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Uber Permeabilitiitsstudien bei Liquorrhiie 1. 
Von 

Fritz Roeder. 

Mit 8 Textabbildnngen. 

(Eingegangen am 18. $'ebruar 1935.) 

Liquorrhoea nasalis ist, wie aus der Literatur hervorgeht, eine an 
und ffir sich rech~ selten vorkommende Komplikation bei gesteigertem 
intrakraniellen Druck und wird incise bei Hirntumoren beobaehtet, 
seltener bei Hydrocephalus. Neist handelt es sieh urn hypophys~re 
Gesehwiilste. Matzdorf legt sogar diesem Symptom einen besonderen 
lokalisatorischen Weft  bei. Doch ist auch spontaner LiquorabfluB nach 
der N'ase zu bei Tumoren anderer Lokalisa~ion gefunden worden. So 
z .B.  bei Tumoren des Kleinhirnbriiekenwinkels (F~lle yon Cushing, 
Loclce, Souques und Odies, Weidner). Mankowa#y ist aus diesen Griinden 
der Nleinung, dal3 die Lokalisation der GeschwOls~e an und ffir sich 
weniger kausale Bedeutung hat als die intrakranielle Drueks~eigerung, 
verbunden mit  StSrungen der Liquorzirkulation in den Ventrikeln. Er  
ftihrt auch aus, da[~ bei 18 absolut glaubwiirdigen F/~llen yon Liquorrh6e 
nur in 4 F/~llen keine Gesehwulst gefunden wurde, und man da F/tlle yon 
Hydrocephalus und ser5ser Meningitis vor sieh gehabt babe. Er sieht 
daher das Symptom als eharakteristiseh ffir g i rn tumoren  an. 

Der Wet,  den der Liquor nimmt,  ist naeh Nothnagel in den Lymph-  
bahnen, vor allem in denen der Seheiden des Nervus olfaetorius zu sehen. 
Nach den Angaben Redlichs flie8~ der Liquor durch die Lfieken der 
Lamina eribrosa aus der Nase aus. Der Meehanismus dieses Vorganges 
ist aber nicht sicher gekl~trt, da man fiber die AbIlu6wege des Liquors 
eerebrospinalis keineswegs ausreiehend orientiert ist. Es mu8 aber naeh 
den Farbstoffversuehen yon Weed und den Versuehen yon Jakobi an- 
genommen werden, dag der Abflu8 l~ngs der perineuralen mid endo- 
neuralen Lymphbahnen erfolgen kann. Viel einfacher sind na~tirlieh die 
F/~lle, bei denen Hypophysentumoren mit  Arrosion der Sella vorlagen 
(F~tlle yon Gutsche und Bregmann). 

Folgender Fall gab nun Veranlassung zu dieser Publikation. 
Der Biirobote K.A. wurde Anfang November 1934 dcr hiesigen Ohrenklinik 

fiberwiesen. Nach Angaben des behandelnden Arztes lift er seit 14 Tagen an einem 
merkwiirdigen Phgnomen. Beim Vorw~rtsneigen des Kopfes begann das rechte 
Nasenloeh dauernd zu laufen. In der Ohrenklinik wurde folgender Befund erhoben: 
Hydrocephalus ? Augen kein Nystagmus, reehtes I~menohr Retraktion, Trommel- 
fell trtibe. Links das gleiche. Bei der Un~ersuchung der Nase warde eine Spina 
gefunden. Durchsich~ beiderseits sauber. Beim Vorw~rtsneigen des Kopfes tropft 

tIerrn Goheimrat Prof. Dr. Nehultze-GOttingen zum 70. Geburts~ag. 
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klare Flfissigkeit aus dem rechten Nasenloch, die fiir Liquor gehalten wird. Patient 
wurde uns dargnfhin am 2.11.34 tiberwiesen. 

Es handelt sich um einen 1,49 m groBen Mann, bei dem sofort der abnorm groSe 
Kopf, insbesondere die Diskrepanz zwischen Gesichts- und Hirnsch~del ~uffMlt. 
Kopfumfang 63 cm. Beim Beklopfen des Sch~dels iiberall starkes Scheppern 

Abb.]. Abb. 2. 

(Abb. 1--3). Die t~Sntgenuntersuehung ergab einen erhebliehen Hydrocephalus, 
der etwas asymmetrisch naeh rechts entwickelt is~. Die Seh~ideldeeke ist sehr dfinn, 
Knoehenn~hte sind im Bereieh des Hinterhauptes deutlieh dargestellt. Die Ge- 
f~13furehen sind obefflhchlich und wenig vorhanden. Die Sch~delbasis zeigt keine 
Besonderheiten, aueh is~ der Tfirkensattel nicht ver~ndert (Abb. 4: und 5). Von 
seiten der Hirnnerven keine Ausfallserscheinungen. Aus dem rechten Nasenloch 
tropft st~ndig eine klare, wasserhelle Flfissigkeit, die bei Vorw~rtsneigen des Kopfes 
starker ausstrSm~. Es handel~ sieh dem folgenden Befund naeh um Liquor yon 
~nn~hernd normaler Zusammense~zung. 
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Aussehen: wasserklar 
Zellen . . . . . . . . . . . . . . . .  0/3 
Gesamteiweig . . . . . . . . . . . . .  21,6 rag- % 
Globuline . . . . . . . . . . . . . .  7,2 rag- % 
Albumine . . . . . . . . . . . . . .  14,4 mg- % 
Euglobuline . . . . . . . . . . . . .  0 
EiweiBquotient . . . . . . . . . . .  0,5 
Zucker . . . . . . . . . . . . . . .  76 rag- % 
A . . . . . . . . . . . . . . . . .  0 ,54 

Interferome~erindex . . . . . . . . . .  1962 (20 mm-Kammer)  

Abb. 3. 

Cderuch und Geschmack ohne Besonderheiten. Nach Bericht  der Augenklinik 
finder sich beiderseits eine milJbildete Papille (Abb. 6 und 7). 

Das rechte Auge is t  hyperop nnd  astigmatisch, wghrend das linke Auge nur  
einen geringen Astigmatismus anfweist. Das rechte Auge is~ amblyop, es erreicht  
nur  0,1 Visus. Das linke Auge erreicht  mi~ go r rek t ion  1,0 Visus. Das Gesichts- 
feld isg beiderseits frei. An den oberen Ext~remitgten sind die Eigenreflexe links 
lebhafter  als rech~s, keine Ataxie, keine Adiadochokhlese, keine spastisehen Zeichen. 
Armtonusversuch o. 13. Bauohdeckenreflexe beiderseits seitengleich ausl6sbar. 
Untere  Ext remi tg ten :  Patellarsel~mnreflex links eine Spur lebhafter  als reehts. 
Aehillessehnenreflex reehts gleieh links ausl6sbar. Babinski  und andere spastisehe 
Zeiohen nicht  auszulSsen. Romberg und Gang o. B. Es lag eine Kyphoskoliose der 
Brust.wirbelsgule mi t  leiehter Lordose der Lendenwirbelsgule vor. Das Genitale 
ist normal entwiekelt. Kliniseh war an den inneren 0rganen  niehts Krankhaf tes  
nachweisbar.  Die Spannweite der Arme entspr ieht  mi t  1,58 der GrSge des Mannes 

12" 
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von 1,51 m, wenn eine Skoliose der Wirbels&ule beriicksiehtigt wird. Die sekundgre 
Behaarung ist regelreeht, die It~nde sind normal, einem Erwachsenen entspreehend, 
geformt. Die RSntgen~ufnahme einer Hand ergab keine krankhaften Verihlderungen 
an den knSehernen Teilen der Mittelhand und der Finger. An den )5ittelhand- 
knoehen und den Phal~ngen sind dem Alter entspreehende Verh~ltnisse vorha.nden. 
Ntiehtern Blutzueker 104 mg-%. Etwas feminine Fettverteilung mad feminine 
Sehamhaarbegrenzung. Sonst bestehtkeinAnhaltspunkt fiir hypophys~re StSrungen. 

Abb. 4, 

Psychisch. Bei der psychischen Exploration zeigte sich A. bei allen Fragen des 
Mlgemeinen Lebenswissens v611ig orientiert. Er nahm an der Un~erhMtung lebha[t 
Anteil, beantwortete alle Fragen prompt. StSrungen des Ged/~chtnisses und der 
Merkf~higkeit liegen sich nicht nachweisen. ])as allgemeine Wissen war so, wie es 
seinem Bildungsgrad und seiner Beseh~ftigung n~ch zu erwarten war. Es bestanden 
zw~r keine gr6beren intellektuellen Defekte oder Zeichen einer Entwicldungs- 
hemmtmg, trotzdem mul3 doeh yon einer leichten Debiliti~t gesprochen werden. 

Eigene Angaben. 
Eine heredit&re Bel~s~ung ]iegt nicht vor. :Die Eltern hatten keine wesentlichen 

Erkrankungen. Patient hat noch einen Bruder und eine Schwester, die vSllig 
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gestmd sind. A. g~b an, dab den Elgern schon bei der Oeburt der abnorm groge 
Kopf aufgefallen ist. A. hag, da er die engliehe I~'ankheit hatte, erst mit  5 Jahren 
das Laufen gelernt, d~s Spreehen a.ber zur riehtigen Zeit. Er  hat die Volksschule 

Abb. 5. 

besueht und war, wie er selbst angibt, kein gu~er Schtiler. Naeh der Schulentlassung 
konnte er wegen seiner groBen k6rperlietlen Sehw~che keinen Beruf ergreifen, 
jedenfails w~.hrend der erst~en Je&re nieht. Er  meinr dag der Sch/~delumfang im 

Abb. 6. Linker Fundus. Abb. 7. Reehter Fundus. 

Verl~uf der letzten 20 J~hre noch zugenommen hat. In  der Sehulzei~ betrug der 
Kopfumf~ng 58 cm, jetzg 63 era. t?a~ien~ h ~  bfs 1919 als Weber gearbeitet, zur Zeit 
ist er als Btirobote angestellt. Betreffs der sexuellen Entwicklung ist zu sagen, dab 
er mi~ 17 Jahren die ersten Erekgionen und Pollutionen bemerkte. Auch sonst niches 
l~egelwidriges. Sei~ vielert Jahren leidet Patien~ an des 5fteren auftretenden heftigen 
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Xopfsehmerzen, die anfallsweise kommen und mit Erbreehen einhergehen. Sehr 
schlecht ging es ihm besonders w~hrend der Jahre 1919/20. Zur Zeit sind diese 
Beschwerden nicht mehr in der friiheren St~rke vorhanden. Mitre Oktober 1934 
bekam er erneut ein starkes Drnekgefiihl in der Stirngegend, besonders in der 
Region der Stirnh6hle und Nasenwurzel. 8 Tage dan~ch trat dann pl6tzlich ein 
Abflu~ ,,reinen Wassers" aus der Nase ~uf, der den ganzenTag anhielt. Die Fliissig- 
keit kam nut aus dem reehten Nasenloeh. Sofort setzte danach eine Besserung des 
Druekgefiihls in der Stirngegend ein. Beim Biicken wird der Ausflu8 dieser kl~ren 
Flfissigkeit aus der Nase s~rker. 

Es las t  sich also zusammenfasscnd sagen, da~ der Patient an einem 
angeborenen Hydrocephalus leidet, und zwar handelt es sich um einen 
Hydrocephalus internus. Aus dem R6ntgenbild (ausgesprochener 
Wolkenschadel) ist zu ersehen, dab schon jahrzehntelang ein erheblich 
erh6hter intrakranieller Druck vorgclegen hat. Lediglich die Ausweichs- 
m6glichkeiten des weichen kindlichen Sch~dels haben verhindert, da~ 
eine Schadigung des Visus einsetzte. Die Papillen sind beiderseits miS- 
bildet, es liegt jedoch keine Stauungspapille vor. Scit jeher aber hat te  
A. unter cerebralen Symptomen, wie haufigen Kopfschmerzen, Schwindel- 
anfs und Erbrechen zu leiden gehabt. I m  Oktober vergangenen 
Jahres hat dann dcr standig welter wirkende, erh6hte intrakranielle 
Druck zum spontanen Liquorabflu~ aus der Nase gefiihrt. Trotzdem 
die Anamnese v611ig gegen cinch Tumor cerebri sprach, haben wir uns 
doch bemfiht, hypophysgre Symptome auszuschlieSen, da gerade bei 
Tumoren dieser t~egion der erw~hn~e LiquorabfluS beobachtet ist, 
andererseits~ abet auch eine sekundare Beteiligung der Hypophyse yon 
vornherein nicht yon der Hand  zu weisen war. Klinisch ergab sich aber 
kein Anhalt fiir Ausfallserscheinungen yon seiten dieser Driise. Auch die 
Internisten fanden nichts, was auf derartige St6rungen schlieBen lieS. 
R6ntgenologiseh lagen Vergnderungen der Sella nieht vor. 

Dieser Fall schien uns nun besonders geeignet, experimentelle Prfi- 
fungen der Blut-Liquorschranke vorzunehmen, da eben die Liquor- 
verhaltnisse wegen der vorhandenen d~uernd offenen Liquorfistel beson- 
ders leicht und vor allem fortlaufend untersucht werden konnten. 

In  einer Arbeit yon Hahn fiber Hydrocephalus, Permeabili tat  und 
Psychose beschreibt dieser einen Fall yon einer vorwiegend organisch 
gefarbten Psychose, bei dem ausgiebige Lumbalpunktionen einen 
bemcrkenswerten therapentischen Erfolg hatten. Als sieh dann dutch 
Bromversuche eine erhebliche Steigerung der Permeabilits nachweisen 
lief~, wurde diese yon Hahn gerade auf die Lumbalpunktionen zur~ick- 
gefiihrt. Xhnliche Erfahrungen machte Hahn auch bei epileptisehen 
Kindern. Er  ffihrt einmal die Wirkung auf Beseitigung yon Hirndruck 
zurfick, andererseits denkt er aber auch an eine Erh6hung der Dnrch- 
ls der ]~lut-Liquorschranke ffir Schutzstoffe; auch reehnet er 
dami~, dab eine Entlastung des Gehirns yon sehs Produkten 
erfolge. 
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Wir hatten nur hier einen Pal1 in H~nden, bei dem infolge der Liquor- 
fistel naeh der Nose zu eine st&ndige Drainage des Liquorraums erfolgt 
war. M6glieh ist, dab etwa t&glieh 50--60 eem Liquor abflossen. 

Auf Grand der Erfahrungen Hahns  reehneten wit damit, dab aueh 
in unserem l%lle die ]~romversuehe eine sehr erh6hte Permeabilit/~t der 
Blut-Liquorsehranke ergeben wtirden. 

Wit machten es uns abet nun zur Aufgabe, die Permeabili~&tsverh/tlt- 
nisse der Blut-Liquorsehranke bei unserem Patienten m6gliehst um- 
Iassend zu prtifen. Datum ersehien es uns notwendig, neben den tibliehen 
Methoden eine ganze l~eihe biologiseher Durehl&ssigkeitsprtifungen ~ns- 
zufiihren trod zugleieh die Er- 

0 
gebnisse derselben einander 0,s 
gegeniiberzustellen. So haben 1 . , - , . , . f.~ 
wit einmal vergleiehende Be- --_. 
s~immungen versehiedener Sub- 1; ~eoo i 

stanzen in Blur undLiquor aus- / !  
geftihrt, andererseits ftihrten ~1,800 ~ ~  /quor 
wir aueh regelreehte Permea- 
bilit&tsprtifungen dureh. Wir ~1, ~ee f -  
w&hlten zuers~ die Bromine- -~ ', ,r-- 
rhode yon Walter, und zwar ~ M ,  "--- - J / / "  
gaben wir naeh Vorsehrift die 7:soo t j ~f~llehdeNa~,- 
Nenge des Broms dem K6rper- 3gAO~r/@//e/~, , ~ < aosen ~1 
gewioht entspreehend. Gemgl3 z ~ ~ * to Iz ~ le 
dem Vorsehlag yon K a f k a  Ta~ae Abb. 8. 
legmen wit Kurven des Brom- 
spiegels in Blur und Liquor lest, die sieh auf eine Zeit von 14 Tagen 
yore Beginn einer 5t/~gigen Bromverabreiehung erstreeken. 

Wir kSnnen an dieser Stelle nieht darauf eingehen, dab z .B.  der 
fJbergang yore Blur zum Liquor davon abh/ingig sein solt, wie sehnell 
dos Medikament ausgesehieden wird. Aueh nieht darauf, welehe Be- 
ziehungen zwisehen der H6he des Bromspiegels im Blur und dem Uber- 
gang in den Liquor bestehen (Metzger und Hof fmann) .  Erw~hnen miissen 
wit die Einwgnde yon Weichbrodt, dal3 nieht bekannt ist, wieviel Brom 
bei der EnteiweiBung versehwindet. Wit mtissen uns darauf besehrSmken, 
genau naeh der angegebenen Versuehsanordnung zu arbeiten und unsere 
t{esultate mit den bisherigen, besonders denen Walt6rs zu vergleiehen. 
Aus den Kurven des Bromgehaltes in Blur und Liquor (Abb. 8) kann 
folgendes ersehen werden: 

Der PermeabilitS~tsquotient liegt am kritisehen ftinften Tag naeh 
Begizm der t/tgliehen Bromverabreiehung um 1,19 herum (normMer- 
weise betr/~gt der Quotient 3,0); es handelt sieh als naeh der Auffassung 
Walters um eine ganz extrem gesgeigerte Permeabilit/tt. Aueh ist es einer 
jener seltenen F~tlle, bei denen man neben der gesteigerten Durehlgssigkeit 
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der Blut-Liquorschranke aueh damit rechnen mul~, dab Brom in sehr 
erheblichen Mengen aus dem Darm in das Blur iibertrat. Walter 
fiihrt fiber derartige F/~lle aus, dal~ beide Filter (sowohl Blut-Liquor- 
sehranke wie die Darmwand) in analoger Weise gesch/s sind, und daf~ 
sieh die gleichartigen FunktionsstSrungen auch in analoger Weise an 
einem gleiehartigen anatomischen Substrat vo]lziehen. 

Aus unseren Bromversuchen kann auSerdem ersehen we~-den, dab 
dieser hohe Permeabilit/~tsquotient sehon sehr frfih erreieht wit d, eigent- 
]ieh schon naeh der ersten Bromverabreiehung. Dieses k6nnte ebenfalls 
als Ausdruck abnormer Durehl/~ssigkeit der Blut-Liquorschranke auf- 
geraint werden. 

AbsehlieSend ergibt sieh also aus den Bromversuchen, wie wit er- 
wafter hatten, Anhalt far eine abnorm hohe meningeMe Permeabilit/it. 
Dieses steht vSllig in Analogie dazu, dab Hahn bereits bei seinen frfiher 
erw/~hn*en Versuchen land, dab ansgiebige Punktionen zur Steigerung 
des Permeabilit~tsqnotienten fiihrten. 

Eine gauze t~eihe yon Autoren sehlossen aus erh6hten Liquor- 
Choles~erinwerten auf erhShte Durehls der Sehranke und nahmen 
an, dal3 diese vermehrte St~bstanz aus der Blutbahn stamme. So soil 
dieses bei Meningitis, progressive Paralyse, usw, in vie]en F~llen sein. 
Plant wendet ein, dab aber keine Untersuehungen yon diesen Autoren 
angestellt seien, ob wirklieh eine gesteigerte Permeabilit/~t vorliege. 
AuBerdem weist er darauf bin, da.~ nicht bekannt sei, ob trotz gesteigerter 
Permeabi]it/~t das Liquor-Cholesterin normal sein k61me. Auch stellt er 
die Frage, ob bei einer verstarkten Dichte der Schranke sieh abnorm hohe 
Mengen Cholesterin ira Liquor finden kdnnen. RTach den Un~ersuehungen 
Plauts kann ein Liquor-Cholesterinwert yon unter 0,3 rag-% als normal 
bezeichnet werden. Biichler land nun unter 90 F/s 12 mit erhOhtem 
Liquor-Cholesterin. Er gibt an, dab diese eine erhShte Permeabilit/~t fiir 
Brom gehabt h/~tten. Plant weist darauf hin, dab aber unterlassen 
worden sei, bei den Fallen mit nicht erh6htem Liquor-Cholesterin auch 
die Permeabilits zu prtifen. Es sei set~r wahrseheinlieh, dab die l~ro- 
gressiven Paralysef/ille mit n0rma]em Liquor-Cholesterin aueh eine erh6hte 
Permeabilit/~t gezeigt haben warden. Man kSnne sieh dsher Bi~chler 
nicht ansehlieI3en, daf~ nur Cholesterin ira Liquor erseheine, wenn eine 
erhShte vascul/~re Permeabilit/~t vorl~ge. Plant diskutiert die Frage, 
ob eine alleinige Herkunft aus dem Nervensys~em angenommen werden 
darf. 

Knwt~sr und Heidrich meinen, dab bei der Epilepsie und bei Tumoren 
des Liquor-Cholesterin aus dem Gehirn stamme, wghrend sie bei menin- 
gealen Erkrankungen das  Liquor-Cholesterin als aus  der Blutbahn 
stammend ansehen. Eskuchen und Lickint haben/ihnliehe Ansehauungen. 

Es ist nOtig gewesen, gerade dieses Problem des Liqnor-Cholesterins 
etwas eingehender zu bespreehen, um zu den. yon un_s erhaltenen l~esul- 
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taton iiberzugehen. Wir sahen die M6glichkeit zu diesen Untersuchungen 
in der yon Plaut angegebenen und jetzt bei uns eingefiihrten neuen 
Methode der Cholesterinbestimmung. Es handelt sich bei dieser Be- 
stimmung um eine Extraktion des Liquor-Cholesterins mit einem Alkohol- 
Chloroformgemisch und der sp~tteren eolorimetrischen Bestimmung im 
reinen Chloroformextrakt mit Hilfe der Lieb,rmann-Burghardtschen 
Reaktion. Wir erhielten folgende Werte: 

Liquor-Cholesterin . . . . . . . . . . . . . .  0,5--0,6 rag- % 
Blut-Cholest0erin . . . . . . . . . . . . . . .  76,9 rag- % 

])as Liquor-Cholesterin ist demnach deu~lioh erh6ht, und zwar auf das 
Doppelte, da die oberste Grenze nach Plaut 0,3 rag-% betr~gt. 

Bei der hohen Permeabilit/it, die sich nach der Brommethode ergab, 
vermuten wir, dab diese Choles~erinerh6hung im Liquor auf einer ab- 
normen Lipoiddurehlgssigkeit der Schranke beruhen k6nne. Eine intra- 
murMe En~stehung isg selbst~,erst/~ndlich nieht auszuschliel3en. Aus 
technischen Grtinden lieg sieh eine eigentliche Cholesterinbelastung nicht 
durchftihren, die dieses endg~l~ig gekl/~rt h/~tte. 

Dieses Verhalten des Cholesterins lieg uns  aiffangs vermuten, dab 
eine abnorm hohe Durehl/issigkeit ftir k6rpereigene Kolloide wie Anti- 
kSrper, Immunstoffe, H/~molysine usw. vorliegen k6nnte. So erwarteten 
wit, daI] bei rel~ti'c niedrigsm Blut~iter Immunstoffe in den Liquor tiber- 
gehen wiirden. NormMerweise fehlen diese K6rper ja vdllig im Liquor. 
Naeh den Untersuehungen yon C. Grabow und P. Plaut mugte abet 
einmal damit gereehnet werden, dal~ ein Vorkommen yon Antik6rpern 
im Liquorraum nicht ohne weiteres auf eine Passierbarkeit der Schranke 
ftir diese K6rper zurfiekzuffihren ist, sondern dal? auch jedenfalls ein 
Teil der Antik6rper lokM im Liquor en~stehen kann. Plaut und Grat)ow 
fanden z.B.,  dab bei immunisierten Kaninehen (intraven6se Injektion 
versehiedener Antigene) nach suboeeipitaler Injektion des gleiehen Anti- 
gens die Antik6rper im Liquor sogar den Bluttiter fiberstiegen. 

Versuehe yon Plaut mit Reeurrens sprechen ebenfMls in dieser 
Riehtung. Plaut, Illert und Grabow sehliegen also auf eine endogene 
Immunk/~rperbildung im Liquorraum. 

t~riihere Versuche yon Neufeld fielen Mlerdings v611ig entgegengese~zt 
aus. Dieser injizierte z. B. endolumbal I-Iammelblug bei Kaninehen. Das 
Blur bildete sehr bald An~ik6rper, und zwar war der TiGer sehr hoeh. 
Im Liquor land sieh jedoch keine Spur tt/tmolysin. Andere /ihnliehe 
Versuche sollen aueh derart ausgefMlen sein, dal3 dieser Autor der FIeinung 
ist, dM3 der Liquor eerebrospinMis nieht imstande sei, Antik6rper zu 
bilden. 

Aus diesen Literaturangeben geht hervor, welche seharfen Kriterien 
angewandt werden miissen, um /iberhaupt die Ergebnisse derartiger 
,,biologiseher Permeabilitgtspriifungen" zu verwerten. Betreffs der 
Agglutinine ist nun bekanng, dag Vidal und Siccard bei Typhuskranken 
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keine Agglutinine im Liquor fanden, selbst wenn der Serumtiter auf 
1 : 12 000 stand. Nach Well zeigen Typhuskranke und Typhusimpflinge 
erst bei Serumwerten fiber 1 : 6000, bzw. 1 : 12 000 einen positiven 
Liquorbefund. Bei passiv gegen Typhus immunisierten Hunden fund 
Kafka geringe Mengen yon Agglutininen im Liquor. 

Singer und Miinzer konnten ebenfalls naeh Typhusimmunisierung 
bei Paralytikern positive Liquorreaktionen bekommen. 

Wir haben bei unserem Patienten derartige Versuehe 1 durehgeffihrt, 
und zwar in Form einer Typhussehutzimpfung. Patient erhielt mehrere 
Injektionen yon Typhusaufsehwemmungen. 

Datum 

30.11. 
4. 12. 

10.12. 
17.12. 
21.12. 

9.1. 
I4.1. 
21.1. 

29.1. 

Bemerkungen 

Naeh Typhusschutz- 
impfung 

Nach mehreren Fieber- 
anstiegen (intr~ven6se 
Injektion you Typhus- 

vaccine) 

Ty -Agglutinine I tIhmolysine 

~L~q~quor I ]3hit ILiq~lor 

~ :20 
4o 

s0 
160 
200 
400 ; 
1600 
3200 ; 

1 : 6400 § 

0,1 § 
0,025 § 

0,025 
0,025 ; 
0,025 
0,025 ; 
0,025 
0,025 ; 

0,025 § 

m 
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Aus der Tabelle ist zu ersehen, dab wir einmal das Verhalten des 
Titers der Ty-Agglutinine, ferner das der I-Iamolysine verfolgten. AuBer- 
dem priiften wit auch die ]3aeterieidie des Blutes und des Liquors. Die 
beiden ersten Untersuehungen fiihrten wit naeh den iibliehen Methoden 
dutch, die zuletzt erw/~hnte Prfifung auf Vorkommen baetericider Anti- 
k6rper in Blut und Liquor nahmen wir auf Anregung dutch die Arbeit 
yon Salus und Sinek vor. Diese Autoren halten sieh an die yon Schott- 
miiller frfiher verwendete Methodik bei der Bestimmung des Strepto- 
coccus viridans. Es warden in 5 eem sterilen Liquor Keime hinein- 
gebraeht und davon 1 ecru mit Agar gleieh zur Platte gegossen (Kon- 
trolle der Einsaat). Dann warde der beimpfte Liquor in den Brutsehrank 
gestellt und naeh 2 Stunden, 9 Stunden und aneh 24 Stunden ebenfalls 
zur Platte gegossen. Alle gegossenen Platten wurden 24 Stunden der 
Bebriitung ausgesetzt. Nun erfo]gte die Ausz/thlung. 

Uber diese Versuehe ls sieh zusammenfassend iolgendes sagen: 
In keinem Falle beobaehteten wir das Auftreten yon Ty-Agglutininen 

1 Die serologische n Untersuchungen wurden entgegenkommenderweise yon 
FrL Dr. WinkIer, Hygienisehes Institut G6ttingen, ~usgefiihr~. 
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im Liquor. Aueh nicht bei einem Serumtiter yon fiber 1 : 6000. It~tmo- 
lysine konnten wir ebenfalls nicht nachweisen. Der Liquor zeigte aueh 
iin Gegensatz zum Blur keine Bactericidie gegeniiber Typhus und Coll. 

Vom 21.1. ab injizierten wir nochmal Ty-Vaccine, aber dieses Mal 
intraven6s im Abstand yon mehreren Tagen (10--30 Millionen Keime), 
die einen h6heren Fieberanstieg verursaehte. Aueh dann beobachteten 
wir keine AggIutinine oder tt/tmolysine, oder bactericide Antik6rper im 
Liquor. 

Als Ergebnis unserer Permeabilit/ttsuntersuehungen k6nnen wir nun 
absehlieBend sagen, dab bei extrem hohem Permeabilit~tsquotienten, 
der naeh der Methode Waiters ermittelt wurde, aueh erh6hte Werte ffir 
das Liquor-Cholesterin gefunden wurden. Es besteht die Wahrschein- 
lichkeit, dab das Verhalten des Cholesterins als Zeiehen einer Permea- 
bilit~tserh6hung gedeutet werden kann. Bereits oben erw~thnten wir 
aber die M6glichkeiten intramuraler Entstehung. 

Fiir Eiwei8 besteht eine erh6hte Durehl/~ssigkeit in diesem Falle aber 
keineswegs, wie die Werte des Liquoreiweil3es zeigen. Die absolute Menge 
des in den Liquor tibertretenden EiweiBes gibt keinen MaSstab fiir die 
Durehl/tssigkeit der zwisehen Blut und Liquor bestehenden Sehranke 
ab, sondern es kommt ledigleieh auf die Differenz der beiden Konzen- 
trationen an. Bereits yon L. Stern, Kaflca und Kral ist ja aueh gefunden 
worden, dab eine erhShte Permeabilits ffir Eiweigk6rper nieht gleich- 
zustellen ist mit dem Naehweis erhShter Permeabilit/tt z. B. ffir Brom. 
Den ~bergang yon Immunstoffen und baetericiden Stoffen, die im Blur 
sieher naehgewiesen wurden, beobaehteten wit in keinem Falle, aueh nieht 
naeh mehreren experimentellen Fieberanstiegen. Dieses bewdst, daft 
trotz ganz abnorm hoher Permeabilit~it, soweit das die Bromversuche feet- 
legen ~Snnen, vine vSllige Impermeabilitiit der Blut-Liquorschranke fiir 
ImmunlcSrper bestehen lcann. Es ist also nieht so, daft bei erhdhter Brom- 
permeabilitiit auch vine gesteigerte Durchliissigkeit fiir Schutzstoffe vor- 
handen sein muff. 

3/[an mug an dieser Stelle aueh sehr bedenken, ob es sieh bei den 
Prfifungen der Beziehungen zwischen Immunstoffgehalt des Blutes und 
des Liquors (H/~molysine, Agglutinine, Antik6rper) fiberhaupt um eine 
Permeabilit/~tsprfifmlg handelt. Neuere Anschauungen fiber das Wesen 
dieser K6rper sprechen, wie Walter ausffihrt, mehr ffir eine Iokale Ent- 
stehung derselben, und ihr Auftreten wird auch auf eine Zustands- 
itnderung der Eiweil?k6rper in loeo zurfiekgeffihrt. Ober die Immunit~ts- 
verhi~ltnisse, besonders iiber den Begriff der soy. Immunitditsschwiiche dee 
Zentralnerwnsystems selbst besagen die Ergebnisse derartiger Versuchs nichts 
Eindeutiges. Es seheint so, daB, besonders seit den Versuchen yon 
L. Stern, der Blut-Liquorschranke vine zu groSe Aufmerksamkeit gait. 
Diese kam ja auf Grund zahlreieher experimenteller Untersuehungen 
zu dem Ergebnis, dab alle Substanzcn, die in das Zentralnervensystem 
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gelangen, prim/~r im Liquor erscheinen. Es ist sehr unwahrscheinlich, 
dab der Stoffaustausch zwischen Blur und Zentralnervensystem ledig- 
lich durch die Blut-Liquorschranke stattfindet,  denn diese wiirde ja das 
so gut  ern~thrte Organ yon  den kolloidalen Substanzen des Blutes, wie 
den EiweiSkSrpern, den an Eiwei[t gebundenen AntikSrpern und  den 
Lipoiden, isolieren. 

Spatz und Creutzfeld wollen einen prinzipiellen Unterschied zwischen 
Gehirn- oder Gewebsfliissigkeit und dem subarachnoidalen und ventri- 
kul~ren Liquor sehen. Sie nehmen an, dab ein direkter Stoffaustausch 
zwischen Blur und Gehirn stattf indet.  

Schutzversuche yon Fasold und Groflmann mit Diphtherietoxin und 
Anti toxin spreehen daffir, dab das intravenSs verabreichte Diphtherie- 
ant i toxin dire~t a u / d e m  Blutwege an die nervSsen Elemente des Zentral- 
nervensystems herantr i t t .  Falls sich ein in die Blu tbahn verbrachter  
K6rloer nicht  im Liquor nachweisen l~l~t, so beweist das noeh keineswegs, 
da~ er nicht mit dem Zentralnervensystem in Kon tak t  k~me. 

Zusammenfassung. 
Es wurde ein Fall yon Liquorrhoea nasalis bei Hydrocephalus  

beschrieben. Mit Hilfe der Watterschen Brommethode  konnten wir eine 
abnorm hohe Permeabilit~it der Meningen nachweisen, die wahrschein- 
lich auch fiir Cholesterin vorhanden war. Fiir Eiweii3 bestand diese 
nicht. Bactericide Antil~Srper, Agglutinine und H~molysine lieSen sich 
im Liquor nicht  nachweisen, auch nicht  nach starker experimenteller 
Erh6hung des Serumtiters der Ty-Agglutinine. Mehrfache h6here 
Temperatursteigerungen nach intraven6ser Injekt ion yon  Ty-Vaccine 
verursaehten auch keinen Uber t r i t t  dieser Stoffe. Die Bedeutung der- 
artiger Versuche fiir die Theorie der Blut-Liquorschranke wurde er6rtert.  
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