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Die Theorie einer Blut-Hirnschranke (BHS), die selektiv die Stoff-
passage vom Blut zum zentralen Nervensystem (ZNS) regeln soll, wurde
vor bald 30 Jahren aufgestellt, ist aber bemerkenswerterweise verhiltnis-
méBig unbekannt geblichen. Vielerorts begegnete man dieser Theorie
mit berechtigtem MiBtrauen, zumal die Forschung auf diesem Gebiet
oft unkritisch betrieben worden war, mit unvollstindigen Versuchs-
bedingungen und unklaren oder direkt falschen theoretischen Uber-
legungen.

So hat man die Ausdriicke ,, Permeabilitit und ,,Schranke* oft ohne
Riicksicht auf ibre physikalisch-chemische Bedeutung angewendet. Mit
,»Permeabilitit* einer Membran fiir einen bestimmten Stoff meint man
das Durchlissigkeitsvermégen dieser Membran fiir diesen Stoff. Diese
Durchléssigkeit kann unter physikalisch definierten Verhdltnissen ge-
messen werden (bestimmter Konzentrationsabfall, bestimmte Membran-
grofe, bestimmte Temperatur usw.). Also nur unter der Voraussetzung,
daB diese Faktoren bekannt und konstant sind, kann man duarch Unter-
suchung der Durchtrittsverhéltnisse eines Stoffes durch eine Membran
die Permeabilitit dieser Membran berechnen oder auf Verdnderungen
in der Membranpermeabilitdt fiir das bestimmte Mittel schlieBen.

Der Begriff ,,Schranke” diirfte eigentlich nur angewendet werden,
wenn man klar bewiesen hat, dall erstens fiir die Pagsage ein bestimmtes
Hindernis fiir einen oder mehrere Stoffe von der einen Seite der Mem-
bran auf die andere vorliegt, und daB dieses Hindernis zweitens auf
den Durchlissigkeitseigenschaften der Membran beruht.

Der ,,Schrankeneffekt* einer Membran und ihre Permeabilitit sind
also zusammengehérende Begriffel.

In einem physikalisch wohldefinierten System kann man das ver-
haltnisméBig leicht feststellen. Ganz anders verhilt es sich im lebenden
Organismus. Wenn man hier einen Stoff auf der einen Seite der Membran
zufithrt und ihn gar nicht oder in nur sehr geringer Konzentration auf

1 Genau genommen ist jede Membran irgendwie eine Schranke. So bildet
z. B. eine kolloidundurchlassige Membran eine Schranke fiir Teilchen kolloidalen

Dispersititsgrades. Eine selektiv ionenundurchlissige Membran ist eine Schranke
fir eine gewisse Sorte Ionen (positive oder negative) usw.
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der anderen Seite der Membran wiederfindet, kann das auf vielen an-
deren Ursachen als gerade auf einem Permeabilititshindernis beruhen.
Man kénnte sich z. B. vorstellen, daB verschieden starke ,,Affinitéten®
(chemische oder adsorptive) fiir den betreffenden Stoff in den Geweben
(oder Fliissigkeiten) auf den beiden Seiten der Membran vorliegen, oder
daB ein Unterschied im Stoffwechsel wihrend oder unmittelbar nach
der Passage in das neue Milieu zu einem Abbau des Stoffes fiihrt.

Es ist also unkritisch, wenn man einer Membran fiir einen. Stoff
eine Schrankenfunktion zuschreibt, blo8 weil man auf beiden Seiten
der Membran verschiedene Konzentrationen des betreffenden Stoffes
gefunden hat; noch unkritischer ist es, wenn man infolge von Konzen-
trationsverdnderungen glaubt, eine verinderte Permeabilitit in der so
postulierten Schrankenmembran bewiesen zu haben. Wenn man z. B.
auf Grund sog. ,Liquorpermeabilitatsproben® glaubt, Anhaltspunkte
dafiir gefunden zu haben, daB Anderungen in der BHS oder der Blut-
Liquorschranke (BLS) dem Entstehen einer Reihe verschiedener Krank-
heiten des ZNS zugrunde liegen und ferner, daff bestimmte therapeu-
tische Maf8nahmen bei Erkrankungen im ZNS durch Verinderungen
in oder an dieser Schranke wirken, so stehen diese Behauptungen aus
verschiedenen Griinden nicht auf wissenschaftlich gesichertem Boden.

Die Kritik gegen die Lehre von der BHS ist in den letzten Jahren
immer mehr gewachsen, und man hat mehrere Versuche gemacht, dem
empirisch festgestellten Unterschied in der Stoffpassage vom Blut zum
ZNS auf der einen Seite und zu den iibrigen Organen auf der anderen
Seite durch andere Hypothesen zu erkliren. Tm Folgenden versuche ich
einen Uberblick zu geben iiber die verschiedenen Erklarungsversuche,
die vorgebracht worden sind, und ihre experimentellerr-Unterlagen fiir
oder gegen die Theorie einer BHS. Auch eigene Versuche, die geeignet
sind, diese Frage zu beleuchten, werden vorgelegt. Ich habe indessen
nicht die Absicht, hier niher auf die Geschichte der BHS-Forschung
einzugehen, sondern verweise auf die ausgezeichneten Ubersichtsartikel
von H. Spatz und Lester S. King.

Die Grundlagen fiir die Theorie einer Blut-Hirnschranke.

Vor mehr als 50 Jahren fand Ehrlich (1887), daB das ZNS mit einer
Anzahl verschiedener Farbstoffe vital gefirbt werden kann; unter an-
derem machte er eine Reihe Untersuchungen mit Methylenblau. Er
stellte auch fest, daB einige andere Farbstoffe nicht ins ZNS eindringen.
Vor allem haben aber Goldmanns klassische Arbeiten (1913) grund-
legende Bedeutung fiir die Forschung auf diesem Gebiete gewonnen.
Er untersuchte die Passage des sauren, semikolloidalen Farbstoffes
Trypanblau in den beiden folgenden Versuchen (die Ergebnisse sind
durch spétere Kontrolluntersuchungen verschiedener Forscher erginzt):
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Goldmanns erster Versuch.
Einem Kaninchen wird ,,paraneural, am geeignetsten intravenés,
Trypanblau injiziert. Auch wenn man relativ groBe Dosen spritzt,
zeigt das Tier keine Anzeichen einer Intoxikation des ZNS, und wenn

Abb. 1. Goldmanns Versuche. Nr. 1. Paraneurale Injektion von Trypanblau. Alle Organe

des Xorpers sind gefarbt mit Ausnahme des ZNS. Nr. 2. Endoneurale (subarachnoidale)

Injektion von Trypanblau. Firbung der Oberflichenschicht des ZNS, hauptsiichlich in
den Gebieten der Zisternen. Die iibrigen Organe des Korpers sind ungefirbt.

man es totet und untersucht, findet man, daB alle Organe auBer dem
ZNS blaugefirbt sind. Gewohnliche periphere Nerven und Ganglien
sind stets gefiarbt, wihrend der N. opticus und die Papilla n. optici un-
gefirbt bleiben, was mit der Entwicklung dieser Organe aus dem ZNS
iibereinstimmt. Die Dura und der Plexus choriodei sind stark gefirbt,
ebenso findet man eine deutliche Firbung der Hypophyse einschlieB-
lich ihres Hinterlappens und des Tuber cinerenm und der Area post-
rema. Auch die Epiphyse ist schwach gefarbt. Injiziert man sehr groBe
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Dosen, zeigen sich toxische Einwirkungen am Versuchstier, und man
kann dann auch eine schwache Farbung der Meningen und des Liquors
sehen. Aber unter allen Umstinden bleibt das ZNS selbst ungefirbt.

Dieser Versuch ist an einer groBen Anzahl Wirbeltierarten ausgefiihrt
worden, die sich alle auf dieselbe Art zu verhalten scheinen. Auch am
Menschen hat man Untersuchungen anstellen konnen, in den Féllen
nimlich, wo Trypanblau oder dhnliche Farbstoffe aus therapeutischen
Griinden gespritzt worden waren und die Patienten gerade kurz danach
gestorben sind (vgl. auch die Verhéiltnisse beim Ikterus).

Eine Anzahl verschiedener saurer (oder negativ geladener) Farb-
stoffe sind mit demselben Ergebnis gepriift worden, jedoch mit der Aus-
nahme, daB Injektion von auBlergewchnlich groBen Dosen gewisser
Farbstoffe, besonders von leicht diffusiblen, zu schwachem Farbstoff-
durchtritt, nicht nur in den Liquor, sondern auch direkt ins ZNS fiihren.

Goldmanns zweiter Versuch.

Wenn der Farbstoff statt dessen in den Liquor — sog. ,,endoneurale®
Injektion — injiziert wird, bekommt das Versuchstier Anzeichen von
akuter Intoxikation des ZNS in Form von Reizungs- oder Ausfalls-
symptomen, auch wenn verhiltnisméafig kleine Farbstoffmengen ge-
spritzt werden. Bei der Sektion sieht man, dafi der Farbstoff ins ZNS
eingedrungen ist, besonders in die Umgebung der subarachnoidalen
Zisternen. Die Tiefe der gefarbten ,,Zonen* hingt von der Dispersitit
des Farbstoffes und davon ab, wie lange er einwirken konnte. Die Dif-
fusion ins ZNS geht in ,,breiter Front* vor sich und folgt nicht irgend-
welchen speziellen ,,Transportwegen etwa in der Art der Adventitial-
rdume der Gefialle (Spatz)l.

Schluffolgerungen (von Goldmann wnd spiteren Forschern).
Trypanblau? kann ins ZNS eindringen, wo es wie ein Gift wirkt
(2. Versuch). Vom Blut aus aber kann es nicht zum ZNS vordringen,

1 Die Art und Weise des Eindringens des Farbstoffes in die Hirnsubstanz beim
2. Goldmannschen Versuch wurde erst von Spatz niher untersucht (1924 und 1933).
Er fand, daB die Farbstoffe unabhingig von irgendwelchen Gewebsstrukturen
in breiter Front eindringen und daf sich die semikolloidalen Farbstoffe auch im
chronischen Versuch auf bestimmte ,,Randzonen® beschrinken. Das Trypanblau
dringt zunéchst nur 1 mm weit ein, bei lingerer Dauer des Versuches nur wenig
tiefer. Nach Spatz liegt ein Diffusionsvorgang vor; die Tiefe der Zonen wird, dhn-
lich wie bei Modellversuchen mit Gelatine, in erster Linie durch die Dispersitit
des Farbstoffes bestimmt. Bei gleichzeitiger Diffusion von Farbstoffen verschie-
dener Dispersitit entstehen Farbzonen von verschiedener Tiefe.

2 Man muB hier anfithren, da — wenn auch die beiden Farbenversuche (dank
der leicht beobachtbaren Durchtrittseigenschaften der Farbstoffe) die eigentliche
Grundlage fiir die Theorie einer BHS bilden, so gibt es doch noch andere Beob-
achtungen, die in gleicher Richtung weisen. Eine Anzahl farbloser Stoffe, darunter
mehrere Toxine, verhalten sich genau so wie die Farbstoffe. Ich werde auf diese
Verhiltnisse in einem spéteren Artikel naher eingehen, worin verschiedene Probleme
der Stoffpassage ins ZNS behandelt werden sollen.



294 Tore Broman:

obwohl es in alle andereri Organe des Korpers eindringen kann (1. Ver-
such). Also muf es ein Hindernis fir die Passage des Stoffes geben.

Goldmann kam nun merkwiirdigerweise auf Grund seines 2. Ver-
suches zu der Hypothese, daB der Ubertritt des Trypanblaus durch
eine ,,spezifische Funktion des Plexusepithels hintangehalten werde®;
der Plexus sei ein ,,wichtiger Schutz- und Regulationsmechanismus fiir
das ZNS“ und nur, wenn ,,diese physiologische Eintrittspforte* um-
gangen wird (wie bei seinem 2. Versuch), sei dem Trypanblau und an-
deren differenten Stoffen ,Tiir und Tor fiir den Eintritt in das ZNS
gedffnet®. Goldmann, wie spater Ling Stern (1921) und Monakow (1921),
wurden von der falschen Auffassung beherrscht, daBl die Stoffpassage
ins ZNS auf dem Wege des Liquors stattfinde, von dem man annahm,
daB er als Nahrlosung fiir das ZNS diene. Die ,,barritre hématoencépha-
lique” von L. Stern bezeichnet also eine am Plexus chorioideus bzw.
an den Meningen (,,Permeabilitdt der Meningen‘) lokalisierte Schranke,
welche die Passage gewisser Substanzen vom Blut zum Liquor (und
dadurch mittelbar zum ZNS) verhindern soll. Diese Schranke wird
heutzutage mit Walter ,,BLS“! genannt. Walter stellt dieser bewuBt
die ,,Blut-Gehirnschranke” (BGS) als unmittelbare Eintrittspforte
beim Ubertritt von Stoffen vom Blut zum ZNS gegeniiber und Spatz
(1924 und 1933) sieht, wie nach ihm auch andere, die wichtigste Schranke
in der Intima der BlutgefiBfe des Gehirns (statt des Plexus und der
Meningen). Die Lehre vom ,,Weg tiber den Liquor®, wie sie besonders
auch von A. Hauptmann vertreten-wurde, wird von Walter und Spatz
abgelehnt.

Es hat also groBe Unklarheiten auf diesem Gebiete gegeben, was
Definitionen und Theorien betrifft. Die obengenannte falsche Hypo-
these beziiglich des Weges der Stoffpassage iiber den Liquor brachte es
mit sich, daB die Untersuchungen lange Zeit hauptsdchlich auf die
Passage vom Blut in den Liquor gerichtet waren®. Verschiedene Arten
sog. ,,Permeabilititsproben” wurden sowohl im Tierexperiment wie
auch klinisch ausgefiihrt. Zum gréBten Teil haben diese jedoch un-
klare und fiir die Erforschung der BHS wenig fruchtbare Ergebnisse
gebracht.

Einige kritische Bemerkungen iiber die ,,Permeabilititsprobe‘ an der BHS.

Die Art der Zufithrung des Farbstoffes und die Art, wie man die
Proben entnimmt, spielen eine betrichtliche Rolle fiir das Ergebnis.
Die Untersuchungen, in denen ein Stoff intravends als einmalige Dosis
zugefithrt und seine Konzentration im Liquor nach einem bestimmten
Zeitintervall mit einer einzigen Bestimmung festgestellt wurde, haben
nur geringen Wert, wie schon Walter (1933) und Kafka (1933) hervor-
gehoben haben. Die Stoffpassage hiangt u.a. von der Blutkonzen-

1 In einem spiteren Aufsatz werde ich zeigen, dafi- es fraglich ist, ob es eine

Plexusschranke gibt. — 2 Vermutlich auch eine Folge der Leichtigkeit, mit der
man Liquoranalysen an Patienten ausfiihren kann.
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tration ab, und diese wiederum kann in den verschiedenen Fillen vari-
ieren, auch wenn man jedesmal dieselbe Menge zufithrt. Auch wenn
man gleichzeitig Proben von Blut und Liquor entnimmt, bleibt das
Experiment doch unvollstindig, da die Blut- und Liquorkonzentrationen
mehr oder weniger unabhingig voneinander variieren. So beginnt die
Blutkonzentration unmittelbar nach der intravendsen Injektion zu
fallen, wiahrend die Liquorkonzentration erst von Null bis zu einem
Maximum steigt, bevor sie wieder langsam fillt. Will man den Durch-
tritt einer Substanz beurteilen kénnen, so muBl man daher diese beiden
Konzentrationskurven in ihrer Beziehung zueinander verfolgen, was also
Serienproben sowohl vom Blut wie vom Liquor notwendig macht. Auf
Grund der relativ langsamen Bildung und Zirkulation des Liquors muf}
man auch mit Differenzen zwischen Proben rechnen, die aus den Ven-
trikeln, denen aus den. subarachnoidalen Zisternen, und denen, die aus
dem Wirbelsdulenkanal entnommen sind. Eine sicherere Auffassung
von den Bedingungen des Durchtrittes bekommt man in Fillen, wo die
Blutkonzentration durch fortlaufende Zufuhr in der eigentlichen Ver-
suchsdauer konstant gehalten wird (vgl. Walters Bromprobe).

Auch wenn man obige Verhiltnisse beachtet, kann man immer noch
Einwendungen gegen diese ,,Permeabilititsprobe“ machen. Es gibt
ndmlich eine Reihe anderer Faktoren aufer der Permeabilitit:der Zell-
membranen, von.denen man sich theoretisch. vorstellen kimmte, daf sie auf
die Stoffverteilung tm Organismus einwirken, wie auch einzelne Experi-
mente bewiesen haben. Am bedeutungsvollsten diirften die Absorptions-
krifte sein, die in groBem Umfang in den verschiedenen Geweben ‘und
Korperfliissigkeiten variieren. Wir wissen, daB sowohl basische wie
saure Farbstoffe in grolem Ausma8 an EiweiBkorper im Kérper ad-
sorbiert werden (Bennhold 1932). Eine Anderung im Adsorptionsver-
mogen der Serumeiweile oder eine krankhafte EiweiBerhohung im Liquor
miissen daher den Ubergang dieser Farbstoffe in den Liquor beeinflussen.
Auch der Donnan-Effekt und die Loslichkeitsverhdltnisse miissen fiir die
Passage von Bedeutung sein. — Hierzu kommt ein vierter, weniger
leicht kontrollierbarer Faktor: die Méglichkeit einer Elimination des
Farbstoffes aus dem Liquorraum durch Abbaw in den umgebenden Ge-
weben oder mdglicherweise durch selektive Riickresorption — eventuell
via, ZNS — ins Blut. Auf jeden Fall ist es aus mehreren Griinden wahr-
scheinlich, daf ein Stoffaustausch vorkommt zwischen ZNS und Liquor;
so glaubt man z. B., daB der niedrige und in caudaler Richtung ab-
nehmende Glucosegehalt im Liquor darauf beruht, daf das ZNS diesen
Stoff verbraucht (Kafke 1930)1. Die Geschwindigkeit, mit der der

1 Andererseits sieht es so aus, als ob gewisse Substanzen, wie z. B. Mg-Tonen
(Stary, Kral u. Wenternitz 1929) und mdoglicherweise auch 8O,-Ionen, teilweise
aus dem ZNS herstammen. Besonders deutlich scheint dies fiir EiweiBstoffe zu
gelten, die eine in caudaler Richtung zunehmende Konzentration aufweisen (Kafka
1930). DaB ein Ubertritt von nicht korpereigenen Stoffen vom Liquor ins ZNS
stattfinden kann, zeigt sich u.a. an den Spinalanaesthetica und Farbstoffen.
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Liquor produziert wird und zirkuliert, diirfte also auch hierdurch auf
die Konzentration einiger Stoffe in den verschiedenen Teilen des Liquor-
raumes einwirken.

Aus dem oben Gesagten geht hervor, daB eine ,,Permeabilitits-
probe®, die ein vom normalen Mittelwert abweichendes Ergebnis zeigt,
nicht ohne weiteres als Beweis fiir pathologisch veridnderte Permea.-
bilitdtsverhéltnisse zwischen Blut und Liquor angefiihrt werden darf.
Das Ergebnis kann genau so gut von den anderen obengenannten Fak-
toren abhéingen, die die Passagemdglichkeiten und das Diffusionsgleich-
gewicht der Stoffe beeinflussen. Die Ausdriicke ,, Permeabililitsprobe
und Probe an der BLS solllen deshalb vorliufig nicht fir diese Form von
Untersuchungen angewendet werden, da es unklar ist, tnwieweit die Permeo-
bilitdtsverhdlinisse von ausschlaggebender Bedeuwtung fir das erhaltene
Resultat sind. Damit soll nicht gesagt sein, dafl solche Untersuchungen
von anderen Gesichtswinkeln aus jede praktische Bedeutung entbehren.

Schlieflich mul man feststellen, daB alle diese Liquoruntersuchungen
nur duferst begrenzten Wert als Indicator fir die Stoffpassage zwischen
Blut und ZNS haben, nachdem gezeigt worden ist, daf dieser Stoffaustausch
in der Hauptsache direkt vom Blut aus stotifindet ohne Vermittlung des
Liguors. Das ist schon lange von Walter in einer kritischen Analyse
der BHS- und der BLS-Fragen angefiihrt worden. Spéter haben Friede-
mann und Elkeles (1931, 1932) wie auch Schmid (1931) und Wesselkin
(1930) im Tierversuch gezeigt, daB paraneural eingespritzte basische
Farbstoffe ins ZNS eindringen, ohne da man eine Firbung des Liquors
nachweisen kann, also ohne daf diese Farbstoffe erst ,,den Weg iiber
den Liquor® passieren miissen®. Der direkte Weg ist ja auch um so
natiirlicher, als das Gehirn ein reichlich vascularisiertes Organ ist, das
einen relativ hohen Stoffwechsel hat.

Diese Versuche hielt man auch fiir den ersten sicheren Beweis dafiir,
dafl die zentralnervése Schranke sich eigentlich aus 2 Schranken zu-
sammensetzt: Der BHS und der BLS. Diese- Auffassunig teilen auch
1 Die Theorie von dem ,»Weg iiber den Liquor® ist spiter wieder in neuer Auf-
lage erschienen (Hauptmann 1925, Stern 1934), wonach alle Hirngefdfle von einer
Liquorschicht zwischen Adventitia und Piagliamembran umgeben sein sollen.
Ich werde hier nicht auf das Problem eingehen, inwieweit diese Raume (Virchow-
Robins Raume) unter normalen Verhiltnissen wirklich als fliissigkeitsfithrende
Réaume vorhanden sind, ebensowenig wie auf die Frage, inwieweit man annehmen
kann, daB sie mit dem Liquorraum kommunizieren (vgl. Untersuchungen von
Schaltenbrand u. Bailey 1928, Friedemann u. Elkeles 1932). Das einzige, was hier
von Bedeutung ist, ist, daB auch, wenn solch ein flissigkeitsfithrender Raum um
alle GefiBle herum bestehen sollte, es dennoch keinen Grund gibt, weshalb diese
Anordnung irgendeine spezielle Bedeutung fir die Permeabilitdt von Blut zum
ZNS haben sollte. Die Permeabilitit fiir die hier in Frage kommenden Stoffe wird
von den Membranen bestimmt, durch die sie passieren miissen und nicht von irgend-
einer mikroskopischen Fliissigkeitsschicht zwischen diesen Membranen. Die Theorie

vom ,,Weg itber den Liquor® kann deshalb unméglich zu einer Gleichsetzung von
BHS und BLS fiihren, weder anatomisch noch funktionell.
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die meisten Forscher, Walter (1933, 1935), Spatz (1933), Kafka (1933)
und in gewissem Grade auch Stern (1934). Hierbei stellt man sich im
allgemeinen die BHS im Anschluf} an die cerebralen Blutgefiafie lokali-
siert vor, wihrend die BLS im Anschluf an die Blutgefiie in den Plexus
chorioidei und den Meningen lokalisiert sein sollen.

Einwiinde gegen die Theorien von einer BHS.
Andere Erklirungsversuche,

Mit Hinweis auf die groBe Bedeutung der Milieufaktoren fiir die
Stoffpassage und -verteilung hat man vielerorts angefangen zu be-
zweifeln, dal spezifische Permeabilitétsverhaltnisse vorliegen, d.h. man
stellt in Frage, ob es sich wirklich iiber die gew6hnlichen Permeabilitéts-
eigenschaften der Gefife hinaus um einen Schrankeneffekt handelt.
Anderenorts halt man an dem Gedanken einer Schranke fest, meint
aber, daB eine einheitliche, fiir das gesamte ZNS gemeinsame Schranke
im Anschluff an die cerebralen Blutgefifie nicht vorhanden sein soll;
statt dessen sollen die einzelnen Membranen der Nerven- und Gliazellen
mit spezifischen Permeabilitdtseigenschaften ausgeriistet sein. Diese
verschiedenen Erklarungsversuche sollen hier der Reibhe nach gepriift
werden, wobei den in der Literatur vorgebrachten Gesichtspunkten
eigene angefiigt werden.

Die Theorie vom Mangel an Affinitis.

Nach dieser Theorie soll die verschiedene ,,Affinitdt“ der Gewebe
~ zu den gepriften Substanzen ausschlaggebend fiir ihre Verteilung sein
(Mendel 1928). Verschiedenartige physikalische Krifte erkliren eine
solche Affinitdt. So kann die wverschiedenartige Loslichkeit eines Stoffes
in verschiedenen Medien bestimmend fiir seine Verteilung zwischen
diesen. sein, wie es z. B. fiir die Verteilung von Alkohol zwischen Blut
und Liguor wahrscheinlich gemacht worden ist (die gréBere Léslichkeit
im Liquor setzt man in Zusammenhang mit dessen geringerem Eiweil3-
gehalt. Nicloux 1934, Goldberg 1937). Auch der Donnan-Effekt dirfte
fiir die Verteilung von Bedeutung sein, sobald das Kolloidmilieu auf
beiden Seiten der Membran verschieden ist. Es ist z. B. wahrscheinlich,
daf} die Verteilung bestimmter Salzionen (wie Na und Cl) zwischen Blut
und Liquor -hauptsichlich vom Donnan-Effekt abhingt (Stary, Kral
und Winternitz 1929). Ferner ist die Adsorption ein Faktor von sehr
grofler Bedeutung. Was unsere gewohnlichen Farbstoffe betrifft, so
wissen wir ja — wie schon erwdhnt — daf} sie in groBem AusmaB an
die korpereigenen EiweiBlkérper sowohl im Blut wie in den Geweben
adsorbiert werden, und zwar ohne Riicksicht darauf, ob sie basischen
oder sauren Charakter haben (Bennhold 1932).

Wenn ein saurer Farbstoff, wie z. B. Trypanblau, nicht zum ZNS
vordringt und nur in geringem Grad zum Liquor, so soll das ganz ein-
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fach auf einem Mangel an Adsorptionsvermogen des ZNS und des Liquors
fiir den bestimmten Stoff beruhen konnen. Dafl die Adsorptionsaffinitit
im Liquor klein ist, diirfte sicher sein, da diese Kérperfliissigkeit ja
relativ eiweiBfrei ist. Beziiglich des ZNS kénnte man sich denken, dafl
seine HiweiBkérper den Farbstoff nicht adsorbieren kénnen, und dafl
daher die Adsorptionsaffinitdt des ZNS genau so klein ist wie die des
Liquors., Dazu kommt die Moglichkeit, dafl andere physikalische Fak-
toren (Loslichkeitsverhéltnisse usw.) dazu beitragen kénnen, die Affinitét
fiir den Farbstoff im ZNS besonders klein zu machen. Ein solcher Mangel
an Adsorptionsfahigkeit speziell der Nerven- und Gliazellen sieht viel-
leicht merkwiirdig aus. Kiéng (1938, 1939) hat jedoch durch genaue
mikroskopische Untersuchungen klargestellt, da8 alle nicht-mesodermalen
Zellen im Korper nach einer intravendsen Injektion von Trypanblau
ungefiarbt bleiben, wihrend mesodermale Zellelemente eine ausgespro-
chene Affinitét zu diesem Farbstoff haben!. King sucht die Ursachen
dafiir, daB andere Organe, aber nicht das ZNS makroskopisch gefarbt
werden, darin, da} die anderen Organe mehr oder weniger reichlich
Bindegewebe enthalten, d.h. also Zellelemente mit grofer Affinitét
zu sauren Farbstoffen, wahrend innerhalb des ZNS nur wenig Binde-
gewebe vorkommt.

Dieser Erklarungsversuch scheint also die Theorie einer BHS {iber-
flitssig zu machen. Es sind jedoch auch andere Erklarungen méglich
fiir die Sonderstellung des ZNS gegeniiber den iibrigen Organen in diesen
Farbungsversuchen.

Die Abbautheorie?.

Es ist bekannt, dafl der Stoffwechsel im ZNS relativ grofi ist im
Vergleich zu dem der meisten anderen Organe des Korpers. Inwieweit
auch ein qualitativer Unterschied vorliegt, ist nicht klar, doch hat man
AnlaB, mit einer solchen Méglichkeit zu rechnen. So scheint es nicht
undenkbar, daB das ZNS schneller und effektiver als andere Organe
gewisse Substanzen abbauen kdnnte. Das Methylenblau gibt uns ein
Beispiel dafiir, wie ein Farbstoff durch den Stoffwechsel im Organismus
zu einem ungefirbten Farbstoff (Leukomethylenblau) verwandelt (redu-
ziert) wird. Postmortal tritt jedoch aufs neue eine deutliche Blau-
farbung durch Oxydation von Organstiickchen ein, auch im ZNS, in
welches das Methylenblau auf Grund seiner basischen Natur einzu-
dringen vermag.

Im Trypanblauversuch kénnte eventuell das Fehlen der Farbung
im ZNS analog erklirt werden. Trypanblau und andere saure Farb-

1 Das gilt nur fiir akute Versuche. In chronischen Versuchen sieht man eine
sog. granulire Speicherung des Farbstoffes in den Epithelzellen, was man nach
King jedoch nicht ohne weiteres als Beweis fiir eine Affinitit des Zellplasmas fir
den betreffenden Stoff ansehen darf. — 2 Diese Theorie habe ich nicht versffent-

licht finden kénnen; ich nehme sie hier aber auf, da ich ihr in Diskussionen
begegnet bin und sie vollstindig logisch motiviert ist.
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stoffe sollten nach dieser Theorie also ins ZNS eindringen konnen, aber
zufolge eines spezifischen Stoffwechsels hier so schnell abgebaut werden,
dal sie niemals nachgewiesen werden kénnen?.

Die Theorie, die den spezifischen Schrankeneffelt an die einzelnen Nerven-
und Qliazellmembranen verlegt.

Dieser Theorie nach gibt es eine Schranke, die an die einzelnen Nerven-
und Gliazellenmembranen im ZNS gebunden ist, wihrend die Theorie
der BHS den Barriereneffekt im Gebiet der cerebralen Gefifle sucht
(Schmid 1931, 1936). Wir wissen, daBl verschiedenartige Zellen betrécht-
lich voneinander in bezug auf ihre Permeabilitdtseigenschaften abweichen
kénnen. Man hat also Grund, anzunehmen, dafl die Nerven- und Glia-
zellen — eventuell alle nicht mesodermalen Zellen — sich von den tibrigen
Zellen im Korper in bezug auf ihre Permeabilitdt unterscheiden. Ist
das der Fall, so ist es nicht korrekt, von einer BHS zu sprechen, sondern
man miiBte diesen Ausdruck ersetzen, etwa durch ,,Nerven-Gliazellen-
membranschranke® bzw. ,,die Schranke der nichtmesodermalen Zellen®.

Die hier angefithrten Theorien kénnen jede fiir sich — ohne daf man
die Theorie einer BHS zu Hilfe nimmt — den 1. Goldmannschen Versuch
erklaren. Dagegen kionnen diese Theorien nicht ohne weiteres erkliren,
daB der Farbstoff in Goldmanns Versuch Nr. 2 auf dem Weg iiber den
Liquor ins ZNS eindringen kann. Man muf} die speziellen Verhéltnisse
in diesem Versuch einzeln untersuchen, um eine Erklirung dafiir zu
finden.

Erstens besteht die Moglichkeit, da die Konzentration des diffu-
siblen Farbstoffes in der Regel nach der Injektion in den Liquor erheb-
lich héher war als nach der Injektion in die Blutbahn, weil ja der grofite
Teil des Farbstoffes an die Bluteiweilkérper adsorbiert wird. Es wére
daher denkbar, dall der Farbstoff auf dem Weg iiber den Liquor ins
ZNS einzudringen und es zu firben vermag, trotz eventuell vorliegen-
den Affinititsmangels, Abbaues oder einer relativen Zellmembran-
schranke.

Zweitens kénnte man sich vorstellen, daB der Eingriff einer Farb-
injektion in den Liquor und die dadurch hervorgerufene Reizung mit
der sich anschlieBenden Zellschidigung in den Meningen (,,Trypanblau-
Meningitis*) und in der AuBenschicht des ZNS zu verdnderten Affinitats-,
Stotfwechsel- oder Zellpermeabilititsverhiltnissen fithrt, wobei die

Passage des Farbstoffes in die geschidigten Zellen als Sekundérerschei-
nung auftreten kénnte.

1 Natiirlich hindert einen nichts, diese Uberlegung auf alle nichtmesodermalen
Zellelemente zu erstrecken.
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Eigene Untersuchungen.

1. Untersuchungen diber die Farbstoffverteilung im Organismus nach
massiven Farbstoffinjektionen in kurz dauernden Versuchen.

Jede Vitalfirbung einer Zelle im Organismus ist sowohl von den Permeabilitats-
verhéltnissen wie auch von den Affinititsfaktoren abhingig. Es sei mir erlaubt,
an dieser Stelle Kings Definition der Affinitit anzufithren: “By the term ‘affinity’
I mean the diffuse union of dye and tissue elements, antecedent to any colloido-
pexic or granular storage by discrete cells. Synonimous with ‘affinity’ is ‘binding-
power’. .. ... The bond of union between dye and tissue may be a phenomenon
of adsorption, but in the absence of positive data the more none-commital term
of ‘affinity’ is adequate”.

Das Bindegewebe hat, in Ubereinstimmung mit seiner Funktion als siure-
adsorbierendes Organ, eine besondere Affinitit zu sauren Farbstoffen (vgl. Schades
3-Kammersystem. Schade 1935). Das tritt deutlich beim Vitalfirbeversuch der
Natur, dem Ikterus, zutage. Kings Untersuchungen bestitigen die groBe Affinitét
des Bindegewebes fiir saure Farbstoffe. Er fand bemerkenswerterweise, dafi die
nicht mesodermalen Gewebe wollstindig ungefarbt bleiben. Wenn die Adsorption
den dominierenden Affinitdtsfaktor darstellt — was wahrscheinlich ist — so miiiten
Zellen ohne Adsorptionsvermdgen doch eine Fiarbung aufweisen, die der frei diffu-
siblen (= nicht durch Adsorption gebundenen) Farbstoffkonzentration entspricht.
Diese Kongzentration miiite nach dem Eintritt des Gleichgewichtes gleich grof§
im Blut, den Geweben und dem Liquor sein, fiir den Fall, daB keine Permeabilitats-
schranken oder Sekretionserscheinungen eine Rolle spielen. Wir wissen, dall man
bei groBen Farbstoffdosen einen kleinen Farbstoffdurchtritt in den Liquor fest-
stellen kann. Ist es da nicht wahrscheinlich, dafl unter gleichen Bedingungen auch
in die nichtmesodermalen Zellelemente eine Passage stattfindet ?

Um diese Frage zu klaren, habe ich die Versuche mit intravendser Injektion
von Trypanblau wiederholt. '

Will man sich mikroskopisch ein Bild iiber die Farbstoffverteilung im Leben
machen, so ist es natiirlich von grundlegender Bedeutung, daB man eine post-
mortale Diffusion des Farbstoffes vom Blut oder von gefarbten Zellelementen aus
in eventuell ungefirbte Zellen hinein vermeidet. Das setzt schnelles und genaues
Ausspiilen der GefaBbahnen voraus und eine schnelle Entwisserung der mikro-
skopischen Priparate (die betreffenden Farbstoffe sind unléslich in Xylol und
kénnen also nicht mehr diffundieren, nachdem das Praparat in diese Fliissigkeit
gelangt ist).

Ich habe den GefiBinhalt mit Tyrode mittels einer Aortenkaniile ausgespiilt,
bei einem Druck, der ungefihr dem normalen Blutdruck des Versuchstieres ent-
spricht. Hs wurde in caudaler Richtung ausgespiilt, was zusammen mit dem
Tixieren in Formalin auf dem GefiaBweg ungefihr 3—4 Min. in Anspruch nabm.
Darauf wurde auf dieselbe Weise in kranialer Richtung ausgespiilt. Der Farbstoff
im Blut hat also linger Zeit gehabt, postmortal ins ZNS zu diffundieren als in die
Baucheingeweide.

Mikroskopische Priparate sind teils mit Paraffineinbettung, teils mit Gefrier-
schnitten hergestellt worden. Erstere wurden unmittelbar in 100% Alkohol ge-
legt und nach 1—2 Stunden in Xylol iiberfiihrt. Sowie die Praparate durchsichtig
geworden waren, wurden sie in Paraffin gelegt, danach geschnitten. Die Gefrier-
schnittpriparate sind unmittelbar sowohl in dicke (200 p) wie diinne (20 p) Schnitte
geschnitten, danach in 100% Alkohol entwissert worden. Diese Entwisserung
geht rascher vonstatten als die bei Paraffineinbettung, ist jedoch mit groBerer Ge-
fahr fiir einen Verlust an Farbstoff von der grofien Schnittoberfliche aus in den
Alkohol hinein verbunden. Die am schnellsten entwisserten Schnitte kamen in
Xylol 20—30 Min. nach dem Tod des Tieres.
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Die Untersuchungen wurden an 2 Meerschweinchen, 2 Kaninchen und 2 Katzen
durchgefithrt. Sehr hohe TFarbstoffdosen kamen zur Anwendung (35—100 cem
1% Trypanblaulésung in Tyrode pro Kilogramm Kérpergewicht). Die Tiere wurden
15—60 Min. nach Beginn der Injektion getétet. Zur Herstellung mikroskopischer
Priparate wurden aus dem ZNS, dem Auge, dem Embryo und der Placenta (in
2 Fillen), der Leber, Milz, den Nieren, der Ohrspeicheldriise, dem Darm, dem Ma.gen
und den quergestreiften Muskeln Stiicke entnommen.

Alle Untersuchungen haben zu eindeutigen Ergebnissen gefithrt: eine
Firbung des ZNS oder des Embryo kam niemals vor, wihrend eine
schwache, aber deutliche diffuse Farbdurchtrinkung im Parenchym bzw.
in den Epithelzellen in sémtlichen untersuchten Organen nachgewiesen
werden konnte (einige Nierenkanilchen und die Epithelzellen im Ventrikel
waren sogar ausgesprochen gefirbt, was vermutlich auf postmortale
Farbung vom Inhalt aus zurtickzufiihren ist). GefiBwinde und Binde-
gewebe zeigten in sdmtlichen Organen eine kriftige Farbung, ausge-
nommen im ZNS, wo sie ungefédrbt waren.

Der Gegensatz zwischen Kings und meinen eigenen Ergebnissen diirfte mehr
scheinbar als wirklich sein und kann wahrscheinlich damit erklart werden, daB
ich in meinen Versuchen sehr groBe Farbstoffmengen angewendet habe. Nach
Anwendung Kkleinerer Farbstoffmengen findet man, daB der Farbstoff sich nur
am Bindegewebe konzentriert, so daf er die Sichtbarkeitsgrenze iiberschritt,
wahrend die Farbung der-Epithelzellen dabei zu schwach ausfillt, als daB man sie
mikroskopisch nachweisen koénnte. Eine postmortale Farbendiffusion von den
stark gefarbten Bindegewebselementen in die Epithelzellen hinein kann man un-
moglich mit Sicherheit ausschlieBen, doch kann sie — wenigstens bei den Gefrier-
schnitten — keine groBlere Rolle gespielt haben. Hier diirfte eher — wie schon er-
wahnt — die Gefahr vorliegen, daBl Farbstoffverluste durch Diffusion in den Alkohol
hinein von der gesamten Schnittfliche aus auftreten.

Es sieht also so aus, als ob die epithelialen Zellen eine Affinitidt zum Farbstoff
hitten, anch wenn diese Affinitdt bedeutend weniger ausgesprochen ist als die
des Bindegewebes, und vielleicht nur darin besteht, dal die Epithelzellen eine
Farbstoffkonzentration aufbringen, die der im Bindegewebsraum frei diffusiblen
Farbstofffraktion entspricht. Wenn die Farbstoffe nicht so leicht die Epithel-
zellen in den Nieren passierten, so wiirden sie nicht so schnell in den Urin aus-
geschieden. Mein Resultat stimmt auch bedeutend besser als Kings Ergebnis mit
der Auffassung iiberein, die wir von der granuliren Speicherung in lang dauernden
Farbversuchen haben, némlich daB diese ein zweites Stadium nach einer vorher-
gehenden diffusen Farbdurchtrinkung ist. Eine deutliche granulire Speicherung
tritt auch in solchen Versuchen gerade in den Epithelzellen verschiedener Organe
auf, jedoch niemals innerhalb der Nerven- und Gliazellen in einem ungeschadigten
ZNS.

Schiuffolgerung.

Es ist also klar, dafl die Zellen innerhalb des ZNS eine Sonderstellung
einnehmen gegeniiber den Zellen in anderen Organen. Auch nach den
kriftigsten intraventsen Trypanblaudosen bleiben sémtliche Zellarten
{sowohl die mesodermalen wie die nichtmesodermalen) innerhalb des
ZNS vollstandig ungefiarbt im Gegensatz zu allen anderen Zellen im
Korper. Dies kann schwerlich nur als Affinitdtsmangel aufgefaBt werden.
Andererseits spielen Affinitatsfaktoren deutlich eine sehr groBe Rolle
im Hinblick auf die Verteilung des Farbstoffes auf die verschiedenen
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Zellen des Organismus. So zeigt das Bindegewebe, das eine starke
Affinitdt zu sauren Stoffen hat, eine sehr kriftige Firbung, wihrend
andere Zellelomente verhiltnisméBig schwach gefirbt sind.

2. Untersuchungen dber das Verhdlinis des Farbstoffes zu den cerchralen
Gefifen.

An den oben referierten Untersuchungen habe ich auch Gelegenheit gehabt,
das Verhiltnis des Farbstoffes zu den cerebralen Gefillen zu beurteilen. Frithere
Untersuchungen dariiber haben zu widersprechenden Ergebnissen gefithrt. Nach
einigen Verfassern (Riser 1929, Spatz 1933) sollen die cerebralen Gefifle keine
Farbung aufweisen. Entgegengesetzte Ansichten sind von anderer Seite geduflers
worden. So sagt Wislocks 1938, der sich auf Kings Untersuchungen stiibzt: «. . . the
mesoderm follows all the vessels of the brain down to the precapillary arterioles,

. .these sheets of connective tissue can be demonstrated to take up the trypan
blue, showing that the endothelium of these arteries down to the finest ramifi-
cations is permeable to the dye and the surrounding mesoderm, when it is there,
will absorb the dye. But as soon as the mesodermal sheet is lost in the capillary
area and where the vessels are surrounded solely by the glial type of tissue, the
specific brain tissue, there the dye fails to enter because of this relationship that
King is pointing out”.

In meinen Versuchen, auch in denen mit den groBten Farbstoffdosen, sind sowohl
die cerebralen Gefifle selbst wie auch das perivasculare Bindegewebe immer voll-
standig ungefirbt geblieben. Dasselbe habe ich in den 200—300 Tierversuchen
feststellen konnen, die ich ausgefithrt habe, um nach regionaler Schiadigung der
cerebralen GefaBe die Farbstoffpassage ins ZNS zu studieren. Innerhalb unbe-
schidigter Teile des ZNS sind die Gefife stets ungefirbt geblichen, im Gegensatz
zu den oft stark gefirbten GefiBen innerhalb der geschiadigten Region. Nur nach
unvollstindigem Ausspillen des GefiaBinhalts ist Farbstoffpassage in und durch
die GefiBwinde vorgekommen, die dann sicher postmortal stattgefunden hatte.
Ich habe auch mehrere Beobachtungen in vivo an den PiagefaBen gemacht, die
sich — was die Permeabilitat betrifft — genau wie die intracerebralen Gefafle ver-
halten. Dabei zeigte sich, daB der i. v. injizierte Farbstoff normalerweise niemals
in die GefiBwinde oder in das perivasculire Gewebe eindringt. Kings und
Wislockis Ergebnisse diirften darauf beruben, daB sie postmortal nicht aus-
gespiilt haben.

DaB samtliche cerebralen (lefife (Arterien, Capillaren und Venen),
sowie das perivasculire Bindegewebe ungefirbt bleiben, steht in auf-
falligem Gegensatz zu dem sonstigen Verbalten von Gefdfien und Binde-
gewebe im iibrigen Organismus, wo gerade diese Gewebselemente eine
kriftige Farbung aufweisen.

Aus dieser Beobachtung kann man. schliefen:

1. Die ausgesprochene Affinitdt von GefaBwanden und perivascu-
larem Bindegewebe im Gesamtorganismus macht einen lokalisierten
Mangel an Affinitdt dieser Gewebselemente im ZNS unwahrscheinlich.

2. Die Theorie, daB der nachgewiesene Schrankeneffekt an den
Membranen der einzelnen Nerven- und Gliazellen lokalisiert ist, kann
von der Diskussion ausgeschlossen werden, nachdem es bewiesen ist,
daB der Farbstoff niemals auch nur an diese Zellen herankommt.
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3. Die Theorie einer an die Intima der cerebralen Gefdle lokalisierten
BHS wird von der obigen Beobachtung erheblich gestiitzt. -

Diese 3 Schlulifolgerungen werden aullerdem noch dadurch gestiitzt,
daB mehrere Forscher beobachtet haben, da3 die Nervenzellen in den
peripheren Ganglien in den gewohnhchen Trypanblauversuchen stets
gefdrbt werden.

3. Kann Trypanblaw durch Gehirnsubstanz abgebaut werden ?

Die Untersuchungen sind am Katzengehirn ausgefithrt worden. 2 g Hirn-
substanz von einer kurz vorher getdteten Katze wurden mit 10 com Phosphat-
piffer (pg 7,3) zu einem Brei verrithrt, der eine py von 7,0 hatte. Thunberg-Rohren
wurden folgendermaflen beschickt:

Rohre 1 2 3 4

Trypanblau 1:100000 . . 0,5 ccm 0,5 cem 1,0 ccm 1,0 com
Gehirnbrei . . . . . . . 1.5 cem 1,5cem . 1,0 cem 1,0 cem

Die Rohren 1 und 3 wurden evakuiert. Alle Réhren wurden danach in ein Wasser-
bad von 37° G gesetzt und 3—4 Stunden beobachtet. In den Réhren 1 und 2 mit
den geringsten Farbstoffmengen war die Férbung schon von Anfang an so schwach,
daf} sie gerade noch sichtbar war. Ein unbedeutender Abbau wire daher hier aus-
reichend zur Entfirbung. Es zeigte sich jedoch, daB keinerlei Entfirbung in einer
der Rohren auftrat.

Es gibt also keine Anhaltspunkte dafiir, dafl das ZNS durch seinen
Stoffwechsel Trypanblau abzubauen oder es in eine Leukoverbindung
zu verwandeln vermag. Dieser SchluBsatz stimmt auch gut mit der
nunmehr allgemein vertretenen Auffassung iiberein, daB nicht die chemi-
schen Eigenschaften der Farbstoffe, sondern ihre physikalischen — vor
allem ihre elektrische Ladung — dariiber entscheiden, ob das ZNS den
Farbstoff auf dem Blutweg aufnehmen kann oder nicht (v. Moellendorff,
Spotz 1933, Friedemann 1936, Wislocki und King 1936 u.a.).

4. Untersuchungen wber die Farbpassage vom Blut via Liquor ins ZN S.

Nach der Ansicht mehrecer Verfasser kann Trypanblau in geniigend hoher
Blutkonzentration in den Liquor passieren. Diese Farbpassage ist zwar ziemlich
gering, aber es wire doch eigentiimlich, wenn das ZNS dabei nicht in gleicher Weise
gefarbt wiirde wie in Goldmanns 2. Versuch mit endoneuraler Zufuhr von Farbstoff.

Um diesen Sachverhalt zu untersuchen, habe ich im Tierversuch besonders
grofle Farbstoffdosen intravends in kurzer Zeit infundiert (etwa 1/, Stunde). Es
hat sich jedoch gezeigt, daB groBe Farbstoffmengen an und fiir sich unzureichend
sind, um in kurz dauernden Versuchen zu einer deutlichen Farbaufnahme des ZNS
aus dem Liquor zu fithren — zumindesten beim Meerschweinchen, das mit kraftiger
Blutdrucksenkung auf eine Injektion von Trypanblau reagiert. Dagegen gelang
es bei gleichzeitiger Anwendung von Adrenalin, eine erhéhte Passage von Trypan-
blau in den Liquor zu erreichen (vgl. den auxoneurotropen Effekt des Adrenalins)
und dabei auch eine deutliche Farbung des ZNS hervorzurufen. Damit der Ver-
sach Beweiskraft erhdlt, muB man natiirlich genauestes Ausspiilen der Firbe-
fliissigkeit nicht nur aus den GefiaBbahnen, sondern auch aus dem Liquorraum
fordern, um postmortale Fiarbung zu vermeiden.

Untersuchungen dieser Art sind an mehreren Meerschweinchen, Kaninchen
und Katzen ausgefithrt worden. Die Farbung des ZNS war vor allem an den Wanden
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des inneren Liquorraumes lokalisiert, wahrend die duBere Oberfliche des ZNS
bedeutend schwicher gefirbt war. Dies diirfte damit zusammenhangen, daf -die
Farbstoffpassage in diesen Versuchen vor allen Dingen itber den Plexus chorioidei
stattfindet und nicht iber die meningealen GefiBe und daB der Farbstoff ferner
auf seinem Weg in den Subarachnoidalraum in
grofem AuvsmafB von der Substanz des ZNS ab-
sorbiert wird.

Zusammenfassung.

Das ZNS ist, ohne daB ein Eingriff in den
Subarachnoidalranm vorgenommen wurde,

w2 .
< Ligwor

= der Einwirkung des Farbstoffes gleichzeitig

und unter gleich langer Zeitdauer von seiten

= —| des Blutes und des Liquors ausgesetzt worden.

Blut g% % = Die Konzentration des diffusiblen Farbstotfes
diirfte auf seiten des Liquors vergleichbar

und kaum hoher als die auf seiten des Blutes

gewesen sein. Der Erfolg war, dafl der in den

_Abb. 2. - Liquorraum eingedrungene Farbstoff die
Schematischo Darstolung % Oberfliichenschicht des ZNS firbte, wihrend

systems. Die verschiedenen Nu-
ancen bezeichnen die verschie-
denen Milieu (Affinitéts -) fak-
toren. Die Schrankenmembran
selbst ist mit einer dicken
schwarzen Linie gezeichnet, wo-
bei die sichergestellte Blut-
Hirnschranke durch eine be-
sonders dicke Linie bezeichnet
worden ist, wihrend die weniger
sichere und auf jeden Fall
weniger effektive Blut-Liquor-
schranke mit einer gestrichelten
und diinneren Linic
gezeichnet ist.

das sonstige ZN8 vollsténdig ungefirbt blieb?.

Schlupfolgerungen.

1. Das Fehlen einer Farbstoffpassage auf
dem Weg iiber das Blut ins ZNS kann nicht
durch Adsorption des Farbstoffes an die Blut-
eiweiBe erklirt werden. Im Blut ist eine
geniigend groBe Menge frei diffusiblen Farb-
stoffes fiir die Farbung auf dem Weg fiiber

den Liquor vorhanden und konnte so auch zur
Farbstoffpassage iiber das Blut fiihren, wenn keine andere Schranke vorlige.

2. Die Theorie, da beim Weg tiber den Liquor in Goldmanns 2. Ver-
such eine primére toxische Schidigung der Zellen des ZNS die Ursache
der Farbstoffpassage wire, hat keinen Halt, denn hierdurch bleibt das
Fehlen des Farbstoffdurchtritts auf dem Weg iiber das Blut unerklédrt;
derselbe toxische Schaden miiBte sich ja auf diesemn Weg geltend machen.

3. Nur mit Hilfe der Theorie etner BHS kann das Versuchsresultat
erkliirt werden. Der Farbstoff passiert nicht die BHS, kann aber bei
hoher Konzentration im Blut und bei giinsiigen Bedingungen fiir die
Liquorpassage die BHS umgehen und auf dem Weg tiber den Liquor
ins ZNS eindringen.

1 Am Meerschweinchen erhalt man jedoch in vereinzelten Versuchen eine
punktartige Farbstoffpassage. Das wurde niemals an Kaninchen oder Katzen

beobachtet. In einer spateren Publikation werde ich ausfithrlich @iber diese Ver-
suche berichten.
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In gewédhnlichen Versuchsanordnungen mit paraneuraler Zufuhr grofier Mengen
Trypanblau ist augenscheinlich eine Farbstoffpassage ins ZNS auf dem Weg iiber
den Liquor moglich. Bei gewohnlichen Versuchsbedingungen diirfte diese Mog- -
lichkeit jedoch gering sein, da ja die Konzentration des Farbstoffes im Liquor
ziemlich geringe Werte erreicht. Es ist jedoch wahrscheinlich, daB eine Anhdufung
von Farbstoff in denjenigen Regionen des ZNS zustande kommen kann, die an
das Ventrikelsystem grenzen, wenn namlich die Konzentration des Farbstoffes
im Blut groB ist und sich der Versuch iiber lange Zeit erstreckt. Es erscheint nicht
unwahrscheinlich, daf die Firbung des ZNS, die Behnsen in seinen Versuchen
an erwachsenen und besonders an neugeborenen Ratten beobachtet hat, auf eine
derartige Farbstoffpassage auf dem Weg iiber den Liquor zu beziehen ist. Die
Ausbreitung der Firbung im ZNS in seinen Versuchen scheint gut mit dieser An-
nahme iibereinzustimmen.

Den Zusammenhang zwischen dem Eindringen des Farbstoffes ins ZNS und
der toxischen Beeinflussung, die sich in Goldmanns 2. Versuch geltend macht,
darf man kaum als eine primire toxische Schidigung mit sekundéirer Farbstoff-
passage auffassen, sondern eher auf folgende Weise: der Farbstoff dringt auf dem
Weg iiber den Liquor unbehindert ins ZNS ein und wirkt deshalb bei dieser Ar$
der Zufuhr toxisch. Von seiten des Blutes ist die Passage verhindert, daher kann
von dieser Seite kein toxischer EinfluB aufs ZNS ausgeitbt werden.

5. Untersuchungen iiber die Farbstoffpassage ins ZNS auf dem Blutwege
unter postmortolen Bedingungen.

Es hat sich in meinen Versuchen herausgestellt, daBl das ZNS von einer Trypan-
blauldsung, mit der man 15—30 Min.® lang nach dem Tode des Tieres die cerebralen
GefalBle durchspiilt, nicht gefiarbt wird (Broman 1938). Auch wenn man eine kon-
zentrierte (ungefahr 0,5%) Losung von Trypanblau in Gummityrode anwendet
und den Vorderteil des Tieres mit dieser Losung 10—15 Min. lahg perfundiert,
bleibt nach rascher Ausspillung des GefaBinhaltes mit ungefdrbter Gummityrode
nicht die geringste Farbung des ZNS zuriick. Alle iibrigen kraniellen Organe
zeigen dagegen eine intensive Blaufirbung, genau wie in Goldmanns 1. Versuch
mit intravenoser Injektion des Farbstoffes am lebenden Tier.

Bei dieser Versuchsanordnung miissen die Zellen im ZNS stark geschidigt
und vermutlich in groBem Ausmafle todlich verdndert sein. Trotzdem nehmen sie
keinen Farbstoff auf dem Weg iiber die Blutbahn auf.

Bei postmortaler Perfusion mit Farbstofflosung kann man an Tieren mit Trepa-
nationsdffnung beobachten, wie das ZNS eine intensive Blaufirbung annimmt,
die jedoch nur von der intravasalen Farblosung herrithrt und bei Durchspiilung
mit Gummityrode wieder vollstindig verschwindet. Wenn die Farblosung aus
verletzten Gefafen in die Trepanationsrander durchsickert, wird die Gehirnober-
fliche an diesen Stellen blau gefarbt und kann nicht mehr mit einer nachtrig-
lichen Spiilung der GeféaBle und der Gehirnoberfliche entfarbt werden.

Hier wird also der Farbstoff in eiweiBfreier Lésung von gleicher
Konzentration und in gleicher Zeitdauer sowohl auf dem Weg iiber
das Blut wie auf dem iiber den Liquor zugefiithrt; das ZNS wird jedoch
nur auf dem Weg iiber den Liquor geférbt.

1 Nach einer lingeren Zeit wird postmortale Durchspiilung tatséichlich un-
moglich infolge einer Hirnanschwellung, die nicht einmal mit Gummityrode ver-
hindert werden kann und-die vermutlich mit der stark verénderten H-Ionenkon-
zentration der Gehirngewebe zusammenhingt.
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Schluffolgerungen.

1. Das Ergebnis wird am besten durch die Annahme einer BHS
erklart, die wahrscheinlich in den GefiBwinden selbst zu lokalisieren
ist. Diese Schranke vermag ihre Funktion auch noch eine Zeitlang nach
dem Tode aufrecht zu erhalten. Das ist nichts Auffallendes. Die Zellen
der GefiBwinde sind ,,primitiver als die des ZNS und vertragen ein
Authéren der Zirkulation lsnger?.

2. Die eventuellen Affinitétsfaktoren des Blutes sind ausgeschaltet
Die Nervenzellen sind schwer geschiidigt. Diese Faktoren kiénnen also
keine entscheidende Bedeutung fiir die Farbstoffpassage haben.

6. Untersuchungen tiber die Farbstoffpassage vom Blut ins ZNS
nach Embolieschiden in den cerebralen Gefdflen.

Diese Untersuchungen werden in einer folgenden Publikation diskutiert, doch
soll schon hier hervorgehoben werden, wie sich die Farbstoffpassage bei begrensten
Nekroseherden innerhalb des ZNS verhalt. Da diese stets ein Stiick distal vom
Embolus liegen, findet man eine diffuse Farbdurchtrinkung als Folge einer Ge-
faBwandschadigung vor allem in den GefaBabschnitten proximal vom Embolus.
Der Farbstoff, der das geschidigte Gefdll passiert hat, vermag in der Regel auf
Grund des Abstandes des zugehorigen Nekroselerdes nicht in diesen einzudringen.
Wird ein Nekroseherd gefirbt 2, so geschieht das statt dessen von anderen geschadigten
GefiBen aus, die dem Herd niher liegen. Man findet daher in der Regel in ein
und demselben Priparat sowohl gefirbte wie ungefirbte Nekroseherde gleichen
Alters. Die Zellnekrose fithrt also offenbar zu einer erhShten Affinitat fiir Trypan-
blau in Form einer diffusen Farbung. Der Farbstoff vermag aber nicht die in der
Nahe befindlichen normalen Gefifle zu passieren. Soll ein Nekroseherd gefirbt
werden, so muf} sich ein GefdB mit abnormen Passageverhiltnissen in der Nahe
befinden. Das sieht man besonders schén, wenn ein Nekroseherd nur teilweise
in die Farbungszone eines geschidigten GefdBes fallt.

Schluffolgerung.

Diese Beobachtung ist tberhaupt unvereinbar mit allen anderen
Erklirungsversuchen, es sei denn mit der Theorie einer BHS. Die Zell-
schiadigung innerhalb des Nekroseherdes, die zu verdnderten Affinitits-,
Stoffwechsel- und Permeabilitdtsverhéltnissen fiir die nekrotischen Zell-
elemente fithren muf, reicht nicht aus, um zu einer Farbstoffpassage

1 Die Nervenzellen im ZNS héren freilich schon wenige Sekunden nach dem
Aufhéren der Zirkulation auf zu funktionieren, sind aber doch erst endgiiltig nach
einigen Minuten tot, verschieden schnell je nach der Region des ZNS. So haben
Untersuchungen gezeigt, dafl die Zellen in der Gehirnrinde noch nach ungeféhr
5 Min. wieder belebt werden kénnen, im Mesencephalon innerhalb von 10—20 Min.
und in der Medulla oblongata innerhalb einer halben Stunde mnach Aufhéren der
Zirkulation (Heymans u. Mitarbeiter 1934).

2 Die Farbung eines Nekroseherdes tritt sehr deutlich in Form einer diffusen
Farbung der nekrotischen Zellelemente hervor. Beachte den Unterschied zwischen
diffuser Farbdurchtrinkung (gleichmiBige Farbung aller Gewebselemente) und
diffuser Férbung (markierte Firbung von Zellen, besonders der Kerne, ein Zeichen
von Zellschiadigung). Vgl Spatz 1933.



Gibt es eine Blut-Hirnschranke? - 307

zu fithren. Dazu ist auflerdem noch ein Gefil mit geschidigter Per-
meabilitit notwendig.

7. Untersuchungen iber das Vermigen des Tetanustoxins
ins ZNS einzudringen.

Zum Schlufl soll kurz ein Sachverhalt beriihrt werden, der mit den beiden
Goldmannschen Versuchen vergleichbar ist und der fiir das Vorhandensein einer
BHS spricht, nadmlich die Passage des Tetanustoxins ins ZNS. Tierexperimentell
hat man zeigen konnen, daB das Tetanustoxin bei subcutaner Injektion lings den
Nervenbahnen zum ZNS hinaufwandert und die Nervenzellen angreift. Bei intra-
vendser Einspritzung dagegen koénnen sehr groBe Toxinmengen vertragen werden,
obwohl das Toxin hierbei das ZNS so gut wie augenblicklich erreicht. Ich habe so
groBe Dosen wie die 10000fache D. 1. min. in die Cerebralarterien am Meerschwein-
chen injiziert, ohne dafl das geringste zentralnerviose Symptom im Anschluf an
die Injektion aufgetreten wire.

Man hat es hier also mit einem Stoff zu tun mit anerkannt hoher
Affinitdt zum ZNS und toxischer Einwirkung darauf, der trotzdem
nicht auf dem Weg iiber die Blutbahn ins ZNSeinzudringen vermag,
sondern statt dessen die BHS umgeht, und zwar auf dem Umweg iiber
die peripheren Nerven. Dieser Sachverhalt 1iBt uns ahnen, daB die
BHS eine biologische Bedeutung haben kann, die beachtet werden
muB. Es mag hinzugefiigt werden, daB das Tetanustoxin nach Unter-
suchungen von Friedemann und Elkeles negativ elektrisch geladen ist,
genau wie die Farbstoffe, die die BHS nicht passieren kénnen.

Zusommenfassend konnen wir also feststellen:

1. Das cerebrospinale Gewebe hat eine gewisse Affinitit zum Farb-
stoff Trypanblau. Auch wenn das Adsorptionsvermogen eventuell fehlt,
kann der Farbstoff doch im Plasma der Zellen und in den intercelluliren
Geweben gelost werden. Wahrscheinlich ist die Affinitét gering im Ver-
gleich zu dem stark ausgésprochenen Adsorptionsvermégen des Binde-
gewebes und der Serumeiweifle fiir Trypanblau. Das Fehlen einer Farb-
stoffpassage auf dem Weg iiber das Blut ins ZNS kann jedoch unmég-
lich durch den Unterschied in der Affinitit zwischen Blut, ZNS und
den iibrigen Organen erklirt werden..

2. Das cerebrospinale Gewebe kann mits einem Stoffwechsel Trypan-
blau weder abbauen noch in irgendeine Leukoverbindung verwandeln.

3. Die Membranen der einzelnen Nerven- und Gliazellen kinnen
die Passage des Trypanblaus in die Zellen hinein nicht verhindern.

4. Die Ursache dafiir, daf der Farbstoff Trypanblau wicht auf dem
Weg iiber die Blutbahn ins ZNS eindringen kann, muf in einem Permea-
belatdtshindernis zu suchen sein, das zu den allgemeinen Permeabilitiits-
esgenschaften der Gefdpwinde noch hinzukommt. Das Vorhandensein einer
BHS konn somit als sichergestellt gelten.
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5. Es gibt sichere Anhalte fiir die Lokalisation dieser Schranke in der
GefaBwand selbst.

6. Mehrere Beobachtungen weisen darauf hin, daB der fiir das Trypan-
blau beobachtete Schrankeneffekt nicht eine vereinzelte Hrscheinung
ist, sondern die Ursache dafiir, daB8 mehrere andere Farbstoffe und
einige ungefirbte Substanzen auf dem Weg iiber die Blutbahn nicht ins
ZNS passieren konnen. Die BHS diirfte deshalb von groBer biologischer
Bedeutung sein.

7. Die Existenz einer Schranke zwischen Blut und Liquor ist nicht
sichergestellt. Sie ist auf jeden Fall nicht so effektiv wie die sicher-
gestellte BHS, wenn es gilt, die Passage der sauren Farbstoffe zu ver-
hindern. Die Analyse der Passage verschiedener Substanzen in den
Liquor darf nicht als Ausgangspunkt einer Beurteilung der Passage-
bedingungen ins ZNS dienen.

In einer kommenden Publikation werde ich néher anf die Natur
und die Bedeutung der BHS eingehen, wobei die unter Punkt 5, 6
und 7 angefiihrten Probleme weiterhin diskutiert werden.
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