
(Aus dem Physiologischen und dem Pathologischen Institut der Universit~t Lund, 
Schweden [Chef: Prof. G. Kahlson und Prof. E. Sj6vall].) 

Gibt es eine Blut-Hirnschranke? 

Von 
Tore Broman. 

Mit 2 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 1. August 1940.) 

Die Theorie einer Blut-Hirnsehranl<e (BHS), die selektiv die Stoff- 
passage vom Blur zum zentralen Nervensystem (ZNS) regeln soll, wurde 
vor bald 30 Jahren aufgestellt, ist aber bemerkenswerterweise verh~ltnis- 
m~I~ig unbekannt geblieben. Vielerorts begegnete man dieser Theorie 
mit bereehtigtem MiBtrauen, zumal die Forschung auf diesem Gebiet 
oft unkritisch betrieben worden war, mit unvollst~ndigen Versuchs- 
bedingungen und unklaren oder direkt falsehen theoretisehen ~ber .  
legungen. 

So hat man die Ausdrficke ,,Permeabilitgt" und ,,Schranl~e" oft ohne 
Riicksicht auf ihre physikaliseh-chemische Bedeutung angewendet. Mit 
,,Permeabilit~t" einer Membran fiir einen bestimmten Stoff meint man 
das Durehl~ssigkeitsvermSgen dieser Membran fiir diesen Stoff. Diese 
Durchl~ssigkeit kann unter physikalisch definierten Verh~ltnissen ge- 
messen werden (bestimmter Konzentrationsabfall, beStimmte Membran- 
grSBe, bestimmte Temperatur usw.). Also nur unter der Voraussetzung, 
dab diese Fal~oren bekannt und konstant sind, kann man dureh Unter- 
suehung der Durchtrittsverh~ltnisse eines Stoffes durch eine Membran 
die Permeabilit~t dieser Membran bereehnen oder auf Ver~nderungen 
in der Membranpermeabilit~t fiir das bestimmte Mittel schlieBen. 

Der Begriff ,,Schranke" diirfte eigentlich nur angewendet werden, 
wenn man klar bewiesen hat, daB erstens ffir die Passage ein bestimmtes 
Hindernis ffir einen oder mehrere Stoffe yon der einen Seite der Mere- 
bran auf die andere vorliegt, und daB dieses Hindernis zweitens auf 
den Durehl~ssigkeitseigenschaften der Membran beruht. 

Der ,,Schrankeneffekt" einer Fiembran und ihre Permeabilit~t sind 
also zusammengehSrende Begriffe 1. 

In  einem physikalisch wohldefinierten System kann man das ver- 
h~ltnism~Big leicht feststellen. Ganz anders verh~lt es sich im lebenden 
Organismus. Wenn man hier einen Stoff auf der einen Seite der Membran 
zufiihrt und ihn gar nicht oder in nur sehr geringer Konzentration auf 

1 Genau genommen ist jede Membr~n irgendwie eine Sehranke. So bfldet 
z.B. eine kolloidundurchl~ssige Membran eine Sehranke fiir Teflehen kolloidalen 
Dispersit~tsgrades. Eine selektiv ionenundurchlassige Membran ist eine Sehranke 
ffir eine gewisse Sorte Ionen (positive oder negative) usw. 
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der anderen Seite der Membran wiederfindet, kann das auf vielen an- 
deren Ursaehen als gerade auf einem Permeabilit/~tshindernis beruhen. 
Man kSnnte sieh z. B. vorstellen, dab versehieden starke ,,Affinitiiten" 
(ehemisehe oder adsorptive) f fir den betreffenden Stoff in den Geweben 
(oder Fliissigkeiten) auf den beiden Seiten der Membran vorliegen, oder 
dab ein Untersehied im Stoffweehsel w/~hrend oder unmittelbar naeh 
der Passage in das neue Milieu zu einem Abbau des Stoffes ffihrt. 

Es ist also unkritiseh, wenn man einer Membran ffir einen Stoff 
eine Sehrankenfunktion zusehreibt, bloB weft man auf beiden Seiten 
der Membran verschiedene Konzentrationen des betreffenden Stoffes 
gefunden hat; noch unkritiseher ist es, wenn man infolge yon Konzen- 
trationsver/~nderungen glaubt, eine vergnderte Permeabilit~t in der so 
postulierten Sehrankenmembran bewiesen zu haben. Wenn man z.B. 
auf Grund sog. ,,Liquorpermeabilit~tsproben" glaubt, Anhaltspunkte 
dafiir gefunden zu haben, dab Xnderungen in der BHS oder der Blut- 
Liquorsehranke (BLS) dem Entstehen einer Reihe verschiedener Krank- 
heiten des ZN8 zugrunde liegen und ferner, dal~ bestimmte therapeu- 
tisehe Nagnahmen bei Erkrankungen im ZNS dutch Ver/~nderungen 
in oder an dieser Sehranke wirken, so stehen diese Behauptungen aus 
verschiedenen Grfinden nicht auf wissensehaftlieh gesiehertem Boden. 

Die Kritik gegen die Lehre von der BHS ist in den letzten Jahren 
immer mehr gewachsen, und man hat mehrere Versuehe gemaeht, dem 
empirisch festgestellten Untersehied in der Stoffpassage yore Blur zum 
ZNS auf der einen Seite und zu den tibrigen Organen auf der anderen 
Seite dutch andere Hypothesen zu erkl/~ren. Im Folgenden versuehe ieh 
einen l~berbliek zu geben fiber die versehiedenen Erkls e, 
die vorgebraeht worden sind, und ihre experimentellen Unterlagen flit 
oder gegen die Theorie einer BHS. Auch eigene Versuche, die geeignet 
sind, diese Frage zu beleuehten, werden vorgelegt. Ich babe indessen 
nieht die Absicht, hier n/~her auf die Gesehiehte der BI-IS-Forschung 
einzugehen, sondern verweise auf die ausgezeichneten ~hoersiehtsartikel 
yon H. S ~ z  und Lester S. King. 

Die Grundlagen liir die Theorie einer Blut-Hirnschranke. 

Vor mehr als 50 Jahren land Ehrlich (1887), dab das ZNS mit einer 
Anzahl versehiedener Farbstoffe vital gef~rbt werden kann; unter an- 
derem machte er eine Reihe Untersuchungen mit ~ethy]enblau. Er 
stellte aueh lest, dab einige andere Farbstoffe nieht ins ZNS eindringen. 
Vor allem haben abet Goldmanns klassische Arbeiten (1913) grund- 
legende Bedeutung ffir die Forschung auf diesem Gebiete gewonnen. 
Er untersuchte die Passage des sauren, semikolloidalen Farbstoffes 
Trypanblau in den beMen folgenden Versuehen (die Ergebnisse sind 
durch sp~tere KontroIIuntersuehungen verschiedener Porscher erg~nzt): 
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Goldman~s erster Versuch. 

Einem K a n i n e h e n  wird  , ,pa raneura l" ,  a m  geeigne~sten in t raven6s ,  
T r y p a n b l a u  inj izier t .  Auch wenn m a n  r e l a t i v  grol~e Dosen spr i tz t ,  
zeigt  das Tier  keine Anzeichen e iner  I n t o x i k a t i o n  des ZNS,  und  wenn 

Abb. 1. Goldmanns Versuche. Nr. 1, Paraneurale Injektion yon Trypanblaa. Alle Organe 
des K6rpers sin4 gef~rbt mit Ausnahme des ZNS. Nr. 2. Endoneurale (subarachnoidale) 
Injektion yon Trypanblau. Fhrbang der Oberfl~chenschicht des ZNS, haupts~ch]ich in 

den Gebieten der Zisternen, Die fibrigen Organe des /~Srpers sind ungef~rbt. 

m a n  es t6 te t  und  un te rsuch t ,  f inder  man,  dab  al le  Organe auBer dem 
ZNS b laugefa rb t  sind. GewShnliche per iphere  Nerven  und  Gangl ien  
sind s tets  g e ~ r b t ,  w~hrend  der  N. opt icus  und  die Pap i l l a  n. opt ic i  un- 
ge fa rb t  bleiben,  was mi t  de r  En twick lung  dieser  Organe aus dem Z N S  
i ibere ins t immt .  Die Dura  und  der  Plexus  ehor iodei  s ind s t a rk  gef~rbt ,  
ebenso f inder  m a n  eine deut l iehe  F g r b u n g  der  H y p o p h y s e  einschlie$- 
l ieh ihres H in t e r l appens  und  des Tuber  s inereum und  der  Area  post-  
rema.  Auch  d ie  E p i p h y s e  is t  schwaeh gef~rbt .  In j i z i e r t  m a n  sehr  grol~e 
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Dosen, zeigen sich toxische Einwirkungen am Versuchstier, und man 
kann dann auch eine schwache F~rbung der ~eningen und des Liquors 
schen. Aber unter allen Umst~nden bleibt das ZNS selbst ungef~trbt. 

Dieser Versuch ist an einer grol~en Anzahl Wirbeltierarten ausgeffihrt 
women, die sich alle auf dieselbe Art zu verhalten scheinen. Auch am 
Menschen hat  man Untersuchungen anstellen kSnnen, in den F~llen 
n~mlich, wo Trypanblau oder ~hnliche Farbstoffe aus therapcutischen 
Grfinden gespritzt worden waren und die Patienten gerade kurz danach 
gestorben sind (vgl. auch die Verh~tltnisse beim Ikterus). 

Eine Anzahl verschiedener saurer (oder negativ geladener) Farb- 
stoffe sind mit demselben Ergebnis gepriift worden, jedoch mit der Aus- 
nahme, dab Injel~ion yon aul]ergewShnlich groBen Dosen gewisser 
Farbstoffe, besonders yon leicht diffusiblen, zu sehwachem Farbstoff- 
durchtritt, nicht nur in den Liquor, sondern auch direkt ins ZNS ffihren. 

Goldmanns zweiter Versuch. 
Wenn der Farbstoff statt  dessen in den Liquor - -  sog. ,,endoneurale" 

Injektion - -  injiziert wird, bekommt das Versuehstier Anzeiehen yon 
akuter Intoxikation des ZNS in Form yon Reizungs- oder Ausfalls- 
symptomen, aueh wenn verh/~ltnism/~Big kleine Farbstoffmengen ge- 
spritzt werden. Bei der Sektion sieht man, dab der Farbstoff ins ZNS 
eingedrungen ist, besonders in die Umgebung der subarachnoidalen 
Zisternen. Die Tiefe der gef/~rbten ,,Zonen" h/ingt yon der Dispersit/~t 
des Farbstoffes und davon ab, wie lange er einwirken konnte. Die Dif- 
fusion ins ZNS geht in ,,breiter Front"  vor sich und folgt nieht irgend- 
welchen speziellen ,,Transportwegen" etwa in der Art der Adventitial- 
r/~ume der Gef/iBe (Spatz) 1. 

Schlu[3]olgerungen (yon Goldmann und spiiteren Forschern). 
Trypanblau 2 kann ins ZNS eindringen, wo es wie tin Gift wirl@ 

(2. Versueh). Vom Blur 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 yon Spatz n/~her untersucht (1924 und 1933). 
Er land, dab die Farbstoffe unabhi~ngig yon irgendwelchen Gewebsstrukturen 
in breiter Front eindringen und dab sich die semikolloidalen Farbstoffe auch im 
chronischen Versuch auf bestimmte ,,Randzonen" beschr/inken. Das Trypanblau 
dringt zUngchst nur 1 mm weir ein, bei li~ngerer Dauer des Versnches nur wenig 
tiefer. Nach Spatz liegt ein Diffusionsvorgang vor; die Tiefe der Zonen wird, /~hn- 
lich wie bei Modellversuchen 1nit Gelatine, in erster Linie durch die Dispersit~t 
des Farbstoffes bestimmt. Bei gleichzeitiger Diffusion yon Farbstoffen verschie- 
dener Dispersit/~t entstehen Farbzonen yon verschiedener Tiefe. 

Man muB hier anftihren, dal~ - -  wenn auoh die beiden Farbenversuche (dank 
der leicht beobachtbaren Durchtrittseigenschaften der Farbstoffe) die eigentliche 
Grund]age fiir die Theorie einer BHS bilden, so gibt es doch noch andere Beob- 
achtungen, die in g]eicher Richtung weisen. Eine Anzahl farbloser Stoffe, darunter 
mehrere Toxine, verhalten sich genau so wie die Farbstoffe. Ich werde auf diese 
Verh/~ltnisse in einem spi~teren Artikel n~her eingehen, worin verschiedene Probleme 
der Stoffpassage ins ZNS behandelt werden sollen. 
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obwohl es in alle anderen Organe des K6rpers eindringen kann (1. Ver- 
such). Also muff es ein Hindernis ]iir die Passage des Sto//es geben. 

Goldmann kam nun merkwfirdigerweise auf Grund seines 2. Ver- 
suches zu der Hypothese, dab der l~bertritt des Trypanblaus dureh 
eine ,,spezifische Funktion des Plexusepithels hintangehalten werde"; 
der Plexus sei ein ,,wichtiger Schutz- und Regulationsmeehanismus ffir 
das ZNS" und nur, wenn ,,diese physiologisehe Eintrittspforte" um- 
gangen wird (wie bei seinem 2. Versuch), sei dem Trypanblau und an- 
deren differenten Stoffen ,,Tiir und Tor ffir den Eintrit t  in das ZNS 
geSffnet". Goldmann, wie sp/s Lina Stern (1921) und Monakow (1921), 
wurden yon der falschen Auffassung beherrscht, dab die Stoffpassage 
ins ZNS auf dem Wege des Liquors stattfinde, yon dem man annahm, 
dal~ er als N/~hrlSsung ffir das ZNS diene. Die ,,barri~re hdmatoencdpha- 
lique" yon L. Stern bezeiehnet also eine am Plexus chorioideus bzw. 
an den Meningen (,,Permeabilit~t der Meningen") lokalisierte Sehranke, 
welche die Passage gewisser Substanzen vom Blur zum Liquor (und 
dadurch mittelbar zum ZNS) verhindern soll. Diese Schranke wird 
heutzutage mit Walter ,,BLS ''1 genannt. Walter stellt dieser bewuBt 
die ,,Blut-Gehirnsehranke" (BGS) als unmittelbare Eintrittspforte 
beim "0bertritt yon Stoffen vom Blur zum ZNS gegeniiber und Slxttz 
(1924 und 1933) sieht, wie naeh ibm auch andere, die wiehtigste Sehranke 
in der Intima der Blutgef/s des Gehirns (start des Plexus und der 
~eningen). Die Lehre vom ,,Weg fiber den Liquor", wie sie besonders 
auch yon A. Hauptman~ vertreten-wurde, wird von Walter und SIJatz 
abgelehnt. 

Es hat  also grol~e Unklarheiten auf diesem Gebiete gegeben, was 
Definitionen und Theorien betrifft. Die obengenannte falsche Hypo- 
these bezfiglich des Weges der Stoffpassage fiber den Liquor braehte es 
mit sich, dab die Untersuchungen lange Zeit haupts~chlich auf die 
Passage vom Blur in den Liquor gerichtet waren ~. Versehiedene Arten 
sog. ,,Permeabilit/~tsproben" wurden sowohl im Tierexperiment wie 
auch klinisch ausgefiihrt. Zum gr61~ten Tell haben diese jedoch un- 
klare und ffir die Erforschung der BtIS wenig fruehtbare Ergebnisse 
gebracht. 

Einige kritisehe Bemerkungen fiber die ,,Permeabilit~itsprobe" an der BHS. 
Die Art der Zuffihrung des Farbstoffes und die Art, wie man die 

Proben entnimmt, spielen eine betr/~chtliehe Rolle ffir das Ergebnis. 
Die Untersuehungen, in denen ein Stoff intravenSs als einm'alige Dosis 
zugefiihrt und seine Konzentration im Liquor nach einem bestimmten 
Zeitintervall mit einer einzigen Bestimmung festgestellt wurde, haben 
nut  geringen Wert, wie schon Walter (1933) und Ka]ka (1933) hervor- 
gehoben haben. Die Stoffpassage h/s u .a .  yon der Blutkonzen- 

1 In einem sp~teren Aufsatz werde ich zeigen, dab es fraglich is~, ob es eine 
Plexusschranke g i b t . -  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 F~llen vari- 
ieren, aueh wenn man jedesmal dieselbe Menge zufiihrt. Aueh wenn 
man gleichzeitig Proben yon Blur und Liquor entnimmt, bleibt das 
Experiment doch unvollstandig, da die Blur- und Liquorkonzentrationen 
mehr oder weniger unabhi~ngig voneinander variieren. So beginnt die 
Blutkonzentration unmittelbar nach der intraven6sen Injektion zu 
~allen, wahrend die Liquorkonzentration erst yon Null bis zu einem 
Maximum steigt, bevor sie wieder langsam fi~llt. Will man den Durch- 
t r i t t  einer Substanz beurteilen k6nnen, so muB man daher diese beiden 
Konzentrationskurven in ihrer Beziehung zueinander verfolgen, was also 
Serienproben sowohl vom Blur wie vom Liquor notwendig macht. Auf 
Grund der relativ langsamen Bildung und Zirkulation des Liquors muB 
man aueh mit Differenzen zwisehen Proben rechnen, die aus den Ven- 
trikeln, denen aus den subarachnoidalen Zisternen, und denen, die aus 
dem Wirbels~ulenkanal entnommen sind. Eine sicherere Auffassung 
yon den Bedingungen des Durehtrittes bekommt man in Fallen, wo die 
Blutkonzentration durch fortlaufende Zufuhr in der eigentliehen Ver- 
suchsdauer konstant gehalten wird (vgl. Walters Bromprobe). 

Aueh wenn man obige Verh/~ltnisse beachtet, kann man immer noch 
Einwendungen gegen diese ,,Permeabilit/itsprobe" machen. Es gibt 
namlieh eine geihe anderer Falctoren aufler der Permeabilit~t:der Zell- 
membranen, von.denen man sich theoretisch vorstellen ]c6nnte, dafl sie au] 
die Sto//verteilung im Organismus einwirIcen, wie auch einzelne Experi- 
mente bewiesen haben. Am bedeutungsvol!sten dfirften die Absorptions- 
kr~i/te sein, die in groi]em Umfang in den verschiedenen Geweben u n d  
KSrperflfissigkeiten variieren. Wir wissen, dab sowohl basische wie 
saure Farbstoffe in groBem Ausma]] an EiweiBkSrper im KSrper ad- 
sorbiert werden (Bennhold 1932). Eine -~nderung im Adsorptionsver- 
mSgen der SerumeiweiBe oder eine krankhafte EiweiBerh6hung im Liquor 
miissen daher den ~bergang dieser Farbstoffe in den Liquor beeinflussen. 
Aueh der Donnan.EHekt und die LSslichkeitsverMiltnisse mfissen ffir die 
Passage yon Bedeutung sein. - -  Hierzu kommt ein vierter, weniger 
leicht kontrollierbarer Faktor:  die NI6gliehkeit einer Elimination des 
Farbstoffes aus dem Liquorraum durch Abbau in den umgebenden Ge- 
weben oder mSglieherweise dureh selelctive RiiclcresorTtion - -  eventuell 
via ZNS - -  ins Blut. Auf jeden Fall ist es aus mehreren Griinden wahr- 
scheinlieh, dab ein Stoffaustauseh vorkommt zwischen ZNS und Liquor; 
so glaubt man z .B. ,  dab der niedrige und in caudaler Riehtung ab- 
nehmende Glucosegehalt im Liquor darauf beruh% dab das ZNS diesen 
Stoff verbraucht (Ka]ka 1930) 1. Die Gesehwindigkeit, mit der der 

1 Andererseits sieht es so aus, als ob gewisse Substanzen, wie z. B. Mg-Ionen 
(Stary, Kral u. Winternitz 1929) und m6glicherweise auch SO4-Ionen , teilweise 
aus dem ZNS herstammen. Besonders deutlich scheint dies fiir EiweiBstoffe zu 
gelten, die eine in caudaler Richtung zunehmende Konzentration aufweisen (Ka]ka 
1930). DaB ein Ubertritt yon nicht k6rpereigenen Stoffen yore Liquor ins ZNS 
stattfinden karm, zeigt sich u.a. an den Spinalanaesthetica und Farbstoffen. 
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Liquor produziert wird und zirkuliert, dfirfte also auch hierdurch auf 
die Konzentration einiger Stoffe in den versehiedenen Teilen des Liquor- 
raumes einwirken. 

Aus dam oben Gesagten geht hervor, dab eine ,,Permeabilit/~ts- 
probe", die ein vom normalen Mittelwert abweichendes Ergebnis zeigt, 
nieht ohne weiteres als Beweis ffir pathologiseh ver/inderte Permea- 
bilit/~tsverMltnisse zwischen Blur und Liquor angeffihrt werden darf. 
Das Ergebnis kann genau so gut yon den anderen obengenannten 1%k- 
toren abh/~ngen, die die Passagem6gliehkeiten und das Diffusionsgleich- 
gewicht der Stoffe beeinflussen. Die Ausdriicke ,,Permeabilitiitsprobe" 
und Probe an der B L S  sollten deshalb vorliiu[ig nicht /iir diese Form yon 
Untersuchungen angewendet werden, da es unklar ist, inwieweit die Permea- 
bilitiitsverhdiltnisse yon ausschlaggebender Bedeutung /iir das erhaltene 
Resultat sin& Damit sell nicht gesagt sein, dab solche Untersuchungen 
yon anderen Gesiehtswinkeln aus jade praktisehe Bedeutung entbehren. 

Sch]ieglieh mug man feststellen, dab file diese Liquoruntersuehungen 
nut  ~iu[Jerst begrenzten Weft aIs Indicator fiir die StoHpassage zwischen 
Blut und Z N S  haben, nachdem gezeigt worden ist, daft dieser Sto//austauseh 
in der Hauptsaehe direkt veto Blur aus statt/indet ohne Vermittlung des 
Liquors. Das ist schon lange yon Walter in einer kritischen Analyse 
der BHS- und der ]~LS-Fragen angeffihrt worden. Sp/iter haben Friede- 
mann und Elkeles (1931, 1932) wie ~ueh Schmid (1931) und Wessellcin 
(1930) im Tierversueh gezeigt, dab paraneural eingespritzte basische 
Farbstoffe ins ZNS eindringen, 0hne dab man eine F/~rbung des Liquors 
naehweisen kann, also ohne dal~ diese Farbstoffe erst ,,den Weg fiber 
den Liquor" passieren mfissen 1. Der direkte Wag ist ja aueh um so 
natfirlieher, als das Gehirn ein reiehlieh vascularisiertes Organ ist, das 
einen relativ hohen Stoffweehsel hat. 

Diese Versuehe hielt man aueh fiir den ersten sieheren Beweis daffir, 
dab die zentralnerv6se Sehranke sieh eigentlieh aus 2 Sehranken zu- 
sammensetzt: Der B I t S  und der BLS. Diese-Auffassung teilen aueh 

1 Die Theorie yon dem ,,Weg fiber den Liquor" ist spgter wieder in neuer Auf- 
lage ersehienen (Hauptmann 1925, Stern 1934), wonach alle tIirngefgBe yon einer 
Liquorsehieht zwisehen Adventitia und Piagliamembran umgeben sein sollen. 
Ich werde hier nieht auf das Problem eingehen, inwieweit diese Rgume (Virchow- 
Robins ggume) unter normalen Verhfi.ltnissen wirldich als flfissigkeitsfiihrende 
1Rgume vorhanden sind, ebensowenig wie auf die Frage, inwieweit man annehmen 
kann, dab sie mit dem Liquorraum kommunizieren (vgl. Untersuehungen yon 
Schaltenbrand u. Bailey 1928, Friedemann u. Ellceles 1932). Das einzige, was hier 
von Bedeutung ist, ist, dab auch, wenn solch ein flfissigkeitsffihrender Raum um 
alle Gef/~ge herum bestehen sollte, es dennoeh keinen Grund gibt, weshalb diese 
Anordnung irgendeine spezielle Bedeutung ffir die Permeabilitgt yon Blu~ zum 
ZNS haben sollte. Die Permeabilit/~t ffir die bier in Frage kommenden Stoffe wird 
yon den Membranen bestimmt, durch die sie passieren mfissen und nicht yon irgend- 
einer mikroskopischen Flfissigkeitssehieht zwisehen diesen Membranen. Die Theorie 
veto ,,Weg fiber den Liquor" kann deshalb unm6glich zu einer Gleichsetzung yon 
BHS und BLS ffihren, weder anatomisch noch funktionell. 
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die meisten Forscher, Walter (1933, 1935), Spatz (1933), Ka/ka (1933) 
und in gewissem Grade auch Stern (1934). Hierbei stellt man sich im 
a]lgemeinen die BHS im AnsehluB an die cerebralen BlutgefaBe lokali- 
siert vor, wahrend die BLS im AnsehluB an die Blutgefi~Be in den Plexus 
chorioidei und den Meningen ]okalisiert sein sollen. 

Einwiinde gegen die Theorien yon einer BHS. 
Andere Erkliirungsversuehe. 

Mit Hinweis auf die groBe Bedeutung der Milieufaktoren ffir die 
Stoffpassage und -verteilung hat  man vielerorts angefangen zn be- 
zweifeln, dab spezifisehe Permeabilitatsverhs vorliegen, d. h. man 
stel]t in Frage, ob es sich wirklich fiber die gewShnliehen Permeabilitats. 
eigenschaften der GefaBe hinaus um einen Sehrankeneffekt handelt. 
Anderenorts halt  man an dem Gedanken einer Sehranke lest, meint 
aber, dab eine einheitliche, f fir das gesamte ZI~S gemeinsame Schranke 
im AnsehlnB an die eerebralen BlutgefaBe nieht vorhanden sein soll; 
st~tt dessen sollen die einzelnen lV[embranen der l~lerven- und Gliazellen 
mit spezifisehen Permeabilitatseigensehaften ausgeriistet sein. Diese 
verschiedenen Erkli~rungsversuehe sollen hier der l~eihe nach gel0rfift 
werden, wobei den in der Literatur vorgebr~ehten Gesichtspunkten 
eigene angeffigt werden. 

Die Theorie yore Mangel an A//initdt. 
Nach dieser Theorie soll die versehiedene ,,A:ifiniti~t" der Gewebe 

zu den gepriiften Substanzen aussehlaggebend f fir ihre Verteilung sein 
(Mendel 1928). Verschiedenartige physikalisehe Krafte erkl~ren eine 
solche Affinitat. So kann die verschiedenartige L6slichkeit eines Stoffes 
in verschiedenen Medien bestimmend fiir seine Verteilung zwischen 
diesen sein, wie es z .B.  ffir die Verteilung yon Alkohol zwisehen Blur 
und Liquor wahrscheinlich gemacht worden ist (die grSBere LSslichkeit 
im Liquor setzt man in Zusammenhang mit dessen geringerem EiweiB- 
gehalt. Nieloux 1934, Goldberg 1937): Auch der Donnan-E//ekt dfirfte 
ffir die Verteilung yon Bedeutung sein, sobald das Kolloidmilieu auf 
beiden Seiten der Membran versehieden ist. Es ist z. B. wahrscheinlich, 
daB die Verteilung bestimmter Salzionen (wie Na und C1) zwisehen Blur 
und Liquor hauptsachlieh yore Donnan-Effekt abhangt (Stary, Kral 
und Winternitz 1929). Ferner ist die Adsorption ein Faktor yon sehr 
groBer Bedeutung. Was unsere gewShnlichen Farbstoffe betrifft, so 
wissen wir ja - -  wie sehon erwi~hnt - -  dab sie in groBem AusmaB an 
die k5rpereigenen EiweiBkSrper sowohl im Blut wie in den Geweben 
adsorbiert werden, und zwar ohne I~iicksieht d~muf, 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 AdsorptionsvermSgen des ZNS und des Liquors 
ffir den bestimmten Stoff beruhen k6nnen. DaB die Adsorptionsaffinit~t 
im Liquor klein ist, dfirfte sicher sein, da diese K6rperflfissigkeit ja 
relativ eiweiB~rei ist. Beziiglich des ZNS kSnnte man sich denken, dab 
seine EiweiBk6rper den Farbstoff nieht adsorbieren kSnnen, und dab 
daher die Adsorptionsaffinit~t des ZNS genau so klein ~st wie die des 
Liquors. Dazu kommt die ~6glichkeit, dab andere physikalische Fak- 
toren (L6slichkeitsverhiiltnisse usw.) dazu beitragen k6nnen, die Mfinit~tt 
ffir den Farbstoff im ZNS besonders klein zu machen. Ein solcher Mangel 
an Adsorptionsf~higkeit speziell der Nerven- und Gliazellen sieht viel- 
leicht merkwtirdig aus. King (1938, 1939) hat  jedoch dureh genaue 
mikroskopisehe Untersuehungen klargestellt, dab alle nicht-mesodermalen 
Ze]len im KSrper nach einer intravenSsen Injektion yon Trypanblau 
ungefi~rbt bleiben, wi~hrend mesodermale Zellelemente eine ausgespro- 
chene Affinit~t zu diesem Farbstoff haben 1. King sucht die Ursachen 
dafiir, dab andere Organe, abet nicht das ZNS makroskopisch gefiirbt 
werclen, darin, dab die anderen Organe mehr oder weniger reichlich 
Bindegewebe enthalten, d .h .  also Zellelemente mit groBer Affinit~t 
zu sauren Farbstoffen, w~hrend innerhalb des ZNS nut  wenig Binde- 
gewebe vorkommt. 

Dieser Erk]i~rungsversuch scheint also die Theorie einer BHS fiber- 
fliissig zu maehen. Es sind jedoch auch andere Erkl~rungen mSglich 
ffir die Sonderstellung des ZNS gegenfiber den fibrigen Organen in diescn 
F~rbungsversuehen. 

Die Abbautheorie ~. 
Es ist bekannt, dab der Stoffwechsel im ZNS relativ groB ist im 

Vergleich zu dem der meisten anderen Organe des K6rpers. inwieweit 
such ein qualitativer Unterschied vorliegt, ist nicht klar, doch hat  man 
AnlaB, mit einer solchen M6glichkeit zu rechnen. So scheint es nicht 
undenkbar, dab das ZNS sehneller und effektiver als andere Organe 
gewisse Substanzen abbauen k6nnte. Das ~/[ethylenblau gibt uns ein 
Beispiel dafiir, wie ein Farbstoff dutch den Stoffwechsel im Organismus 
zu einem ungef~rbten Farbstoff (Leukomethylenblau) verwandelt (redu- 
ziert) wird. Postmortal t r i t t  jedoch aufs neue eine deutliche Blau- 
fs durch Oxydation yon Organstiickehen ein, auch im ZNS, in 
welches daS ~9thylenblau auf Grund seiner basisehen Natur einzu- 
dringen vermag. 

im Trypanblauversueh k6nnte eventuell das Fehlen der F/irbung 
im ZNS analog erkli~rt werden. Trypanblau und andere saure Farb- 

1 Das gilt nur ftir akute Versuche. In chronischen Versuchen sieh~ man eine 
sog. granuli~re Speicherung des Farbstoffes in den Epithelzellen, was man nach 
King ]edoch nicht ohne weiteres als Beweis fiir eine Affinitat des Zellplasmas fiir 
den betreffenden Stoff ~nsehen daft. - -  2 Diese Theorie habe ich nicht ver6ffent- 
licht linden kSnnen; ich nehme sie hier aber auf, da ich ihr in Diskussionen 
begegnet bin und sie vollstgndig logisch motiviert ist. 
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stoffe sollten nach dieser Theorie also ins ZNS eindringen kSnnen, aber 
zufolge eines spezifischen Stoffwechsels hier so schnell abgebaut werden, 
dab sie niemals naehgewiesen werden kSnnen 1. 

Die Theorie, die den s19ezi]ischen Schrankene][ekt an die einzelnen Nerven- 
und Gliazellmembranen verlegt. 

Dieser Theorie nach gibt es eine Sehranke, die an die einzelnen Nerven- 
und Gliazellenmembranen im ZNS gebunden ist, w/~hrend die Theorie 
der ]~HS den Barriereneffekt im Gebiet der eerebralen Gef/s sucht 
(Schmid 1931, 1936). Wir wissen, dab versehiedenartige Zellen betr/ieht- 
lich voneinander in bezug auf ihre Permeabilit/~tseigenschaften abweichen 
kSnnen. Man hat also Grund, anzunehmen, da$ die Nerven- und Glia- 
zellen - -  eventuell alle nieht mesodermalen Zellen - -  sieh von den iibrigen 
Zellen im KSrper in bezug auf ihre Permeabilit/~t unterscheiden. Ist 
das tier Fall, so ist es nicht korrekL yon einer BHS zu sprechen, sondern 
man mfiBte diesen Ausdruck ersetzen, etwa dutch ,,~Terven-Gliazellen- 
membranschranke" bzw. ,,die Schranke der niehtmesodermalen Zellen". 

Die hier angefiihrten Theorien k6nnen jede ffir sich - -  ohne da$ man 
die Theorie einer BHS zu Hilfe nimmt - -  den 1. Goldmannschen Versuch 
erkl/~ren. Dagegen kSnnen diese Theorien nicht ohne weiteres erkl~ren, 
dab der Farbstoff in Goldmanns Versuch l~r. 2 auf dem Weg fiber den 
Liquor ins ZNS eindringen kann. Man mu$ die speziellen Verh~ltnisse 
in diesem Versuch einzeln untersuchen, um eine Erkl/~rung daffir zu 
finden. 

Erstens besteht die MSglichkeit, dab die Konzentration des diffu- 
siblen Farbstoffes in der Regel naeh der Injektion in den Liquor erheb- 
lieh hSher war als naeh der Injektion in die Blutbahn, weil ja der grSBte 
Teil des Farbstoffes an die BluteiweiBkSrper adsorbiert wird. Es w/~re 
daher denkbar, dab der Farbstoff auf dem Weg fiber den Liquor ins 
ZNS einzudringen und es zu f/~rben vermag, trotz eventuell vorliegen- 
den Affinit/~tsmangels, Abbaues oder einer relativen Zellmembran- 
schranke. 

Zweitens kSnnte man sieh vorstellen, dab der Eingriff einer Farb- 
injektion in den Liquor und die  dadurch hervorgerufene l~eizung mit 
der sich anschlieBenden Zellsch/idigung in den Meningen (,,Trypanblau- 
Meningitis") und in der AuBenschicht des ZNS zu ver~nderten Affinit/~ts-, 
Stoffweehsel- oder Zellpermeabilit~tsverh/~ltnissen ffihrt, wobei die 
Passage des Farbstoffes iu die geseh/~digten Zellen als Sekund/~rersehei- 
hung auftreten kSnnte. 

1 Natiirlich hinders einen nichts, diese Uberlegung auf alle nichtmesodermalen 
Zellelemente zu erstrecken. 



300 Tore Broman: 

Eigene Untersuchungen. 
1. Unter~uchungen iiber die Farbsto//verteilung im Organismus nach 

massive~ Farbsto//injektionen in kurz dauernden Versuchen. 
Jede Vitalf~rbung einer Zelle im Organismus ist sowohl yon den Permeabilit/its- 

verh/~ltnissen wie auch yon den Affiniti~tsfaktoren abh/~ngig. Es sei mir erlaubt, 
an dieser Stelle Kings Definition der Affinit~t anzuffihren: "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". 

])as Bindegewebe hat, in Ubereinstimmung mit seiner Funktion als s/~ure- 
adsorbierendes Organ, eine besondere Affinit~t zu sauren Farbstoffen (vgl. Schades 
3-Kammersystem. Schade 1935). /)as tritt deutlich beim Vitalf/~rbeversuch der 
Natur, dem Ikterus, zutage. Kings Untersuchungen best/~tigen die groBe Affinit~t 
des Bindegewebes fiir saure Farbstoffe. Er land bemerkenswerterweise, da~ die 
nicht mesodermalen Gewebe voUstiindig ungef~rbt bleiben. Wenn die Adsorption 
den dominierenden Affinitgtsfaktor darstellt - -  was wahrscheinlich ist - -  so mfiBten 
Zellen ohne Adsorptionsverm6gen doch eine F~rbung aufweisen, die der frei diffu- 
siblen (=  nieh~ durch Adsorption gebundenen) Farbs~offkonzentration entspricht. 
/)iese Konzentration mfiflte nach dem Eintritt des Gleiehgewichtes gleich groB 
im Blut, den Geweben und dem Liquor sein, fiir den Fall, dal~ keine Permeabilit~ts- 
schranken oder Sekretionserscheinungen eine Rolle spielen. W i r  wissen, dal~ man 
bei groBen Farbstoffdosen einen kleinen Farbstoffdurchtritt in den Liquor fest- 
ste!len kann. Ist es da nichg wahrscheinlich, daB unter gleichen Bedingungen auch 
in die nichtmesodermalen Zellelemente eine Passage stattfindet ? 

Um diese Frage zu kl/iren, habe ich die Versuche mit intraven6ser Injektion 
yon Trypanblau wiederholt. 

Will man sich mikroskopisch ein Bild fiber die Farbstoffverteilung im Leben 
machen, so ist es natfirlieh yon grundlegender Bedeutung, dab man eine post- 
mortale Diffusion des Farbs~offes yore Blut oder yon gef/~rbten Zellelementen aus 
in even~uell ungef~rbte Zellen hinein vermeidet. /)as setzt schnelles und genaues 
Ausspfilen der Gefi~13bahnen voraus und eine schnelle Entw/~sserung der mikro- 
skopischen Pr/~parate (die betreffenden Farbstoffe sind unl6slich in Xylol und 
k6nnen als~ nicht mehr diffnndieren, nachdem das Pr~para~ in diese Fliissigkeit 
gelangt ist). 

Ich habe den Gef~inhalt mit Tyrode mittels einer Aortenkanfile ausgespfilt, 
bei einein /)ruck, der ungef~hr dem normalen Blutdruck des Versuchstieres ent- 
spricht. Es wurde in caudaler Richtung ausgespfilt, was zusammen mit dem 
Fixieren in Formalin auf dem Gef~13weg ungef~hr 3--4 Min. in Anspruch nahm. 
Darauf wurde auf dieselbe Weise in kranialer Richtung ausgespiilt. /)er Farbstoff 
im Blut hat also 1/inger Zeit gehabt, postmor~al ins ZNS zu diffundieren als in die 
Baucheingeweide. 

Mika'oskopische Pr/iparate sind teils mit Paraffineinbettung, Ceils mit Geffier- 
schnitten hergestellt worden. Erstere wurden unmittelbar in 100% Alkohol ge- 
legt und nach 1--2 Stunden in Xylol iiberffihrt. Sowie die Praparate durchsichtig 
geworden waren, wurden sie in Paraffin gelegt, danach geschnitten. /)ie Gefrier- 
schnittpr/iparate sind unmittelbar sowohl in dicke (200 #) wie dfinne (20 #) Schnitte 
geschnitten, danach in 100% Alkohol entw/tssert worden. I)iese Entwi~sserung 
geht rascher -r als die bei Paraffineinbet~ung, ist jedoch mit gr6flerer Ge- 
fahr ffir einen Verlust an Farbstoff yon der groBen Schnittoberfli~ehe aus in den 
Alkohol hinein verbunden. Die am schnellsten entw~sserten Schnitte kamen in 
Xylo] 20--30 Min. nach dem Tod des Tieres. 
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Die Un~ersuchungen wurden an 2 Meerschweinchen, 2 Kaninchen un d 2 Katzen 
durchgefiihrt. Sehr hohe Farbstoffdosen kamen zur Anwendung (35---100 ccm 
1% Trypanblaul6sung in Tyrode pro Kilogramm KSrpergewicht). Die Tiere wurden 
15--60 Min. nach Beginn der Injek~ion getSte~. Zur Hers~ellung mikroskopischer 
Praparate wurden aus dem ZNS, dem Auge, dem Embryo und der Placenta (in 
2 Fallen), der Leber, Milz, den Nieren, der Ohrspeicheldriise, dem Darm, dem Magen 
und den quergestreiften Muskeln Stiicke entnommen. 

Al le  Un te r suehungen  h a b e n  zu eindeutigen Ergebnissen gef i ihr t :  eine 
Fi~rbung des Z N S  oder  des E m b r y o  k~m niemals  vor,  wahrend  eine 
schwache,  aber  deut l iche  diffuse Farbdurch t r i~nkung  im P a r e n c h y m  bzw. 
in  den  Ep i the lze l l en  in  samt l i ehen  un t e r such ten  Organen nachgewiesen 
werden  konn te  (einige Nie renkana lehen  und  die Ep i the lze l l en  im Vent r ike l  
waren  sogar  ausgesprochen  gefarbt ,  was ve rmut l i ch  auf  pos tmor ta le  
F a r b u n g  yore  I n h a l t  aus zur i iekzuf i ihren ist).  GefaBwande und  Binde-  
gewebe ze ig ten  in s~mt l ichen  Organen eine kri if t ige F&rbung, ausge- 
n o m m e n  im ZNS,  wo sie unge fa rb t  waren.  

Der Gegensatz zwischen Kings und meinen eigenen Ergebnissen diirfte mehr 
scheinbar als wirklich sein und kann wahrscheinlich damit erklir t  werden, da~ 
ich in meinen Versuchen sehr grol~e Farbs~offmengen angewendet habe. Nach 
Anwendung kleinerer Farbstoffmengen finder man, da[~ der Farbstoff sich nur 
am Bindegewebe konzentriert, so dab er die Sichtbarkeitsgrenze iiberschritt, 
wahrend die Farbung der.Epithelzellen dabei zu schwach ausfallt, als daI3 man sie 
mikroskopisch nachweisen kSnn~e. Eine pos~mor~ale Farbendiffusion yon den 
stark gefarbten Bindegewebselementen in die Epithelzellen hinein kann man un- 
mSglich mit Sicherheit ausschlieBen, doch kann sie - -  wenigstens bei den Gefrier- 
schnitten - -  keine grS~ere Rolle gespielt haben. Hier diirfte eher - -  wie schon er- 
wahnt - -  die Gefahr vorliegen, dal3 Farbstoffverluste durch Diffusion in den Alkohol 
hinein yon der gesamten Schnittflache aus auf~reten. 

Es sieh~ also so aus, als ob die epithelialen Zellen eine Affinitat zum Farbstoff 
hit ten,  auch wenn diese Mfini t i t  bedeutend weniger ausgesprochen ist als die 
des Bindegewebes, nnd vielleicht nut darin bes~eh~, dai3 die Epithelzellen eine 
Farbstoffkonzentration aufbringen, die der im Bindegewebsraum frei diffusiblen 
Farbstofffraktion entspricht. Wenn die Farbstoffe nicht so leicht die Epithel- 
zellen in den l~ieren passierten, so wiirden sie nicht so schnell in den Urin aus- 
geschieden. Mein Resultat stimm~ auch bedeutend besser als Kings Ergebnis mit 
der Auffassung iiberein, die wir yon der granularen Speicherung in lang dauernden 
:Farbversuchen haben, namlich dal3 diese ein zweites Stadium nach einer vorher- 
gehenden diffusen Farbdurchtrinkung ist. Eine deutliche granulare Speicherung 
trit~ auch in solchen Versuchen gerade in den Epithelzellen verschiedener Organe 
auf, jedoch niemals innerhalb der Nerven- und Gliazellen in einem ungeschadigten 
ZNS. 

Schlufl ] olgerung. 
Es ist  also klar ,  dal~ die Zel len  innerha lb  des ZNS eine Sonders te l lung  

e innehmen  gegeni iber  den  Zel len in  ande ren  Organen.  Auch nach den 
kr i i f t igs ten in t ravenSsen  T rypanb laudosen  b le iben  s~mtl iche Ze l la r ten  
(sowohl die mesodermalen  wie die n i c h t m e s o d e r m a l e n ) i n n e r h a l b  des 
Z N S  vol ls t~ndig  ungefi~rbt im Gegensatz  zu a l len  anderen  Zel len im 
KSrper .  Dies k a n n  schwerl ich nur  als  A f f i n i t i t s m a n g e l  aufgefa~t  werden.  
Andererse i t s  spielen Aff in i t~ t s fak toren  deut l ich  eine sehr  gro~e Rol le  
i m  t t i n b l i c k  auf  die Ver te i lung  des Farbs tof fes  auf  die verschiedenen 
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Zel len  des Organismus.  So zeigt  das Bindegewebe,  das  eine s t a rke  
Affinit/~t zu sauren  Stoffen ha t ,  eine sehr  kr/ if t ige F/~rbung, w/ ihrend 
andere  Zeltelemen~e verh~ltnism/~l~ig schwach gef/~rbt sind. 

2. Untersuchungen iiber das Verhgltnis des Farbsto//es zu den cerebralert 
Ge/ii[3en. 

An den oben referierten Untersuehungen habe ich auch Gelegenheit gehabt, 
das Verh~ltnis des Farbstoffes zu den cerebralen Gefii~en zu beurteilen. Friihere 
Untersuehungen dariiber haben zu widersprechenden Ergebnissen gefiihrt. Naeh 
einigen Veffassern (Riser 1929, Spatz 1933) sollen die cerebralen Gefa~e keine 
F~rbung aufweisen. Entgegengesetztc Ansichten sind yon anderer SeRe geaul~ert 
worden. So sagt Wislocki 1938, der sich auf Kings Untersuchungen stiitzt: " . . .  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 g]ial 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 grOitten Farbstoffdosen, sind sowohl 
die cerebralen Gef~fle selbst wie auch das periwscul~re. Bindegewebe immer voll- 
st~ndig ungef~rbt geblieben. Dasselbe habe ieh in den 200--300 Tierversuchen 
feststellen kSnnen, die ich ausgeffihrt babe, um naeh regionaler Schs der 
eerebralen Gefi~Be die Farbstoffpassage ins ZNS zu studieren. Innerhalb unbe- 
sch~digter Teile des ZNS sind die Gefi~Be stets ungef~rbt geblieben, im Gegensatz 
zu den oft stark gefKrbten Gef~Ben innerhalb der geschiidigten Region. Nur nach 
unvollst~ndigem Ausspiilen des Gefi~Binhalts ist Farbstoffpassage in und durch 
die Gef~i]w~nde vorgekommen, die dann sicher postmortal stattgefunden hatte. 
Ich babe aueh mehrere Beobachtungen in vivo an den Piagef~Ben gemacht, die 
sich - -  was die Permeabitit~t betrifft - -  genau wie die intracerebralen Gef~Be ver- 
halten. Dabei zeigte sich, dab der i. v. injizierte Farbstoff normalerweise niemals 
in die Gef~13wi~nde oder in das perivascul~re Gewebe eindringt. Kings und 
Wislockis Ergcbnisse dfirften darauf beruhen, dab sie postmortal nieht aus- 
gespfilt haben. 

DaB s~mtl iche cerebra len  Gef~l~e (Arter ien,  Capi l laren und  Venen),  
sowie das per ivasculs  Bindegewebe ungef~rbt  bleiben,  s teh t  in  a u g  
fs Gegensatz  zu dem sonst igen Verha] ten  yon Gef~Ben und  Binde- 
gewebe im fibrigen Organismus,  wo gerade diese Gewebselemente  eine 
krs  F~ rbung  aufweisen.  

Aus dieser Beobaehtung ka~n man sehlieflen: 
1. Die ausgesprochene A_ffinit~t yon  GeFs und  per ivascu-  

l s  Bindegewebe im Gesamtorgan i smus  m a e h t  einen loka l i s ie r ten  
Mangel  an  Aff in i t s  dieser  Gewebselemente  im ZNS unwahrseheinl ich .  

2. Die Theorie,  dal~ der  naehgewiesene Schrankenef fek t  an  den  
Membranen  der  einzelnen Nerven-  und  Gliazel len lokal is ier t  ist, k a n n  
yon  der  Diskuss ion ausgeschlossen werden,  na e hde m es bewiesen ist, 
dal3 der  Fa rbs to f f  n iemals  auch nur  an  diese Zel len  h e r a n k o m m t .  
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3. Die Theorie einer an  die I n t i m a  der cerebralen Gef~l]e lokalisierten 
B H S  wird von  der obigen Beobachtung  erheblich g e s t i i t z t .  

Diese 3 Schlullfolgerungen werden aulterdem noch dadurch gestiitzt,  
dab mehrere Forscher beobachtet  haben,  daft die Nervenzel len in  den 
per ipheren Gangl ien in  den gewShnlichen Trypanb lauversuchen  stets 
gef~rbt werden. 

3. Kann Tryloanblau dutch Gehirnsubstanz abgebaut werden ? 
Die Untersuchungen sind am Katzengehirn ausgefiihrt worden. 2 g Hirn- 

substanz yon einer kurz vorher getSteten Katze wurden mit ]0 ecru iPhosphat- 
pdffer (p~ 7,3)zu einem Brei verriihrt, der eine p~ yon 7,0 hatte. Thunberg-R6hren 
wurden folgendermallen beschickt: 

R6hre 1 2 3 4 
Trypanblau 1:100000 . . 0,5 ccm 0,5 ccm 1,0 ccm 1,0 ccm 
Gehirnbrei . . . . . . .  1,5 ccm 1,5 ccm 1,0 ccm 1,0 ccm 

Die R6hren 1 und 3 wurden evakuiert. Alle R6hren wurden danach in ein Wasser- 
bad yon 370 C gesetz~ und 3--4 Stunden beobachtet. In  den R6hren 1 und 2 mit 
den geringsten Farbstoffmengen war die F/~rbung schon yon Anfang an so schwach: 
dall sie gerade noch sichtbar war. Ein unbedeutender Abbau ware daher bier aus- 
reichend zur Entfarbung. Es zeigte sich jedoch, dab keinerlei Entf~rbung in einer 
der R6hren auftrat, 

Es gibt  also keine Anha l t spunk te  dafiir, da~ das ZNS dutch  seinen 
Stoffwechsel T rypanb lau  abzubauen  oder es in  eine Leukoverb indung  
zu verwande ln  vermag. Dieser SchluI~satz s t immt  auch gut  m i t  der 
n u n m e h r  al lgemein ver t re tenen  Auffassung fiberein, dab n ich t  die ehemi- 
schen Eigenschaften der Farbstoffe,  sondern ihre physikal ischen - -  vor 
a l lem ihre elel~rische Ladung  - -  dar i iber  entscheiden,  ob das ZNS den 
Farbstoff  auf  dem Blutweg au fnehmen  k a n n  oder n ich t  (v. Moellendor[[, 
Spatz 1933, Friedemann 1936, Wislocl~i u n d  King 1936 u, a.). 

d, Untersuchungen itber die Farbloassage vom Blur via Liquor ins ZNS.  
Nach der Ansicht mehrerer Verfasser kann Trypanblau in geniigenc[ hoher 

Blutkonzentration in den Liquor passieren. Diese Farbpassage ist zwar ziem]ich 
gering, aber es ware doch eigentiim]ich, wenn das ZNS dabei nicht in gleicher Weise 
gef~rbt wiirde wie in Goldmanns 2. Versuch mit endoneuraler Zufuhr yon Farbstoff. 

Urn diesen Sachverhalt zu ungersuchen, babe ich im Tierversuch besonders 
groBe Farbstoffdosen intraven6s in kurzer Zeit infundiert (etwa 1/2 Stunde). ES 
hat sich jedoch gezeigt, dab grol~e Farbstoffmengen an und fiir sich unzureichend 
sind, um in kurz dauernden Versuchen zu einer deutlichen Farbaufnahme des ZNS 
aus dem Liquor zu fiihren - -  zumindesten beim Meerschweinchen, das mit kr~ftiger 
Blutdrucksenkung auf eine Injektion yon Trypanbla u reagiert. Dagegen gelang 
es bei gleiehzeitiger Anwendung yon Adrenalin, eine erh6hte Passage yon Trypan- 
b]au in den Liquor zu erreichen (vgl. den auxoneurotropen Effel, t des Adrenalins) 
und dabei auch eine deutliche Farbung des ZNS hervorzurufen. Damit der Ver- 
such Beweiskraft erhglt, mul3 man natiirlich geuauestes Ausspiilen der F~rbe- 
fliissigkeit nicht nur aus den Gefgl~bahnen, sondern auch aus dem Liquorraum 
fordern, um postmortale F~rbung zu vermeidem 

Untersuchungen dieser Art sind an mehreren Meerschweinchen, Kaninchen 
undKatzen ausgefiihrg worden. DieF~rbung des ZNS war vor allem an denWgnden 

20* 
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des inneren LiquolTaumes lokalisiert, w~hrend die /~u0ere Oberflache des Z:NS 
bedeutend schw&cher gef~rbt war. Dies dfirfte damit zusammenh/~ngen, dal3 die 
Farbstoffpassage in diesen Versuchen vor allen Dingen fiber den Plexus chorioidei 
stattfindet und nicht fiber die meningealen Gef~13e und dab der Farbs~off ferner 

Liquor 

cA/s 

A b b .  2. 
S e h e m a t i s c h e  D a r s t e l l u n g  des  
z en t r a lne rvOsen  S c h r a n k e n -  
sy~stems. Die v e r s c h i e d e n e n  Nu-  
a n e e n  beze l ehnen  die versehie-  
d e n e n  Milieu (Aff in i t~ t s  -) f ak -  
t o r e n .  Die S e h r a n k e n m e m b r a n  
s e lb s t  i s t  m i t  e iner  d i e k e n  
s e h w a r z e n  Lin ie  geze i ehne t ,  wo-  
bei  die s i ehe rges te l l t e  B lu t -  
~ i r n s c h r a n k e  d u t c h  eine be-  
sonde r s  d ieke  L in ie  beze i ehne t  
w o r d e n  i s t ,  w ~ h r e n d  die w e n i g e r  
siehere und a u f  jeden Fa l l  
wen ige r  e f f ek t ive  B l u t - L i q u o r -  
s e h r a n k e  m i t  e iner  g e s t r i e h e l t e n  

und diinneren Linie 
geze i chne t  i s t .  

auf seinem Weg in den Subarachnoidalraum in 
groSem Ausma$ yon der Substanz des ZNS ab, 
sorbiert wird. 

Zusammer~]as,~ung. 

])as ZNS ist, ohne dab ein Eingriff in den 
Subarachnoidalraum vorgenommen wurde, 
der Einwirkung des Farbstoffes gleichzeitig 
und unter gleicb langer Zeitdauer yon seiten 
des Blutes und des Liquors ausgesetzt worden. 
Die Konzentration des diffusiblen Farbstoffes 
dfirfte auf seiten des Liquors vergleiehbar 
und kaum hSher als die auf seiten des Blutes 
gewesen sein. Der Erfolg war, dab der in den 
Liquorraum eingedrungene Farbstoff die 
Oberfl/~chenschicht des ZNS f/~rbte, w~hrend 
das sonstige ZNS vollst/~ndig ungeffirbt blieb 1. 

Schlufl/olgerungen. 

1. Das Fehlen einer Farbstoffpassage auf 
dem Weg fiber das Blut ins ZNS kann nicht 
durch Adsorption des Farbstoffes an die Blut- 
eiweifle erkliirt werden. Im Blut ist eine 
genfigend groBe Menge frei diffusiblen Farb- 
stoffes ffir die F/irbung auf dem Weg fiber 
den Liquor vorhanden und kSnnte so aueh zur 

Farbstoffpassage fiber das Blut ffihren, wenn keine andere Sehranke vorl/~ge. 
2. Die Theorie, daB beim Weg fiber den Liquor in Goldmanns 2. Ver- 

such eine prim/~re toxische Sch/idigung der Zellen des ZNS die Ursache 
der Farbstoffpassa.ge wgre, hat keinen Halt, denn hierdurch bleibt das 
Fehlen des Farbstoffdurchtritts auf dem Weg fiber das ]31ut unerkl/irt; 
derselbe toxische Schaden mfiBte sich j~ auf diesem Weg geltend machen. 

3. Nu t  mit Hil/e der Theorie einer BHS kann das Versuchsresultat 
erklgrt werden. Der Farbstoff passiert nieht die BITS, kann abet bei 
hoher Konzentration im Blur und bei gfinstigen Bedingungen ffir die 
Liquorpassage die BHS umgehen und auf dem Weg fiber den Liquor 
ins Z!~S eindringen. 

1 Am Meerschweinehen erhMt man jedoch in vereinzelten Versuchen eine 
pnnk~aI4ige Farbs~offpass~ge. Das wurde niemals an Kaninchen oder KaSzen 
beobachtet. In einer spateren Publikation werde ieh ausffihrlich fiber diese Ver- 
suche beriehten. 
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In gewShnlichen Versuehsanordnungen mit paraneuraler Zufuhr groBer Mengen 
Trypanblau ist augenscheinlich eine Farbstoffpassage ins ZNS auf dem Weg fiber 
den Liquor mSglich. Bei gewShnlichen Versuchsbedingungen dfirfte diese MSg- 
liehkeit jedoeh gering sein, d~ ja die Konzentration des Farbstoffes im Liquor 
ziemlich geringe Werte erreicht. Es i~t jedoch wahrscheinlich, dal3 eine AnhKufung 
yon Farbstoff in denjenigen Regionen des ZNS zus$ande kommen kann, die an 
das Ventrikelsystem grenzen, wenn n/~mlich die Konzentration des Farbstoffes 
im Blur grol3 ist und sich der Versuch fiber lunge Zeit erstreckt. Es erscheint nicht 
unwahrscheinlieh, da{3 die F/~rbung des ZNS, die Behnsen in seinen Versuchen 
an erwaehsenen und besonders an neugeborenen Ratten beobachtet hat, auf eine 
derartige Farbstoffpassage auf dem Weg fiber den Liquor zu beziehen ist. Die 
Ausbreitung der F/~rbung im ZNS in seinen Versuchen seheint gut mit dieser An- 
nahme fibereinzustimmen. 

Den Zusammenhang zwisehen dem Eindringen des Farbstoffes ins ZNS und 
der toxischen Beeinflussung, die sieh in Goldmanns 2. Versuch geltend maeht, 
darf man kaum als eine prim/~re toxische Seh/idigung mit sekund~rer Farbstoff- 
passage auffassen, sondern eher auf' fo]gende Weise: der Farbstoff dringt auf dem 
Weg fiber den Liquor unbehindert ins ZNS ein und wirkt deshalb bei dieser Art 
der Zufuhr toxisch. Von seiten des Blutes ist die Passage verhindert, daher kann 
yon dieser SeRe kein toxischer EinfluB aufs ZNS ausgefib~ werden. 

5, Untersuchungeu iiber die Farbsto]/passage ins ZNS  au] dem Blutwege 
unter postmortalen Bedingungen. 

Es hat sieh in meinen Versuehen herausgestellt, dab das ZNS yon einer Trypaa- 
blaulSsung, mit der man 15--30 Min. z lung n~ch dem Tode des Tieres die cerebralen 
GefaBe durchspfilt, nieht gef~rbt wird (Broman 1938). Aueh wenn man eine kon- 
zentrierte (ungefi~hr 0,5%) LSsung yon Trypanblau in Gummityrode anwendet 
und den Vorderteil des Tieres mit dieser LSsung 10--15 Min. lung perfundiert, 
bleibt nach rascher Ausspfilung des Gefi~l~inhaltes mit ungef/~rbter Gummityrode 
nieht die geringste F/~rbung des ZNS zurtiek. Alle fibrigen kraniellen Organe 
zeigen dagegen eine intensive Blaufi~rbung, genau wie in Goldmanns ]. Versuch 
mit intraven5ser Injektion des Farbstoffes am lebenden Tier. 

Bei dieser Versuchsanordnung mfissen die Zellen im ZNS stark gesch~digt 
und vermutlich in groBem Ausmal~e t5dlich ver/~ndert sein. Trotzdem nehmen sie 
keinen FarbstofI auf dem Weg fiber die Blutbahn auf. 

Bei postmort~ler Perfusion mi~ FarbstofflSsung kann man an Tieren mit Trepa- 
nationsSffnung beobachten, wie das ZNS eine intensive Blauf/~rbung annimmt, 
die jedoch nur yon der intravasalen FarblSsung herrfihrt und bei Durchspfilung 
mit Gummityrode wieder vollst~ndig versehwindet. Wenn die F~rblSsung aus 
verletzten GefaBen in die Trepanationsr/~nder durchsickert, wird die Gehirnober- 
flache an diesen Stellen blau gefi~rbt und kann nicht mehr mit einer nachtr/~g- 
lichen Spfilung der Gef~l~e un4 der Gehirnoberfl~ehe entfarbt werden. 

H ie r  wird  also de r  Fa rbs to f f  in eiweil3freier LSsung yon  gleicher  
K o n z e n t r a t i o n  und  in g le ieher  Ze i tdaue r  sowohl auf  dem Weg fiber 
das  Blur  wie auf  dem fiber den  L iquor  zugeff ihrt ;  das  ZNS wird  jedoch 
nur  auf  dem Weg  fiber den  L iquor  gef/~rbt. 

1 Naeh einer 1/~ngeren Zeit wird postmor~ale Durchspiilung tats/~ehlich un- 
mSglich infolge einer Hirnanschwellung, die nieht einmal mit Gummityrode ver- 
hindert werden kann und die vermutlich mit tier stark ver/~nderten tt-Ionenkon- 
zentration der Gehirngewebe zusammenh/~ngt. 
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Schlufl/olgerungen. 
1. Das Ergebnis  wi rd  a m  besten durch  die A n n a h m e  einer  B I t S  

erkl~r t ,  die wahrschein l ich  in den  Gefs selbst  zu lokal is ieren 
ist.  Diese Schranke  ve rmag  ihre Funk~ion aueh noeh eine Ze i t l ang  naeh  
d e m  Tode auf rech t  zu erhal ten .  Das is t  n ichts  Auffal lendes.  Die Zellen 
der  Gefal]w~nde sind , ,p r imi t ive r"  als die des ZNS u n d  ve r t r agen  ein 
AufhSren der  Z i rku la t ion  l~nger ~. 

2. Die even tue l len  Aff in i t~ t s fak toren  des Blutes  s ind ausgesehal te t .  
Die Nervenze l len  s ind schwer geseh~digt .  Diese F a k t o r e n  k6nnen  also 
keine en tsche idende  Bedeu tung  ffir die Farbs to f fpassage  haben.  

6. Untersuchungen i~ber die _Farbsto]/passage vom Blut ins ZNS  
nach Emboliesch~iden in den cerebralen Ge/g/3en. 

Diese Untersuchungen werden in einer folgenden Publikation diskutiert, doch 
soll schon hier hervorgehoben werden, wie sieh die Farbstoffpassage bei begrenzten 
Nekroseherden innerhalb des ZNS verh~lt. Da diese stets ein Stfick distal vom 
Embolus liegen, finder man eine diffuse Farbdurchtr~nkung als Folge einer Ge- 
~Bwandschiidigung vor allem in den Gef~Sabschnitten proximal vom Embolus. 
])er Farbstoff, der das gesch~digte Gef~B passiert hut, vermag in der Regel auf 
Grund des Abstandes des zugeh6rigen Nekroseherdes nicht in diesen einzudringen. 
Wird einNekroseherd gef~rbt ~, so geschieht das start dessen yon anderen geseh~digten 
GefgBen aus, die dem Herd n~her ]iegen. Man finder daher in der Regel in ein 
nnd demselben Prgparat sowohl gef~rbte wie ungef~rbte Nekroseherde gleichen 
Alters. Die Zellnekrose ffihrt also offenbar zu einer erh6hten Affinit~t fiir Trypan- 
blau in Form einer diffusen Fgrbung. Der Farbstoff vermag aber nicht die in der 
~ h e  befindhchen normalen Gefgl~e zu passieren. Soll ein Nekroseherd gef~rbt 
werden, so muB sich ein Gef~l~ mit abnormen Passageverhaltnissen in der Nghe 
befinden. ])as sieht man besonders schSn, wenn ein Nekroseherd nur teilweise 
in die F~rbungszone eines gesehgdigten Gef~Bes f~llt. 

Schlufl/olgerung. 

Diese Beobach tung  ist  i i be rhaup t  unve re inba r  mi t  a l len  ande ren  
Erk l~rungsversuchen ,  es sei denn  m i t  der  Theorie  e iner  BHS.  Die Zell- 
seh~digung inne rha lb  des Nekroseherdes ,  die zu ver~nde~rten Affini t~ts- ,  
Stoffwechsel-  und  Pe rmeab i l i tg t sve rhg l tn i s sen  ffir die nekro t i schen  Zell- 
e lemente  f i ihren muB, re ich t  n ich t  aus, um zu e iner  Fa rbs to f fpassage  

1 Die Nervenzellen im ZNS h6ren freilieh schon wenige Sekunden naeh dem 
Aufh6ren der Zirkulation auf zu funktionieren, sind aber doch erst endgiiltig naeh 
einigen Minuten tot, verschieden sehnell je naeh der Region des ZNS. So haben 
Untersuehungen gezeigt, dab die Zellen in der Gehirnrinde noeh naeh ungef~hr 
5 Min. wieder belebt werden k6nnen, im Mesencephalon innerha]b yon 10--20 Min. 
und in der 5~edulla oblongata innerhalb einer halben Stunde nach Aufh6ren tier 
Zirkulation (Heymans u. Mitarbeiter 1934). 

Die F~rbung eines Nekroseherdes tr i t t  sehr deutlieh in Form einer diffusen 
F~rbung der nekrotischen Zellelemente hervor. Beachte den Unterschied zwisehen 
diHuser JFarbdurchtr~nkung (gleichm~l~ige F~rbung aller Gewebselemente) und 
di]]user 2u (markierte Fgrbung yon Zellen, besonders der Kerne, ein Zeiehen 
yon Zellsch~digung). Vgl. Spatz 1933. 
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zu ffihren. Dazu ist auBerdem noch e i n  ~f / tB  mit gesch/~digter Per- 
meabilit/~t notwendig. 

7. Untersuchungen iiber das Verm6gen des Tetanustoxins 
ins ZNS einzudringen. 

Zum Schlu~ soll kurz ein Sachverhalt berfihrt werden, der mit den beiden 
Goldmannschen Versuchen vergleichbar ist und der Ifir das Vorhandensein einer 
BHS spricht, n~mlich die Passage des Te~anustoxins ins ZNS. Tierexperimentell 
hat man zeigen kSnnen, dab das Tetanustoxin bei subcutaner Injektion l/rags den 
Nervenbahnen zum ZNS hinaufwandert und die Nervenzellen angreift. Bei ~ntra- 
venSser Einspritzung dagegen kSnnen sehr grol~e Toxinmengen vertragen werden, 
obwohl das Toxin hierbei das ZNS so gut wie augenblicklich erreicht. Ich habe so 
grol~e Dosen wie die 10000fache D. 1. rain. in die Cerebralarterien am Meerschwein- 
chert injiziert, ohne dab das geringste zentralnervSse Symptom im Anschlu~ an 
die Injektion aufgetreten w/~re. 

Man hat  es hier also mit einem Stoff zu tun mit anerkannt hoher 
Affinit/~t zum ZNS und t0xischer Einwirkung darauf, der trotzdem 
nicht auf dem Weg fiber die Blutbahn ins ZNS einzudringen vermag, 
sondern start dessen die BHS umgeht, und zwar auf dem Umweg fiber 
die peripheren Nerven. Dieser Sachverhalt l&Bt uns ahnen, dab die 
BHS eine biologisehe Bedeutung haben kann, die beachtet werden 
mug. Es mag hinzugeffigt werden, dab das Tetanustoxin nach Unter- 
suchungen yon Friedemann und Elkeles negativ elektriseh geladen ist, 
genau wie die Farbstoffe ~, die die BHS nieht passieren kSnnen. 

Zusammen/assend kSnnen wir also /eststellen: 
1. ])as cerebrospinale Gewebe hat  eine gewisse Affinit/~t zum Farb- 

stoff Trypanblau. Auch wenn das AdsorptionsvermSgen eventuell fehlt, 
kann der Farbstoff doch im Plasma der Zellen und in den intercellul/~ren 
Geweben gelSst werden. Wahrscheinlich ist die Affinit/~t gering im Ver- 
gleich zu dem stark ausgesproehenen AdsorptionsvermSgen des Binde- 
gewebe s und der SerumeiweiBe ffir Trypanblau. Das Fehlen einer Farb- 
st0ffpassage auf dem Weg fiber das Blut ins ZNS kann jedoeh unmSg- 
]ieh durch den Untersehied in der Affinit/it zwischen Blur, Z•S und 
den fibrigen Organen erk]/~rt werden. 

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

3. D ie  Membranen der einzelnen Nerven- und Gliazellen kSnnen 
die Passage des Trypanblaus in die Zellen hinein nicht verhindern: 

4. Die Ursache da/iir, daft der Farbsto// T~ypanblau nicht au/ dem 
Weg iiber die Blutbahn ins ZNS eindringen kann, muff in einem Permea- 
bilitditshindernis zu suchen sein, daz zu den allgemeinen Permeabilitdits. 
eigenschaften der Ge/di/3wdinde noeh hinzukommt. Das Vorhandensein einer 
BHS kann somit als sichergestellt gelten. 
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5. Es  g ib t  s ichere Anha l t e  ffir die Loka l i sa t ion  dieser  Schranke  in de r  
Gef~Bwand selbst .  

6. ~ e h r e r e  Beobach tungen  weisen da rauf  hin, dab  der  ffir das T rypan -  
b lau  beobach te t e  Schrankeneffe l~  n ich t  eine vereinzel te  Ersche inung  
ist,  sondern  die Ursache  daffir,  dab  mehre re  andere  Fa rbs to f fe  und  
einige ungef~rbte  Subs tanzen  auf dem Wcg fiber die B l u t b a h n  n ich t  ins 
ZNS pass ieren  k5nnen.  Die B H S  di i r f te  desha lb  yon  groBer biologischer  
Bedeu tung  sein. 

7. Die Exis tenz  e iner  Schranke  zwischen Blur  und  Liquor  is t  n i ch t  
s ichergestel l t .  Sie is t  auf j eden  F a l l  n i ch t  so ef fekt iv  wie die sicher- 
ges te l l te  BHS,  wenn es gil t ,  die Passage der  sauren Fa rbs to f fe  zu ver-  
h indern .  Die Ana lyse  d e r  Passage  versch iedener  Subs tanzen  in den  
Liquor  dar f  n ich t  als Ausgangspunk t  e iner  Beu r t e i l ung  der  Passage-  
bed ingungen  ins Z N S  dienen.  

I n  einer  k o m m e n d e n  P u b l i k a t i o n  werde ich n/~her auf  die N a t u r  
und  die Bedeu tung  der  B H S  eingehen,  wobei  die un t e r  P u n k t  5, 6 
u n d  7 ~ngeffihrten Pr0bleme wei te rh in  d i sku t i e r t  werden.  
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