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Im Laufe unserer Untersuchungen iiber den experimentellen Krampf-
anfall haben wir es unternommen, die Rolle der Bluthirnschrarke wiahrend
des Anfalles zu studieren.

In dieser kurzen Verdffentlichung wollen wir nur die Resultate wieder-
geben, die wir bei unseren Tierversuchen durch intravendse Injektion
von Trypanblau erhalten haben, und ferner die Ergebnisse derjenigen
Versuche, in denen gleichzeitig eine Reihe von Krampfanfillen mittels
intraventser oder intrakardialer Injektion von alkoholischem - Mono-
bromcampher ausgelést worden waren. Die weitere Entwicklung des
Themas und seine Diskussion bleibt einer spiteren Arbeit vorbehalten.

Eg ist seit den Arbeiten der letzten Jahre, ganz besonders durch die
von Walter ! und Spatz 2, bekannt, dafl der Weg der Substanzen vom
Blut ins Zentralnervensystem grundséitzlich iiber zwei Schranken fiihrt,
die sog. Bluthirnschranke und die Blutliquorschranke. Andererseits
wissen wir, daB die Permeabilitat der Schranken auf der einen Seite
bedingt ist durch den Zustand der Gefamembran und auf der anderen.
Seite insbesondere die Dispersitdt der Substanz — nicht aber durch ihre
chemische Struktur, wie von Ehrlich angenommen worden ist.

Seit Bouthardt und seit den klassischen Arbeiten Goldmanns vom
Jahre 1913 weil man, daB das Trypanblau Versuchstieren intravends
injiziert, mehr oder minder intensiv alle Eingeweide des Organismus
farbt mit Ausnahme des Zentralnervensystems, von dem nur die Me-
ningen (nach Spatz besonders die Dura) und die Plexus chorioidei blau
erscheinen. Sehr zart firbt sich auch gelegentlich, wenn die Injektionen
ofters wiederholt wurden, das Tuber cinereum und die Neurohypophyse
(Rachmanow usw.). Aber das Gehirn sowie das Riickenmark erscheinen
immer vollig weil3, ,,schnecweif, um Goldmanns Ausdruck zu gebrauchen.
Diesen Versuch -— spéiter von zahlreichen Forschern bestitigt — nennt

1 Walter: Arch. f. Psychiatr. 101 (1933). — 2 Spatz: Arch. f. Psychiatr. 101
(1933),
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Spatz den , Ersten Versuch von Goldmann‘, um ihn zu unterscheiden
von dem zweiten, in welchem das Firbemittel endoneural injiziert wird,
d. h. in die Subarachnoideal- oder Ventrikelriume: hierauf wollen wir
in dieser Versffentlichung nicht eingehen.

Erst kiirzlich hat Spatz nicht nur die Versuche Goldmanns wiederholt,
sondern auch massive Injektionen angewandt (perakut) und genau das
Verhalten des Farbstoffes im Zentralnervensystem erforscht; er konnte
unserer Ansicht nach in unzweifelhafter Weise den Ort der Schranke
in der vasculiren Membran feststellen und zeigen, wie das Blau unter
physiologischen Bedingungen innerhalb der GefiBe zuriickgehalten oder
teilweise von den histiocytéren Zellen derselben gespeichert wird. ,,Die
Bluthirnschranke — sagt Spafz wortlich — ist also fiir das Trypanblau
nicht permeabel.”

Diese Erfahrungen dienten uns nun als Grundlage fiir unsere Versuche.
Wir priiften das Verhalten der obengenannten Schranke gegentiber dem
Trypanblau wihrend des Krampfanfalles. Dabei ist zu bemerken, daB
es bisher nur selten gelungen ist, im Experiment eine Durchlissigkeit
der Bluthirnschranke gegeniiber dem Trypanblau hervorzurufen.

In unseren ersten Versuchen gingen wir wie folgt vor: als Versuchs-
tiere verwandten wir immer Katzen, welchen wir téglich oder jeden
2. Tag 10 cem einer 1%igen Losung von Trypanblau in physiologischer
Kochsalzlésung intravends injizierten, was bekanntlich von den Tieren
sehr gut vertragen wird; toxische Erscheinungen zeigten sich nicht.
Sofort nach der Injektion des blauen Farbstoffes provozierten wir einen
Krampfanfall durch Verabfolgung von Monobromcampher und in dieser
Weise wiederholten wir den Versuch so oft, bis im ganzen 80 ccm der
blauen Losung eingespritzt und etwa 8 Krampfattacken hervorgerufen
waren. Die Tiere reagierten auf die Injektion des Monobromeamphers
mit einer oder mehreren Krisen, je nach ihrer besonderen Empfindlich-
keit; die injizierte Dosis stand jedesmal im Verhiltnis zum Gewicht
des Tieres (ein Zehntel der Losung pro Kilogrammm Tier). Wir haben
auch als Farbemittel Carmin verwandt, das bekanntlich, ebenso wie das
Trypanblau, eine sauere Substanz desselben semikolloidalen Dispersions-
grades ist, und das sich deswegen ebenso verhilt wie dieses. Doch haben
wir den grofiten Teil unserer Versuche mit dem Blau gemacht. Schlief3-
lich wurden die Tiere sogleich nach der Krampfattacke, welche der letzten
Injektion des Farbemittels entsprach, getétet. Wir waren beim Injizieren
darauf bedacht, daB die Menge der Firbe- und der Campherlésung dem
Gewicht der Tiere entsprach und immer niichtern verabfolgt wurde,
so daf} die Tiere die Versuche geniigend gut vertrugen.

Die Ergebnisse bei makroskopischer Betrachtung des Gehirns kann
man in klarer Weise an der beigefiigten Abbildung erkennen. Das Gehirn
erscheint nicht, wie in der Kontrolle, welche genau den ersten Versuch
von Goldmann wiedergibt und mit derselben Menge des blauen Farbstoffes
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ausgefiihrt ist wie bei den Tieren mit Krimpfen, absolut weili, ,,schnee-
weili*‘, sondern es ist im Gegenteil in seiner ganzen Ausdehnung intensiv
blau gefirbt, wenn auch einige Pridilektionsstellen beobachtet werden
konnen. Diese entsprechen hauptsichlich dem Mittelhirn und dem Klein-
hirn. Im allgemeinen ist die graue Substanz stirker gefarbt als die weiBe.

Bei der mikroskopischen Betrachtung variiert das Bild je nach der
Vergroferung. Beim frischen Priparat und bei schwacher Vergrofierung
erscheint der Schnitt diffus und sehr schwach gefirbt und die Capillaren

Abb. 1. A. I Goldmanns Versuch. 80 ccm (im ganzen) Trypanblaulésung intravends. Man

kann sehen wie nur die Meningen (die Dura viel stiirker) und der Plexus gefirbt sind.

B. Das Tier hat 75 cem Trypanblauldosung auch intravends bekommen (im ganzen). Nach

jeder Injektion wvon Trypanblau hat das Tier einen Anfall durch die Campherlésung er-

litten. Gleich nach der 8. Injektion — letzter Anfall — getitet. Die ganze Hirnsubstanz
ist intensiv blau gefarbt, besonders die Grausubstanz.

stark mit Farbe injiziert. Bei stirkerer VergréBerung konnte man be-
obachten, wie die blaue Farbung der Grundsubstanz vollkommen ver-
schwindet und nur das Blau wahrnehmbar ist, welches sich im Innern
der Capillaren befand und gelegentlich in den Adventitialzellen der Wand
derselben oder in irgendeinem Leukocyten gespeichert wurde. D. h.,
das Farbemittel, welches die Schranke iiberschritten hatte, befand sich
noch im Zustand der ,diffusen Durchtrinkung®. Eine granulidre Spei-
cherung der ektodermalen Gewebselemente ist nicht eingetreten. Ganz
ausnahmsweise finden wir eine Ganglienzelle im ganzen gefarbt (Zustand
der ,,Diffusfarbung™). Dieses Bild zeigt bekanntlich an, dafl sich die
Zellen in einem Zustand schwerer funktioneller Stérung befinden. Inter-
essant ist zu beobachten, dafl diese diffus gefirbten Zellen sich meistens
zwischen den Purkinjeschen Zellen des Kleinhirns und manchmal auch

2%
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zwischen denen des roten Kerns fanden. FEinzelne Pyramidenzellen
hatten ebenfalls Farbe angenommen, aber wie gesagt, dieser Befund
stellt eine Ausnahme dar und soll jetzt, wo wir unsere Untersuchungen
noch nicht abgeschlossen haben, unbesprochen bleiben.

Die vasculire Membran scheint also ohne Zweifel wihrend des ex-
perimentellen Krampfanfalles eine Krhéhung ihrer Durchlissigkeit zu
erleiden, welche die semikolloidalen Substanzen vom Typus des Trypan-
blaus und des Carmins ins Innere des Zentralnervensystems in Schiiben
und in diffuser Weise eintreten 1408t, so dafl — wie man aus der beige-
fiigten Abbildung deutlich ersehen kann — die nervisen Zentren in
ihrer ganzen Ausdehnung gefarbt erscheinen, wenn auch gewisse Pri-
dilektionsstellen sich vorfinden. Ob wirklich die Schranke dabei ihre
Permeabilitit erhoht, oder ob diese intakt bleibt und die semikolloidale
Farbesubstanz eine Verinderung in ihrem Dispersionsgrad erfahrt,
welche das Uberschreiten der Schranke erlaubt, ist eine Frage, welche
wir jetzt nicht in eindeutiger Weise mit experimentellen Daten beant-
worten konnen; doch arbeiten wir jetzt auch dartiber.

Gegenwirtig beschiiftigen wir uns damit, diese Tatsache in ihren
Einzelheiten unter verschiedenen Versuchsbedingungen zu untersuchen
sowie das Schicksal des Farbemittels und die Form seiner Ausscheidung
zu studieren.

Gewill beobachtet man ofters — und man kann dies aus histopatho-
logischen Studien! bei Tieren, bei denen wiederholte Krampfanfalle
hervorgerufen waren, ersehen —, mit relativer Héaufigkeit das Briichig-
werden der Capillaren mit Blutergiissen, aber diese Zerstdrung der
vasculiren Winde kann nicht die diffuse und fast homogene Art und
Weise der Verteilung der Farbesubstanz in der ganzen grauen Substanz
erkliren. Andererseits hat Spafz den Grad der Diffusion des Trypanblaus
im Gehirn untersucht und gesehen, daf diese sich analog der Diffusion
des Farbstoffs in Gelatine verhilt; die Diffusion geschieht in langsamer
Weise und es wird nur ein Maximum von wenigen Millimetern erreicht.
Auf alle Fille miiite das Gehirn dann bei einfacher Betrachtung in un-
gleicher Weise und fleckformig geférbt erscheinen.

Wir arbeiten auch noch mit dem zweiten Versuch von Goldmann,
und zwar bei Tieren, bei denen wir experimentell Krimpfe erzeugten
und denen wir vorher das Firbemittel endoneural injiziert hatten mit
dem Ziele, das Verhalten der Liquorgehirnschranke ( Walter ) zu studieren.
Dieser Versuch wird einer weiteren Veréffentlichung vorbehalten bleiben.

1 Diese Befunde verdffentlichen wir spater.



