielmehr annehmen,
daB die Blut-Liquorschranke fiir den Gallenfarbstoff, so wie fiir das
Trypanblau, etwas besser durchgingig ist als die Blut-Gehirnschranke.

In der alteren Literatur (s. bei Lickint) findet man zum Teil ziemlich wider-
sprechende Angaben iiber das Vorkommen von Bilirubin im Liquor beim Ilkterus

20*
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des Erwachsenen. Jetzt scheint eine gewisse Klirung eingetreten zu sein; nach
De Castro und Lickint hangt der Ubertritt des Bilirubins vom Blut in den Liquor
einmal von der Hohe des Bilirubinspiegels im Serum ab und sodann von der Dauer
des Tkterus. Schmorl hatte bekanntlich aus der Beobachtung des Auftretens von
Gallenfarbstoff im Lumballiquor, nicht aber im Ventrikelliquor, den Schlufl gezogen,
daB zwischen &duBlerem und innerem Liquor keine freie Kommunikation bestehe.
Diese Schlufifolgerung hat heute wohl nur mehr historisches Interesse; sie ist durch
zahlreiche Experimente und nicht zuletzt durch die Ergebnisse der Encephalo-
graphie widerlegt worden. Aber auch das Tatsachliche der Beobachtung Schmorls
darf nicht verallgemeinert werden (s. Licking).

Das Gesagte gilt fiir den lkterus des Erwachsenen. Beim Ikferus der
Neugeborenen hat man in besonders schweren Fillen auch eine Anfarbung
der Gehirnsubstanz gefunden. Der Farbstoff soll speziell in den grofen
Kerngebieten der Hirnbasis und des Hirnstammes auftreten und man
sprach daher von , Kernikterus”. Dieser Kernikterus ist nur bei Neu-
geborenen gefunden worden. Hierin sehen wir wiederum eine auffillige
Ubereinstimmung mit dem Verhalten des Trypanblaus, nimlich bei den
Versuchen von Behnsen an neugeborenen Miusen.

Behmsen hat im Moellendorffschen Laboratorium nachgewiesen, daf}
bei neugeborenen Mausen das paraneural verabreichte Trypanblau, wenn
auch nur in miBigen Mengen und auf bestimmte Stellen beschrinkt im
Gehirn selber auftritt. Im wesentlichen handelt es sich dabei um eine
VergroBerung jener Zonen (Infundibulum, Plexusanheftungsgebiet, Area
postrema), welche auch bei den erwachsenen Tieren eine erhséhte Durch-
lassigkeit aufweisen. Wenn es sich bei den Experimenten von Behnsen
auch nur um eine ziemlich bescheidene Mehrspeicherung bei lingerer
Farbstoffzufiihrung handelt — Mandelstamm und Krylow haben gefunden,
daf bei Kaninchen ! noch geringere Unterschiede zwischen neugeborenen
und erwachsenen Tieren bestehen als bei Méusen — so geht daraus doch
hervor, daf die Blut-Gehirnschranke zur Zeit der Geburt noch nicht ihre
durchschnittliche Dichte vollkommen erreicht hat. Der Kernikterus beim
neugeborenen Kind dorf als Hinweis darauf angesehen werden, dof auch
beziiglich des Gollenfarbstoffes die Blul-Gehirnschramke zur Zeit der Geburt
etwas besser durchgingig sein kann als beim Erwachsenen.

Das gleiche gilt offenbar fiir die Blut-Liquorschranke, welche an und
fiir sich fiir saure Farbstoffe schon niedriger liegt als die Blut-Gehirn-
schranke. Wihrend ndmlich der Kernikterus ein seltener pathologischer
Befund ist, der sich auch beim Neugeborenen nur bei ganz schwerem
allgemeinem Ikterus vorfindet, wird eine leichte Gelbfirbung des Liquors
schon bei dem reguliren leichteren Tkterus der Neugeborenen fast regel-
miBig festgestellt; beim Tkterus des Erwachsenen tritt auch die Liguor-
farbung, wie gesagt, nur bei besonders schweren Fillen auf. Ubrigens

1 Daf bei Meerschweinchen kein Unterschied zwischen Neugeborenen und Er-
wachsenen besteht, ist nicht verwunderlich, da diese Tiere mit einem viel reiferen
Nervensystem zur Welt kommen.
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wurde die Gelbfarbung des Liquors beim Neugeborenen frither auf Blut-
beimengungen bezogen, wihrend heute der Zusammenhang mit dem
Ikterus neonatorum wohl feststeht (Lit. s. bei Lickint)

4. Kombination der paraneuralen Trypanblauzufihrung
mit anderen Hingriffen am Gehirn (Durchbrechung der
Blut-Gehirnschranke).

Man hat auf die verschiedenste Weise gleichzeitig mit der intravenésen
Verabreichung von Trypanblau irgendwelche Eingriffe am Gehirn vorge-
nommen, um zu sehen, ob damit an der Permeabilitit bzw. Impermea-
bilitdt der Blut-Gehirnschranke etwas gedndert wird. Der Farbstoff soll
hier also als Indicator fiir eine Erniedrigung oder Erhéhung der Schranke
dienen. Es sei gleich vorausgeschickt, daB sich herausgestellt hat, dafl es
meist nur durch ganz grobe Lisionen gelingt, die Schranke zu dndern,
inshesondere einen Ubertritt des Trypanblaus in das Hirngewebe hervor-
zurufen. So ist schon seit langem nachgewiesen worden, daB sich nach
ortlichen Verletzungen des Gehirns mit dem Messer oder der Glithnadel
oder nach Einfithrung von Fremdkérpern (Bellavitis) das paraneural ver-
abreichte Trypanblau im Herd wiederfindet und daB es dort in ver-
schiedenen Gewebselementen gespeichert wird. Hier verdient die zu wenig
beachtete, sorgfiltige Studie von Ch. C. Macklin und M. Ph. Macklin aus
dem Jahre 1920 hervorgehoben zu werden; von spiteren Autoren seien
MacCurdy und Evans, W.Mendel sowie E. Russel genannt (weitere
Literatur s. 8. 299). Makroskopisch sieht man (vgl. die guten Abbil-
dungen von Macklin), wie der Farbstoff von einem Zentrum aus offenbar
ein Stiick weit in das umgebende Gewebe hinein diffundiert, wobei dann
ein intensiv gefirbtes Zentrum von einem hellen Hof umgeben wird.
Spéter kommt eine ringformige stark gefirbte Zone hinzu, die offenbar
der ,,Wucherungszone® von Sirébe und mir ! entspricht. Mikroskopisch
beobachtet man zunéchst im nekrotischen Gebiet des Herdinnern die
typische Diffusfarbung (S. 274) an den absterbenden Nervenzellen, wihrend
am Rande bald die reaktionsfiahigen Gliazellen und auch gesund geblie-
bene Nervenzellen feingranulir speichern. Die lebhaft proliferierenden
mesodermalen Zellen des beginnenden Abbaustadiums !, welche groBen-
teils von GefdBwandzellen abstammen und welche die Hauptmasse der
Elemente der Wucherungszone bilden, speichern ebenso wie die aus
ihnen hervorgehenden Kérnchenzellen vorwiegend grobgranulir. Unter
den Gliazellen sollen nach neueren Beobachtern die Hortegaschen Ele-
mente, welche ja auch als eine, wenn auch geringere Quelle der Kérnchen-
zellen in Betracht kommen, durch ihre Speicherungsfihigkeit hervor-
treten. Doch gehen die Angaben in diesem Punkt ziemlich auseinander
(s. S.299).

1 Siehe Spatz: Bumkes Lehrbuch der Psychiatrie, 3. Aufl., S. 619, 1929.
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Die Erklirung der lokalen Farbbarkeit bei diesen Experimenten ist
meines Erachtens folgende: Mit jeder groben Verletzung mittels Messer,
Gliihnadel oder Einfiihrung eines Fremdkorpers werden Gefifie durch.-
trennt; damit ist die Blut-Gehirnschranke lokal durchbrochen. Der Farb-
stoff kann aus den GefiBen austreten und diffundiert ein Stiick in die
Gehirnsubstanz hinein, wo er jetzt ungehindert an sdmitliche Gewebs-
elemente herangelangen kann. Daf tatséchlich die Verletzung der Gefie
die notwendige Voraussetzung zur lokalen Firbbarkeit ist, beweist
besonders eindrucksvoll ein Experiment Risers: Es wurden bei Hunden
die weichen Haute an einigen Stellen abgezogen und dann sofort Trypan-
blau intravends verabreicht. Am lebenden Tier konnte dann festgestellt
werden, wie das Trypanblau aus den verletzten GefdBen austrat; spiter
fanden sich die bekannten Speicherungsbilder in der Umgebung. Wurde
der Farbstoff aber erst 6-—10 Tage nach der Operation injiziert, so blieben
die schwer geschidigten Hirnpartien des Herdes véllig farblos; die GefaB-
wunden hatten sich inzwischen wieder geschlossen! Also nur wenn die
in der GefiBinnenhaut gelegene Schranke durchbrochen wird, ist die
Vorbedingung fiir die Trypanblauaufnahme im Gehirn gegeben. Die
Experimente von Riser widerlegen auch die SchluBfolgerungen, welche
Mendel aus seinen Versuchen mit Stichverletzung des Gehirns gezogen
hatte. Nach Mendel, der in Goudsmit einen Vorginger hat, sollen die
Nervenzellen durch ihre Schidigung beim Eingriff eine Fihigkeit ver-
loren haben, die sie normalerweise vor dem Eindringen des Farbstoffes
schiitzt 1. Mendel wendet sich damit gegen das Prinzip der Schranken-
theorie; das Farblosbleiben des Hirngewebes beim ersten Goldmann-
schen Versuch wire nach ihm nicht durch die Impermeabilitit einer
Schranke zu erkldren, sondern durch eine Fahigkeit der normalen Nerven-
zellen, das Eindringen des Farbstoffes zu verhindern. Dann miiite man
also bei der paraneuralen Trypanblaueinverleibung in der Umgebung der
Nervenzellen eine diffuse Durchtrinkung erwarten, in Wirklichkeit ist
aber hier auch keine Spur von Farbstoff zu entdecken. Ferner hat man
wiederholt durch Gifte usw. schwere Nervenzellverinderungen erzeugt,
ohne dafB diese geschidigten Elemente imstande gewesen wiren, nun den
im Blut zirkuliercnden Farbstoff aufzunehmen. Neuerdings hat Walter
bei Tieren, welche Trypanblau paraneural erhalten hatten, Nervendurch-
schneidungen vorgenommen; die Ursprungszellen zeigten das charakte-
ristische Bild der priméren Reizung, Trypanblau hatten sie aber nicht
aufgenommen. Damit muBl man zusammenhalten, daB beim zweiten
Goldmannschen Versuch auch ohne erkennbare Schidigung eine Speiche-
rung in allen Elementen der vom Farbstoff erreichten Zonen eintritt
(8. 311). Der Satz von Mendel, dall im ersten Goldmannschen Versuch

1 Mendel fulbt auf der Beobachtung, dafl das Speicherungsverhalten der nervéser.
Zellen ein verschiedenes ist, welche Verschiedenheit er mit einem verschiedener.
Grad der Schidigung in Zusammenhang bringt (Abbildungen fehlen).
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,ein gewisses Farbstoffangebot stets in allen Teilen des Zentralnerven-
systems besteht™, entbehrt vollkommen des Beweises. Die Schranken-
theorie ist durch Mendel picht erschiittert worden.

Mit anderen Mitteln als durch grobe lokale Eingriffe ist es bisher nur
ganz ausnahmsweise gelungen, die Blut-Gehirnschranke in iiberzeugender
Weise fiir das Trypanblau durchgéngig zu machen. HEs liegen zahlreiche
Versuche, besonders aus der Schule der Frau Stern, mit verschiedenen
Gefilgiften. mit Injektionen, mit Réntgenstrahlen, mit Diathermie
usw., vor.

Mit Diathermie konnte H. Schmid eine Farbung erzielen, doch war
es dabei infolge sehr starker Dosierung zu herdférmigen Diapedesis-
blutungen und schweren Nekrosen des Gewebes und damit auch der
GefidBe gekommen. Also offensichtlich liegt hierbei auch wiederum nur
eine lokale Durchbrechung der Blut-Gehirnschranke vor. Eine Aussicht,
durch Kopfdiathermie die Schranke fiir Medikamente zu 6ffnen, wird
mit diesem Versuch jedenfalls nicht erdffnet.

Viel zitiert werden positive Resultate von Siengaliewicz bei experi-
menteller Kohlenoxydvergiftung. Hierbei scheinen keine groben Lasionen
(Erweichungsherde) bestanden zu haben, aber die positiven Ergebnisse
werden von anderer Seite nicht bestitigt (Morgenstern und Birjukow:;
Grinsteyn und Popova). Dagegen wollen Stern und Rappoport einen
Ubertritt gesehen haben und berichten auch kurz iiber den mikroskopi-
schen Befund (Diffusfirbung der Nervenzellen). Sie geben an, daf3 gleich-
zeitig mit dem Ubertritt des Farhstoffes eine ,fettige Infiltration® des
Endothels und der Adventitia bestanden habe.

Der Einflufl der Rontgenstrahlen wurde von B. Schmidt, Mogilnitzki
und Podljaschuk untersucht. Die letzteren Autoren wollen bei wiederholter
Bestrahlung mit mittleren Dosen eine vermehrte Speicherung der GefiB-
wandzellen und einige Male auch der perivasculiren Hortegaschen Glia-
zellen beobachtet haben. Mitteilungen iiber den makroskopischen Befund
fehlen.

Negative Ergebnisse bei Versuchen, die Permeabilitit der Blut-
Gehirnschranke fiir Trypanblau zu steigern, sind oft mitgeteilt worden.
So fanden keine Verdnderungen: Siengalicwicz und Clark beim Pepton-
shock, Kulkow, Schamburow und Garkaw: bei Erhitzung (obwohl eine
Schidigung der Nervenzellen festgestellt wurde), sowie bei Injektionen
von Salvarsan und von Urotropin ins Blut, Romanicello bei der Graviditéit.

Die an und fiir sich gréBere Permeabilitit der Bluf-Liquorschranke
ist auch experimentell leichter im Sinne der Steigerung zu beeinflussen.
Hierauf beziehen ich zahlreiche Arbeiten aus der Schule der Frau Stern.
Natiirlich ist bei uiesen Versuchen immer zu bedenken, daB das Trypan-
blau bei starkerem Angebot auch normalerweise in den Liquor iiber-
gehen kann (s. S. 278). Uber positive Ergebnisse im Sinne der Permea-
bi'ititserhshung ist berichtet worden: Bei allerdings sehr erheblicher
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Steigerung des osmotischen Druckes im Blut durch intravenose Injek-
tion von hypertonischen Elektrolytlésungen (Stern, Zeiflin und Gozmann),
nach Vergiftung mit CO, H,S und HCN, nach intravendser Injektion von
sehr hohen Dosen von Urotropin (Stern und Zeitlin), nach Steigerung wie
auch Herabsetzung der Blut-pg (Stern, Romel und Quertschikowe), nach
Splenektomie (Stern, Belkine und Zlatowierow), nach Thyreoidektomie
und Kastration (Stern, Baatard, Rappoport und Kremlew), sowie endlich
nach Infektion der Meningen (Frau Zand, Stern und Rosenholz u. a.)
Dagegen geniigt die Blockade des reticulo-endothelialen Systems nicht
zur Steigerung der Permeabilitit (Stern, Kassil und Lokschina) L. Spiegel
und Quastler konnten auch durch Diathermie keine Verdnderungen her-
vorrufen. Loksching gibt an, dall nach 30tdgiger Vergiftung trachtiger
Kaninchen mit Alkohol bei den Neugeborenen das dem Trypanblau
physikalisch-chemisch nahestehende Kongorot durch die Schranke hin-
durchgehe, wobei aber zu bedenken ist, daf3 bei den Neugeborenen die
Schranke an und fiir sich schon etwas niedriger ist.

Zusammenfassend ist zu sagen, daf sich die Blui-Gehirnschranke gegen-
iiber dem Trypanblow als sehr stabil erwiesen hat. Sie versagt fast nur dann,
wenn ste durch grobe Qewalt durchbrochen wird. Die Blut-Liquorschranke
scheint beztiglich der Permeabilitit des Trypanblaus etwas leichter zu
beeinflussen zu sein. Eine andere Moglichkeit fiir den Eintritt des Trypan-
blaus ins Hirngewebe erdffnet sich mit der Umgebung der Schranke im
zweiten Goldmannschen Versuch.

In jiingster Zeit ist eine Literatur fiir sich entstanden tiber die Frage,
ob den Hortegaschen Gliazellen bei der Trypanblauspeicherung eine
besondere Rolle zukomme, und ob man sie dem sog. reticulo-endotheli-
alen System (Aschoff-Kiyono) zurechnen soll. DaB die Hortegazellen
beim Stoffwechsel, ahnlich wie die Histiocyten des mesodermalen Binde-
gewebes, eine besondere Rolle spielen kénnen, geht sowohl aus ihrer
Umwandlung in Kérnchenzellen (Del Rio-Hortega) hervor, als auch aus
der von Metz und mir gefundenen Tatsache, daf} sic zusammen mit den
GefaBwandhistiocyten das ,,Paralyseeisen’ speichern. Es ist aber dann
iibereinstimmend. festgestellt worden, daf die Hortejaschon Zellen unter
normalen Bedingungen das paraneural zugefihrie Trypanbicu nicki cuf-
nehmen. Aus diesem Grunde haben es Metz und ich fiir unzwockmliing
erklirt, sie zum reticulo-endothelialen System zu rechnoi ?. Dagegen ist

1 Bei allen Arbeiten aus der Stermschen Schule muf mar. wdenken, dali die

Autoren von einer vorgefaBten Meinung iiber die Zirkulation dv- “iquors ausgehei:.
Sie fuBen auf der Ansicht, dal Stoife, welche im Liguoe asbar gind, such
im Hirngewebe sind; sie unterscheiden also nicht, wic ¢: : dig ist, zwischen
Blut-Liquorschranke und Blut-Gehirnschranke, Ausd - “hen Angaben ist
oft nicht zu entnehmen, ob nur der Liquor cder auch«  « selber untersucht
worden ist. Alle morphologischen Angaben sind itbriy, - réontlich dirftig.

2 Trotz der Analogien mit den Histiocyten. die zeraws ! hosonders betont

worden ist.
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eingewandt worden (Asua u. a.), daB die Speicherung deswegen ausbleibe,
weil der Farbstoff infolge der Schranke gar nicht an die Zellen des Zentral-
organs herankommen konne. Wie ist es nun, wenn das Trypanblau, sei
es infolge einer Durchbrechung der Schranke, sei es nach Umgehung im
zwelten Goldmannschen Versuch, die Moglichkeit des Herantretens hat ?
Treten die Hortegaschen Zellen dann &hnlich wie die Histiocyten des
Bindegewebes durch ihre besondere Speicherungsfahigkeit hervor? Auf
dem Neurologentag in Paris 1930, wo die Neuroglia als Referatthema
aufgestellt war, wurde lebhaft iiber diese Frage diskutiert. Die Beant-
wortung lautete hier, wie auch andernorts verschieden. Die meisten
Autoren waren so vorgegangen, dal} sie paraneurale Trypanblaueinver-
leibung mit groben Verletzungen des Gehirns kombinierten, andere
hatten Mittel zur Herabsetzung der Schranke versucht. Dabei kamen
zu einem positiven Resultat, d. h. zur Annahme einer besonderen Speiche-
rungsfahigkeit der proliferierten Hortegaschen Zellen: Russel, Testa,
Bellavitis, Bolsi, Beletzky und Garkawin. Dagegen erhielten mehr oder
weniger negative Ergebnisse: De Robertis, Bratianu und Querriero (Lit.),
Piolti, Gozzano sowie Frau Zand. Diese Autoren fanden, dafl die Hortega-
schen Zellen nicht oder nicht wesentlich mehr an der Speicherung beteiligt
sind als andere Gliazellarten, wie besonders die Astroeyten, wihrend die
Histiocyten durch eine viel intensivere Speicherungsfahigkeit auffallen.
Roussy, Lhermitte und Oberling meinen, dafl gradweise Unterschiede in
der Speicherung bestehen in der Art, dafl die Histiocyten am meisten, die
Agtrocyten am wenigsten daran teilnehmen, wahrend die Horfegaschen
Zellen in der Mitte stehen.

Wenn also auch unter besonderen Bedingungen die Hortegaschen
Zellen etwas mehr von dem Farbstoff aufnehmen als andere Gliazellen, so
liegt eine eigentliche Elektivitdt doch offenbar nicht vor. Meine eigenen
Versuche beziehen sich auf das Verhalten der Hortegaschen Zellen
im zweiten Goldmennschen Versuch (S. 311 u. 316). Hier kann von einer
besonderen Speicncrungsfahigkeit auch keine Rede sein (Abb. 14) (aller-
dings zeigen die Gliazellen bei dieser Versuchsanordnung auch keine
besondere Neigung zur Proliferation). Vor allem ist zu bemerken, daB die
Nervenzellep  ebenfalis an der Speicherung teilnehmen, sie werden keines-
durea eime Tatigkeit der Gliazellen vor dem Farbstoff geschiitzt.
uraprniboniassend komme ich erneut zu dem Schluf, daBl der Begritf
ces reticwo e thelialen Systems! dberspannt wiirde, wenn man ihm

» Per Begriff “timvlo.endotheliales System ist in erster Linie ein funktioneller.

Dic Zuordnung *ouloiendothelialern System wiirde noch nicht bedeuten,
daf8 man damit: 8. wiinoten Lehre von Horfega und seinen Schiilern beitritt,
daB die Hortegz -~ ..o 1 mesodermaler Abstammung seien. Neuerdings haben
Wells unii Cari » Wwuren von Hirngewebe von Hithnerembryonen mit
Trypanblau gofs . Herlen, dis sie fiir Hortegasche Gliazellen halten, eine

Speicherung ges

cen haben aber. nicht ausgeschlossen, dalB es sich
bei diesen Elerv-.. o+ : ;

ardlivioeyien handeln konnte.
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die Hortegaschen Zellen unterordnen wollte. Die Bedeutung der Glio als
,Schirm® gegendiber Fremdstoffen scheint nach den Farbstoffexperimenten
zu schliefen micht grof} z2u scin.

¢) Neuere Trypanblauerperimente bei endoneuraler Einverleibung.

Das zweite Goldmannsche Experiment bedeutet also die Umgehung
der Blut-Gehirnschranke.

Goldmann injizierte Trypanblau in die guferen Liquorrdume. Dabei
finden sich grofle Unterschiede in der Verteilung, je nachdem man an
der Konvexitit des GroBhirns eingeht oder in den Lumbalsack des
Riickenmarkes bzw. in die Zisternen an der Hirnbasis injiziert. Auch die
Ergebnisse der Lumbalinjektion (Goldmann) und der cisternalen (eigene
Versuche) unterscheiden sich insofern als im letzteren Fall die Gehirn-
oberfliche schneller und in groferer Ausdehnung erreicht wird wie im
ersteren Fall.

Eine weitere Moglichkeit ist die der Injektion in die inneren Ligquor-
rdume, also in die Ventrikel.

Die dritte Moglichkeit der endoneuralen Einverleibung endlich ist
die der Injektion in die Hirnsubstanz selber.

1. Injektion in die duleren Liquorrdume.

Der Weg iiber den dufleren Liquor ist praktisch weitaus am wichtig-
sten. Wir stehen hier an der Grenzfliche vom Liquor zum Gehirn, also
an der Grenze zwischen einem fliissigen und einem festen Medium. Es
steht fest, daB alle. in die Liquorrdume verbrachten Farbstoffe sich im
fliissigen Medium sehr ausgedehnt, im festen dagegen gar nicht, oder doch
beschrinkt ausbreiten. Walter nimmt hier sogar eine dritte Schranke an,
die Liquor-Gehirnschranke. Mit Kafke bin ich der Ansicht, dafl man das
Wort ,,Schranke“ (in Analogie mit der Blut-Gehirn- und der Blut-
Liquorschranke) hier besser nicht gebrauchen soll.

Jedenfalls aber ist diese Grenze von Wichtigkeit. Einmal kommen
Austauschbeziehungen zwischen Liquor und nervésem Parenchym fiir
die normale Physiologie in Betracht (Kafka ), ferner spielt die Ausbreitung
von Krankheitsprozessen auf diesem Wege eine grofle Rolle und endlich
ist die Frage der Wirksamkeit von Medikamenten bei der Einverleibung
durch den duBeren Liquor von erheblicher praktischer Bedeutung. Freilich
haben sich lange nicht alle Erwartungen erfiillt, welche z. B. an die endo-
lumbale Therapie der Metalues von Gemmerichk gekniipft worden sind.

Man hat schon seit langem bei der in Rede stehenden Injektionsart,
so wie ich das hier tue, vom Liquorweg gesprochen. Dem Weg iiber den
Liquor (sei es nach Injektion in die subarachnoidalen Raume, sei es in
die Ventrikel) wurde der Weg iiber das Blut gegeniibergestellt. Diese
Gegeniiberstellung beruhte eben auf der Verschiedenartigkeit der Wirkung
von Medikamenten und aus den Erfahrungen bei den beiden Goldmann-
schen Versuchen. Neuerdings ist nun von 4. Hauptmann unter ,,Weg
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iiber den Liquor® etwas ganz anderes verstanden worden. A. Hauptmann
geht bekanntlich gestiitzt auf die Lehren L. Stern von der Hypothese
aus, daB zwischen die Hirngefifle und das nervose Parenchym Liquor
eingeschaltet sei. Man hitte darnach also auBer dem duferen und dem
inneren Liquor noch einen Liquor in der Hirnsubstanz selber, sagen wir
einen ,intramuralen Liquor® zu unterscheiden. Nach Hauptmann miissen
alle Substanzen, welche vom Blut aus zu den Zellen des Zentralorganes
gelangen, vorher diesen intramuralen Liquor passieren. Es gibt also nach
ihm {iberhaupt nur einen Zutritt zu den nervosen Zellen und das ist eben
der Weg iiber den Liquor; der Weg iiber das Blut miindet ja auch in ihn.
Nun ist der intramurale Liquor im Gegensatz zu der freien Fliissigkeit,
welche man gewdhnlich Liquor nennt, und die sich an der Hirnober-
fliche und in den Ventrikeln befindet, rein hypothetisch. Viele Griinde
sprechen gegen seine Existenz. Das bedenklichste ist aber, daB durch die
Hoauptmannsche Formulierung die alte Gegeniiberstellung zwischen dem
Weg iiber das Blut und dem Weg iiber den Liquor (im gewéhnlichen
Sinne) zuriickgedréingt. wird. Diese hat sich praktisch bewihrt, die Er-
fahrung lehrt immer wieder, dafl Stoffe, welche in den Liquor (im gewshn-
lichen Sinne) gelangen, sich in ihrer Verteilung vollkommen anders ver-
halten als wenn sie vom Blut aus zugefiihrt werden. — Der Hauptgrund,
weshalb ich auf diese Dinge ausfithrlich eingehe !, ist der, dafB durch die
Formulierung Hauptmanns eine erhebliche Begriffsverwirrung hervor-
gerufen worden ist. Manche Autoren zitieren Houptmann in der Meinung,
er verstehe unter seinem Weg iiber den Liquor das nimliche, was man
gewdohnlich darunter versteht, wihrend er tatsdchlich in erster Linie an
den entgegengesetzten Weg, ndmlich den Blutweg, denkt.

Akute Versuche.

Bei einer ersten Reihe von Versuchen — ich berichte im folgenden
iiber eigene Versuche am Kaninchen — wurden die Tiere bald nach der
einmaligen suboccipitalen Injektion von Trypanblau in verschiedenen
Zeitabstinden getotet.

Nach 2 Stunden (2 Tiere), nach 41/, Stunden (wieder 2 Tiere), nach
24 Stunden (1 Tier) und nach 30 Stunden (2 Tiere). Der Farbstoff wurde
meist nach dem Verfahren von Plaut suboccipital unter Betiubung
injiziert, 2mal lumbal nach dem Vorbild Goldmanns. Es wurde eine
0,5 %ige Losung beniitzt und zwar 1/;—1 cem. Die meisten Tiere zeigten
schwere Reiz- zum Teil auch Léhmungserscheinungen 2,

! Biehe auch meine fritheren Ausfithrungen in: Zur Pathologie und Patho-
genese der Hirnlues und Paralyse. Z. Neur. 101, 666, FuBnote und in einer Dis-
kussionsbemerkung zu dem Hauptmannschen Vortrag. Verh. Ges. dtsch. Nerven-
arzte, Kassel 1925, 8. 272, sowie die Antwort Hauptmanns.

? Goudsmit halt die Reizerscheinungen fiir das Resultat einer Verletzung; das
ist sicher unrichtig.
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_ Es wurde bei allen Versuchen mit blofem Auge zuerst die Verteilung
innerhald der Liquorrdume wuntersucht. Der Farbstoff hreitet sich sehr

_IIIL. Ventr.

AuB. Z.

Am. <77

Du.

N.III

F.Fr.._-

Abb. 7. Zweiter Goldmannscher Versuch beim Kaninchen, chronisch. Das Tier hat inner-
halb von 21 Tagen 9mal Injektionen von je !/, cem einer sehr stark verdimnten Trypan-
blaulésung (durchschnittlich 0,1%) endoneural (in die Zisterne) injiziert bekommen (man
vergleiche mit Abb. 11). Ansammiung des Trypanblaus in den Subarachnoidalriiumen des
Rickenmarkes und der Gehirnbasis, besonders stark in der Basalzisterne. von wo es in
die Fissura transversa (F.tr.) und in die interhemisphirische Furche eingedrungen ist.
Dura (Du.) ungefirbt. Oben ist der Quersehnitt zu sehen. IIT. Ventr. III. Ventrikel mit
innerer Farbzone. AuB. 7Z. AuBere Farbzone. Am. Ammonshorn. N.TII. Nervus cculo-
motorius. Fl. Floceulus.

rasch iiber groBe Teile der duBeren und der inneren Oberfliche aus, er
wird sowohl in den subarachnoidalen Réumen des Riickenmarkes und

der Hirnbasis als auch im Ventrikelsystem und in dem, beim Kaninchen
offenen, Zentralkanal gefunden. Es bestehen gewisse Unterschiede je
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nach dem Ort dex Injektion: Unsere Abb. 7 und 8 zeigen das Verhalten
bei suboccipitaler {zisternaler) Injektion (die Bilder beziehen sich aller-

B. olf.

- 111

F. transv.

Floe,

Abb. 8. Zweiter Goldmannscher Versuch beim Kaninchen, chronisch; wie Abb. 7. Gehirn
von oben gesehen. Von der Konvexitdt des GroBhirns ist nur die Nachbarschaft der Fissura
transversa (F. transv.) und der interhemisphérischen Furche gefirbt. Stark tingiert ist
der Bulbus olfactorius (B. olf.). Vom Kleinhirn ist der Floceulus (Floec.) ungefirbt geblieben.
Die Linien I—1V geben die Lage der Querschnitte an, von denen II—IV
abgebildet sind.

dings auf chronische Versuche, doch sind beziiglich der Ausbreitung an der
Oberfliche hier nur wenig Unterschiede .. Das Bild bei lumbaler In-
jektion demonstriert die Abb.3 aus der Goldmannschen Monographie;
im Prinzip entsteht dabei das nidmliche Bild, nur gelangt ein geringerer
Teil des Farbstoffes in das Gebiet der groBen Zisterne und von der
Konvexitit des GroBhirns wird noch weniger erreicht als bei der subocei-
pitalen Injektion. In den erweiterten subarachnoidalen Riumen des

I Bei den akuten Versuchen pflegt von der Konvexitit des GroBhirns noch
etwas weniger gefarbt zu sein als bei den chronischen.
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Hirnstammes, welche als Zisternen bezeichnet werden, findet sich der Farb-
stoff stets in besonderer Menge angehduft. Awuch die seitlich anschliefen-
den GroBhirnabschnitte sind, soweit sie der Basis angehéren, mehr oder
weniger gefirbt (Abb. 7). Dagegen worden von der Konvexitit nur ganz
bestimmte Teile vom Farbstoff erreicht (Abb.8). Dieser Unterschied
zwischen Basis und Konvexitit war schon Goldmann aufgefallen. Offenbar
ist es so, dal} die grofle Zisterne an der GroBhirnbasis fast nur mittels
dreier grofler Furchen mit der Konvexitit in Verbindung steht. Diese
drei Furchen, die sich gewissermaBen in der Basalzisterne vereinigen,
sind: Hinten die Fissura transversa, vorne die Fissura interhemisphérica
und seitlich die beim Kaninchen nur angedeutete Fissura lateralis Sylvii.
Auf dem Wege der Fissura transversa gelangt der Farbstoff an die Kon-
vexitit des Mittel- und Zwischenhirns (Abb. 8) und an die Ogeipitalpole
des GroBhirns; auf dem Wege der interhemisphéarischen Furche gelangt
er an die Teile der GroBhirnrinde, welche der Mantelkante anliegen.
Der groBere Teil der Konvexitat des Grofhirns, sowie teilweise auch die
Konvexitit des Kleinhirns, insbesondere der Flocculus, bleiben frei.
Man mufl annehmen, daf die Kommunikation der subarachnoidalen
Réiume dieser Partien mit denen der Basis eine unzuldngliche ist. Die
Kérperorgane, einschlieBlich der Dura — man beachte den Gegensatz
zum ersten Goldmannschen Versuch — sind hier ungefiarbt geblieben.

Verteilung des Farbstoffs innerhalb des nervisen Gewebes.

Es wurden nun die Gehirne samt dem Riickenmark in einer bestimmten
Reihenfolge in Querschnitie zerlegt. Dabei zeigte sich, dafl der Farbstoff
sowoh! von den dufleren als auch von den inneren Liquorrdumen, soweit
sie Farbstoff enthielten, in das Zentralorgan selber eingedrungen war,
aber nur in Randzonen von geringer Tiefe.

1. Eine dupfere Farbstoffzone entlang den &uBeren Liquorrdumen
— soweit diese vom Farbstoff erreicht worden sind — also eine Zone an
der duferen Oberfliche. An den Stellen der Oberfliche, welche, wie der
grioBere Teil der Konvexitit des GroBhirns, vom Farbstoff freigeblieben
sind, fehlt natiirlich auch eine entsprechende Zone in der Hirnsubstanz.

2. Rine, meist schmilere innere Farbstoffzone, welche die inneren
Liquorrdume, die Ventrikel, umsiumt und also der inneren Oberfliche
entspricht.

DaB der Farbstoff auf dem Weg iiber das Foramen Magendie und die Foramina
Luschka in die Ventrikelriume vordringt, hatte schon Goldmann beobachtet; es
bestehen iibrigens individuelle Verschiedenheiten, wie weit der Farbstoff in dem
Ventrikelsystem vordringt. Die Farbstoffzone an der inneren Oberfliche ist daher
nicht immer gleich deutlich. Bei lumbaler Injektion werden die Seitenventrikel
gewthnlich nicht erreicht.

Die Farbstoffzonen sind auch, wenn man sie mit der binokularen Lupe
betrachtet, recht scharf gegen das tieferliegende weill gebliebene Gewebe
abgesetzt, wobei ihr innerer Rand den Xonturen der Oberfliche parallel
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geht. Die Zonen sind schmal; bei den Versuchen von 2 Stunden (0,4 cem
einer 0,5%igen Losung) wurde eine Tiefe der duBleren Farbstoffzone von
0,5 mm gemessen, nach 30 Stunden von 1 mm. Mit der Lupe kann man
feststellen, dafl der Farbton in den Zonen ganz gleichmafig intensiv ist;
einzelne Zentren treten innerhalb der Zone, im Unterschied zum Ver-
halten im chronischen Experiment, nicht hervor. Nur eine Ausnahme
gibt es von dieser Regel: Im Riickenmark fillt die Substantia gelatinosa
Rolandi durch ihre intensivere Farbung auf. Hauptmann und neuerdings
Gadrat meinen, daBl der Farbstoff besonders leicht in die Wurzeleintritts-
zone bzw. in die Hinterstringe eindringe und sie bauen hierauf Vor-
stellungen iiber die Pathogenese und die Therapie der Tabes auf. Ich
habe schon frither betont, daB es sich in erster Linie um die Substantia
Rolandi handelt; bei naherer Betrachtung verschiedener Querschnitte
des Riickenmarkes kann man sich leicht davon iiberzeugen, daB es die
Substantia gelatinosa Rolandi in ihrer auf verschiedenen Hohen so eigen-
artig wechselnden Form ' ist, welche die stirkere Firbung aufweist
(Abb. 11 und 12). Im dbrigen sind die Zonen sowohl im Riickenmark
als im Gehirn iiberall ganz gleichmiBig gefirbt; nur treten GefiBe Gfters
deutlicher gefirbt hervor, soweit sie innerhalb der Farbstoffzone liegen.

Mikroskopische Untersuchung : Es wurden formolfixierte Blcke, nach-
dem sie vorher mit der Lupe untersucht worden waren, auf dem Gefrier-
mikrotom geschnitten und an den Schnitten eine Kernfirbung mit Alaun-
carmin oder Bismarckbraun vorgenommen. Dazu wurden ungefirbte
Schnitte in der Dicke von 10—60 u zum Vergleich herangezogen. Das
mikroskopische Bild enttduscht im Vergleich zum makroskopischen. Die
,diffuse Durchtrinkung® (S. 273) herrscht innerhalb der Farbstoffzonen
vor, d. h. an sehr dicken Schnitten erkennt man in den Zonen bei Lupen-
vergroferung meist eben einen leichten blauen Schimmer (ohne Kern-
farbung besser als mit). Bei stirkerer VergroBerung ist auch davon nichts
mehr zu sehen. GefaBwinde, elastische Membranen und faserige Bestand-
teile tingieren sich selbst etwas intensiver; wir mochten vermuten, daB
es sich dabei aber lediglich um ein physikalisch-chemisches Phinomen
handelt. An den weichen Hduten war bereits nach 24 Stunden eine
leichte entzindliche Reaktion nachweisbar. Bei Tieren, die hohe Farb-
stoffdosen erhalten hatten und bei welchen nach der Injektion auf die
Reizerscheinungen, Léhmungserscheinungen gefolgt waren, wurde ferner
gelegentlich eine ,diffuse Fiarbung® (s. S. 274) 2 einzelner Nervenzellen
innerhalb der Zonen als Zeichen schwerer Schidigung erkennbar. Granu-
lire Speicherung fand sich innerhalb der ersten 24 Stunden nur in meso-
dermalen Elementen, in den ekiodermalen Zellen fehlte sie.

! Néberes siche H. Spatz: Beitrige zur normalen Histologie des Riickenmarkes
des neugeborenen Kaninchens. Histol. Arb. GroBhirnrinde 6, 483 (1918).

% Woolsey der einmalig groBe Mengen injizierte, sah vorwiegend ,,diffuse Fir-
bung®, ebenso Goldmann bei seinen Versuchen an Kaninchen.
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Versuche an Tierleichen.

Es wurden frisch getéteten Tieren entsprechende Dosen von Trypan-
blau suboceipital injiziert und dann wurden die Kadaver 2, 4 und 24 Stun-
den spiter seziert. Hs zeigte sich dabei, daf} die Ausbreitung des Farb-
stoffes in den subarachnoidalen Riumen mit der Bevorzugung der Basis
und dem relativen Freibleiben der Konvexitit des Gehirns in ganz der
ndmlichen Weise vor sich geht wie beim lebenden Tier. Auch das Eindringen
in das Organ selber mit der Beschrinkung ouf bestimmte schmale Randzonen
erfolgt ganz ebenso wie beim Versuch am lebenden Tier. Wesentliche Unter-
schiede fanden sich erst bei der mikroskopischen Untersuchung. Hier
waren beim Leichenversuch alle Gewebsbestandteile, Nervenzellen,
Gliazellen und GefaBwandzellen innerhalb der Farbzonen mitsamt den
Kernen diffus gefirbt; das Gewebe verhielt sich dem Farbstoff gegen-
itber dhnlich, wie wenn man einen Mikrotomschnitt damit fiarbt.

Chronische Versuche.

Die Versuchstiere waren wieder erwachsene Kaninchen, denen nach
der Methode von Plaut suboccipital mehrmals wochentlich unter Be-
tiubung relativ sehr geringe Mengen von Trypanblau in den #uBeren
Liquor injiziert wurden. Zunichst wurde Liquor entnommen und dann
etwa die gleiche Menge (Y/, cem) einer stark verdiinnten Trypanblau-
lésung langsam ohne Druck eingefithrt. Am Anfang wurden so starke
Verdimnungen der Losung genommen, dafl keine oder nur geringe Reiz-
erscheinungen auftraten. Bei allméahlich steigender Konzentration kamen
zwar Ofters leichtere Reizerscheinungen vor, doch keine Léhmungs-
erscheinungen, wie sie sonst bei hohen Dosen regelmifBiig auf die Reiz-
erscheinungen folgen. Vor jeder Injektion wurde der Liquor untersucht
und die Zellen gezéhlt. Es zeigte sich, dall es im Liquor bald zu einer
erheblichen Zellvermehrung kommt, welche bei Fortsetzung der Injek-
tionen noch steigt. Die Mehrzahl der Zellen sind polymorphkernige Leuko-
cyten und Lymphocyten; dazwischen findet man vereinzelt grole mono-
nucledre Zellen, die den Farbstoff grobkérnig gespeichert haben. Ganz
selten sieht man Farbstoff in Leukocyten. Auf die Art der klinischen
Symptome soll hier nicht naher eingegangen werden. Auffillig war, dal
Tiere, die schon eine Reihe von Einspritzungen mit steigenden Dosen
erhalten hatten, ohne Erscheinungen blieben, wihrend Tiere, welche die
nimlichen Dosen zum ersten Mal erhielten, schwere Reizsymptome dar-
boten. Zwischen der letzten Injektion und der Tétung wurden mindestens
1, meist 2 Tage eingeschaltet.

Zwel Protokolle seien wiedergegeben.

I. Nr.212. Erwachsenes Kaninchen.
3.11.: 0,5 cem 0,05%ige Losung suboccipital injiziert. Keine Erscheinungen.
6.11.: 0,5 cem 0,1%ige Losung injiziert. Keine Erscheinungen.
10. 11.: 0,5 cam 0,25 %ige Losung. Keine Erscheinungen.
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14.11.: 0,5 ccm 0,4 %ige Losung. Keine Erscheinungen. Im Liquor wird eine
Zellvermehrung (Leukocyten und vereinzelte grofle trypanblauspeichernde Mono-
nucleiire) festgestellt.

17.11.: 0,5cem 0,5 %ige Losung. Im Liquor auBer Leukocyten zahlreiche
trypanblauspeichernde Mononucledre. Eine Stunde nach der Injektion voriiber-
gehende klonische Krampfe. Das Tier beginnt abzumagern.

18. 11.: Das Tier wird 24 Stunden nach der letzten Injektion getdtet.

II. Nr. 612. Erwachsenes Kaninchen.

3.10.: 0,5 cem 0,5 pro mille Losung. Keine Erscheinungen. Im Liquor waren
vorher 9 Zellen gefunden worden.

5.10.: 262 Zellen, Leukocyten und vereinzelte trypanblauspeichernde grofle
Mononucleire. 0,5 cem 0,5 pro mille Losung injiziert. Nachher kurzdauernde
Krimpfe und krampthafte Beugung des Kopfes nach der einen Seite.

18.10.: 0,5 ccm 0,1 %ige Losung. Nachher extreme Beugung des Kopfes nach
der einen Seite, verschwindet nach 2 Stunden wieder.

10. 10.: 211 Zellen. 0,5 cem 0,1%ige Loésung injiziert. Keine Erscheinungen.

12. 10.: 426 Zellen. 0,5 ccm 0,1%ige Losung injiziert. Keine Erscheinungen.

15. 10.: 529 Zellen. 0,5 cem 0,2%ige Liosung injiziert. Keine Erscheinungen.

17.10.: 0,5 ccm 0,2%ige Losung injiziert. Keine Erscheinungen.

19. 10.: 426 Zellen. 0,5 ccm 0,2%ige Losung injiziert. Nach der Injektion
unruhig, voritbergehend beschleunigte Atmung.

22. 10.: 450 Zellen. 0,5 ccm 0,4 %ige Losung injiziert. Voriibergehende Krampfe
mit Nystagmus.

24.10.: 3413 Zellen. Das Tier frifit schlecht, wird 2 Tage nach der letzten
Punktion getotet.

Bei 2 Tieren wurde eine einmalige Injektion vorgenommen. Das eine wurde 16,
das andere 47 Tage spiter getotet. Das eine Tier hatte 0,4 cem einer 0,5%igen
Losung erhalten, worauf heftige Krampfe mit Nystagmus folgten, die sich nach
einigen Stunden wiederholten. Die Zellen waren zuerst sehr stark vermehrt, dann
kehrte die Zahl allméhlich zur Norm zuriick. Bei dem anderen Tier waren 0,2 ccm
einer 0,5%igen Losung gegeben worden. Keine Erscheinungen. Zellvermehrung
bis zu 180, die allmahlich zur Norm zuriickkehrt

Ich schildere im folgenden die Ergebnisse der anatomischen Unter-
suchung zusammenfassend fir diejenigen Tiere, welche eine groBere Zahl
von Injektionen erhalten hatten.

Abb. 7 und 8 zeigen die Verhiltnisse an der Oberfliche. Man mul sich
dazu vorstellen, dafl das Riickenmark in seiner ganzen Ausdehnung
ebenso gefdrbt ist, wie der hier dargestellte oberste Anteil. Zunéchst falls
wieder auf, dafl die Dura (Abb. 7) im Gegensatz zum ersten Goldmann-
schen Versuch ungefirbt geblieben ist, wenn man sie isoliert betrachtet;
(auf den ersten Blick erscheint sie blau, weil die blaue Farbe der darunter-
liegenden weichen Héute durch die beim Kaninchen zarte Haut hindurch-
scheint). Die weichen Haute, welche in ihren subarachnoidalen Réumen
den duBleren Liguor enthalten, sind ebenso wie die Gefiafle und die Hirn-
nervenwurzeln, welche innerhalb dieser Riume liegen, blau gefirbt. Die
intensivste Farbstoffansammlung findet sich an der Hirnbasis wieder
im Gebiet des Basalzisterne. Auf dem Wege der Fissura transversa ist
der Farbstoff wieder an die Konvexitdt des Mittelhirns gelangt und an

Archiv tiir Psychiatrie. Bd. 101. 21
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hintere Abschnitte des GroBhirns, auf dem Wege der interhemisphéri-
schen Furche an jene Teile der Konvexitit, welche dieser Furche anliegen.

F.interh.
inn. Z. C. quadr, Aquaed,

* F. transv.

C. III 3. Cist,

Abb. Y. Querschnitt durch das Mittelhirn wuf der Hohe der vorderen Vierhiigel (C. quadr.).

Der Schnitt entspricht der Linie ITI auf Abb. 7 und 8. An der duBeren Oberfliche hat sich

der Furbstoff von dor Basalzisterme (eist. bas.) durch die Fissura trapsversa (F. transv.)

und die Figsura interhemisphaerica (F. interh.) ausgebreitet, um von da nach beiden Seiten

in die suBere Farbstoffzone einzudringen. Vom Seitenventrikel (Ventr.) und vom Aquidukt

aus (Aguid.) ist der Farbstoff in die innerc Farbstoffzone diffundiert (inn.Z.). Innerhalb
der %onen hebt sich das Ammonshorn (Am.) als intensiv gefirbtes Zellband ab.

An der Basis hat sich das Trypanblau wieder tiber den Tractus und den
Bulbus olfactorius bis zur Nagsenschleimhaut und auf den Nervus opticus
bis zum Bulbus sowie auf
die seitlich der groffen Basal-

= cerebell  zisterneanliegenden Rinden-

inn. Z._ < teile  (besonders aunf den
ol zum Riechhirn gehérenden

/ N0 Ventr. IV Lobus  piriformis) ausge-

tus. Z.< | breitet. Wichtig ist, daB

auch jetzt, nach wochenlang
fortgesetzter Injektion, die
Oliv. Konvexitit des GroBhirns,

abgesehen von den genann-
ADbb. 10. Querschnitt durch die Medulls oblongata. Dex : : :
Quorschnitt entspricht der Linie 1V aut Abb, 7 und 8. 00T Stellen .frelgeb%leben 18t
In der &uberen Farbstoffzone (3uB. Z.) liegt die untere Dag Kleinhirn ist jetzt mit-

Olive, die intensiv geffirht hervortritt. In der Um- - 3 . .
gebung des TV. Ventrikels (IV. Ventr.) findet sich eine telstark gefarbt ; frelgebhe-

innere Farbstoffzone (inn. Z.), in der die dorsalen Hirn- hen sind die beiden Flocken,
nervenkerne und der Plexus liegen. . . . .
welche beim Kaninchen in
einer Knochenkapsel sitzen. Deutlich ist jetzt die Blaufirbung der
tiefen Halsdriisen.
Nun wurde das Zentralorgan wieder in einer bestimmten Reihenfolge
in Querscheiben zerlegt. Die Linien auf Abb. 7 und auf Abb. 8 geben die
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Lage der Schnitte an. Das Bild von Querschnitt I, durch die vordere
Commissur gehend, wurde nicht reproduziert. Abb.7 oben stellt den
Querschnitt IT durch das Zwischenhirn dar auf Hohe des Tuber cinereum,
Abb. 9 den Querschnitt III durch das Mittelhirn (vordere Vierhiigel),
und Abb. 10 den Querschnitt IV durch die Medulla oblongata. Abb. 11
zeigt den Querschnitt des Riicken-

markes auf Héhe der Halsanschwel- T R

lung und Abb. 13 den Querschnitt \ ,

des Brustmarkes. dub. 7. 5 o
Die Messung der Farbstoffzonen " \. J/

an der dulleren Oberfliche ergab e A g

eine Tiefe von 1,52 mm. Nach
30 Stunden war, wie gesagt, 1 mm
gemessen worden. Die Zonen hatten
sich also trotz der langen Dauer
des Versuches nur wenig verbreitert.
Nur ist die Abgrenzung gegen die
Tiefe zu jetzt weniger scharf.

Abb. 11. Querschnitt durch die Halsmark-
anschwellung. In der duBeren Farbstoffzone
(&uB. Z.) fallt die Substantia gelatinosa
Rolandi durch ibre intensive Farbung auf
(8. g. R.); die innere Farbstoffzone (inn.Z.)
um den offenen Zentralkanal herum ist
wesentlich schmiéler als die in diesem Fall
sehr breite suBere Farbhstoffzone. Die Vorder-
horner und der Hauptteil der Hinterhdrner
liegen in dem freigebliebenen Gebiet zwischen

. . den beiden Farbstoffzonen.
(AuBerdem ist gegeniiber den akuten

Versuchen die Farbung der Zonen etwas weniger intensiv, was aber wohl
damit zusammenhingt, dafl die Tiere im akuten Versuch bald nach der
letzten Injektion getdtet worden waren.) Bei der Betrachtung mit der
Lupe erkennt man wieder innerhalb der Zonen einzelne GefiBe besonders
intensiv gefarbt hervortreten. Bei 20facher Vergréflerung bemerkt man
auch bereits hie und da die Einlagerung

von blauen Kornern in der GefiBwand N M\ __-S.e.R
und auch in den Meningen. An den Ge- ' \ -~ inn. Z.
faBen geht diese Kornereinlagerung auch ' }'
stellenweise tiber die Zonen hinaus. Was \ i

endlich sehr auffillt, dasist das Hervortreten — app. 12. Querschnitt durch das

mittlere Brustmark. Wieder féallt die
Substantia gelatinosa Rolandi durch
intensive Farbung auf.

einzelner Zentren innerhalb der Farbstoff-
zonen. Dies ist ganz besonders deut-
lich beziiglich der Substantia gelatinosa
Rolandi des Riickenmarkes (Abb. 11 und 12). Ferner ist es die
untere Olive in der Medulla oblongata und das Ammonshorn (Abb. 7,
9 und 10) im GroBhirn, deren Zellbdnder intensiv blaugefirbt sind.
AuBerdem ist im allgemeinen zu sagen, dafl innerhalb der Zonen die weille
Substanz weniger gefirbt erscheint als die graue.

Mikroskopisch: (Technik s. S.305) Abb. 13 zeigt bei 30facher Ver-
groBerung einen Ausschnitt aus dem Ammonshorngebiet, der jener Stelle
des Ammonshornes entnommen ist, wo dieses der Basalzisterne anliegt.
(s. Abb. 7). Man erkennt zunédchst, daB hier eine Meningitis vorhanden
ist. Die Meningitis findet sich tiberall da, wo Farbstoff in die Subarach-
noidalrdume eingedrungen ist. Die Schidlichkeit (der Farbstoff) und die

21%
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durch sie ausgeldste Gewebsreaktion gehen einander parallel. Ich habe
frither schon von ,,Trypanblaumeningitis” gesprochen. Die Infiltrat-
zellen, welche die Maschenrdume der weichen Héaute infiltrieren, sind die
némlichen Zellen, welche wihrend des Lebens im Liquor gefunden

G e \

e

Abb. 13. Ammonshorn von dem Tier, von welchem Abb.7—12 stammen, bei 50facher

Vergr. Kernfiarbung mitAlayncarmin. Anhiufung von Farbstoff und Infiltratzellen in den

Meningen (Mening.) der Fissura hippocampi. Grobgranulidre Trypanblauspeicherung in

GefaBwandzellen (Gef.). Feingranuldre Speicherung in den Elementen der nervisen Sub-

stanz. Die blauen Korner stehen dichter im Gebiet der grauen Substanz (gr. 8.), wihrend
sie in der weillen Substanz (w. 8.) weniger dicht stehen.

wurden: Zwischen Lymphocyten und polymorphkernigen Leukocyten
liegen groBe mononucledre Zellen, welche mit groben Farbstoffkérnern
vollgepfropft sind. Dieselbe Farbstoffspeicherung begegnet man auch in
fixen Bindegewebszellen der weichen Haute. Bei der Vergréferung
unserer Abb. 13 ist nur zu erkennen, dafB eine Zellvermehrung in den
Meningen und eine Speicherung von groben dunklen Trypanblaukdérnern
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vorhanden ist. Hier und dort begleiten die Infiltratzellen die GefiB-
scheiden ein Stiick in das Zentralorgan hinein. Man kann dann also von
einer Meningo-Encephalitis sprechen. Ferner sieht man in der Tiefe
innerhalb der Farbstoffzonen zweierlei: 1. Kine mehr dunkelblaue grob-
kornige Speicherung in den GefiBwandzellen. 2. Eine ganz hellblaue
feinkdrnige Speicherung in den Gewebszellen.

Abb. 14. Aus dem dichten Band des Ammonshornes bei $50facher Vergr. Grobgranulire

Speicherung in GeféaBwandzellen. Feingranulire Speicherung in Horfegaschen Gliazellen

(Ho. Gl.) und in anderen Gliazellen (Gl Z.). Feingranulire Speicherung in den dicht-
stehenden Nervenzellen (N. Z.). Man beachte, daB alle Zellen gespeichert haben.

Deutlicher werden diese Verhéltnisse, wenn man stirkere Vergrofe-
rungen beniitzt. Abb. 141 stammt ans dem dichten Band des Ammons-
hornes. Sémiliche Nervenzellen enthalten reichlich feine hellblaue Korn-
chen in ihrem Zelleib, wihrend der Kern ebenso wie die Fortsitze ungefirbt
bleiben. Eben dieses Bild der feingranuldren Speicherung kehrt auch an
den Gliazellen wieder und zwar an simtlichen Unterarten: ein Unter-
schied zwischen Horfegaschen Elementen und anderen Gliazellen kann
nicht festgestellt werden. Mit anderen Worten: Simtliche ektodermale
Gewebselemente inwerhalb der Farbstoffzonen zeigen das Bild der fein-
gronuldren Speicherung. Die Fortsitze der Nervenzellen, Neuriten wie
Dendriten bleiben dabei immer frei. Man vergleiche hiermit die viel

1 Abb. 14 ist ein Ausschnitt aus Abb. 13,
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grobkérnigere Speicherung des Trypanblaus in den GefiBwandzellen,
vorwiegend Adventitialzellen (Abb. 14, Gef.); der Farbstoff hat hier auch
eine erheblich dunklere Nuance . Die grobgranular speichernden Zellen
sowohl hier als in den Meningen entsprechen natiirlich den ,,Pyrrol-
zellen® Goldmanns. VerlaBt man nun die Farbstoffzonen und untersucht
die tieferliegenden makroskopisch farblos gebliebenen Hirnabschnitte, so
vermillt man die feingranuldre Speicherung, dagegen findet man ver-
einzelt grobkornige Speicherung in Gefaliwandzellen.

An der inneren Farbstoffzone kehren im wesentlichen die ndmlichen
Verhiltnisse wieder: Die Gliazellen und die Ependymzellen speichern
fein granuldr; die Gefélle speichern auch hier grobgranulir, ganz ebenso
wie in der #ufleren Farbstoffzone.

Beurteilung der eigenen Versuche.

Das Neue an meinen Beobachtungen (1922) gegeniiber den Feststellungen
Goldmamns ist, daf sich das Trypenblav. bei seinem Hindringen in das
Zentralorgan auf schmale Randzonen entlang der duferen und der inneren
Oberfliche beschrimkt. Die Farbzonen erreichen in den ersten Tagen eine
Tiefe von 1—2 mm:; dann bleiben sie ziemlich unverandert, auch wenn
man wochenlang weiter Farbstoff zufiihrt; das Gebiet zwischen der
duBeren und der inneren Zone bleibt dauernd ungefirbt2.

Goldmann hatte angenommen, daBl das Trypanblau von den sub-
arachnoidalen Raumen den Gefifen entlang, namlich innerhalb der
Virchow- Robinschen Raume, in das zentralnervése Gewebe bis zu den
perigangliondren Réumen gelange. Zahlreiche Auntoren, wie Tilney,
van Hasselt, Kubie und Schultz, sowie letztlich Gadrat haben sich dieser
Ansicht ganz oder teilweise angeschlossen. Man stellt sich ja vielfach
vor, da} die Virchow-Robinschen Raume auch Liquor enthalten sollen,
der in freier Kommunikation mit dem Liquor der subarachnoidalen
Riume stehen soll (vgl. Abb. 4). Auch in neueren Arbeiten hért man
immer wieder die Vorstellung, dal Stoffe vom &uferen Liquor aus auf
dem Wege iiber die mit Liquor gefiillten Gefilischeiden in das Gehirn
eindringen. Ich betone, dall meine Trypanblauversuche durchaus gegen
diese Meinung sprechen. Von Anfang an sehen wir den Forbstoff inner-
halb von Zomen, welche iiberall anndhernd die gleiche Tiefe haben. Die
Beobachtung mit blofem Auge fithrt zur Erkenntnis, dafl der Farbstoff
hier ,,in breiter Front** vollkommen ohne Riicksicht auf den Verlauf der
GefiBe vorgedrungen sein muf. Schaltenbrand und Bailey (1. c. 8. 214,
1928) kamen auch zu diesem Resultat.

Wie ist es moglich, daf das Phinomen der Farbstoffzonen von Gold-
mann und fast allen Beobachtern bis in die jiingste Zeit hinein nicht

! In den Abb. 13 und 14 sind die Kérner der feingranuliren Speicherung zu
dunkel gekommen, sie sind in Wirklichkeit mehr hellblau.
2 Dies wurde auch von Mandelstamm und Krylow neuerdings bestatigt.
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beachtet worden ist ? Zweifellos liegt der Grund darin, daf man der makro-
skopischen Betrachtung zu wenig Beachtung geschenkt hat . Man hat sich
zu sehr vom mikroskopischen Bild leiten lassen. Im mikroskopischen
Bild aber imponiert zunichst die grobkérnige Speicherung in den Gefa(3-
wandzellen und darin sah man den Beweis dafiir, da8 der Farbstoff auf
diesem Wege auch eingedrungen sein miilte. Diesen FehlschluB zieht
auch Gadral in seiner soeben erschienenen Monographie iiber die peri-
vasculdren Raume, obwohl er tbrigens betont, dal der Farbstoff nur in
Randzonen gelangt. Nun kehrt aber an der inneren Oberfliche das
namliche Bild der grobgranuliren Speicherung der GefiBwandzellen
innerhalb der inneren Farbzone wieder, obwohl doch eine Kommunikation
der Virchow-Robinschen Riume der subependymaéren Gefilie mit den
inneren Liquorrdumen gar nicht in Frage kommen kann! Auch die
starkere Diffusfarbung der Gefifiwéinde beim akuten Versuch kann nicht
als Beweis fiir ein Eindringen des Farbstoffes auf dem Wege der Gefaf3-
scheiden anerkannt werden, denn auch dieses Phianomen findet sich in
der inneren Farbstoffzone genau so wie in der d&ulleren. Offenbar ist diese
starkere Diffusfirbung lediglich ein physikalisches Phénomen, welches
an den GefiBwinden auftritt, wenn das umgehende Gewebe diffus durch-
trankt wird. Zu bemerken ist auch, dafl man niemals eine Firbung des
nervosen Gewebes entlang einem groferen intracerebralen GefdB, also
etwa im Ausbreitungsgebiet der Arteria striolenticularis, sieht. Uberall
stellt man wieder fest, daf§ die Farbstoffzonen nur eine Beziehung haben,
niamlich die zu den Oberflichen 2. Wir kommen zu dem Schluf}, daB die
Annahme Goldmanns, Gadrats u. a., dafl der Farbstoff auf dem Weg tiber
die GefdBscheiden in das zentralnervise Gewebe gelange, fallen gelassen
werden mulb.

Eine andere Denkmoglichkeit ist die, daB Liquorstrémungen innerhalb
des Gehirns existieren, welche den Farbstoff mit sich in die Tiefe fiithren.
Es gibt ja bekanntlich eine Reihe von Vorstellungen iiber Stréomungen
des intramuralen Liquors, meist in den Gewebsspalten, hie und da auch
in den Virchow-Robinschen Riumen. Monakow hatte bekanntlich eine
solche Liquorstrémung angenommen, welche zentrifugal von den Ven-
trikeln zur duBeren Oberfliche ziehen sollte; er berief sich dabei auch auf
Farbstoffversuche (S.319). Nach dem Ausfall unserer Versuche miilite
man daran denken, dafl auch eine zentripetale Strémung im Sinne von

* Goldmann hat allerdings die Verteilung des Farbstoffes auf der Oberfliche
mit bloBem Auge verfolgt, aber von dem so charakteristischen Bild des Quer-
schnittes spricht er nicht. Seine Abb. 3, Taf. IT bei schwacher Vergroferung 5Bt
eine gleichméBige Durchfirbung des ganzen Riickenmark- Querschnittes vermuten,
von der Zonenbildung sieht man nichts.

2 Im chronischen Versuch sieht man freilich gelegentlich auch in der Tiefe auBer-
halb der Zonen eine grobkérnige Speicherung in Gefdfwandzellen, aber das Gewebe
rings herum bleibt frei. Eine solche grobkérnige Speicherung in GefiBen auBerhalb
der Zonen ist durch celluliren Transport zu erkliren.
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Mott u. a. stattfindet, wobei das dauernde Freibleiben eines ausgedehnten
Gebietes zwischen den Zonen an der inneren und an der &ufleren Ober-
fliche freilich ganz unerklirt bleiben wiirde. Um zu entscheiden, ob
uberhaupt Liquorstrémungen hier in Frage kommen, wurden die ge-
schilderten Versuche an Tierleichen vorgenommen mit dem genannten
Ergebnis, daf die Farbstoffzonen dabei makroskopisch ganz in der
ndmlichen Weise in Erscheinung treten wie beim Versuch am lebenden
Tier. Der Ausfall des Experimentes am toten Tier spricht also eindeutig
gegen die Annohme Monakows und Motis vom Vorhandensein gerichteter
Liguorstrome im Gehirn. Das Phénomen der Farbstoffzonen kann auf
diese Weise nicht erklirt werden.

Es bleibt also nur die Annahme, dall der Farbstoff durch Diffusion
von den &duBeren Liquorrdumen in das Gehirn und Riickenmark gelangt.
In bisher nicht veroffentlichten Versuchen mit E. Gutimann, die vor
etlichen Jahren angestellt worden sind, wurde das Eindringen von Farb-
stoffen verschiedener Dispersitit in das Gehirn mit der Diffusion der-
selben in Gelatine vergleichend untersucht. Wie das bereits seit langem
bekannt ist, dringt das semikolloidale Trypanblau zunéchst nur 1 mm in
die Gelatine ein, bei lingerem Stehenlassen noch etwas tiefer, um dann
aber nicht mehr weiter vorzuriicken. Es wurden ferner feiner disperse
saure Farbstoffe einerseits (Orange G, Patentblau) und gréber dispers
geloste (Tusche) andererseits gepriift. Dabei zeigte sich, daf das Kin-
dringen der Farbstofflosungen in das Gehirn ihrer Diffusibilitdt in
Gelatine parallel geht. Tusche, welche ebenso wie das Trypanblau dort,
wo sie hinkommt, Entziindung hervorruft, dringt iiberhaupt nicht in
die nervise Substanz ein, sie wird in den subarachnoidalen Riumen
und in den Pialtrichtern der einstrahlenden intracerebralen Gefille
zuriickgehalten (8. 331). K. Guitmann hat auch Trypanblau und Tusche
gleichzeitig (im chronischen Experiment) injiziert und konnte dabei
sehr schén das unterschiedliche Verhalten der beiden Substanzen fest-
stellen. Das Trypanblau war nédmlich auch dabei wieder ,,in breiter
Front“ in das Organ eingedrungen und wurde innerhalb seiner Zone
von allen Gewebselementen gespeichert. Aufler der Dispersitat der
Losung kommen fir die Tiefe des Eindringens noch andere Faktoren
in Betracht, namlich 1. die Menge und die Konzentration der Ldsung
und 2. die Dauer des Versuches. Diese Faktoren spielen bei Diffusions-
versuchen in Gelatine ebenfalls eine Rolle.

Aus alledem ist zu folgern, daf das Eindringen des Trypanblaus und
anderer saurer Farbstoffe vom duBeren Liquor aus in das zentralnervise
Gewebe hinein den Gesetzen der Diffusion folgt. Wir haben an der
Grenzfliche von Liquor und Gehirn ganz dhnliche Verhéltnisse wie an
der Grenze einer Fliissigkeit gegeniiber einem Gel. Grobdispers geldste
Stoffe werden von den Meningen zuriickgehalten, feiner dispers geldste
Stoffe dringen in Randzonen ein, wobei die Tiefe der gefirbten Zone
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durch die Dispersitit der Farbstofflssung bestimmt wird. Das Hin-
dringen geschieht in breiter Front und ist unabhingig von irgendwe chen
Gewebsstrukturen, insbesondere von den Gefifscheiden; das Gehirn verhdlt
sich daber vielmehr wie eine einheitliche kolloidale Masse.

Auch die Verteilung des Farbstoffes innerhalb der Liquorrdume wird
nicht durch Liquorstromungen reguliert, sondern folgt den Gesetzen der
Diffusion und Schwere (Sachs, Wilkins und Sams).

Die mit bloBem Auge feststellbare Diffusion des Trypanblaus in Rand-
zonen des Gehirns und Rickenmarks filhrt zunichst nur zur ,,diffusen
Durchtrankung® dieser Zonen. Im ersten Stadium besteht eine Dis-
krepanz zwischen makroskopischem und mikroskopischem Befund. Von
der diffusen Durchtrankung sieht man bei stdrkerer VergréBerung gar
nichts. Die Speicherung beschrinkt sich in den ersten Tagen auf die
mesodermalen Elemente der weichen Hiute und der Gefifle (Pyrrol-
zellen Goldmanns). Es spricht aber alles dafiir, dafl der Farbstoff in der
Phase der diffusen Durchtrinkung, d.h. in geléstem Zustand, seine
Wirkung auf die Funktion der parenchymatisen Elemente ausiibt, wie
dies neuerdings Klinkl wieder betont. (Zu einer ausgesprochenen
,,diffusen Farbung** mit deutlicher Tinktion des Kerns kommt es nur bei
schwerer Schidigung der Elemente). Die diffuse Durchtrankung ist die
Voraussetzung dafiir, dall evtl. (bei geniigender Dosierung) innerhalb
der Zonen spéter mit dem Mikroskop auch an den Glia- und Nerven-
zellen jenes Phanomen wahrgenommen werden kann, das wir als granu-
lare Speicherung bezeichnen. Die granulire Speicherung bedeutet ledig-
lich eine besondere Art der Verarbeitung des aufgenommenen Farb-
stoffes. Leider findet man immer noch das Vorurteil weit verbreitet, die
granuldre Speicherung sei gleichbedeutend mit der Aufnahme des Farb-
stoffes in das Gewebe und wenn keine Speicherung nachweisbar sei,
dann sei eben auch keine Farbstoffaufnahme erfolgt.

Charakteristisch fiir diese Anschauung ist eine sehr fleiflige Arbeit von Goud-
smat, deren SchluBfolgerungen, aber noch in der jiingsten Zeit einen verwirrenden
EinfluB} ausgeiibt haben. Goudsmit polemisiert heftig gegen Goldmann und kommt
zu dem SchluB, dafB nach subarachnoidaler Injektion von Trypanblau nur die Zellen
der Pia und der GefaBe (sowie das Ependym) den Farbstoff speichern. Gliazellen
und besondere Nervenzellen nehmen den Farbstoff nicht auf, auler wenn durch die
Injektion eine schwere lokale Schidigung stattgefunden hat (diffuse Firbung).
Lebende Nervenzellen kénnen den Farbstoff nicht speichern (,,Living ganglion
cells did not store the dye*). Unsere Abb. 14 beweist ebenso wie die Bilder Gold-
manns, Mandelstamms u. a. das Gegenteil. Aber es besteht kein tatsichlicher
Widerspruch zwischen den Resultaten Goudsmils und den unsrigen. Warum sah
Goudsmit keine granulire Speicherung in Gliazellen und Nervenzellen ? Die Antwort

ist sehr einfach. Er hat seine Tiere — es waren Kaninchen wie bei uns — 12 bis
16 Stunden nach der Injektion getdtet. Seine Experimente entsprechen also

1 Klink, ein Schiiler Rickers glaubt, daBl das geloste Trypanblau vom Nerven-
system und von der innervierten Blutstrombahn aus weitgehenden EinfluB auf
Leber und Niere ausiibt.
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unseren akuten Versuchen, bei welchen eine granulire Speicherung in Gliazellen
und Nervenzellen ebenfalls fehlt. Goudsmit schlieBt sber nun hieraus. daB das
Trypanblau weder bei intravendser noch bei subarachnoidaler Injektion die Nerven-
zellen zu farben vermdge. Das Farblosbleiben des Nervensystems beim ersten
Goldmannschen Versuch habe nichts mit einer Blut-Gehirnschranke zu tun, sondern
beruhe einfach darauf, dafl die nervosen Elemente nicht fahig sind, Vitalfarbstoffe
zu speichern. Speichern ist dem Awutor aber offenbar gleichbedeutend, mit Auf-
nahme des Farbstoffes. Psychologiseh am interessantesten ist dabei, daB Goud-
smit das makroskopisch erkennbare Eindringen des Trypanblaus in die von mir
geschilderten Randzonen gesehen haben muB, denn seine Abb. 4 14Bt sie deutlich
erkennen. Aber offenbar hat er auf das, was man nur mit dem blofen Auge sieht,
keinen Wert gelegt. Diese Einstellung ist leider nicht ganz vereinzelt.

Zweifellos ist das Phénomen der Speicherung stark iiberschitzt worden. Eine
Bedeutung aber kommt thm zu: Granulire Speicherung ist gebunden an Vorginge
in der lebenden Zelle. Die granulire Speicherung findet sich niemals beim Leichen-
versuch. An der Speicherung kénnen ferner grundsétzlich alle Zellen innerhalb
einer Farbstoffzone teilnehmen, aber es bestehen sehr erhebliche Differenzen
beziiglich des Beginns und der Intensitédt. Hierauf haben Mandelstamm und Krylow
in neuerer Zeit besonders hingewiesen. Die Speicherung beginnt in Zellen der
weichen Hiute und in Adventitialzellen der GefiBe (in den weichen Hauten und
innerhalb der Zonen im pervosen Gewebe); sie hat in diesen Elementen vorwiegend
einen grobkornigen Charakter. Wenn die Speicherung deutlich ausgesprochen ist;
entsteht das Bild der ,,Pyrrolzellen Goldmanns™, unter Umstdnden kommt hier
auch Phagocytose * in Betracht. Dagegen kommt in den Gliazellen und Nerven-
zellen nur die feingranulidre Speicherung vor und auch diese findet sich immer
erst nach Ablauf einer bestimmten Zeit und bei einer bestimmten Konzentration
des Farbstoffes im Gewebe. Nach Mandelstamm und Krylow folgt auf die Speiche-
rung der mesodermalen Elemente zunéchst die Speicherung der Glia und dann erst
die der Nervenzellen, Erwihnt sei auch, daf sich die feinen Granula nur im Zelleib
der Neuronen vorfinden, nicht in den Neuriten und auch nicht in den Dendriten.
Die Hortegaschen Gliazellen unterscheiden sich in keiner Weise von den anderen
Gliazellen (s. S. 299). D. h. also wiihrend die Angehorigen des reticulo-endothelialen
Systems durch ihre besondere Speicherungsfahigkeit auffallen, speichern die Hor-
tegaschen Zellen trotz des Farbstoffangebotes nur in dem méafigen Grade, wie es die
iibrigen Gliazellen tun. Eine besondere Affinitét bestimmter Nervenzellgruppen
zum Trypanblau besteht nicht. Nervenzellen speichern eben iiberall da, wo graue
Massen in den Randzonen liegen. Das makroskopisch festzustellende Hervortreten
einzelner Zentren, durch besonders intensive Blaufarbung, wie dies an der Sub-
stantia gelatinosa Rolandiim Riickenmark nnd am Ammonshornim Gehirn zu beob-
achten ist, beruht lediglich darauf, dafl diese Zentren besonders reich an kleinen,

 Theoretisch besteht der Unterschied zwischen Phagocytose und Speicherung in
folgendem: Bei der Speicherung, welche wir in erster Linie bei semikolloidalen sauren
Farbstoffen beobachten, dringt der Farbstoff in das Zellinnere ein (diffuse Durch-
trankung) und wird hier in weniger lebenswichtigen Teilen konzentriert und gewisser-
maBen ausgeschieden. So erzeugt die Zelle aus einer Farbstofflésung, die aus ultra-
mikroskopisch kleinen Teilchen besteht, mikroskopiseh sichtbare ,,Granula®. Bei
der Phagocytose nimmt die Zelle Korper, welche schon vorher mikroskopisch sicht-
bare GroBe besafen, wabrscheinlich durch Anderung der Oberflichenspannung auf.
Wiahbrend zur Speicherung offenbar alle Zellen befdhigt sind (vorausgesetzt, daB
der Farbstoff an sie herangelangt), ist die Eigenschaft der Phagocytose bestimmten
Zellarten vorbehalten. Phagocytose kann auf Speicherung folgen: Beim Untergang
einer Zelle, die gespeichert hat, kénnen die zusammengebackenen Farbstoffkorner
von anderen Zellen durch Phagocytose aufgenommen werden.
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dicht liegenden speicherungsfihigen Elementen sind. Umgekehrt erscheint weile
Substanz innerhalb der Zonen heller geféirbt; da die Nervenfasern nicht speichern,
kommen hier als speicherungsfihige Elemente eben nur Gliazellen in Betracht.

Woollard vermiBte vollstindig jegliche Farbung an Glia- und Nervenzellen,
obwohl er seinen Tieren (Katzen) eine ganze Reihe von Injektionen beigebracht
hat. Der Grund dieses abweichenden Verhaltens ist unklar, man kénnte an eine
andersartige Beschaffenheit der beniitzten Trypanblaulésung denken. Bei Woolsey
handelt es sich offenbar wieder um akute Versuche (einmalige Injektion); er beob-
achtete nur diffuse Farbung an Glia- und Nervenzellen. Auch Gozzano sah keine
granuldre Firbung, weil er nur akute Versuche angestellt hat.

Es ist nun von verschiedenen Seiten (Walter, Gaertner, Josephy usw.)
eingewandt worden, meine Versuche wiirden nichts besagen fiir die nor-
male Durchlissigkeit der Membrana gliae limitans (S. 286), denn das
Trypanblau sei ja ein Gift, welches das Gewebe schwer schidige; ich
hétte ja selber darauf hingewiesen, dafl dadurch eine Meningitis hervor-
gerufen werde. Dagegen erwidere ich (s.auch S. 287): 1. Auch sehr
stark verdiinnte Trypanblaulgsungen, welche weder klinische Reiz-
erscheinungen, noch anatomisch die Verinderungen der Meningitis her-
vorrufen, durchdringen die Membrana gliac limitans und zwar sehr
schnell. 2. Auch andere ungiftige Stoffe durchdringen sofort — obwohl
sie bei paraneuraler Einverleibung durch die Schranke zuriickgehalten
werden — die Membrana gliae limitans, wenn sie geniigend feindispers
sind ; es sei nur an die von Weed und Riser mit seinen Mitarbeitern sogar
beim Menschen benutzte isotonische Eisensalzlosung (das Weedsche
Gemisch) erinnert (s. S. 329). 3. Farbstoffe, welche die ndmlichen Ent-
ziindungserscheinungen an der Hirnhaut hervorrufen, dringen nicht ein,
wenn sie gréber dispers sind, dies gilt von der Tusche; sie sind also nicht
imstande die Durchléssigkeit der Membrana gliae limitans zu dndern.
Damit scheint mir der Hinweis auf die angeblich permeabilititsindernde
Wirkung der Giftigkeit entkréftet zu sein.

Manchen erscheint die Vorstellung, dal sich das Gehirn beim Ein-
dringen von Farbstoffen vom Liquor aus ahnlich wie eine ungeformte
kolloidale Masse verhalten soll, als zu grob mechanisch; Josephy nannte
sie direkt ,unsympathisch. Ich meine, daf es viel eher grobmechanisch
gedacht ist, wenn man sich nur an die im Mikroskop sichtbaren Struk-
turen hilt; die jenseits des mikroskopisch Erkennbaren liegende kollo-
idale Struktur der Gehirnmasse fithrt uns zu einer weit verfeinerten Vor-
stellung. Nach meiner Uberzeugung sind wir ganz allgemein viel zu sehr
befangen in den Vorstellungen, die wir uns auf Grund des mikroskopischen
Bildes gemacht haben. Wir vergessen oft diber histologischen Einzelheiten,
die Gewebsmasse als Ganzes.

Wir kamen zu der Uberzeugung, daB die Hypothesen von einer
Zirkulation des Liquors innerhalb der nervisen Substanz, sei es von
innen nach aufBlen im Sinne von Monakow, sei es von aullen nach innen
im Sinne von Mott, Ahrens u. a. in den Farbstoffversuchen keine Stiitze
finden. Wir kénnen ferner weder in den eigenen Experimenten, noch in
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denen anderer Autoren einen Beweis dafiir sehen, daBl Liquor in den
Virchow- Robinschen GefiBscheiden vorhanden ist, welcher nach der
Vorstellung mancher Autoren die Verbindung zwischen dem &ufBeren
und dem ,,intramuralen’ Liquor herstellen soll, etwa gar auf dem Wege
eines Zusammenhanges der Virchow-Robinschen Réume mit den peri-
celluliren Réumen von His. Wir sehen endlich keinen Beweis dafiir,
daR - Wherhaupt einen ,intramuralen’ Liquor gibt, der nach Lina Stern

~ptmann alle nervisen Elemente umspiilen und fiir ihre Erndhrung

.orthelirlich sein soll.

2. Injektion in den innerven Liquor.

Das Trypaunblau gelangt, wie wir sahen, schon bei der subarach-
noidalen Injektion gewdhnlich auch in die inneren Liquorrdume. Dies
geschieht meines Hrachtens auf dem Wege der Verbindungen, welche
zwischen duferen und inneren Liquorrdumen bestehen; in den Ventrikeln
angelangt findet dann das Eindringen in eine schmale Zone der Hirn-
kammerwand statt; es entsteht die ,Farbstoffzone entlang der inneren
Obertliche (S.304). Es sei aber darauf hingewiesen, dal frithere
Autoren das gleiche Bild in ganz anderer Weise gedeutet haben. So
kam Ahrens auf Grund von Versuchen mit dem kolloidalen sauren Kongo-
rot zu der merkwiirdigen Vorstellung, der Farbstoff sei infolge eines
zentripetalen Liquorstroms von auBen nach innen quer durch die Hirn-
masse hindurchgedrungen. Natiirlich wére dabei voéllig unerklart, wieso
das Gehirn zwischen der dufleren und der inneren Zone ungefarbt bleibt.

Innerhalb der Zone entlang der inneren Oberfliche liegen wichtige
Kerne der Medulla oblongata, deren Schiadigung es durchaus verstindlich
macht, daB die Tiere bei stidrkerer Dosierung rasch zugrunde gehen.

Mikroskopisch beobachtet man in der Farbzone entlang der inneren
Oberfliche durchaus das gleiche Bild, wie es in der Farbzone an der
duferen Oberfliche beschrieben worden ist. Im chronischen Versuch,
nach Zufiithrung erheblicherer Mengen, begegnet man einer feingranuléren
Speicherung in den Ependym- und Gliazellen sowie innerhalb von Nerven-
zellen, welche in dieser Zone liegen. Die GefidBe fallen wieder durch
grobgranulidre Speicherung ihrer Adventitialzellen und im akuten Ver-
such durch stirkere diffuse Durchtrinkung ihrer Winde in die Augen.
Nagiirlich wird dabei niemand behaupten, dal deswegen die GefaB-
scheiden den Weg bezeichnen, der den Farbstoif ins Gewebe gefithrt
haben soll, denn hier besteht ja keine Kommunikation der Gefal-
scheiden mit dem Liquorreservoir. Auch Anzeichen der entziindlichen
Reaktion (kleinzellige Infiltrate) konnen in der inneren Zone genau so
vorkommen, wie in der duBeren, so dall man von einer Farbstoffepen-
dymitis sprechen konnte.

Direkte Injektionen von Trypanblau bzw. Lithiumearmin in die
Ventrikel sind von Kleestadt, Wislocki und Putnam sowie von Neaflagas
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(nach LampenruBhydrocephalus), Peterhof und neuerdings von Mandel-
stamm vorgenommen worden. Alle haben ein Eindringen des Farbstoffes
festgestellt. Dies Ergebnis ist von Monakow und seinen Schiilern meines
Erachtens durchaus zu Unrecht zugunsten der Theorie von einem zentri-
fugalen Liquorstrom gedeutet worden. Es handelt sich hier genau so
um Diffusion wie beim Eindringen von der duBleren Oberfliche aus. Man
hat sogar die gleichzeitig feststellbare Farbung an der dufleren Oher""che
im Sinne des zentrifugalen Liquorstroms gedeutet unter der irrig...
aussetzung, daB eine direkte Kommunikation zwischen innerenr .
duBerem Liquor nicht bestehe.

Die meisten Autoren haben sich auf eine einmalige Injektion in die
Seitenventrikel beschrinkt. Bemerkenswert ist, daBl bei der dement-
sprechend geringfigigen Speicherung der Farbstoff mikroskopisch fast
ausschlieBlich in den GefiBwandzellen wiedergefunden wurde. Dies ent-
spricht der allgemeinen Erfahrung, daf diese Elemente innerhalb einer
vom Farbstoff durchtrankten Zone als erste das Phinomen der Speiche-
rung aufweisen. Die Adventitialzellen haben eben, so wie andere Elemente
des reticulo-endothelialen Systems, eine besonders ausgebildete Fihig-
keit zur Trypanblauspeicherung.

In jingster Zeit hat Jorns einmal semikolloidale saure Farbstoffe wie
Trypanblau und Lithinmcarmin und sodann das etwas mehr diffusible
Trypanrot bei Kaninchen und Hunden in die Ventrikel eingespritzt
(0,1-—0,3 einer 1,0—1,5%igen Losung). Gewdhnlich wurde auch hier
nur eine einzige Injektion gemacht. Die Ergebnisse sind offenbar denen
unserer akuten Versuche an die Seit> zu setzen. Dem entspricht, daf} bei
makroskopisch deutlich erkennbaren Zonen (ventral stirker als dorsal)
das Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung geringfiigiz war. Die
,,diffuse Durchtrankung* beberrscht eben, wie der Autor selber hervor-
hebt, das Bild. Granuldre Speicherung wurde nur in sehr bescheidenem
MaBe in Gliazellen und Nervenzellen gefunden und auch das Ependym
beteiligte sich daran nur wenig. (Der Autor verweist darauf, dal Peter.
hof bei grofieren Farbstoffmengen, aber bei kurzer Versuchsdauer iiber-
haupt keine Speicherung in den Ependymzellen feststellen konnte.) Im
Gegensatz dazu speichern die adventitiellen Zellen der Gefiflwinde den
Farbstoff wieder verhaltnismiBig reichlich, auch dann wenn das Angebot
gering ist. Die Endothelzellen bleiben aber frei. Bei Verwendung des
etwas diffusibleren Trypanrots war die makroskopisch erkennbare Farb-
stoffzone etwas tiefer als bei den Trypanblauversuchen; die Speicherung
ist im allgemeinen noch geringer, aber die Adventitialzellen sind wiederum
bevorzugt. Der Autor bekennt sich auch zu der Ansicht, dafl die Farb-
stoffzonen in den Kammerwinden durch Diffusion zustandekommen.
,»Sowohl die Ausbreitung der Farbstofflssungen im Hirngewebe als auch
die Speicherungsvorginge lassen die Abhéngigkeit von der Dispersitéit
des gelosten Stoffes erkennen.”” Die Tatsache, dall auch bei geringem
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Angebot eine deutliche Speicherung in den Adventitialzellen eintritt,
1aBt den Autor vermuten, daB ,,die Hirngefifle an der Liquorresorption
maBgebend beteilight sind”. Auf das bei vielen Untersuchern im Vorder-
grund des Interesses stehende Problem der Liquorresorption gehe ich hier
absichtlich nicht ein.

Jorns ist sich tibrigens klar dariiber. dafl eine Resorption des Liguors im Hirn-
gewebe ihre engen Grenzen haben muB, weil man sich ja sonst das Zustandekommen
des Hydrocephalus occlusus nicht erkliren kdnnte.

Ein Teil der Wand der Hirnkammern wird vom Plexusepithel gebildet.
Sicher ist, daB makroskopisch dementsprechend auch hier eine Farbung
eintritt (s. Abb. 10). Mikroskopisch fand Kleestadt, der bei jungen Ziegen
wiederholt Lithiumecarmin injiziert hatte, eine deutliche Speicherung in
den Plexuszellen, ebenso Mandelstomm in einem seiner Falle und zwar
sowohl in den Plexusepithelien als auch in den Histiocyten des Stromas.
Dagegen erhielten Peterhof und Jorns mit den geringen Dosen, die sie
anwandten und der kurzen Dauer der Versuche, keine Speicherung.
Wenn ich diese Ergebnisse mit den eigenen vergleiche, so kann zusammen-
fassend gesagt werden, daf es im Plexus beim Farbstoffangebot vom
Liquor her zu einer diffusen Durchtréankung kommt, der aber erst bei
héherer Dosierung eine Speicherung folgen kann. Zugunsten einer
elektiven Resorptionsfunktion des Plexus im Sinne von Askengzy und
Dietrich sprechen die Versuche jedenfalls nicht.

Es ist auffallig, daB der Plexus beim Angebot der ndmlichen Farbstoffe vom
Blut her wenigstens in seinem Stromaanteil schon ziemlich bald eine ziemlich
erhebliche Speicherung aufweist. Dabei kann das Angebot vom Blut her doch
jedenfalls nicht gréBer sein als das Angebot vom Liquor her bei intraventrikulirer
Injektion. Man bat nun auch die anderen Stellen im Gehirn, welche bei para-
neuraler Zufithrung im Gegensatz zum tbrigen Gehirn das Trypanblau aufnehmen
(Boden des 3. Ventrikels, Area postrema usw.), auf ihr Verhalten bei der Zufithrung
des Farbstotfes vom Liquor her gepriift, Es fand sich, ahnlich wie im Plexus, keine
oder nur eine geringe Speicherung. Mandelstamm kam sogar zu der Auffassung,
daB sich diese Stellen mehr ablehnend verhalten wie ihre Umgebung, da er hier
selbst die Speicherung in den GeféaBwandzellen vermifite. Darnach miibte man ein
diametral entgegengesetztes Verhalten dieser Stellen bei paraneuraler und endo-
neuraler Trypanblauinjeltion annehmen, was zur Zeit allerdings schwer erklart
werden kann.

3. Injektionen in die Hirnsubstanz.

Bei dem Versuch Trypanblau unmittelbar in die Hirnsubstanz zu
injizieren gelingt es nur bei Anwendung eines héheren Druckes grofere
Mengen einzuverleiben. Wihrend bei der Injektion in den Ligquor die
Stoffe in der freien Fliissigkeit rasch diffundieren koénnen, finden sie in
der festen Masse des Gehirns andere Verhiltnisse vor. Durch die An-
wendung eines hoheren Druckes werden natiirlich leicht komplizierende
Lésionen des Gewebes hervorgerufen. Darum haben einige Autoren
mit dem Farbstoff gefilllte Glasréhren, die am einen Knde offen waren,
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in das Organ versenkt. Man findet dann makroskopisch eine circum-
scripte Blaufarbung des Gewebes in der Umgebung der Capillare.

Bei der mikroskopischen Untersuchung (Mandelstamm, Schalten-
brand und Putnam)! kehrt nun genau dasselbe Bild wieder, wie es bei der
subarachnoidalen und bei der ventrikuldren Injektion vorgefunden wurde.
Wieder sind es die Adventitialzellen der GefiBie, welche durch ihre grob-
kornige Speicherung am meisten in die Augen fallen. Schaltenbrand und
Putnam sagen ganz in unserem Sinne: ,,Diese Tatsache 16t sich mit der
Annahme vereinigen, dal} die Farbe das Hirn diffus durchdringt, wie ein
Stiick Gelatine. Die auffallend starke Anhdufung des Farbstoffes in
bestimmten Zellen ist eher ein Maf fiir die phagocytische Kraft dieser
Zellen als die Folge bestimmter praformierter Saftstrémungen. Die beson-
dere Anhiufung entlang den Gefiflen weist auf den Mechanismus des
celluliren Abtransportes hin. Es spricht unseres Erachtens nichts dafiir,
daB die Farbe in gelostem Zustand sich vorzugsweise in den Virchow-
Robinschen Réumen ausgebreitet hatte.

Zusommenfassend 1t sich sagen, daf die Experimente mit Injekiion
von Trypanblaw in die Ventrikel und direkt in die Gehirnmasse ebenfalls
keinen Anhaltspunkt fir das Vorhandensein von Liquorstrémungen im
Gehirn ergeben haben. Die Tatsachen sprechen iiberhaupt nicht fiir das
Vorhandensein eines intramuralen Liquors; sie lassen sich vielmehr
ungezwungen durch die Annahme erkliren, daf das Gehirn sich dem
Eindringen des Farbstoffes gegeniiber &hnlich verhdlt, wie eine un-
geformte kolloidale Masse ohne freie Fliissigkeit.

4. Anwendung der Experimente mit endoneuraler Injektion
auf die menschliche Physiologie und Pathologie.

Wie beim ersten, so ist auch beim zweiten Goldmannschen Experiment
die Ubertragung vom Tierversuch auf den Menschen méglich. Dies
ergeben Versuche an menschlichen Leichen und auch am lebenden
Menschen.

1. Versuche an der menschlichen Leiche mit subarachnoidaler In-
jektion von Trypanblau sind von mir schon 1923 angestellt worden.
Der Farbstoff wurde nach lumbaler und suboccipitaler Punktion ein-
gefiibrs. fch berichte hier ausfithrlicher tiber die Ergebnisse.

Dig Busbreitung an der Oberfliche geschieht analog den Erfahrungen
des Tierexperimentes. An der duBeren Oberfliche filllen sich sehr rasch
die Zisternen des Rilckenmarkes und der Hirnbasis. Von der groBen
Basalzisierne gelangt der Farbstoff durch die 3 Zisternen, welche den
3 groBen Missuren entsprechen, an die Konvexitét des Gehirns: Durch die

1 Anmerkung 'bei der Korrektur: Frau Zend veroifentlicht soeben eine Mit-
teilung (Revue neur. 1983 I, 744—749), wonach bei intracerebraler Injektion von
Trypanblau eine Speicherung im Ependym und im Plexusepithel auf der Seite der
Einspritzung auftrat,
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Cisterna fissurae transversae an die Oberfliche des Mittelhirns und
Zwischenhirns, durch die Cisterna fissurae lateralis Sylvii an seitliche
Teile der Konvexitiat des Endhirns und endlich durch die Cisterna fissurae
interhemisphéricae an allerdings sehr eng begrenzte mediane Abschnitte
des Endhirns. Der iiberwiegende Hauptteil der Konvexitit des Endhirns
bleibt dem Farbstoff, wenn nicht stirkerer Druck angewandt wird, un-
erreichbar. Wenn man suboccipital injiziert, so werden bei gleicher Farb-
stoffmenge grofere Abschnitte der Konvexitit erreicht, als bei lumbaler
Injektion. Bei suboccipitaler Punktion breitet sich der Farbstoff auch
meist (in individuell verschiedener Weise), tiber gréBere Teile der inneren
Obertliche, den 4. Ventrikel, den Aquidukt, den 3. Ventrikel und hie
und da auch die Seitenventrikel aus.

Auf dem Querschnitt kann man wiederum, wenn man einige Zeit nach
der Injektion wartet, den Farbstoff in die Hirnsubstanz selber ein-
dringen sehen. Wieder erkennt man eine schmale Zone entlang den farb-
stoffhaltigen Partien der &uBeren Oberfliche und eine meist noch
schmélere Zone entlang der vom Farbstoff erreichten Teile der inneren
Oberflache. Nach mehreren Stunden haben die Zonen durchschnittlich
wieder die Tiefe von !/,—1 mm erreicht. Natiirlich steht aber die Rand-
zone von 1 mm Tiefe beim menschlichen Gehirn in einem ganz anderen
Verhiltnis zur Gesamtfliche als beim Kaninchengehirn mit seinem so
sehr viel kleineren Querschnitt, bei dem alle Strukturen auch viel enger
beieinander liegen. So liegen im Kaninchengehirn innerhalb einer Rand.-
zone von 1/,—1mm Tiefe mehrere Rindenschichten, wihrend beim
Menschen nur die oberflichlichsten Lagen der ersten Schicht, d.i. die
vorwiegend. glidse ,,Deckschicht™, in diese Zone fallen. Auf dem Riicken-
marksquerschnitt umfafft die Trypanblauzone beim Kaninchen einen
betrachtlichen Teil der weifilen Substanz, beim Menschen dagegen nur
die Fromannsche Randzone und am Hinterhorn das Lissauersche Gebiet
und einen Teil der Wurzeleintrittszone. Mit anderen Worten beim
menschlichen Zentralorgan dringt das Trypanblau zwar auch in die Masse
selber ein, erreicht aber mit Ausnahme der Wurzeleintrittszone im
Riickenmark kaum irgendwo nervise Elemente. Auch die Zentren am
Boden der Rautengrube liegen zu tief um erreicht zu werden.

2. Frfahrungen {iiber die Verteilung des Trypanblaus nach sub-
arachnoidaler Injektion beim lebenden Menschen scheinen nicht vor-
zuliegen. Wir miissen hier zum Vergleich Versuche heranziehen, welche
Marinesco und Draganesco sowie spiter Cestan, Riser und Laborde mit
diffusibleren Stoffen, mit Ferrocyanwasserstoff-Salz-Losungen, beim
Menschen angestellt haben. Die zuletzt genannten Autoren verwandten.
das isotonische Gemisch von Weed, das keine Reizerscheinungen hervor-
rufen soll (ndheres s. 8. 329). Nach dem 6 Stunden spéter erfolgten Tod
wurde das Gehirn in Formol, dem verdiinnte Salzsdure zugesetzt worden
war, fixiert zur Herstellung der Berliner Blaureaktion. Mikroskopisch
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fanden sich wieder blaue Korner in den subarachnoidalen R&umen
(gehéiuft in den Winden der dort befindlichen Gefafle) sowie darunter
in einer Zone der Hirnsubstanz von 1-—2 mm Tiefe. Auch hier wieder
fand sich eine Ansammlung der Koérner in der Wand intracerebraler
Gefifle und zwar hier auch noch etwas weiter in die Tiefe reichend. Im
Gebiet der Medulla oblongata gelangt das Salz von der inneren Ober-
fliche aus auch in das Gebiet der oberflichlich liegenden Hirnnerven-
kerne am Boden der Rautengrube. Am Riickenmark, wo sich an der
hinteren Oberfliche eine erheblich stirkere Imprignation findet als an
der vorderen, liegen die Niederschlige im Organ selber auch wieder in
einer Randzone entlang der gesamten duBeren Oberfliche. Am meisten
gehduft sind sie im Gebiet der Eintrittszone der hinteren Wurzeln, woraus
Folgerungen beziiglich der Pathogenese der Tabes gezogen werden. Es
wird betont, daf das Salz im Riickenmarkbereich nirgends die graue
Substanz erreicht, bis auf die duBersten Partien des Hinterhorns. Aller-
dings betrug die Einwirkungsdauer bei diesemn Experiment Risers auch
nur 6 Stunden. Fraglos ist die gefirbte Zone immer noch erheblich
breiter als man sie bei der Anwendung des semikolloidalen Trypanblaus
nach einer Einwirkungsdauer von 6 Stunden zu erwarten hitte.

Merkwiirdig ist, dafl Gennerich bei Versuchen an Leichen von Meta-
luetikern mit 1-—3%iger Ferrocyankalilssung die Niederschlige (mit
1%iger Kupfersulfatlosung) durch den gesamten Querschnitt der Grof-
hirnrinde hindurch verfolgt hat, wahrend sich bei syphilisfreien Leichen
gar keine Niederschlige fanden (Bestatigung ist bisher meines Wissens
noch nicht erfolgt). Riser schlieBt aus seinen Experimenten (im Gegen-
satz zu Gennerich), daB der Therapie mit Injektion von Medikamenten
in den duBleren und auch in den inneren Liquor enge Grenzen gezogen
sind. Die Meningen zwar und die in ihnen liegenden Nervenwurzeln
werden in groBer Ausdehnung leicht erreicht, von dem darunterliegenden
Parenchym jedoch gelangen nur in die oberflichlichsten Lagen mit dem
Stoff in Berithrung. (Dies diirfte aber meines Erachtens fiir diffusible
Stoffe bei lingerer Einwirkungsdauer doch nicht vollig zutreffen.) Daher,
folgert Riser, kann eine solche Behandlungsweise nur bei Meningitiden
und Meningoencephalitiden sowie bei Radiculitiden (Tabes) in Betracht
kommen, vorausgesetzt dal groBe Mengen Liquor entfernt und durch
entsprechende Mittel ersetzt werden. Entziindungsprozesse, welche sich
sehr in der Tiefe und auBlerdem vorwiegend an der Konvexitit abspielen,
wie der Prozel der Paralyse, kénnen auf diese Weise iiberhaupt nicht
erreicht werden. Daf} intraventrikulire Injektionen noch weniger weit
fithren, geht aus den Experimenten auch hervor.

Nach meinen Leichenversuchen zu urteilen wiirde das Trypanblau
auch beim lebenden Menschen, vielleicht abgesehen von der Wurzel-
eintrittszone, kaum irgendwo mit nerviésen Elementen in Beriithrung
kommen, insbesondere wiren die Nervenzellen iiberall vor ihm geschiitz,

Archiv fitr Psychiatrie. Bd. 101, 22a
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weil sie tiefer liegen. Wir haben bereits die Tatsache betont, da je groRer
der Umfang des Querschnittes des Organes ist, desto weniger funktions-
tragende Strukturen in die Farbstoffzonen fallen. Dieser von den Au-
toren bisher noch gar nicht beriicksichtigte Umstand erklirt aber meines
Erachtens ohne weiteres, daBl groflere Tiere bei der subarachnoidalen
Trypanblauinjektion viel seltener schwere Reiz- und Léhmungs-
erscheinungen bekommen wie kleine Tiere. Schon Goldmann ist es auf-
gefallen, daf} er beim Hund nur ausnahmsweise die Krampfe beobachten
konnte, welche beim Kaninchen bei héheren Dosen immer auftraten.
Auch Differenzen zwischen den Angaben Goldmanns iiber die Giftigkeit
des Trypanblaus und den Angaben anderer Autoren, welche nur an
Hunden oder Katzen gearbeitet haben, kénnen sich auf diese Weise erkliren.

Nach meinem Dafiirhalten kommt eine endoneurale Behandlung
beim Menschen nur dann in Betracht, wenn man diffusible Stoffe ver-
wendet.

Auf die Bedeutung des zweiten Goldmannschen Versuches fiir die
menschliche Pathologie habe ich schon frither besonders hingewiesen. So
wie sich der Farbstoff im Experiment nach lumbaler oder suboccipitaler
Injektion in héchst charakteristischer Weise iiber ganz bestimmte Teile
der Oberflichen ausbreitet, genau so verteilen sich Fremdkérper, welche
beim Menschen im Laufe einer Erkrankung in die Liquorrdume gelangen.
Sehr eindrucksvoll ist das Bild der subarachnoidalen Blutung, wenn das
Blut, sei es im Bereich des Riickenmarkes, sei es an der Hirnbasis, in
grofleren Mengen in die Liquorrdume gelangt. Es kann dabei eine totale
Injektion der subarachnoidalen Riume des Riickenmarkes und samtlicher
Zisternen des Gehirns entstehen.

In der némlichen Weise breitet sich die entziindliche Reaktion aus,
welche dem Eindringen von Erregern in die Liquorrdume und seiner Ver-
teilung folgt; es entsteht dann das bekannte Bild der basalen Meningitis.
Auch das Trypanblau ruft ja eine Meningitis hervor, welche der Aus-
breitung des injizierten Fremdkérpers parallel geht. In den Zisternen
sammeln sich die Fremdstoffe an und ebenda finden wir auch jeweils
den hochsten Grad der Entziindung. Die Konvexitit des Endhirns
wird nur auf dem Wege der Cisterna fissurae lateralis Sylvii erreicht,
groBe Teile bleiben lange von der Entziindung verschont, wenigstens
bei akuten Prozessen. Umgekehrt beschrinkt sich die Entziindung
bei primérer Infektion der Meningen der Konvexitdt unter Umstinden
lange Zeit auf diese.

Ich habe ferner darauf aufmerksam gemacht, dal} die basale Meningitis
fast stets von einer Ependymitis begleitet wird, so wie der Ausbreitung
des Farbstoffes an der duBeren Oberfliche im zweiten Goldmannschen
Versuch stets auch eine Ausbreitung an der inneren Oberfliche parallel
geht und der Trypanblaumeningitis eine Trypanblauvependymitis ent-
spricht. Die sog. Ependymitis granularis ist das bleibende Residuum
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der akuten Ependymitis und sie ist meines Erachtens das sichere Kenn-
zeichen einer durchgemachten Meningitis. Das regelmiBige Vorkommen
der Ependymitis granularis bei der progressiven Paralyse hat meines
Erachtens nichts mit dem paralytischen Prozel zu tun, sondern ist
auf eine frither durchgemachte Meningitis luica zu beziehen, von der
anscheinend kein Paralytiker verschont geblieben ist.

Bei den meisten Meningitiden sind vom Zentralorgan selber nur ober-
flachliche Randzonen vom Entziindungsprozell ergriffen; man spricht
dann von Meningoencephalitis. RegelmifBige Komplikationen der Menin-
gitis sind die Neuritis der durch die Zisternen hindurchziehenden Hirn-
nervenwurzeln und die Arteriitis der basalen GefifBle, welche ja auch
alle im Subarachnoidalraum verlaufen. Auch hier finden wir Analogien
im Farbstoffversuch.

Bei den meisten Encephalitiden finden wir dagegen ganz andere
Ausbreitungstypen. Bei der progressiven Paralyse z. B. verteilt sich die
entziindliche Reaktion iiber grofe Abschnitte des Rindengraus in seinem
ganzen Querschnitt und iiber das gesamte Grau des Streifenhiigels. Hier
bestehen keinerlei Beziehungen zu den Oberflichen. Man kann hier
vielmehr daran denken, daf} eine Ausbreitung der Erreger vom Blut aus
stattgefunden hat.

Das Wesentliche ist, zusammengefalit, dafl bei der Ausbreitung einer
Noxe vom Liquor aus (wenn lumbal oder suboccipital injiziert wurde)
ausgedehnte Teile der duperen und inneren Oberfliche ergriffen werden,
wobei mit der Erkrankung der weichen Héute auch die in ihnen ein-
gebettet liegenden Nervenwurzeln und Gefille gefihrdet werden;
dagegen pflegen vom Zentralorgan selber nur Randzonen zu erkranken 1.

Auch zur Erklirung der sog. Randdegeneration des Riickenmarkes sind
die Experimente mit Injektion von Farbstoffen in den Ligquor von grofler
Bedeutung.

Endlich haben Hallervorden und ich ® versucht, die Erfahrung iiber
die Diffusion von Farbstoffen im Gehirn fiir die Pathogenese der Ent-
markungskrankheiten nutzbar zu machen. Danach kommt bei der
multiplen und bei der diffusen Sklerose die Diffusion eines myelin-
auflésenden Stoffes — im ersten Fall hauptsidchlich aus intracerebralen
Gefiflen, im zweiten Falle besonders vom inneren Liquor aus — in

1 Nsheres siehe in meiner Bearbeitung des Kapitels Encephalitis in Bumkes Hand-
buch der Geisteskrankheiten sowie in den von mir bearbeiteten Kapiteln der
Anatomie der Hirnlues und der Paralyse in Bumkes Lehrbuch der Psychiatrie.

Bei der Encephalitis epidemica, der Economoschen Krankheit, erinnerte mich
die Ausbreitung der entziindlichen Reaktion zunichst an die Ausbreitung vom
Liquor aus, indessen gibt es eine Reihe von Tatsachen, welche hiermit nicht iiber-
einstimmen; vielleicht kommt hier der Nervenweg in Betracht (S. 346).

2 Hallervorden, J. u. H. Spatz: Uber die konzentrische Sklerose und die physi-
kalisch-chemischen Faktoren bei der Ausbreitung von Entmarkungsprozessen.
Arch. f. Psychiatr. 98, 641—701 (1933).

22%
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Betracht. Bei der seltenen konzentrischen Skierose liegt der Sonderfall
der , rhythmischen Diffusion® vor. Die Entstehung der kugelschalenartig
angeordneten Entmarkungsherde bei der konzentrischen Sklerose wird
mit der Entstehung der Liesegangschen Ringe im kolloiden Medium
verglichen (s. 8. 330).

IL. Vitale Firbung mit diffusiblen sauren Farbstoffen.

Diffusible Farbstoffe sind keine ,,guten Vitalfarbemittel, weil sie
rasch ausgeschieden werden und es zu keiner granulidren Speicherung
kommt; auBerdem sind sie schwer fixierbar. Dafur vermogen sie die
Schranken zu iiberschreiten.

a) Bei paraneuraler Hinverleibung.

In einer systematischen Studie haben Krebs und Wittgensiein nach-
gewiesen, daB hoher disperse saure Farbstoffe die Blut-Liquorschranke
leicht iiberschreiten. Gepriift wurden Uranin, Chrysolin, Patentblau V,
Asculin, Eriocyanin, Orange-G, Lichtgriin F. S. und Séurefuchsin, nach
intravenoser Injektion. Bei geniigender Dosierung gelang es den Autoren
stets, diese Farbstoffe im Liquor wieder zu finden. Es muBten allerdings
nicht unerhebliche Dosen verwendet werden, damit eine entsprechende
Konzentration im Blute zustande kam, welche bei sauren Farbstoffen
eine Voraussetzung zum Ubertritt ist. Frnsthaftere Giftwirkungen von
seiten des Zentralnervensystems wurden dabei nicht beobachtet; kein
einziges Tier ist an den Folgen der Einspritzung eingegangen. Die Autoren
suchten ferner nachzuweisen, daf auch verschiedene andere nicht
farbige, diffusible anodische Substanzen in den Liquor unter der Voraus-
setzung iibertreten, dall die Stoffe in nicht zu geringer Konzentration
im Blute vorhanden sind. Fiir einzelne diffusible saure Farbstofle war
es schon vor Krebs und Wittgenstein bekannt, daB sie vom Blut aus in den
Liquor tibertreten kénnen; dies gilt besonders fiir das Fluorescin bzw.
fiir das ihm nahe verwandte Uranin. Kafke hat schon 1912 die gute
Permeabilitit des Uranins bei Versuchen am Menschen beniitzt. Spéter
haben dies Schinfeld und Leipold bestatigh; diese Autoren wiesen ferner
den Ubertritt des Asculins in den Liquor nach. Karczag und Paunz
fanden ebenso wie Flatou das Saurefuchsin im Ligquor wieder und zwar
in seiner farblosen Carbinolform, welche durch verdinnte Salzsiure in
die farbige Form zuriickgefithrt werden konnte. Wenn Lina Stern, wie
auch andere Autoren mit solchen Farbstoffen ein negatives Resultat
erhielt, so liegt das offenbar an zu geringer Dosierung. Von besonderer
Bedeutung ist es, dafl es Schallenbrand und Putnom gelang, mit der
binocularen Lupe den Ubertritt des Fluorescins vom Blut in den Liguor
direkt zu beobachten. Sie sahen, wie der Farbstoff aus dem Plexus und in
geringeren Mengen aus den Gefifien der Meningen austrat und den
Liquor farbte.
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Beziiglich des Verhaltens der diffusiblen sauren Farbstoffe an der
Blut-Gehirnschranke liegen nur relativ wenige Beobachtungen vor!. Krebs
und Wittgenstesn haben ndmlich nur den Liquor ihrer Tiere untersucht,
also nur die Blut-Liquorschranke gepriift; die Gehirne ihrer Tiere wurden
offenbar nicht angesehen. Dagegen finden sich bei Schaltenbrand und
Putnam auch Angaben beziiglich des Gehirns. Sie beobachteten nimlich
eine leichte Verfarbung der grauen Substanz, die aber viel weniger
intensiv war als die jeweilige Farbung des Liquors. Julius Schuster sah
nach intravenoser Injektion von allerdings sehr groflen Mengen von
Methylblau bei Kaninchen eine Blaufirbung der grauen Substanz des
Zentralorgans bei fehlender oder nur ganz geringer Farbung der weillen
Substanz; der Effekt konnte durch Zusatz von Formalinessigsiure
noch gesteigert werden. Auf die von Schuster zitierte Theorie der ,,Elek-
tropie” von Karczag kann hier nicht niher eingegangen werden, eben-
sowenig auf die verwandten Theorien von R. Keller iiber die ,,Elektro-
histologische Firbungsreaktionen®.

Zusammenfassend ist zu sagen: Wahrend die semikolloidalen sauren
Farbstoffe die Blut-Liquorschranke nur bei ungewoéhnlich hohem Spiegel
im Blut, die Blut-Gehirnschranke praktisch iiberhaupt nicht zu iber-
schreiten vermogen, permeiren die diffusiblen sauren Farbstoffe bereits
unter physiologischen Bedingungen, evtl. schon nach einmaliger Injektion,
die Blut-Liquorschranke und bei héherer Dosierung auch die Blut-
Gehirnschranke. Anders ausgedriickt: Die Permeabilitit anodischer
Farbstoffe ist abhdingig von ithrem Dispersititsgrad. Dabei wird zuerst die
Blug- Liquorschranke iiberschritten und dann evtl. auch die Blut-Gehirn-
schranke.

Der Faktor der Dispersitit, dessen allgemeine Bedeutung fiir die
Permeabilitit der sauren Farbstoffe schon lange erkannt worden ist,
spielt also zweifellos auch beim Eindringen in das Zentralorgan eine
wichtige Rolle. Wie ist aber der Unterschied zwischen dem Verhalten
der Blut-Liquorschranke und dem der Blut-Gehirnschranke zu erkliren ?
Krebs und Wittgenstein betonen, daf nicht nur der Dispersititsgrad der
Farbstoffe und nicht nur die Beschaffenheit der semipermeablen Grenz-
membran bei der Permeabilitit eine Rolle spielen, sondern auBer dem
Ladungssinn der permeierenden Stoffe auch die Beschaffenheit des Milieus
zu beiden Seiten der Membran. Ist auf der einen Seite einer semiperme-
ablen Membran eine eiweiBreiche, auf der anderen eine eiweiBarme
Fliissigkeit, so werden Krystalloide leichter permeieren als Kolloide und

1 Eigenartig ist die Beobachtung von Syz, wonach bei Froschen nach Injektion
von Saurefuchsin in den Riickenlymphsack, dann eine von Krimpfen begleitete
gleichméBige Durchtrinkung der Gehirn- und Riickenmarkssubstanz eintritt,
wenn gleichzeitig eine schwere Verletzung des Vorderhirns stattgefunden hatte.
Wieder muBite dabei durch Zusatz von HCI die farblose Verbindung in die farbige
ibergefiihrt werden.

Archiv fir Psychiatrie. Bd. 101. 22b
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nach der Donnanschen Regel Anionen leichter als Kationen. Tatsichlich
permeieren basische Farbstoffe die Blut-Liquorschranke auBerordentlich
schlecht, wie wir noch sehen werden (S. 335). Die Tatsachen, welche
beziiglich der Permeabilitdt der Blut-Liguorschranke durch Farbstoffe
gefunden worden sind, entsprechen sehr wohl den theoretischen Vor-
aussetzungen, wenn man bedenkt, daBl das Blut eine eiweiBreiche, der
Liquor eine eiweillarme Flissigkeit ist. Ich glaube nun, daB die bisher
gefundenen Verhéltnisse an der Blut-Gehirnschranke ebenfalls mit diesen
theoretischen Voraussetzungen in Einklang zu bringen sind. Krebs und
Wittgenstein ist dies entgangen, weil sie die Blut-Gehirnschranke iber-
haupt nicht beriicksichtigt haben. An der Grenze zwischen Blut und
Gehirn haben wir zweifellos ganz andere Milieuverhiltnisse als an der
Grenze von Blut und Liquor; an der ersteren diirfte das Hirngewebe das
eiweilireichere Milieu sein. Krebs und Witlgenstein haben gefunden, daB
die sauren Farbstoffe unter sonst gleichen Bedingungen relativ langsam
aus dem Blut in die Gewebe abwandern. Zu den Geweben ist aber auch
das Hirngewebe zu rechnen und damit kann man erkldren, dafl die
sauren Farbstoffe vom Blut aus in das Gehirn relativ schlechter ein-
dringen als in den eiweiBarmen Liquor. Beziiglich der basischen Farb-
stoffe miite es nach der Theorie umgekehrt sein. Tatséchlich ist es
auch so. Die basischen Farbstoffe permeieren sehr schlecht in den Liquor,
dagegen kann man nachweisen, daB sie leicht in das Gehirn eindringen
(Friedemann und Elkeles) entsprechend der allgemeinen Beobachtung,
daB sie rasch das Blut verlassen um in die Gewebe einzudringen, wo sie
wahrscheinlich an das Eiweill adsorbiert werden. Bei der Permeabilitat
der basischen Farbstoffe scheint {ibrigens der Dispersitdt nach den bis-
her vorliegenden Befunden gar keine erhebliche Rolle zuzukommen.

Bei der Permeabilitit der Schranken sind mehrere Faktoren zu beriick-
sichtigen: Die Dispersitit der Farbstofflosungen, ihr Ladungssinn und
die Beschaffenheit des Milieus zu beiden Seiten der Schranken. Das ver-
schiedene Verhalten der semipermeablen Membran (= Endothel der
Capillaren nach unserer Auffassung) an der Grenze von Blut-Liquor
einerseits und an der Grenze von Blut-Gehirn andererseits konnte erkléirt
werden, auch wenn man die gleiche Porengréflle der Membranen voraus-
setzt (vgl. S. 339 und Walter, S.210f.).

b) Bei endoneuraler Injektion.

E. Guitmann fand, daB sich diffusible saure Farbstoffe bei suboccipitaler
Einverleibung in den Liquor in den Liquorrdumen im Prinzip in der
namlichen Weise ausbreiten wie die kolloidalen sauren Farbstoffe, nur
koénnen sie noch leichter grofere Teile der Oberfliche erreichen. Wesentlich
ist, daBl auf dem Querschnitt die gefirbten Zonen innerhalb des Zentral-
organs (beim akuten Versuch) tiefer sind als im Trypanblauversuch.
Die Tiefe der Farbzonen entsprach dem Diffusionsfortschritt in Gelatine.
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Jorns stellte fest, daB das Trypanrot entsprechend seiner etwas
besseren Diffusibilitit bereits tiefer einzudringen vermag als das Trypan-
blau. Im chronischen Versuch vermiBit man entsprechend der Diffusi-
bilitdt der Farbstoffe das Bild der granuldren Speicherung.

Hier sei der Experimente mit Salzen der Ferrocyanwasserstoffsiure
gedacht, weil diese durch eine Farbreaktion (Berlinerblau-Reaktion)
nachgewiesen werden koénnen. Vorausgeschickt sei, dall bei paraneuraler
Einverleibung ein Ubertritt der Ferrocyansalze durch die Blut-Liquor-
schranke von den meisten Autoren (Lewandowsky, Stern und Gautier,
Loeper und Laubry, Wislocki und Putnam) negiert wird. Cavezzani und
neuerdings Krebs und Witigenstein erhielten allerdings bei intravenoser
Injektion von hohen Dosen eine positive Berlinerblau-Reaktion im Liquor.
Der Ubertritt ist also offenbar méglich, erfolgt aber nur bei hoherer
Konzentration im Blut. Daf} andererseits bei subarachnoidaler Injektion
sofort eine positive Realtion eintritt, ist schon von Bruro und Lewan-
dowsky betont worden und von Bruno auch nach intracerebraler In-
jektion. In neuerer Zeit hat nun bekanntlich Weed und ihm folgend
unter anderen Foley, Wislocki und Putnam, Knor, Riser und Gadrat
Ferrocyanwasserstoffsalzlosungen vielfach zur subarachnoidalen In-
jektion verwandt. Weed fithrte dazu ein Gemisch von Ferrocyankalium
und Eisenammoniumeitrat ein, das isotonisch und vollig reizlos sein soll.
Die Gehirne werden dann in Formalin, dem verdimnte Salzsiure zu-
gesetzt ist, fixiert. Die mikroskopisch feststellbaren blauen Kérner haben
natiirlich nichts mit den Speicherungskérnern des Trypanblaus zu tun,
sondern sie sind Niederschlagsprodukte. Wie aus den Versuchen von
Riser und Gadrat hervorgeht, erfolgt die Farbreaktion im Zentralorgan
wiederum innerhalb von Randzonen, die zwar auch noch ziemlich schmal,
aber doch offensichtlich erheblich tiefer sind als die Trypanblauzonen.
Weed selber legt das Hauptgewicht auf die mikroskopische Untersuchung.
Es fallt auf, dall die Niederschlige besonders gehduft in den GefaB-
winden auftreten und zwar sowohl in den subarachnoidalen Raumen,
als auch in den Zonen innerhalb der Hirnmasse. Innerhalb des Zentral-
organs gehen die Niederschlige in den Gefalwéinden gelegentlich auch
etwas weiter in die Tiefe, als die Zone als Ganzes reicht (Gadrat). Hieraus
hat man nun den Schlufl gezogen, daf die Eisensalzlosung auf dem Wege
tiber die Virchow- Robinschen Raume in das zentralnervise Gewebe ein-
dringe. Aber Weed selber betont, daB es ihm nur unter Anwendung ganz
unphysiologischer Bedingungen (hoher Druck, gleichzeitige intravendsse
Injektion stark hypertonischer Salzlssungen Verbluten der Tiere aus der
Carotis) gelungen sei, eine ausgiebige ,Injektion’ der Virchow- Robin-
schen Réume zustande zu bringen. Meines Erachiens gehi aus den Ver-
suchen von Weed, Riser, Gadral keineswegs hervor, daf3 die Eisensalzlosung
auf dem Weg diber die Gefifscheiden in die nervése Substanz eindringt.
Meines FErachtens diffundiert sie vielmehr ebenso in ,,breiter Front*
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hinein wie das Trypanblau, nur kommt es dann sekunddr in den Gefdf-
scheiden zu stirkeren Niederschligen der Trypanblaugranula. Dieses
Phénomen dirfte der stirkeren Durchtriankung der Gefawinde im
akuten Versuch mit Trypanblau (S.305) an die Seite zu setzen sein.
Ubrigens lehnt Weed selber eine zentripetale Liquorstromrichtung (nach
Mott) ausdriicklich ab; er glaubt auch nicht, da physiologischerweise
eine Liquorresorption in den Hirncapillaren stattfindet. Gadrat schlief3t
sich dem an; er leugnet auch einen Zusammenhang zwischen Virchow-
Robinschen Réumen und den sog. perigangliondren Réumen (in denen
wir Artefakte sehen, s. Abb. 4, Schrumpfraume).

Schaltenbrand und Bailey haben gezeigt, daB Silbernitratlosung *
suboccipital in den Liquor injiziert ebenfalls in ,,breiter Front in Rand-
zonen des Zentralorganes eindringt. Bei diesem Kindringen findet sich
ein sehr eigenartiges Phinomen: Die Ablagerung des reduzierten Silbers
fand in parallelen Schichten statt. Offenbar geschieht die Diffusion in
diesem Sonderfall nicht gleichmiBig, sondern ,,rhythmisch® und fithrt
so zur Ausfillung in konzentrischen Schichten nach Art der Liesegang-
schen Ringe (Diffusion von Silbernitrat in Gelatine, der Kaliumbichromat
zugesetzt ist). Die Autoren heben ausdriicklich hervor, daf die Diffusion
in ,,breiter Front erfolgt, (dabei finden sich gelegentlich an der Stelle
der einstrahlenden GefiBe zapfenférmige Vorragungen). Hallervorden
konnte bei Wiederholung der Versuche von Schaltenbrand und Bailey
dieses eigenartige Diffusionsphdnomen bestétigen.

Alle diese Tatsachen sprechen durchaus in dem Sinne, daf auch das Ein-
dringen hoher disperser Losungen vom Liquor ins Zentralorgan den Gesetzen
der Diffusion folgt.

III. Vitalférbung des Zentralorgans mit grobdispersen anodischen
Farbstoffen.

Hier kommen in erster Linie die Experimente mit Tusche in Frage,
deren anodische Beschaffenheit nach Schulemann feststeht; daB diese
grobdisperse Losung vom Blut aus nicht ins Nervensystem einzudringen
vermag (Stern und Gautier) ist wohl verstindlich. Wir werden uns hier
nur mit den Ergebnissen der endoneuralen Injektionsweisen auseinander-
zusetzen haben.

1. Injektion in die duferen Liguorrdume.

Wenn die diffusiblen und auch die semikolloidalen Farbstoffe in
breiter Front in die Hirnmasse eindringen, so konnte man erwarten,
daB Stoffe, die zu grobdispers sind, um durch die Intima piae hindurch-
zudringen, die Fortsetzung der subarachnoidalen Réume, die Virchow-
Robinschen Raume der Hirngefalle, wihlen wirden. Dies ist aber

1 DaB Silbersalzlosungen vom Blut aus ins Gebirn einzudringen vermdgen,
ist durch Bielschowsky und Cobb gezeigt worden.



vom Stoffaustausch zwischen dem Zentralnervensystem usw. 331

nicht der Fall. . Guitmann stellte mit bloem Auge bzw. mit Hilfe der
Lupe fest, daf sich bei den akuten Versuchen mit Tusche nur die Sub-
arachnoidalriume und die Pialtrichter fiillen; von den Randzonen, wie
sie beim Trypanblauversuch im Organ auftreten, ist hier nirgends eine
Andeutung vorhanden. Ferner drang die Tusche, wenn kein Druck an-
gewandt wurde, nicht in die Virchow-Robinschen Rdume ein. Bei der
mikroskopischen Untersuchung bestitigte Guitmann zunichst die An-
gabe von Foix und Gumener, dall die Tusche dhnlich wie das Trypanblau,
in den weichen Hiuten eine ausgesprochene Meningitis hervorruft,
deren Ausbreitung der Verteilung der Tusche parallel geht. Ferner
fanden sich im chronischen Versuch Tuschekérnchen und Infiltratzellen
zusammen auch in den Pialtrichtern, wihrend in gréferer Tiefe (im
chronischen Experiment) nur hie und da Tuschepartikel evtl. wieder
von Infiltratzellen begleitet sich in Adventitialzellen vorfinden. Mit
Weed mul man annehmen, daB es sich hier um einen celluldren Transpors
phagocytierter Partikel handelt; der Befund kann also nicht fir die
Frage der Wege des Kindringens verwandt werden. Man begegnet iibrigens
hie und da Tuschepartikeln in perivasculdren Gliazellen; dies kann auch
nur durch Phagocytose erklirt werden, weil ja sonst die Grenze zwischen
mesodermalem und ektodermalem Gewebe streng gewahrt wird. Das
Ergebnis von Guitmann stimmt im wesentlichen mit den Krgebnissen
fritherer Autoren (Sicard, Foix und Gumener ) iiberein. Nur geben die letzt-
genannten Autoren an, dafB sie bei Versuchen an der Leiche unter An-
wendung von Druck eine Injektion der Gefalscheiden erzielt hétten.
Schaltenbrand und Bailey fanden dagegen keine Fiillung der perivascu-
liren Réume, obwohl gleichzeitig hypertonische Kochsalzlosung intra-
vends verabreicht wurde und das Tier aus den Carotiden verblutet wurde.

Trotzdem liest man immer wieder die Ansicht, daf es nachgewiesen
sei, dal man mit Farbstoffen von den duBeren Liquorrdiumen aus eine
Injektion der Virchow- Eobinschen Raume ohne weiteres erreichen kénne.
Ganz zu Unrecht wird dabei auf die Versuche von Key und Refzius ver-
wiesen. Diese Autoren injizierten subarachnoidal an der Leiche eine mit
Berlinerblau gefirbte Leimlosung. Die Leimlésung beschriankt sich dhn-
lich wie die Tusche auf die subarachnoidalen Riaume, sie wird durch die
Intima piae zurtickgehalten und dringt nicht in das nervise Gewebe
selber ein. Wohl fiillt sie aber die sog. Pialtrichter, das sind diejenigen
Stellen, wo sich der Subarachnoidalraum trichterformig zu den Virchow-
Robinschen Réumen der in das Gehirn eintretenden Gefifle verengt
{s. Abb. 4). Durch das Aufhéren der Injektion an den Trichtern entsteht
ein sehr eigenartiges Bild, welches die Abb. 2, 3 und 4 auf Tafel 9 sowie
Abb. 1 auf Taf.8 von Band 1 der Studien von Key und Refzius sehr
schon wiedergeben. Unsere Abb. 15 ist einer dieser Abbildungen ent-
nommen. Simtliche Abbildungen zeigen, dal der Farbstoff, nur ein ganz
minimales Stiick in die GefiBscheiden des Gehirns eingedrungen ist.
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Im Text allerdings erwéhnen die Autoren, dall die Farbmasse gelegent-
lich entlang den GefdBscheiden doch auch noch weiter in die Tiefe ein-
gedrungen sei. Aber dann muflte bei der Injektion Druck angewendet
werden! Also, auch die Versuche von Key und Retzius beweisen, daB
wenn man nicht unphysiologische Mittel zu Hilfe nimmt, gréber disperse
Loésungen vom Subarachnoidalraum aus nicht weiter als in das aller-
erste Anfangsstiick der Virchow-Robinschen Réume einzudringen ver-
mégen. Schalienbrand und Bailey haben ibrigens auf die verschiedenste

subar. R.

Abb. 15. Hindringen eines postmortal in die duBeren Liquorrdume injizierten Farbstoffes

(mit Berlinerblau gefirbte Gelatine) in die Virchow-Robinschen Riume nach Key und

Retzius. Man sieht, dal der Farbstoff nur ein ganz kurzes Stiick den intracerebralen Gefiflen

folgt (subar. R. subarachnoidale Réume mit Farbstoff gefiillt; Gef. Gefal von den weichen

H#aten in die Gehirnsubstanz eintretend; Schr. Schrumpfung; V. R. Farbstoff innerhalb
des Anfangsstiickes der Virchow-Robinschen Riume).

Weise versucht, eine physiologische Bedeutung der anatomisch nach-
gewiesenen Verbindung zwischen Subarachnoidalraum und Virchow-
Robinschem Raum experimentell zu beweisen, ohne daf es ihnen gegliickt
wiére. Dal histologisch hier eine Verbindung nachweisbar ist, wird auch
von mir nicht geleugnet. Auch die Tatsachen der Histopathologie zeigen
dies immer wieder. Schaltenbrand und Bailey verweisen neuerdings auf
das Beispiel der Hefemeningitis; hier kann man nachweisen, dafi die
Hefekeime vom Subarachnoidalraum aus die Virchow- Robinschen Réume
gewissermafen ersffnet haben, allerdings ist es dabei gleichzeitig auch
gelegentlich zu einem Durchbruch der Pia-Gliamembran gekommen.

Meines Erachtens ist der histologische und histogenetische Zusammen-
hang zwischen subarachnoidalen wund Virchow- Robinschen Rdumen un-
bestreitbar, aber man hat die Bedeutung dieser Tatsache fiir den Stoff-
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austausch itherschitzt. Man kann nicht ohne weiteres aus dem histo-
logischen Zusammenhang mit dem Subarachnoidalraum ableiten, daB
die Virchow- Robinschen Raume auch Liquor enthalten miissen!. Offenbar
sind diese Ridume normalerweise sehr stark kollabiert, vielleicht spielen
auch die sog. Piallippen am Rande der Trichter die Rolle eines Ventils,
welches nur durch starken Druck von auBen eroffnet werden kann. Die
Farbstoffversuche ergaben, daff diffusible und semikolloidale Stoffe .in
breiter Front™ und unabhingig von den Gefdfischeiden in das Zeniralorgan
esndiffundieren, wihrend grobdisperse Losungen an der Pig und in den
Pialtrichtern Halt machen.

2. Ventrikuldre Injektion.

Wie bei den Trypanblauversuchen, so erhdlt man auch bei den
Tuscheexperimenten bereits bei der subarachnoidalen Injektion eine
Farbstoffansammlung in den inneren Liquorrdumen, wenigstens bei
einem Teil der Versuche. Guttmann stellte makroskopisch an der Innen-
fliche der Hirnkammern einen grauen Schimmer fest; mikroskopisch
fanden sich zundchst im Ventrikellumen mit Tusche vollgepiropite
Makrophagen, die auch im Lumbalpunktat des lebenden Tieres gesehen
worden waren. In den Plexusepithelien wurde niemals, im Plexusstroma
nur vereinzelt Tuscheaufnahme festgestellt. Dagegen wurden in den
Ependymzellen beim chronischen Versuch reichlich feine Tuschekornchen
beobachtet (an der dem Lumen zugewandten Seite). Ferner traten die
Tuschekornchen vereinzelt in Gliazellen vom Charakter der Hortega-
schen Gliazellen und zwar sowohl subependymal als auch gelegentlich
zwischen den Ependymzellen auf.

Jorns hat 1%ige Tusche bzw. Zinnoberaufschwemmung (Quinke) bei Kaninchen
und bei Hunden direkt in den Ventrikel injiziert. Die Tiere wurden allerdings schon
nach 3 Tagen getotet. Makroskopisch zeigte es sich, da8 der Farbstoff mechanischen
Bedingungen folgend sich in den tieferliegenden Stellen der Ventrikel und in den
Winkeln angelegt hatte. Mikroskopisch fand sich Tusche nur in Makrophagen; das
Plexusepithel war ebenso frei, wie auch das Ependym. Dieser negative Befund
beziiglich des Ependyms hingt offenbar mit der kurzen Dauer der Versuche zu-
sammen. Das Resultat ist das gleiche wie bei Kleesiadt, der seine Tiere auch schon
nach 57 Tagen getotet hat.

Die Tusche verhilt sich also an der inneren Oberfliche wieder ganz
ahnlich wie an der dufleren. Zunéchst bleibt sie einfach an der Grenze
zwischen fliissigem und festem Medium liegen, um dann spéter von ver-
einzelten Elementen ganz am Rande des Organes durch Phagocytose
aufgenommen zu werden. Dabei handelt es sich also um einen grund-
gitzlich anderen Vorgang als bei der ,granuliren Speicherung® des
Trypanblaus, der eine diffuse Durchtrinkung vorausgeht (8. 316 Fufin.).

1 Held sieht in der Pia-Gliamembran die ,,innere‘‘ Oberfliche des Zentral-
organes, man wirde iibrigens besser sagen, die ,,intramurale” Oberfliche. Unter
innerer Oberfliche kann man nur die Oberfliche an den Ventrikelriumen und dem
offenen Zentralkanal verstehen.
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3. Intracerebrale Injektion.

Hier sind die Versuche von E. Forster, Cavallaro und Kulizenko mit Tusche-
injektionen direkt ins Gehirn zu nennen. Nach Forster findet sich die Tusche zu-
néchst als Klumpen innerhalb der durch Einstich bedingten Verletzung; eine
sofortige Diffusion in das Gewebe findet nicht statt. Bald findet man dann aber
eine Aufnahme von Tusche in Gliazellen und (offenbar geschadigten) Ganglien-
zellen. Nach 3 Tagen aber ist der Farbstoff nurmehr ganz ausnahmsweise in Gang-
lienzellen nachweisbar, dafiir findet er sich reichlich in den benachbarten Gliazellen
(wohl meist Hortegazellen nach der heutigen Bezeichnungsweise). Nach 6 Tagen
sind auch die Gliazellen mehr oder weniger frei und die Elemente des Gefafibinde-
gewebsapparates haben fast ausschlieBlich die Phagocytose tibernommen. Cavallaro
betont die phagocytéren Eigenschaften der Horfegaschen Zellen und der aus ihnen
abgeleiteten Gitterzellen.

B. Die basischen Farbstoffe.

Bei den basischen Farbstoffen ist der farbtragende Bestandteil eine Base, welche
mit einem Siureradikal, meist -Cl, zu einem Salz verbunden ist. In destilliertem
Wasser wandern sie bei der Kataphorese zur Kathode. Die Vitalfarbung mit basi-
schen Farbstoffen hat gegeniiber der Farbung mit sauren Farbstoffen den Nachteil
der schwereren Fixierbarkeit. Viele basische Farbstoffe werden — wie auch manche
saure — im Organismus veréindert; sie werden in farblose Verbindungen umgesetzt,
welche unter Umstéinden durch Luftzutritt oder durch oxydierende Chemikalien
zu den farbigen regeneriert werden kénnen. Die Férbung tritt auBerordentlich
schnell ein und im Prinzip kann am iberlebenden Objekt die némliche Wirkung
erzielt werden wie beim lebenden Tier (!). Auch bei der Vitalfirbung mit basi-
schen Farbstoffen kann zwischen einer diffusen und einer kornigen Farbung
unterschieden werden. Fiir die Diffusfarbung ist nach Nirenstein die Lipoid-
loslichkeit verantwortlich zu machen. Bei der kornigen Farbung kommt es meist
zu einer Verankerung des Farbstoffes an praformierte Gebilde in den Zellen, so
z. B. auch an Nissl-Schollen. Nach v. Méllendorff spielt dabei eine Ausflockung
durch kolloide Siuren eine Rolle. Bei intravendser Einverleibung ist bei allen
basischen Farbstoffen zum Unterschied von den sauren unter gleichen Bedingungen
die starke Giftigkeit bemerkenswert. Diese hingt nach Krebs und Wittgentein
damit zusammen, daB die basischen Farbstoffe schneller aus der Blutbahn ab-
wandern, als die sauren und sich an das Gewebseiweil adsorbieren. Jedenfalls
sind bei den héheren Wirbeltieren — die meisten Untersuchungen beziehen sich
auf Protozoen oder Kaltblitler (Frosche) — intensivere Farbungen am ganzen
Organismus, d.h. wenn man sich nicht auf lokale Effekte (Vonwiller) beschrinkt,
meistens mit Schidigungen groberer Art verkniipft.

I. Die diffusiblen basischen Farbstoffe.

Die Beurteilung des Verhaltens der basischen Farbstoffe dem Zentral-
nervensystem gegeniiber hat merkwiirdige Wandlungen durchgemacht.
Paul Ehrlich hat schon im Jahre 1886 gefunden, dafi Methylenblau und
Neutralrot das Zentralnervensystem vital fdarben. Seine bekannte
Methode der vitalen Methylenblaufarbung beruht hierauf. Er nannte
diese Farbstoffe ,neurotrop” und vergleicht ihre Wirkung mit neuro-
tropen Arzneimitteln. Nach weiteren Untersuchungen gehéren auch
das Auramin, Chrysoidin, Bismarckbraun, Phosphin, Flavanilin und
Athylenblau zu den neurotropen Farbstoffen.
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Wahrend Ehrlich mit Methylenblau in erster Linie sensible Nervenfasern mit-
samt ihren Endverzweigungen, sowie auch Nervenzellen diffus gefdrbt erhielt, fand
C. Becker mit Neutralrot eine Farbung von Granula (wohl Plastosomen) in den
Vorderhornzellen des Froschriickenmarkes. Cowdry firbte in Nervenzellen Plasto-
somen mit Janusgriin, J. Arnold, Poloumordwinow und Montei ! erhielten auch eine
Firbung der Nissl-Schollen mit basischen Farbstoffen. Diese Befunde haben aber
fiir unsere Fragestellung wenig Interesse, da es sich um ausgesprochen supravitale
Farbungsergebnisse bei niedrigen Tieren handelt.

Mit diesen alten Befunden von Ehrlich schien die 1926 erschienene
bereits erwihnte ausgezeichnete Arbeit von Krebs und Wittgenstein zu-
nichst in einem unlésbaren Widerspruch zu stehen. Diese Autoren
gelangten bei der Priifung der diffusiblen basischen Farbstoffe Methylen-
blau, Neutralrot, Brillantkresylblau, Fuchsin, Methylengriin, Safranin O,
Pyronin G, und Prune pure zu dem Ergebnis, daf diese Farbstoffe trotz
ihrer Diffusibilitit im Gegensatz zu den diffusiblen sauren Farbstoffen
die ,,Meningen unter physiologischen Bedingungen nicht zu iiber-
schreiten vermdégen.

Der scheinbare Widerspruch zwischen Ehrlich und dieser Arbeit ist
nun vor kurzem durch die Publikationen von Friedemann und Elkeles
gelést worden, welche die basischen Farbstoffe Methylenblau, Neutral-
rot, Toliidinblau, Brillantkresylblau und Fuchsin beniitzt haben. Krebs
und Witigenstein haben offenbar unter dem Banne der Lehre vom ,,Weg
iiber den Liquor nur den Liquor, aber nicht das Gehirn ihrer Versuchs-
tiere untersucht. Der Liquor aber war frei von Farbstoffen. Friedemann
und Elkeles stellten nun fest: in den Liquor dringen basische Farbstoffe
vom Blut her allerdings nicht ein, aber das Gewebe des Zentralorganes kann
sich firben. Die Autoren erkannten sofort, dafl dieses Ergebnis unver-
einbar ist mit den Lehren von Monakow, Lina Stern und Heuptmann.
Dagegen sind diese Befunde eine neue Stiitze fiir die Forderung von
Walter, dafl man scharf scheiden mufl zwischen Blut-Liquorschranke
und Blut- Gehirnschranke. Die erstere ist fiir basische Farbstoife undurch-
lissig, die letztere ist permeabel. Die Befunde von Friedemann und
Elkeles finden eine Bestitigung in unabhingig von ihnen erhobenen
Befunden von H. Schmid bei Anwendung von Prune pure. Sowohl die
erstgenannten Autoren als Schmid heben hervor, dafi die Farbung sich
auf die graue Substanz des Zentralnervensystems bezicht. Schmid
bringt auch eine Abbildung, aus der hervorgeht, daf es sich um eine
diffuse Firbung der Nervenzellen mitsamt den Zellkernen handelt.

s sel vermerkt, dafl auch Ling Stern eine Farbung des Gebirns bei paraneuraler
Injektion von Methylviolett gesehen hat. Mit Safranin und Pyronin erhielten
Friedemann und Elkeles keine Farbung des Zentralorganes.

Hier méchte ich bisher noch nicht publizierte Resultate von Unter-
suchungen mitteilen, welche der zu frith verstorbene Kollege Kurt Blum
vor mehreren Jahren im hiesigen Labcratorium vorgenommen hatte.

1 Zit. nach v. Moellendorff.
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Blum war so vorgegangen, daB} er Kaninchen wochenlang basische Farb-
stoffe intravends (daneben auch teilweise subcutan) einverleibte; dabei
wurde jeder Farbstoff immer an 2 Tieren ausprobiert. Die Tiere boten,
wenn sie nicht unmittelbar nach einer Injektion starben, wenig klinische
Erscheinungen; auch der Gewichtsverlust war meist nicht groB. Bei
einigen Versuchen und zwar mit den Farbstoffen Methylenblau, Athylen-
blau, Nilblausulfat und Thionin wurde eine Férbung des Gehirns — und
zwar wieder ausschlieflich der grauen Substanz — festgestellt. Dagegen
war das Ergebnis negativ bei Anwendung von Neutralrot, Chrysoidin,
Auramin, Bismarckbraun, Janusgrim, Malachitgrim und Methylviolett
trotz meist linger dauernder Farbstoffzufuhr. Ein Protokoll sei mit-
geteilt.

Kaninchen Nr.627. Am 18.1.24: 10 ccm Neutralrot, gesattigte, wisserige
Losung intravenos injiziert; 19. 1. desgl. (Gewicht 2,5 kg); 21. 1. desgl. (Gewicht 2,5);
23. 1. desgl. (Gewicht 2,5); 25. 1. desgl. (Gewicht 2,5); 28. 1. desgl.; 30. 1. desgl.
(Gewicht 2,5); 1. 2. 10 cem Neutralrot, subcutan injiziert; 4. 2. Neutralrot 3 ccm
subcutan und 4 cem intravends injiziert (Gewicht 2,4); 6. 2. Neutralrot, gesittigte
Losung 15 cem subcutan injiziert (Gewicht 2,5); 9. 2. Neutralrot, gesattigte Lé-
sung 10 cem subcutan injiziert (Gewicht 2,4); 12. 2. Neutralirot, gesattigte Lisung
8 com subcutan injiziert; 15.2. Neutralrot, gesittigte Losung 10 cem subcutan
injiziert; 20. 2. Neutralrot, gesattigte Losung 10 cem subcutan injiziert (Gewicht
2,4); 22.2. Neutralrot, gesittigte Losung 10 cem subcutan injiziert (Gewicht
2,6); 25. 2. Neutralrot, gesattigte Losung 10 cem subcutan injiziert; 27. 2. desgl.;
29. 2. desgl.; 3.3. desgl.; 5.3. desgl.; 7.3. desgl.; 10.3. desgl.; 12.3. desgl.;
14. 3. desgl.; 17.3. desgl.; 21. 3. Neutralrot, 10 ccm intravenés injiziert; 25. 3.
25 cem rotgefarbten Eiter aus einem Abscel durch Punktion entleert; 27. 3. Neu-
tralrot, 10 ccm intravends injiziert. Am 2. 4. wurde das Tier getotet. Das Tier
erhielt also im ganzen von Neutralrot intravends 94 ccm und subecutan 176 cem
injiziert innerhalb von 75 Tagen. Trotzdem wurde bei der Tétung und darauf-
folgenden Sektion, 5 Tage nach der letzten Injektion, keine Farbung festgestellt.

Das negative Resultat muBte iiberraschen, denn die 4 zuerst genannten
Farbstoffe hatte Ehrlich als ,neurotrop” befunden und beziiglich der
3 anderen lagen ebenfalls positive Angaben in der Literatur vor. Ein
Unterschied in der Diffusibilitdt konnte nicht in Frage kommen. Beson-
ders verwirrend war es aber, daf auch bel jenen basischen Farbstoffen,
bei denen Blum positive Resultate erzielt hatte, diese nicht regelméBig
vorhanden waren, so wie aus den untenstehenden Protokollen zu er-
sehen ist.

Kaninchen 644 erhilt am 29. 2. 1cem Nilblausulfot intravends in Urethan-
betaubung (Gewicht 2,1); am 3.3. 1,5 com; am 4. 3. desgl. (Gewicht unveridndert
geblieben); am 5. 3. wieder 1,5 cem (Gewicht 2,2); am 7. 3. 2 com (Gewicht 2,2);
am 10. 3. 3 ccm. Bisher hatte das Tier keine klinischen Erscheinungen dargeboten
und hatte auch nicht an Gewicht abgenommen. Unmiftelbar nach der letzten In-
jektion Tod unter Krampfen. Sektion: Die graue Substanz des Zentralnerven-
systems ist deutlich blau gefirbt; die Firbung verstérkt sich bei Luftzutritt.
AuBerdem ist die ganze Hypophyse gefarbt, die Lungen sowie die Augenmuskeln
und das Zwerchfell. Undeutliche Farbung der iibrigen Muskulatur. Alle anderen
Organe sind ungefarbt geblieben; mit ihnen auch die Dura und der Plexus chorio-
ideus.
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Kaninchen 422. 12. 3. Injektion von 1,0 cem Nilblausulfat intravends in
Urethanbetdubung; 14. 3. desgl. (Gewicht 3,0); 21. 3. und 24. 3. Injektionen der-
selben Menge (Kérpergewicht 2,7); 27. 3. 1,5 cem (CGewicht 2,5); 31. 3., 2. 4,,
7.4. jeweils die nimliche Dosis (Korpergewicht 2,6); 10.4. 2 cem Nilblausulfat
intravends; 15.4. dieselbe Dosis (Koérpergewicht 2,5); 22. 4. 3 com Nilblausulfat
(Korpergewicht 2,5). Am 24. 4. 24 wird das Tier, das nur einen leichten Gewichts-
verlust aufgewiesen hatte und sonst niemals irgendwelche klinischen Erscheinungen
darbot, getotet. Das Tier hatte im ganzen 12 Injektionen erhalten. Die Sektion er-
gab, daB das Zentralorgan und simtliche Kérperorgane vollig farblos geblieben waren.

Als gefarbt erwies sich also bei Versuchen mit dem nédmlichen Farb-
stoff nur das Gehirn des einen Tieres und zwar desjenigen, welches weniger
erhalten hatte. Dieses Tier war aber der letzten Injektion unter Krampfen
erlegen. Das andere Tier, das eine viel grofere Menge im Laufe der Ver-
suchszeit erhalten hatte, "das aber einen Tag nach der letzten Injektion
getiotet worden war, bot ein vollig negatives Resultat dar. Bei der nach-
traglichen Durchsicht der Protokolle ergab sich mir nun, daf} positive
Ergebnisse immer nur da vorhanden waren, wo die Tiere unmittelbar
nach einer Injektion starben. Dagegen war das Resultat stets negativ,
wenn die Tiere einen Tag nach der letzten Injektion getétet worden
waren, auch wenn sie vorher monatelang Injektionen erhalten hatten.
Obwohl die Untersuchungen von Blum nicht abgeschlossen waren, so glaube
ich doch, daB man aus ihnen ein sehr interessantes Resultat entnehmen
darf: Eine Farbung des Zentralorganes (und wie es scheint auch der
meisten anderen Organe) mit basischen Farbstoffen erfolgt nur dann,
wenn das Versuchstier einer Farbstoffinjektion erliegt oder unter Um-
stinden auch, wenn es direkt nach einer Injektion getotet wird. Ich habe
daraufhin die Angaben aller derjenigen Autoren, welche mit basischen
Farbstoffen ein positives Resultat am Zentralorgan erhalten hatten,
nocheinmal durchgesehen. Da fand sich, wenn eine Angabe da war, daf
die Tiere bald nach der letzten Injektion gestorben seien oder, dafl man
sie unmittelbar danach getttet habe. Ich glaube daher nicht zu weit
zu gehen, wenn ich schlieBe: Die Farbung des Zentralorganes mit basischen
Farbstoffen tritt nur unier suprovitalen Bedingungen ¢in. Ich nehme an,
dall auch bei denjenigen Tieren, welche bei der Sektion ein negatives
Resultat beziiglich der Farbung darboten, der Farbstoff die Blut-Gehirn-
schranke permeiert hatte, aber sehr rasch von dem Ilebenskriftigen
Gewebe zerstort worden ist. Offenbar verliert der Farbstoff damit auch
seine Giftigkeit, denn soweit die Tiere nicht unmittelbar einer Injektion
erlagen, boten sie keine Krankheitserscheinungen dar, welche dem Bilde
einer chronischen Vergiftung entsprochen hitten. Auf diese Weise
kommt es natiirlich auch nie zu einer Speicherung nach Art vieler saurer
Farbstoffe. Erst das absterbende Gewebe — sei es, daB eine Dosis zu
toxisch gewesen ist, sei es, daBl man das Tier gleich nach der Injektion
getétet hat — vermag den eingedrungenen Farbstoff nicht mehr zu zer-
storen und dann kommt es eben zur Firbung. Dies ist ein vorldufiger
Erklarungsversuch, der weiterer Prifung bedarf.
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Wie ist das Nichteindringen der diffusiblen basischen Farbstoffe in
den Liquor zu erklaren ? Krebs und Wittgenstein hatten diese Impermea-
bilitit der Blut-Liquorschranke theoretisch erwartet, nimlich nach der
Regel, dafl Kationen aus einem eiweiflhaltigen Milieu in ein eiweiffreies
Milieu schlechter permeieren als Anionen. Aber die ndhere Untersuchung
hat gezeigt, daf im Organismus beziiglich der Blut-Liquorschranke nicht
einfach entgegengesetzte Verhdltnisse bestechen wie bei den sauren Farb-
stoffen. Es fand sich némlich die merkwiirdige Tatsache, daf bei den
basischen Tarbstoffen gar nicht eine entsprechende Konzentration im
Blut zustande kommt; d. h. schon gleich nach der Injektion findet man
nicht die zu erwartende Konzentration des Farbstoffes im Blute. Hine
weitere Steigerung der Konzentration ist wegen einer anderen Besonder-
heit der basischen Farbstoffe nicht mdglich, ndmlich wegen ihrer Giftig-
keit. Die mangelnde Konzentration der Farbstoffe im Blut wird durch
eine Abwanderung aus dem Blut in die Gewebszellen erklirt. Diese
Abwanderung ins Gewebe ist nach Krebs und Witlgensiein dadurch
bedingt, daf die Kationen nach der Donnanschen Regel aus dem eiweil3-
haltigen Medium des Blutes dem eiweiBreicheren Medium des Gewebes
zustreben wo sie adsorbiert werden.

An der Blut-Gehirnschranke finden wir wieder entgegengesetzte Ver-
haltnisse. In Umkehr der bei den sauren Farbstoffen herrschenden Pro-
portion iberschreiten die basischen Farbstoffe die Blut-Gehirnschranke
sehr rasch. Dies ist nicht iiberraschend, wenn man bedenkt, daBl an der
Grenze von Blut zum Gehirngewebe eben auch das eintreten mub, was
von Krebs und Wittgenstein beziglich der Gewebe im. allgemeinen fest-
gestellt worden ist: Die Kationen streben aus dem Blut heraus und dem
eiweiBreicheren Gewebe zu. Die Tatsache des verschiedenen Verhaltens
der beiden Schranken gegeniiber den basischen Farbstoffen und zwar
im umgekehrten Verhaltnis wie bei den sauren Farbstoffen wird m. E.
durchaus verstindlich, wenn man voraussetzt, daB die Milieuverhdltnisse
zu beiden Seiten der Membran verschieden sind, wenn man annimmb, daB
bei der Blut-Liquorschranke dem Blut ein sehr eiweillarmes, bei der
Blut-Gehirnschranke ein eiweifireicheres Milieu gegeniibersteht. Die neu-
gefundenen Tatsachen stehen dann durchaus mit der Donmanschen
Regel in Einklang. Die Resultate bleiben freilich véllig unerklarlich,
wenn man an der Lehre Hauptmanns festhalten will, daf die Stoffe
immer den Weg iiber den Liquor nehmen miissen.

Nach der Donnanschen 1 Elektrolyt-Verteilungsregel miissen negative
Kolloidelektrolyte mit einem nicht dialysierbaren Anion R~ diffusible
Kationen ,festhalten, diffusible Anionen ,,abstoBen’ bis ein Gleich-
gewicht eintritt. Unter der Voraussetzung, daf das Blut mehr solche

1 Donnan: Z. Elektrochem. 19, 572 (1911). Man vergleiche auch die Ausfiih-
fiihrungen von Walter in seinem Referat 8.211. Die Ubereinstimmung mit dem
Donnan-Prinzip ist natiirlich nur fir die Farbstoffversuche gemeint; beziiglich
der Frage im allgemeinen siehe Kafka S.253.
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negative Kolloidelektrolyte (Eiweiflkorper) enthalt als der Liquor, aber
weniger als das Gehirn, ergibt sich, da das entgegengesetzte Verhalten
der sauren und der basischen Farbstoffe an der Blut-Liquorschranke
und an der Blut-Gehirnschranke mit der Donnanschen Regel in Einklang
steht. Das untenstehende Schema soll das veranschaulichen.

Blut Liquor Blut . Gehirn
Saure Anionen Anionen
Farbstoffe = > :
R ‘ R I RTRT
Blut © Liquor RBlut ¢ Gehirn
Basische | Kationen ! Kationen |
Farbstotfe . = >
oo }
R™ : R R RT

II. Kolloidale basische Farbstoffe.

Ein weiterer Unterschied im Verhalten saurer und basischer Farb-
stoffe besteht darin, daB auch kolloidale basische Farbstoffe die Blut-
Gehirnschranke iiberschreiten konnen, wihrend die kolloidalen sauren, wie
wir sahen, nicht zu permeieren vermogen. Allerdings liegen hier bisher nur
einige wenige Beobachtungen vor. Schikry sah eine Farbung des Gehirns
bei einem Kaninchen, das 3,5 cem einer 0,5 %igen Viktoriablauldsung
in die Vena marginalis erhalten hatte. Schwere Vergiftungserschei-
nungen. Nach 45 Min. wurde der Liquor farblos gefunden, wihrend das
Gehirn gefirbt war, und zwar merkwirdigerweise in ungleichméifiger
Verteilung. Bei der mikroskopischen Untersuchung fand Schikry auch
feine Korner in Nerven- und Gliazellen der Rinde gefdrbt. (Blum hatte
bei mehrmaliger Injektion von Viktoriablau keine Firbung des Zentral-
organes erhalten. Die Tiere waren aber eben auch erst einen Tag nach
der letzten Injektion getétet worden.) Die andere Beobachtung stammt
von Friedemann und Elkeles mit dem frither schon von Fischel und von
Michaelis als Vitalfirber des Zentralorgans erkannten Alizarinblau.
Auch Blum hatte mit Alizarin ein positives Resultat erhalten, wenn er
das Gehirn lingere Zeit an der Luft liegen liel. Das Alizarin ist {ibrigens
nicht basisch, sondern amphoter, es verhilt sich aber wie die basischen
Farbstoffe ; man kann es sehr wahrscheinlich machen, daB es in kolloidal
geloster Form in das Gehirn tbertritt. Friedemann und Elkeles legten
die Gehirnoberfliche wahrend des Alizarinblauversuches durch Trepa-
nation frei. Das Gehirn firbte sich fast momentan blau. Der Liquor
blieb, sowohl in den duBeren als in den inneren Liquorrdumen farblos.
Durch diese Versuchsanordnung kann also auch ausgeschlossen werden,
daB der Liquor sich allenfalls zuerst firbt, dann aber den Farbstoff an
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das Gehirn abgeben kénnte. Auch die Anwesenheit eines intramuralen
Liquors in der Gehirnmasse wird dadurch sehr unwahrscheinlich gemacht.
Friedemann und Elkeles fanden ndmlich, daf der Liquor momentan das
braune Alizarinblau S in das kolloidale Alizarinblau verwandelt, selbst
noch in einer Verdiinnung von 1:16. Wire das Gehirn von Liquor
durchtrankt, so miilte die Verbliuung auch erfolgen, wenn Alizarin-
blau S dem Gehirnbrei zugesetzt wird. Das ist aber nicht der Fall —
wohl aber tritt Blduung ein, wenn dem Gehirnbrei Spuren von Liquor
zugesetzt werden. Damit scheint nachgewiesen, dab die Blut-Gehirn-
schranke fiir Kolloide gut durchgingig sein kann, wihrend die Blut-
Liquorschranke nur bei sehr hohem Spiegel im Blut allenfalls permeabel
wird (s. S. 289).

Friedemann und Elkeles teilen neuerdings mit (1932), daB es ihnen
gelungen sei, die Permeabilitét der Blut-Gehirnschranke fiir Alizarinblau
und basische Farbstoffe durch Adrenalin?® erheblich zu steigern, wihrend
beim Trypanblau ein vermehrter Ubergang unter dem EinfluB von
Adrenalin nicht feststellbar war.

Zusammenfassend ist zu sagen, daB die basischen Farbstoffe, offenbar
unabhéngig von ihrer Dispersitit, zwar imstande sind, die Blut-Gehirn-
schranke zu tberschreiten, daB ihr Nachweis im Zentralorgan aber nur
dann moglich ist, wenn das Versuchstier unmittelbar nach einer Injektion
zugrunde geht oder getétet wird. Wahrscheinlich wird der Farbstoff
vom lebenskraftigen Gewebe sofort zerstért. Die Blut-Liquorschranke
bleibt dabei immer impermeabel. Ks besteht also zweifellos ein ganz
anderes Verhalten als bei den sauren Farbstoffen. Im ibrigen muf3 betont
werden, dafl das Schicksal der basischen Farbstoffe im Organismus noch
immer duflerst problematisch ist.

Til. Endoneurale Znfiihrung basischer Farbstoffe.

In den Liquor injizierte basische Farbstoffe lassen sich, wenn sie
nicht entfarbt werden, in der ndmlichen Ausbreitung verfolgen, wie die
sauren. Sie zeigen die gleiche Verteilung in den Liguorrdumen und sie
dringen ebenso — ihrer Dispersitit entsprechend — in Randzonen der
Hirnsubstanz ein. Entsprechende Versuche wurden von Kramer, Palzsco
(mit Methylenblau), Quitmann und Schikry angestellt.

Direkte Injektion ins Gehirn: Hier liegen Versuche mit Methylenblau von Bruno
und mit Malachitgrin (in Verbindung mit Cocain) von Sufier vor.

C. Speicherung anderer farbiger Stoffe im Zentralorgan.

Hier sei eines merkwirdigen Metalles gedacht, das durch seine
schwirzliche Farbe im Organismus optisch nachweisbar ist. ¥Es handelt
sich um das Tellur, welches (schon frither als antiluisches Heilmittel

1 Dies spricht wohl auch zugunsten meiner Meinung, dall die Schranke in der
GefaBwand zu suchen ist.
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bekannt) von Jahnel, Page und Miiller im chronischen Versuch im Zen-
tralorgan von Kaninchen und Méiusen nachgewiesen worden ist. Die
genannten Autoren setzten Depots von metallischem Tellur, das in Ol
suspendiert war; es wird dabei sehr langsam resorbiert und erzeugt eine
chronische Vergiftung. (Die Farbbarkeit des Gehirns wurde nur bei
diesem Vorgehen erzielt und nicht bei der Anwendung von ldslichen
Tellurverbindungen, mit
denen man akute Vergif-
tungen erzeugen kann.)
Jahnel und seine Mit-
arbeiter nehmen an, dafl
das dem Korper in Form
eines Depots verabreichte
metallische Tellur ganz
allmahlich zu telluriger
Séure vielleicht auch zu
Tellursiure oxydiert wird
und daB diese Sduren
danninirgendeiner Form,
vielleicht in einer Eiweil3-
komplexverbindung, an
bestimmten Orten teil-
weise wieder zu Tellur
reduziert werden. Zu
diesen Orten gehort das
Zentralorgan, und zwar
seine graue Substanz.
Mikroskopisch hat man
zunéchst ein dhnliches

i ie bei de if Abb.16. Zwei Nervenzellen desVorderhorns des Kaninchens.
Bild Wle“b der ""d fusen Tellur granuliir speichernd. Keine Farbung. 900fache Vergr.
Durchtrankung”, d. h.

man kann nur bei schwacher VergréBerung einen diffusen grauen Schleier
wahrnehmen. Dazu kann aber eine Speicherung von schwirzlichen
Kérnern besonders in den Nervenzellen dazukommen, wie dies Abb. 16
zeigh. Die Féarbbarkeit der grauen Substanz des Zentralorganes mit
metallischem Tellur ist von Penischew in meinem Laboratorium auch
fiir die Katze nachgewiesen worden, doch magern diese Tiere dabei
sehr rasch ab und erliegen leicht Infektionen. Pentschew konnte mit
dem Augenspiegel (Marchesani) feststellen, daB am lebenden Tier
(Kaninchen) die Retina gefirbt ist. Hierbei sei daran erinnert, daff beim
Ikterus die Papille weil bleibt entsprechend der Impermeabilitit des
zentralnervisen Gewebes gegeniiber dem Gallenfarbstoff. Sehr inter-
essant ist es, dalBl Jaknel, Page und Miiller das Tellur im Liquor nicht
nachweisen konnten. Man michte also an einen dhnlichen Unterschied
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zwischen Blut-Liquorschranke und zwischen Blut-Gehirnschranke denken,
wie er sich gegeniiber den basischen Farbstoffen bemerkbar macht.
Jedenfalls lehren auch diese Erfahrungen wieder, wie nétig es ist, Blut-
Gehirnschranke und Blut-Liquorschranke begrifflich zu trennen.

Diese Befunde mit Tellur sind recht bemerkenswert, weil wir sonst
iiber die Verteilung von dem Kérper experimentell einverleibten Metallen
im Zentralorgan wenig wissen. Zu einer Speicherung kommt es hier
gewohnlich nicht. Die bekannte Wirkung des Bleies auf das Gehirn
erklart man sich nicht durch Speicherung, sondern durch einen ,,Blei-
strom®‘, der durch das Gehirn hindurchzieht und es dabei chronisch
durch Kumulation der Insulte schidigt (Straub).

D. Die Eintrittswege der Farbstoffe in das Zentralorgan, ihre
Verteilung in diesem und die Wege des Abtransportes.

1. Die AbfluBwege.

Das Problem der Wege, auf denen Fremdstoffe das Zentralorgan und
seine Hiillen wieder verlassen, ist vielfach mit der Farbstoffmethode zu
losen gesucht worden. Zweifellos spielt auch hier die Dispersitit der
beniitzten Stoffe eine sehr grofie Rolle, insbesondere beziiglich der
Schnelligkeit der Ausscheidung.

Die Grundlage unserer Kenntnisse ist auch hier durch die Versuche
von Key und Relzius (an Leichen) gelegt worden. Neuerdings haben
sich insbesondere Schiiler des russischen Forschers Spermansky mit
dem Problem befaft.

Es kommen hauptsichlich 3 Wege in Betracht, auf denen Stoffe das
Zentralorgan und seine Liquorrdume verlassen kénnen (nachdem die
Bedeutung der resorptiven Funktion des Plexus auf Grund neuerer Experi-
mente ziemlich allgemein negiert wird).

1. Der Weg in das Blut, d.i. in das Venensystem, sei es mit, sei es
ohne Vermittlung der Pacchionischen Granulationen.

2. Der Weg in das Lymphsystem.

3. Der Weg in die Saftbahnen der Nerven.

1. Der Weg in das Venensystem.

Dieser Weg ist zweifellos der wichtigste. Der Weg iiber das Venen-
system fiihrt letzten Endes zu den Ausscheidungsorganen, insbesondere
zur Niere. Doch interessiert dieser letzte Abschnitt weniger als der erste,
d. h. die meisten Autoren beschiftigen sich mit dem Ort, an welchera
die Farbstoffe aus dem Zentralorgan bzw. dem Liquor in das Venen-
system ibertreten. Schon Key und Refzius haben auf Grund ihrer
Experimente mit durch Berlinerblau gefirbte Gelatine die Bedeutung
der Pacchionischen Granulationen fiir die Resorption von Fremdstoffen
betont. Weed schlof aus dem Ausfall der Experimente mit seinem Eisen-
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Salzlosungsgemisch, dal die Pacchionischen Granulationen ganz in
erster Linie der Ort seien, wo eine Aufsaugung (wie er meint, auch des
normalen Liquors) erfolge. Die Dispersitit der von beiden Autoren
benutzten Stoffe ist natiirlich eine sehr verschiedene. Auf der anderen
Seite kamen Papilian und Stenescu-Jippa (Methylenblau), Iwanow
(Tusche) und auch Jorns (Tusche) zu der Uberzeugung, daB ein viel
wesentlicher Teil der in den Liquor injizierten Fremdstoffe in Venen und
Capillaren der weichen Héute und in solchen der Randzonen des Zentral-
organs aufgesaugt werde. Dal} tatsichlich die Gefifle des Zentral-
organs selber imstande sind Abbaustoffe in groflen Mengen abzutrans-
portieren, das lehrt die Pathologie, insbesondere die Erfahrungen bei
Erweichungsherden. Die Zeitdauer, welche fiir die Resorption notwendig
ist, ist selbstversténdlich sehr verschieden je nach der Dispersitit der in
Betracht kommenden Stoffe. Ziegler fand Ferrocyankalium bereits
nach 10 Sek. im Blut wieder; nach 20—30 Min. ist es im Harn nachweisbar
(Lewandowsky ). Dagegen braucht Methylenblau (Sicard) langere Zeit,
bis es im Urin erscheint. Grobdisperse Stoffe, die letzten Endes vor-
wiegend durch den Darm ausgeschieden werden, bleiben erfahrungsgeméd
sehr lange im Zentralorgan und in den Liquorrdumen liegen. KEs sei auch
an die Erfahrungen erinnert, die man mit den Réntgenkontrastmitteln
in dieser Hinsicht auch beim Menschen gemacht hat (Jakobi und Léhr).

2. Der Weg in das Lymphsystem.

Auch hier stammen die ersten Beobachtungen, soweit mir bekannt
ist, von Key und Refzius. Diese sahen bei ihren erwihnten Leichen-
versuchen eine intensive Injektion in der Nasenschleimhaut bereits mit
bloBem Auge (1. Band, Tafel 37, Abb. 4). Bei mikroskopischer Betrach-
tung (Tafel 37-—39) ergab sich eine Blaufarbung der Olfactoriuszaweige
und der zahlreichen Lymphgefifle. Die Beobachtungen stammen aller-
dings vom Hund; hier bestehen also ganz enge Beziehungen zwischen
den Subarachnoidalriumen des Gehirns und den LymphgefdBen der
Nasenschleimhaut; die Autoren konnten den Farbstoff sogar bis in das
Epithel der Riechschleimhaut verfolgen. Bei den Versuchen an mensch-
lichen Leichen firbte sich allerdings nur sehr viel weniger; die Autoren
erhielten hierbei niemals eine Filllung der fraglichen Lymphgefdfle. Sie
lassen es dahingestellt, ob dieser negative Befund davon abhingt, daB sie
nie ganz frische Leichen zum Injizieren erhalten konnten, oder ob beim
Menschen die méchtigere Ausbildung der Pacchionischen Granulationen
vielleicht eine kompensierende Rolle spielt in dem Sinne, daBl beim
Menschen dieser AbfluBweg starker entwickelt ist, wihrend bei Hund
und Kaninchen in der Regel die Lymphbahnen der Nasenschleimhaut
in dieser Beziehung wichtiger sind. Immerhin miissen wir doch auch
beim Menschen nach Erfahrungen der Pathologie Beziehungen zwischen
Nagenschleimhaut und Ligquorriumen des Gehirns annehmen, wenn sie
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auch nicht so intensiv sind, wie sie sich die alten Griechen vorgestellt
haben.

Bemerkt sei noch, dal beim Hund die injizierten LymphgefiBe der
Nasenschleimhaut sich bis zu den Lymphdriisen des Halses weiterver-
folgen lieBen.

Beim lebenden Hund erhielt Goldmann ebenfalls eine Farbung der
Nasenschleimhaut und der tiefen Halsdriisen, und zwar mit Trypanblau.
Ich kann das beziiglich des Kaninchens im chronischen Versuch bestitigen.
Bei Tieren haben iibrigens auch Baum und Treutmaenn sowie neuerdings
Twanow und Romodanowsky sowie Galkin (mit Tusche) positive Resultate
erhalten.

Twanow hat Tusche lumbal injiziert. Schon nach wenigen Stunden
fand er eine Injektion der zundchstliegenden Lymphdriisen, d. h. der
tiefen Riickendriisen, der mesenterialen und mediastinalen Driisen im
Bereich des Riickenmarkes und der tiefen Halsdriisen im Bereich
des Gehirns. Er fand dies in gleicher Weiseé nach Versuchen am
lebenden Tier (Hund) und beim toten Tier (dann nach Anwendung eines
miBigen Druckes). Iwanow und Romodanowsky sowie Pigalew (alle aus
der Schule Speranskys) gelang es dann endlich vom Subarachnoidalraum
aus nicht nur die niheren, sondern auch weiter abliegende Lymph-
driisen, die Peyerschen Plaques und die solitirischen Darmfollikel, sowie
auch einzelne Lymphgefafle und endlich auch den Ductus thoracicus zu
injizieren. Hierzn muBten sie allerdings eine Reihe von Hilfsmitteln
anwenden: Isolierung des Subarachniodalraums des Riickenmarkes, in
den injiziert wurde, durch lokale Vernarbung, Aufschwemmung der
Tusche in einer hypertonischen Salzlsung wund endlich wiederholte
Blutentnahme wihrend der Injektionen, die nach dem Tode auch noch
an der Leiche fortgesetzt wurden. Die Autoren kommen zu dem Re-
sultat, daB die Injektion auf dem Wege von Lymphgefifien geschehe,
welche unmittelbar von den Meningen abgehen. In diesen Gefidlen
stromt, nach ihrer Vorstellung, der Liquor zentrifugal und passiert eine
ganze Reihe zwischengelagerter Lymphstationen bis zu den peripheren
Lymphknoten und lymphoiden Bildungen. ,,Der weitere Weg fiihrt die
nunmehr mit Lymphe und ihren Formelementen vermischte cerebro-
spinale Flissigkeit in zentripetaler Richtung wiederum durch eine Reihe
entsprechender Knoten bis zum Ergul in die Hauptkollektoren der
Lymphe (Ductus thoracicus u. a.).

Nach den vorliegenden Befunden habe ich den Eindruck, dafl das
Lymphsystem als Abfluflbahn fiir gréber disperse Stoffe in Frage kommt,
wihrend die diffusiblen Farbstoffe den Blutweg wihlen. Ich glaube, daB3
es nicht berechtigt ist, aus den zuletzigenamuten Experimenten einen
SchluB beziiglich der physiologischen Resorptionsorte des Liquors zu
ziehen, wie es die russischen Autoren tun.
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3. Der Weg iiber die Saftbahnen der Nerven.

Key und Retzius (Studien 2. Band) haben zuerst nachgewiesen, dall
Farbstoffe (bei der Leiche) vom Subarachnoidalraum aus bei leichtem
Druck in Spaltraume der Nerven einzudringen vermégen. In erster Linie
werden dabei perineurale Spaltriume injiziert, doch gelangt der Farb-
stoff dann auch in das Epi- und Endoneureum; erst die Schwannsche
Scheide setzt seinem weiteren Vordringen einen Halt entgegen. Key
und Retzius sehen in den derart injizierten Spalten ,,Saftbahnen® der
Nerven, die ebenso wie das Zentralorgan eigentliche LymphgefdBe nicht
besitzen. Neuerdings sind die FErgebnisse von Key und Refzius auch
durch Experimente an lebenden Tieren durch Mantel sowie durch Sarde-
mann und Spitzer (mit Methylenblau) bestdtigt worden. Dagegen sahen
Twanow und Romadonowksy bei subarachnoidaler Injektion von Tusche
nur im Nervus opticus, in den Fila olfactoria und im Nervus acusticus
eine Injektion der Nerven in ganzer Ausdehnung.

Eine Fullung der Spaltraume des Nervus opticus ist schon von Key
und Retzius und dann spiater ofters wieder festgestellt worden. Auch
einen Ubergang vom einen Nerven in den anderen wurde beobachtet.
Eine Verbindung zwischen den subarachnoidalen Rdumen und den peri-
lymphatischen Raum des inneren Ohres wurde von Karbowsk: mit
Carmingelatinelosung und Tusche festgestellt bei Versuchen an lebenden
Tieren und mit Tusche auch an Leichen von Siuglingen.

1I. Die Wege des Eindringens von Farbstoifen in das Zentralorgan.

Aus den fritheren Ausfithrungen ergibt sich, daB3 Stoffe auf 3 Wegen
aus dem tibrigen Koérper in das Zentralorgan hineingelangen kdénnen.

1. Der Weg iiber das arterielle Blut.

2. Der Weg iiber den Liquor.

3. Der Weg iiber die Nerven.

1. Der Weg diber das Blut der intracerebralen Gefipe.

Dieser Weg steht auch hier ganz an erster Stelle. Bei allen ,,para-
neuralen’’ Injektionsarten kénnen die Stoffe letzten Endes in die intra-
cerebralen Arterien und Capillaren gelangen. Es fragt sich dann nur, ob
sie die Blut-Gehirnschranke zu iiberschreiten vermégen. Der Weg iiber
das Blut kommt auch in erster Linie fiir die Ernihrung des Gehirns in
Frage und er ist auch wichtig fiir die Ausbreitung infektiGser Prozesse
(,;embolische Encephalitis®).

2. Der Weg iiber den Liquor?.
Es ist geniigend davon die Rede gewesen, dafl eine eigenartige Aus-
breitung von Fremdstoffen erfolgt, wenn sie im Experiment in die freie

1 Man vergleiche auch die gleichlautende Einteilung Walters (S. 227). Meine
Eintejlung weicht aber von derjenigen Steiners in seinem Referat (S. 360) ab. Ich
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Flissigkeit gelangen, die wir Liquor nennen. Welche Wege fithren unter
natiirlichen Bedingungen, d. h. sei es in der Physiologie, sei es in der
Pathologie, in die Liquorrdume? Der wichtigste Weg fithrt zweifellos
iiber die Arteria chorioidea und iber die meningealen Gefifle durch die
Blut-Liquorschranke. Die Stoffe werden sich dann dem Gehirn gegeniiber
nicht anders verhalten, als wenn sie kiinstlich durch Injektion in den
Liquor gelangen. Es scheint, daB die Substanzen, welche die Blut-
Liquorschranke zu tiberschreiten vermégen, gleichzeitig wohl auch meist
an der Grenze vom Liquor zum Gehirn nicht Halt machen. Wenn
aber, wie im ersten Goldmannschen Versuch erst bei besonders hohen
Dosen nur Spuren in den Liquor iiberzutreten vermdégen, so wird ein
Eindringen in das Gehirn nach Verteilung auf die Gesamtmenge des
Liquors nicht verfolgt werden konnen. Aus der Pathologie wissen wir
ferner, daBl die sonst gut geschiitzten Liquorrdume unter Umstéinden
auf dem Wege iiber Lymphgefille der Umgebung zuginglich sind. Es
sei nur an die Entstehung der Meningitis beim Furunkel der Oberlippe
oder bei Eiterungen im Innenohr erinnert. Auch auf dem Wege der
Adventitia der Hirngefille scheinen Krankheitskeime eingeschleppt
werden zu koénnen, die dann zu Entzindungsprozessen im Gebiet der
Liquorrdume fithren.

3. Der Nervenweg.

Es kann keine Frage sein, daf auch die Nerven nicht nur als Abfluf3-
bahn fiir Stoffe, sondern auch als Eintrittspforte in Betracht kommen
kénnen. Ob dabei nur die ,,Saftbahnen’* oder ob nicht auch gelegentlich
die Achsenzylinder selber als Weg in Betracht kommen, bleibe dahin-
gestellt. Die Fortpflanzung von Infektionen aus der Peripherie (wo
Speransky eine eigene ,,periphere Barriere* annimmt) iiber die Spinal-
ganglien und Wurzeln bis zum Zentralorgan, spielt zweifellos in der
Pathologie eine sehr groBe Rolle. Fiir das Tetanustoxin ist dieser Weg
ebenso nachgewiesen, wie fir das invisible Virus der Lyssa. Marinesco
u. a. haben wichtige Beitrage geliefert’. Der Weg kommt sicher auch noch
fiir zahlreiche andere Infektionsprozesse (Orr und Rows) in Frage, wenn
man auch nicht so weit gehen will, wie dies heute schon Speransky tut.
Auf jeden Wall harrt hier noch ein grofes Feld weiterer Forschung.

trenne scharf zwischen dem Zugang durch die intracerebralen Gefifle einerseits und
dem Zugang durch die meningealen sowie Plexus-GefaBle andererseits. Beide
Male kreisen die Stoffe im Blut; aber im letzteren Fall kommen sie zunédchst durch
die Blut-Liquorschranke in den Liguor und erst auf dem Wege iiber den Liquor
konnen sie dann indirekt in das Gehirn gelangen, wo sie eine prinzipiell anders-
artige Verteilung erfahren als wenn sie auf dem Weg tiber die intracerebralen Gefafe,
d.1i. durch die Blut-Gehirnschranke, direkt in das Gehirn eindringen (vgl. Abb. 4).

I Naheres itber den Nervenweg in der Infektionslehre siche in Steiners Referat
,»Mikrobiologie und Stoffaustausch®’, dieser Band S. 363{.
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‘Aus der Schule Speranskys stammen auch einige, leider noch recht
unvollstindig ausgearbeitete Experimente tiber das BEindringen von
Farbstoffen auf dem Nervenwege in das Zentralorgan. Uljenow injizierte
mit einer feinen Glaskaniile Carmin in den Stamm des Nervus ischiadicus.
Die Farbe soll sich zunichst von der Injektionsstelle aus in zentraler
und in peripherer Richtung ausbreiten, spiter aber hauptséchlich in
zentraler. Es wird angenommen, da physiologischerweise eine zentri-
petale Lymphstromung im Nerven besteht. Ywien folgert aus seinen
Experimenten mit Methylenblau, daff der Saftstrom im motorischen
Nerven zentripetal, im sensiblen zentrifugal verlaufe, also entgegengesetzt
der Leitungsrichtung des Nerven. Eine Bestitigung dieser Resultate
steht aus. :

III. Verteilung der permeablen Farbstoffe innerhalb des Zentralorgans.

Die Art der Verteilung von Farbstoffen, die auf dem Liquorweg in
das Zentralorgan gelangt sind, ist bereits eingehend besprochen worden.
Es ist auseinandergesetzt worden, daf die Farbstoffe durch Diffusion
von denjenigen Teilen der duBeren und inneren Oberfliche, an die sie
gelangen, in Randzonen des Organes selber eindringen, deren Tiefe in
erster Linie von der Dispersitit der Farbstofflosung abhéingt.

Uber die Verteilung von Farbstoffen, die auf dem Wege der Nerven
in das Zentralorgan geleitet werden, wissen wir leider noch sehr wenig
Genaues. Da die perineuralen Spalten der peripheren Nerven mit den
Subarachnoidalrdumen kommunizieren, kénnte man annehmen, daf3 die
Stoffe mit dem Eintritt der Wurzeln in den Subarachnoidalraum zunéchst
in den &ufleren Liquor gelangen wiirden und erst von da aus evtl. in die
Hirnsubstanz selber. In diesem Falle wiirde der Weg iiber die Nerven
also in den Weg iiber den Liquor miinden. Ich selber habe in dieser An-
nahme frither den Weg iiber die Nerven als einen Sonderfall des Weges
iiber den Liquor angesehen. Doch scheint es, dal hier auch eine Fort-
leitung innerhalb der Wurzeln direkt zum Zentralorgan in Frage kommt.
Die vorliegenden Farbstoffversuche von Uljenow sind allerdings zu un-
genau geschildert, als daf eine bestimmte Antwort auf diese Frage mog-
lich wire. Tmmerhin scheint es doch sehr wahrscheinlich, daf hier eine
besondere Aushreitungsweise vorliegt, welche von derjenigen vom Liquor
aus wohl zu tremnen ist. Dabei ist zu bedenken, daB Entziindungs-
prozesse, die nachweislich auf dem Nervenwege ins Zentralorgan geleitet
werden, wie z. B. derjenige der Lyssa, auch einen ganz besonderen Aus-
breitungstyp im Organ zeigen (,,Ausbreitungstypus der fleckfrmigen
Polioencephalitis mit Bevorzugung des Hirnstammes). Solche ent-
ziindliche Prozesse, welche nachweisllich den Liquorweg beniitzen,
némlich die Meningo-Encephalitiden bzw. -myelitiden folgen einem
anderen Ausbreitungstypus.
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Die Farbstoffe, welche vom Blut aus in das Zentralorgan eindringen,
miissen imstande sein, die Blut-Gehirnschranke zu iiberschreiten. Wir
sahen, daf hierzu erstens die diffusiblen sauren Farbstoffe befiihigt sind,
und zweitens eine Reihe von basischen Farbstoffen verschiedener Dispersi-
tét. Wie ist nun die Verteilung dieser vom Blut aus permeablen Farb-
stoffe innerhalb des Zentralorgans? Aus den bisher vorliegenden Beob-
achtungen gehen folgende Tatsachen hervor:

1. Die graue Substanz wird sehr viel intensiver gefirbt als die weifie Sub-
stanz. Oft hort man auch die Angabe, die weile Substanz sei iiberhaupt
farblos geblieben. Bemerkenswerterweise findet sich dieses verschiedene
Verhalten von grauer und weilier Substanz sowohl gegeniiber sauren als
gegeniiber basischen Farbstoffen, die sich doch sonst in so vieler Hin-
sicht verschieden verhalten. Die stirkere Firbbarkeit der grauen Sub-
stanz ist beziiglich der basischen Farbstoffe bereits von Ehrlich fest-
gestellt worden, neuerdings ist sie Friedemann und Elkeles wieder besonders
aufgefallen. Auch Blum hat diese Feststellung wiederholt gemacht.
Beziiglich der diffusen sauren Farbstoffe gibt es eine analoge Beobachtung
von Schaltenbrand und Pyinam, das Fluorescin betreffend. In diesem
Zusammenhang sei auch die Beobachtung von Jahnel, Page und Miiller
erwiahnt, welche bei ihren Versuchen mit Tellur (S. 341) festgestellt haben,
daB dieses Metall, welches an seiner schwirzlichen Farbe erkennbar ist,
lediglich in der grauen Substanz auftritt; auch bei der chemischen Unter-
suchung war das Tellur nur in der grauen Substanz nachweisbar. Ich
habe darauf aufmerksam gemacht, daf die stirkere Farbbarkeit der
grauen Substanz gegeniiber der weiflen mit dem sehr viel groBeren
Capillarreichtum der ersteren zusammenhédngen kénne. Zweifellos vermag
in der grauen Substanz viel mehr Farbstoff aus den Gefaflen austreten als
in der weiflen. Damit soll nicht gesagt sein, dall dieser Umstand allein
dem so auffilligen unterschiedlichen Verhalten der grauen und der
weien Substanz gegeniiber den permeablen Farbstoffen zugrunde
liegen muB.

2. Innerhalb der grauen Substanz geschieht die Ausbreitung der
permeablen Farbstoffe vollig gleichmiBig; eine lokale Anreicherung in
bestimmien Zentren st bisher moch nicht festgestellt worden *.

Diese Feststellung bezieht sich auf die vorliegenden Ergebnisse. Daf
es physiologischerweise eine lokale Anreicherung von Stoffen in funk-
tionell zusammengehérigen Zentren gibt, ist durch meine eigenen Unter-
suchungen tiber den Eisengehalt des Gehirns bewiesen worden 2. Das
physiologische Gehirneisen kommt in den Zentren des extrapyramidal-

1 Kine Ausnahme hiervon bilden anscheinend. die Versuche von Schilkri mit
Viktoriablau. Doch mu8 sich erst erweisen, ob in der ungleichen Verteilung der
Farbbarkeit bei den Versuchen dieses Autors etwas RegelmaBiges vorliegt.

2 Spatz: Uber Stoffwechseleigentiimlichkeiten in den Stammganglien. Z. Neur.
78, 641 (1922).
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motorischen Systems besonders reichlich vor, der Globus pallidus ist
durch seinen Fettreichtum ausgezeichnet (Kodema) und endlich tritt
ein natiirlicher Farbstoff, das Melanin, in ganz bestimmten engumschrie-
benen Gebieten auf, in der schwarzen Zone der Substantia nigra, im
Nucleus coeruleus der Briickenhaube sowie im dorsalen Vaguskern. Man
weif ferner, daB Gifte, wie z. B. das Atropin, eine Affinitédt zu bestimmten
Teilen des Nervensystems besitzen, aus der ihre spezifische Wirkung her-
vorgeht. Sollte es da nicht auch permeable Farbstoffe geben, bei denen
eine lokale Anreicherung in bestimmten Zentren stattfindet ? Es wére
eine Aufgabe der experimentellen Forschung solche farbige Substanzen
zu finden, welche eine spezifische Wirkung auf das Nervensystem mit
einer lokalen Speicherung in bestimmten Zentren verbinden. Wenn es
gelingen wiirde, solche farbige Gifte zu finden, so wire damit ein neuer
Weg fiir die Erforschung der Lokalisation erdffnet.

Zusammenfassung.

L. Der Doppelversuch Goldmanns mit dem semikolloidalen Trypan-
blau am lebenden Tier ergibt:

1. Bei Zufiihrung grofler Trypanblaumengen auf dem Blutwege
{(,paroneural”): Schwichere oder stirkere Farbung in fast allen Korper-
organen; der Farbstoff findet sich voritbergehend auch im Gehirnblut,
aber mit Ausnahme einiger kleiner Stellen sowie des Plexusepithels nicht
im Gehirngewebe. Keine nervisen Vergiftungserscheinungen.

2. Bei Zufithrung von ganz kleinen Mengen auf dem Liquorweg
(.endoneural”): Lokale Farbung des Gehirngewebes, einschlieflich der
dort befindlichen Nervenzellen. Schwere Reiz- und Lihmungserschei-
nungen.

II. Aus beiden Versuchen Goldmanns zusammen ist zu folgern:

Die Zellen des Gehirngewebes kénnen von sich aus das Eindringen des
fiir das Zentralorgan giftigen Farbstoffes nicht verhindern (zweiter Ver-
such). Wenn sie vom Blut her (erster Verusch) den Farbstoff nicht auf-
nehmen, so liegt das daran, daf dieser nicht an sie herangelangen kann.
Bs muf} also zwischen Blut und Gehirngewebe eine Sehpranle nwischen-
geschaltet sein, die fiir das Trypanblaw nicht durchgingiy ist.

III. Das Verhalten des Trypanblaus beim ersten Goldmannschen Ver-
such ist mit geringen Unterschieden fiir alle Wirbeltiere und fiir den
Menschen typiseh. Bei Neugeborenen ist die Blut-Gehirnschranke noch
nicht so vollkommen dicht wie beim Erwachsenen (Behnsen). In der
menschlichen Pathologie findet der erste Goldmanmsche Versuch ein
Analogon im Verhalten des Gallenfarbstoffes beim Ikterus (Gehirn des
Erwachsenen bleibt dabei farblos; beim Neugeborenen evtl. ,Kern-
ikterus®). Offenbar folgen auch viele nichtgefirbte Substanzéen dem
Verhalten des Trypanblaus.



350 H. Spatz: Die Bedeutung der vitalen Farbung fir die Lehre

IV. Die Annahme Goldmanns, der Plexus sei Sitz der Schranke, weil
er sich bei seinem ersten Versuch, im Gegensatz zum ibrigen Gehirn-
gewebe firbt, mufl aufgegeben werden; der dieser Annahme zugrunde-
liegende Vergleich des Plexus mit der Placenta ist unzutreffend. Damit
verlieren die bisher vorherrschenden Lehren von Monakow und Ling
Stern ihre wichtigste Stiitze. Auch die Theorie Houptmanns vom ,,Weg
iiber den Liquor* steht mit den Farbstoffexperimenten schlecht in Ein-
klang.

V. Die Pia, die GefaBhistiocyten (gegen Frau Zand) und die Mem-
brana gliae limitans (gegen Gueriner) sind nicht der Ort der Schranke:
die letztere ist fiir das Trypanblau leicht durchgingig (zweiter Goldmann.-
scher Versuch).

VI. Die Schranke zwischen Blut und Gehirn ist in der Innenhaut der
intracerebralen Gefife, die Schranke zwischen Blut wnd Liguor in der
Innenhaut der Gefifle des Plexus und der weichen Haute zw suchen (mit
Riser). Die Schranken selber bleiben ungefiirbt. Das Problem der Durch-
lassigkeit dieser Schranken ist nichts weiteres als ein Teilproblem des
Problems der Durchlissigkeit der Capillaren iberhaupt. Dem Gehirn
kommt keine prinzipiell besondersartige Schranke zu. Die Permeabilitit
der Capillaren ist in einzelnen Gefafigebieten verschieden abgestuft.
Diese Verschiedenheit ergibt sich besonders deutlich bei dem Vergleich
des Gehirngewebes und des Lebergewebes im perakuten Trypanblau-
versuch mit hohen Dosen (eigener Versuch).

VII. Die Blut-Gehirnschranke ist fir das Trypanblau praktisch im-
permeabel. Trypanblau, das bei sehr hohem Farbstoffspiegel im Blut,
die Blut-Gehirnschranke doch tberschreitet, wird von Histiocyten der
Hirngefawinde gebunden. Diese Speicherung halt sich aber stets in
sehr engen Grenzen, weil eben nur ganz geringe Mengen des Farbstoffes
ibertreten. Die Hortegaschen Gliazellen nehmen das Trypanblau nur
unter ganz besonderen Bedingungen (bei Durchbrechung der Blut-
Gehirnschranke) auf; es ist nicht zweckméfig, diese Elemente zum reti-
culo-endothelialen System zu rechnen.

VIIY. Die Blut-Liquorschranke ist bei groflerem Angebot im ersten
Goldmannschen Versuch fir das Trypanblau permeabel. Das Plexus-
epithel speichert, weil die Schranke bereits iiberschritten ist. Der Plexus
ist nicht als Schutzorgan, sondern viel eher als Locus minoris resistentiae
anzusehen.

IX. Schidigung der Nervenzellen allein fithrt nicht zur Trypanblau-
aufnahme aus dem Blut (gegen Mendsl). Farbung erfolgt nur, wenn die
Blut-Gehirnschranke durchbrochen (lokale Verletzungen des Gehirns mit
Messer, Glithnadel usw.) oder wmgangen wird (zweiter Goldmannscher
Versuch).

X. Im zweiten Goldmannschen Versuch dringt der Farbstoff vom
duBeren Liquor (subarachnoidale Riume) und vom inneren Liquor
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(Ventrikel) ,,in breiter Front* gleichméifBig in schmale Randzonen des
Gehirns ein (eigene Untersuchungen). Xs handelt sich hierbei um
Diffusion. Die Farbstoffe diffundieren aus dem Liquor in die kolloidale
Hirnmasse, dhnlich wie sie im Reagensglas aus einer wésserigen Fliissig-
keit in ein Gel eindiffundieren. Die Tiefe der gefirbten Randzonen wird
-bei endoneuraler Injektion wie im Gelatineversuch in erster Linie durch
die TeilchengroBe der Farbstoffe in ihrer Lésung bestimmt.

XI. Das vom Liquor ins Gehirn eindringende Trypanblau folgt
keinen Gewebsstrukturen. Auch die perivasculiren Réume von Virchow-
Robin spielen dabei nicht die Rolle, die ihnen meist zugeschrieben wird.
Eine , Injektion* der Virchow-Robinschen Raume vom Liquor aus wird
auch bei Anwendung diffusibler Losungen (Weed) nur unter unphysio-
logischen Bedingungen beobachtet. Grobdisperse Stoffe geraten nur
dureh zelluldren Transport in die GefiBscheiden.

XII. An der Leiche findet man makroskopisch das nimliche Ver-
halten wie beim Versuch am lebenden Tier (eigene Versuche); dies
spricht entschieden gegen die Wirksamkeit gerichteter Liquorstrémungen
(Monakow, Mott). Das Vorhandensein eines intramuralen Liquors im
Sinne einer freien Flissigkeit innerhalb der Hirnmasse wird durch die
Farbstoffversuche nicht gestiitzt (gegen Houpimann u. a.).

XIII. Die Verbaltnisse des zweiten Goldmannschen Versuches sind
wie die des ersten auf den Menschen iibertraghar. Der Umstand, daR
die gefirbten Randzonen nur wenige Millimeter tief sind, bedeutet, da3
semikolloidale Stoffe beim Menschen nur in die alleroberflichlichsten,
kaum nervose Elemente enthaltenden Gewebslagen — und das nur an
der Hirnbasis und im Riickenmark — eindringen konnen. Dies ist zu
bedenken bei allen Versuchen, semikolloidale oder gar kolloidale Medi-
kamente zu therapeutischen Zwecken auf dem Liquorweg dem Gehirn
zuzufiihren.

XIV. Seine giftige Wirkung entfalten die sauren Farbstoffe offenbar in
geloster Form ; die granuldre ,,Speicherung®, an der sich auch die Nerven-
zellen der gefirbten Zonen beteiligen kénnen, bedeutet bereits Awus-
scheidung und Versuch zur Unschidlichmachung.

XV. Die Permeabilitit der sguren Farbstoffe vom Blut aus hingt
in erster Linje von ihrer Dispersitit ab. Feindisperse wie das Fluorescin
dringen ein, gréberdisperse, wie das Trypanblau, werden zuriickgehalten
(Krebs und Wittgenstein). Dabei erweist sich die Blut-Liquorschranke
jeweils in hoherem Grade permeabel als die Blut-Gehirnschranke. Dic
permeierenden diffusiblen sauren Farbstoffe wirken nicht toxisch.

XVI. Bei den basischen Farbstoffen ist — gerade umgekehrt wie bei
den sauren Farbstoffen — die Blut-Gehirnschranke sehr viel besser
permeabel als die Blut-Liquorschranke. Dieses entgegengesetzte Ver-
halten der Blut-Liquor- und der Blut-Gehirnschranke gegeniiber sauren und
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gegeniiber basischen Farbstoffen 140t sich damit erkliren, daB das Blut
reicher an negativ geladenen Kolloidelektrolyten (Eiweilkorper) ist
als der Liquor, aber drmer als das Gehirn. Die Tatsachen stehen dann mit
der Donnanschen Regel gut im Einklang. Dem Dispersititsgrad kommt
bei den basischen Farbstoffen keine so ausschlaggebende Rolle bei der
Permeabilitét zu. — Die permeierten basischen Farbstoffe werden von dem
lebenskréftigen Gehirngewebe sehr rasch zerstért, so dall eine Farbung
nur unter supravitalen Bedingungen erfolgt.

XVII. Von Metallen ist bisher nur vom Tellur bekannt, daB es die
Blut-Gehirnschranke permeiert und unter Umstdnden in Form schwérz-
licher Korner gespeichert wird (Jaehnel). An der Speicherung nehmen
speziell auch die Nervenzellen teil, ohne dall schwere Schadigungen
bemerkbar sein miiliten. Im Liquor findet sich das Tellur nicht.

XVIII. Bisher konnte bei allen vom Blut her eindringenden Farb-
stoffen beziiglich der Verteilung im Gehirngewebe nur ein Unterschied
beobachtet werden: Die besser vascularisierte graue Substanz farbt sich
mtensiver als die weniger gut vascularisierte weife Substanz. Innerhalb
der grauen Substanz verteilen sich die Farbstoffe ganz gleichméaBig.
Eine elektive Farbstoffanreicherung in bestimmten Zentren ist bisher
noch nicht sicher festgestellt worden. Weitere Versuche in dieser Richtung
wiren aber erforderlich.

XIX. Der Abtransport von Farbstoffen aus dem Gehirn bzw. den
Liquorrdumen geschieht auf 3 Wegen: 1. Durch das Venensystem (durch
die Pacchionischen Granulationen und durch Venen und Capillaren der
weichen Hirnhdute und der Hirnsubstanz); 2. durch das LymphgefaB-
system und 3. durch die Saftbahnen der Nerven (Key und Refzius).

XX. Stoffzuleitende Wege sind: 1. Der Weg tiber das arterielle Blut,
2. der Weg iiber den Liquor und 3. der Weg iiber die Nerven. Der letztere
ist noch ungeniigend erforscht (Speransky).

XXI. Als wesentlichstes allgemeines Ergebnis sei hervorgehoben,
daf die vitalen Farbstoffversuche eine Trennung von Blut-Gehirn-
schranke und Blut-Liguorschranke im Sinne von Walter unbedingt
erforderlich machen. Dies will besagen, dafl der Stoffwechsel des Gehirns
und der des Liquors verschiedene Wege gehen.
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