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In einer fritheren Verdffentlichung wurden Beweise fiir das Vorhanden-
sein einer Blut-Hirnschranke (BHS) vorgelegt ( Broman 1940). In der vor-
liegenden Arbeit soll eine kurze Ubersicht iiber die Anatomie der BHS,
ihre Funktion und biologische Bedeutung gegeben werden. AuBerdem
wird das Verhéltnis zwischen der BHS und einer eventuellen Blut-Liquor-
schranke (BLS) besprochen.

Die Existenz einer BHS ist experimentell vor allem mit Hilfe von
Farbstoffen gezeigt worden. Wir wissen aber jetzt, daB auch eine grofe
Zahl farbloser Stoffe in ihrer Passage aus dem Blut in das ZNS durch
diese Schranke gehindert werden. Untersuchungen tiber die BHS werden
jedoch immer noch am einfachsten mit Hilfe von Farbstoffen ausgefiihrt,
da diese leicht nachzuweisen sind. Unsere Kenntnisse iiber die physio-
logischen und physikalischen Erscheinungen, und vor allem iiber die
anatomischen Grundlagen dieser Schranke griinden sich deshalb im
wesentlichen auf derartige Versuche.

Die Anatomie der BHS und Versuche einer Erklirung ihrer Funktion.

Eine Diskussion dieser beiden Probleme zusammen erscheint aus
mehreren Griinden vorteilhaft. Im folgenden will ich zundchst auf die
anatomischen Grundlagen der BHS eingehen.

Die Annahme einer fiir das ZNS charakteristischen Barriere ergab
sich aus.,,dem ersten Goldmannschen Versuch*, bei dem der Farbstoff,
Trypanblau, der nach Injektion in die Blutbahn das Bindegewebe und
die Gefdle aller Organe stark farbt, histologisch in keinem der Gewebe
des eigentlichen ZNS zu finden war. (Weder in den Nerven- oder Glia-
zellen, den intercelluldren Substanzen, den perivaskuliren Piagliamem-
branen oder in den GeféaBBwinden seibst 1.) Derselbe Versuch gibt uns einen
Hinweis {iber die Lokalisation der Schranke, die mit groBer Wahrschein-
lichkeit in den Gefdfwdinden selbst zu suchen ist. Dieser Ort wird auch

1 Diese Tatsache konnte ich mit Hilfe der Farbindikatormethode ( Broman 1938)
in iiber 200 Versuchen an Meerschweinchen, Kaninchen, Katzen und Hunden bei
allen ungeschidigten Partien des ZNS feststellen.
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heute ziemlich allgemein angenommen (Riser 1929, Spafz 1924, 1933,
Friedemann 1934, 1936, Stern 1934).

Von anatomischer Seite ist hingegen eingewendet worden, daB sich.
die GefiBe des ZNS von denen anderer Organe durch die sie umgebende
Piagliamembran unterscheiden. Es wire deshalb eher anzunehmen,
daf diese Membran die BHS bilde (Girtner 1927), eventuell unter Mit-
wirkung der GefdBwand (Walter 1933, Kafka 1933). Eine genaue Ana-
lyse der ,,Goldmannschen Versuche* 148t jedoch darauf schliefen, dal das
Permeabilititshindernis fiir die Farbstoffe in den GeféaBwinden selbst,
bzw. deren Intima liegt (Riser 1929, Spatz 1924 1933, Broman 1938).
Auf dem Liquorwege passiert ndmlich das Trypanblau in das ZNS (,,zweiter
Goldmannscher Versuch®) trotz der Piagliamembran, die die uBere ZNS-
Oberfliache bekleidet. Ferner findet nach Farbstoffzufuhr auf dem Blut-
wege kein Transport durch die Gefafiwand bis zu der perivaskuliren
Piagliamembran statt, wie man erwarten sollte, wenn die Schranke
durch diese Membran bedingt wére 1. Erst nach Schadigung der cerebralen
Gefifle (Embolien, toxische Kinfliisse) sieht man eine Farbung der Ge-
taBwinde selbst. Diese Tatsache soll in einer spiteren Arbeit eingehender
behandelt werden.

Spatz formuliert seine Anschauung, die auch von den Anhéngern der
Theorie einer BHS fast allgemein anerkannt wird, folgendermaBen:
,,Die Blut-Gehirnschranke ist gleichbedeutend mit der Innenhaut der
intracerebralen Gefifle, die Blut-Liquorschranke ist gleichbedeutend
mit der Innenhaut der Geféfe des Plexus choriodeus und der meningealen
GefiBe.

Es kann in diesem Zusammenhang erwihnt Werden dafl die Gefife
der verschiedenen Organe ungleiche Permeabilititseigenschaften haben sollen.
Wir wissen jedoch, daB die Permeabilitit verschiedener Zellen iiber-
haupt grole Unterschiede zeigt. Aus Untersuchungen von Starling, die
allgemein anerkannt werden, geht hervor, daBf z. B Gefiafie der Leber
und des Digestionskanals andere Permeabilititseigenschaften haben als
die tibrigen Gefifle des Organismus, da sie fiir EiweiBsubstanzen durch-
lassig sind. Einige Verfasser schreiben dem Gefédfendothel eine sekretori-
sche Funktion zu, die die Differenzen der ,,Permeabilitit‘‘ in den verschie-
denen GefaBgebieten erkléren. soll (Heidenhain, O. Miiller). Ich glaube
jedoch, daf} man auch ohne eine derartige Erkldrung zu einem Verstdndnis
der selektiven Permeabilitit der Hirngefifle kommen kann, und es erscheint

1 Die Piagliamembran kénnte jedoch von Bedeutung fiir den Stoffaustausch
zwischen dem Blut und dem ZNS sein, wenigstens fiir andere, als die gewthnlich
untersuchten Substanzen. Einige Untersuchungen von Schaltenbrand und Bailey
(1928) lassen darauf schliefien, daBl diese Membran die wichtige Funktion hat, das
ZNS vor plotzlichen Anderungen des osmotischen Druckes des Blutes zu schiifzen.
Auch die Anderung des Charakters eines Tumors, die héufig zu beobachten ist,

wenn er diese Membran durchbrochen hat, spricht fiir einen Unterschied des b1010g1-
schen Milieus an ihren beiden Seiten. .
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mir richtiger, zunichst nach einfacheren, physikalischen Erklirungen zu
suchen.

Es wurde versucht festzustellen, ob die Substanzen, die die BHS
nicht passieren konnen, durch besondere chemische oder physikalische
Rigenschaften ausgezeichent wiren. Friedemann 1937, untersuchte
etwa 20 verschiedene Farbstoffe auf ihre Fihigkeit, das ZNS auf dem
Blutwege zu erreichen. Diese, wie frithere Untersuchungen, deuten darauf
hin, daB die chemische Zusammensetzung der Substanzen cine wesentlich
geringere Rolle spiclt als deren physikalisch-chemische Eigenschaften. Ferner
zeigte sich, dafl die elektrische Ladung der Substanzen (bei physiologischem
pa) von viel groBerer Bedeutung ist als die Lipoidléslichkeit (Friedemann
1937), und dafBl der Dispersionsgrad nur in extremen Fillen eine Rolle
spielt (Spatz 1933) L. ‘

So gelangen feindisperse und negativ geladene Substanzen wie Fluores-
cein auf dem Blutwege relativ leicht in den Liquor und auch etwas in das
ZNS8, wihrend grobdisperse, negativ geladene Substanzen, wie Tusche,
das ZNS nicht einmal auf dem Liquorwege erreichen (Spafz 1933). Saure
Farbstoffe mit einem subkolloidalen Dispersionsgrad verhalten sich’
jedoch wie Trypanblau. Auf dem Blutwege gelangen sie nicht in das

'ZNS, dringen aber in alle anderen Organe, und bei hoher Blutkonzen-
tration auch sogar in den Liquor ein.

Die Angabe, daB feindisperse, saure Farbstoffe bei starker Blutkonzentration in
das ZNS eindringen, habe ich durch eigene Versuche bestitigen konnen. Ich habe
dabei die Farbstoffe Eosin und Bromphenolblau gepriift.

Versuche mit Eosin: 25 ccm einer 1% Eosinlésung wurden einem Meerschwein-
chen von 560 g Korpergewicht in Urethannarkose wihrend einer Zeit von 15 Min.
intravenos injiziert. Darauf wurde das Tier getotet und die GefiaBle des Kopfes
sofort mit Tyrodeldsung durchgespiilt, um sie von ihrem gefirbten Blutinhalt zu
reinigen. Das ZNS wies eine schwache, aber deutliche Firbung auf. (Diese Farbung

war an Schnitten des ZNS durch ihre Fluorescenz im durchfallenden, ultravioletten
Licht besonders leicht zu beobachten.) )
Versuche mit Bromphenolblaw. Am Meerschweinchen gelang es mir in etwa
30 Versuchen mit dem Farbstoff Bromphenolblau zu zeigen, dafi auch dieser fein-
disperse und leicht diffusible Farbstoff das ZNS auf dem Blutwege erreichen kann.
Hierbei kam es schon bei méBig hoher Blutkonzentration zu einer blaulichen Ténung.
Die Versuche haben besonderes Interesse fiir die Untersuchungsmethode, und ich
werde in einer spiteren Arbeit eingehender dariiber berichten. Hier soll nur kurz
erwahnt werden, daf3 der Farbstoff Bromphenolblau toxisch auf die GefaBe wirkt.
Uberschreitet seine Blutkonzentration eine bestimmte Grenze, so wird die BHS
geschadigt und der Farbstoff passiert in groBer Menge ungehindert in das ZNS.

Der gréber disperse Farbstoff Trypanblaw ist diesbeziiglich vollig un-
gefahrlich. Er kann in unbegrenzter Menge verabfolgt werden — bis das
Tier wegen der Toxizitét stirbt — ohne daB er im geringsten in das ZNS
eindringt, wenn die BHS nicht schon vorher geschidigt war. Ich habe
dies in hunderten von Versuchen feststellen kénnen.

1 Diese Verbaltnisse miissen bei Versuchen, therapeutisch wirksame Sub-
stanzen fiir das ZNS zu synthetisieren, beriicksichtigt werden (Friedemann).
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Obwohl also gewisse, sehr wichtige Gesetze fiir die Passage von Stoffen
in das ZNS gefunden wurden, ist deren ursichlicher Zusammenhang
ungeklart geblieben. Bevor Friedemann (1937) eine Theorie iiber die Wir-
kung der BHS aufstellte, hatte man im allgemeinen nur die kolloid-
impermeable Capillarwand, zusammen mit Milieufaktoren, wie dem
Donnan-Effekt, den Adsorptionskriften oder , Affinitdtsfaktoren” zu
beiden Seiten der Capillarwand beachtet (Witigenstein und Krebs 1926,
Spatz 1933, King 1938). Wie in dem vorigen Artikel erwdhnt wurde,
konnen diese Faktoren einen gewissen EinfluBl ausiiben, zu einer Er-
klarung der Passageverhiltnisse reichen sie aber nicht aus.

Nach Friedemanns Theorie besteht die BHS aus einer elekironegativ
geladenen Membran, die Substanzen mit gleicher Ladung, besonders
wenn sie nicht sehr feindispers sind, zuriickst68t, wihrend positiv geladene
hindurchwandern kénnen. Diese Theorie, die die Funktionsweise der
BHS auf einfache Weise zu erkliren versucht, gewinnt eine weitere
Stiitze durch Untersuchungen desselben Verfassers, der einen engen
Zusammenhang zwischen der elektrischen Ladung von Toxinen und deren
Fihigkeit die BHS zu passieren, fand. Friedemann konnte ndmlich
zeigen, dafl nicht nur eine Beziehung zu der Qualitdt der elektrischen
Ladung (positiv oder negativ), sondern auch zu deren Grad ({-Potential)
vorhanden war, so daf die Passagehemmung mit steigender elektro-
negativer Ladung zunahm. )

In diesem Zusammenhang soll an die Versuche erinnert werden, die
iiber die Permeabilitiit gewisser Tiermembranen ausgefithrt wurden. So
konnte gezeigt werden, daB gewisse Membranen die Féhigkeit haben,
in der. einen Richtung nur saure Farbstoffe, in der entgegengesetzten
nur basische hindurchgehen zu lassen. Dies gilt z. B, fiir die Froschhaut
und die Cornea mehrerer Tierarten. Hier kénnen also saure Farbstoffe
nur von auBen nach innen eindringen, wihrend basische sich umgekehrt
verhalten (Wertheimer 1923, 1925, Fischer 1929). Diese Art der Permea-
bilitét ist als irreziprok, polar oder gerichiet bezeichnet worden. Nach An-
sicht einiger Verfasser soll diese irreziproke Permeabilitit eng verwandt
mit der aktiven Triebkraft sein, die gewisse resorbierende Oberflachen
besitzen. Nach anderen Autoren aber soll ein deutlicher Unterschied
zwischen aktiver Triebkraft und passiver polarer Permeabilitdt bestehen.
Immerhin scheint es, als ob eine irreziproke Permeabilitdt immer von
dem Leben der Zelle abhingt, und es ist deshalb angenommen worden,
daB das Potentialgefille, das dieser Art von Permeabilitit offenbar
zugrunde liegt, durch den Stoffwechsel der Membranzellen bedingt wird.
Der intime Zusammenhang der irreziproken Permeabilitit mit der ver-
schiedenen elektrischen -Ladung der Substanzen erweist jedenfalls die
entscheidende Rolle der elektrischen Krifte.

Es ist auch gelungen, eine Potentialdifferenz zwischen den beiden
Seiten einer Membran nachzuweisen (Leuthards 1932, Wilbrandt 1938).
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Dies kann besonders dann der Fall sein, wenn die Elektrolytzusammen-
setzungen an den beiden Membranseiten ungleich sind. Aber auch wenn
das eine Elektrolytmilieu dem anderen im wesentlichen gleicht, kann
eine deutliche Potentialdifferenz, ein .sog. Asymmetriepotential, vor-
handen sein. Der Nachweis hierfiir kann z. B. an gewissen, hierfiir ge-
eigneten Zellen (bestimmte Seealgen) und auch an kiinstlichen Membranen
erbracht werden. HEs soll besonders erwéhnt werden, dafl hohe Asym-
metriepotentiale durch Benutzung von Doppelmembranen einer bestimm-
ten Zusammensetzung, die einen gewissen Grad polarer Permeabilitit
erzeugen, gewonnen werden konnen.

Im Hinblick auf die eben erwihnte Tatsache scheint mir die Frage
berechtigt, ob nicht die spezifische Doppelmembrananordnung, die charak-
teristisch fir die Hirngefife ist, eine derartige Funktion haben konne. Ich
komme dabei wieder auf die Frage nach der Bedeutung der Piagliamem-
bran fiir den BHS-Effekt. Ware es nicht denkbar, daB diese Membran
unter Mitwirkung der GefiBwandmembran die Ursache des Schranken-
effektes darstellte, auch obwohl die Substanzen, deren Passage gehemmt
wird, niemals in die erste Membran, die Gefilwand selbst, hinein-
dringen ?

Zusammenfassend konnen wir feststellen: Der BHS-Effekt scheint
mit der elektrischen Ladung der Substanzen eng verkniipft zu sein, so
daB negativ geladene Stoffe in einem nicht sehr hohen Dispersionsgrad
nicht aus dem Blut in das ZNS gelangen konnen. Es ist deshalb wahr-
scheinlich, daf der Schrankeneffekt auf einem elektrischen Kriiftespiel inner-
halb der Gewebselemente, die die BHS bilden, beruht. Theoretisch scheinen
hierfiir zwei Méglichkeiten in Betracht zu kommen, eine selektive Tonen-
permeabilitit, wie sie bei verschiedenen Zellmembranen und auch bei
gewissen kiinstlichen Membranen vorhanden ist, und eine sog. srreziproke
Permeabilitit, unter der eine gerichtete Passage von Teilchen mit bestimm-
ter Ladung zu verstehen ist. Welche dieser beiden Moglichkeiten am
wahrscheinlichsten ist, kann bisher nicht sicher entschieden werden. Jedoch
spricht einiges zugunsten der Annahme einer irreziproken Permeabilitat 1.

So zeigen mehrere Zellarten, z. B. Nerven- und Muskelzellen, eine
selektive Anionenpermeabilitdt, die jedoch nicht ausreicht, um das Ein-
dringen saurer Vitalfarbstoffe zu verhindern. Andererseits wissen wir,
dal} eine gerichtete Permeabilitit durch Kombination mehrerer Mem-
branen, wie sie gerade bei den Hirngefilen vorzuliegen scheint, erhoht
werden kann.

Die Frage nach der anatomischen Grundlage der BHS hingt insofern
eng mit der Frage nach der Funktionsweise der BHS zusammen, als man

1 Leider ist bis jetzt noch keine Klarheit iiber den Stofftransport aus dem ZNS
in das Blut vorhanden. Farbstoffversuche sind aus mehreren Griinden hierfiir
kaum brauchbar. Da die Stoffwechselprodukte jedoch meist sauer sind, ist anzu-
nehmen, da saure Substanzen aus den Zellen des ZNS in das Blut wandern kénnen.
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die Intima der GefdBwand als Schrankenmembran zu betrachten hétte,
wenn der BHS-Effekt auf einer Form selektiver Tonenpermeabilitit be-
ruhte. Liegt der BHS jedoch eine irreziproke Permeabilitit zugrunde,
so konnte vielleicht die Intima zusammen mit der Piagliamembran das
anatomische Korrelat der BHS darstellen.

Gelten fiir den Stofftransport aus dem Blut in den Liquor analoge Gesetze
wie fiir die BHS? Gibt es eine Blutliquorschranke?

In einer friheren Arbeit habe ich gezeigt, daB wir aus mehreren
Griinden das Vorhandensein einer BHS annehmen miissen, die den Stoff-
transport auf dem direkten Wege aus dem Blut in das ZNS kontrolliert
(Broman 1940). Bei der Besprechung des Stoffaustausches zwischen
dem Blut und dem Liquor will ich von der allgemein anerkannten
Theorie ausgehen, daff auch hier eine Schranke, eine Blutliquorschranke
(BLS) vorhanden ist, offenbar aber anderer Art. Hier werden zwar wie
durch die BHS die sauren Farbstoffe an einer Passage gehindert, die
basischen aber, die mit Leichtigkeit in das ZNS eindringen, scheinen die
BLS iiberhaupt nicht durchdringen zu konnen. Diese Tatsache ist es
nun besonders, die eine strenge Unterscheidung zwischen einer BHS und
einer BLS veranlaft hat.

Dieser Unterschied der beiden Schranken, die genau entgegengesetzte
Stoffgruppen in das ZNS hineinpassieren lassen sollen, mufl zum mindesten
auffallen, und wir kénnen feststellen, dafl die Analyse dieser Frage {iber-
haupt zu unvollstindig war, um einen derartigen Schluff zuzulassen.
Es ist nimlich notwendig, alle vorhandenen Membranen und Milieuver-
hiltnisse zu berticksichtigen. Da es aber im speziellen Fall schwierig
oder unméglich sein kann, zu entscheiden, wieviel den Permeabilitatseigen-
schaften und wieviel den besonderen Milieuverhiltnissen an ihren beiden
Seiten zuzuschreiben ist, habe ich vorgeschlagen, bei unsicheren Féllen
die Bezeichnungen ,; Blut- Hirnschrankensystem* (BHSS) und ,, Blut- Liquor-
schrankensystem* (BLSS) anzuwenden (Broman 1938).

Ein ,,Schrankensystem® umfaft also die Summe aller Faktoren,
die die Passagegeschwindigkeit einer Substanz oder das Diffusionsgleich-
gewicht beeinflussen konnen. Ist also die Passage eines Stoffes, z. B.
aus dem Blut in das ZNS, pathologisch verdndert, so muf eine Stérung im
Schrankensystemn vorhandén sein, und nur eine genaue Analyse kann
zeigen, ob sie auf einer Anderung der Schrankenmembran, d. h. der Per-
meabilitét, oder der Milieufaktoren, z. B. der Adsorbtionsfahigkeit einer
oder beider Seiten der Membran, beruht. Nur wenn die letztere sich
als relativ konstant oder bedeutungslos fiir die betreffende Untersuchung
erweist, ist man berechtigt, das verdnderte Diffusionsgleichgewicht auf
eine Stérung der Funktion der Schrankenmembran, d.h. der Permea-
bilitit, zuriickzufithren. :
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Unter denselben Gesichtspunkten haben wir die Frage zu behandeln:
gibt es zwes, nicht nur anatomisch, sondern auch funktionell verschiedene
Schranken zwischen dem Blut und dem ZNS, die eine, BHS, auf dem
direkten, die andere, BLS, auf dem Wege diber den Liguor wirksam ?

Zweifellos sind hier zwei Schrankensysteme vorhanden, aber es ist
durch die Versuche mit den basischen Farbstoffen keineswegs bewiesen,
daB es sich um zwei Schrankenmembranen mit verschiedenartiger Funk-
tion handelt. Die Hemmung der Passage dieser Substanzen in den Liquor
kann folgendermafen ausreichend erklirt werden. (Einige der folgenden
Griinde wurden auch von anderen Verfassern hervorgehoben.)

1. Wegen der starken Toxizitdt der basischen Farbstoffe (im Vergleich
zu den sauren) konnen nur geringe Mengen in die Blutbahn injiziert
werden, ohne dafl das Tier stirbt. Wir haben also eine niedrigere Blut-
konzentration und ungunstlgere Bedingungen fiir eine Passage in den
Liquor. ’

2. Wegen der starken Adsorption basischer Farbstoffe an die Eiweil3-
substanzen der Gewebe, verlifit der gréBte Teil des injizierten Farb-
stoffes die Blutbahn reldativ schnell, und es bleiben nur geringe Mengen,
hauptséchlich an die Serumeiweifle adsorbiert, iibrig. Wegen der relativ
langsamen Produktion des Liquors kénnen natiirlich nur minimale Mengen
derartiger Farbstoffe in der kurzen Zeit, in der die Blutkonzentratlon
hoch ist, in den Liquor eindringen.

3. Es ist anzunehmen, daf} die geringen Farbstoffmengen, die vielleicht
in den Liquor eindringen konnten, sehr schnell an die Oberfliche des
ZNS adsorbiert werden. Eine Liquoranalyse wiirde deshalb, besonders
wenn die Entnahme einige Zeit nach der Farbstoffinjektion und vom
Plexus entfernt vorgenommen wird, Wahrschelnhch trotzdem ein negatives
Resultat ergeben.

Diese Erklarung der fehlenden Passage basischer Farbstoffe scheint mir durch
folgende Experimente gesttitzt zu werden. Bei einigen Katzen habe ich Injektionen
basischer Farbstoffe (Alizarinblau, Neutralrot, Methylenblau) in den einen Seiten-
ventrikel gemacht und den Farbstoffgehalt des durch eine Suboceipitalpunktion
gewonnenen Liquors untersucht. Dabei zeigte sich, daB der Farbstoff im Zisternen-
liquor nachgewiesen werden konnte, aber nur in relativ geringer Konzentration und,
was von besonderem Interesse ist, nur wihrend kurzer Zeit (2—4 Min.) nach der
Farbstoffinjektion. Die folgende anatomische Untersuchung des Gehirns ergab
eine sehr starke Firbung der Wiande des Seitenventrikels, in den der Farbstoff
injiziert wurde. Die Farbung erstreckte sich nach hinten am Ventrikelsystem ent-
lang in die Zisternen um das Cerebellum und die Medulla oblongata. Dabei
nahm ihre Intensitdt bis zu einer schwachen Farbung ab, und die tibrigen Ober-
flaichen des Gehirns blieben so gut wie ungefirbt. Wahrend der Passage durch
das Ventrikelsystem hatte also eine starke Farbstoffadsorption stattgefunden.

Nun nimmt zwar das ZNS den Farbstoff nach Zufuhr auf dem Blutwege direkt
aus dem Blut auf und wird dadurch mehr oder weniger stark damit gesittigt, so
daB die Adsorption des in den Liquor gelangten Farbstoffes sicher nicht ebenso

stark wie in meinen Versuchen ist. Aber trotz der dann geringeren Adsorptions-
geschwindigkeit kann das ZNS sicher nach einer Farbstoffzufuhr auf dem Blutwege
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auch die Farbe aus dem Liquor adsorbieren, solange dessen Farbstoffkonzen-
tration grofer ist, als einem Adsorptionsgleichgewicht mit dem ZNS entsprechen
wiirde. Da nun das Adsorptionsvermégen des ZNS fiir basische Farbstoffe auler-
ordentlich groB ist, muB dann die Farbstoffkonzentration des Liquors sehr klein
werden. :

Bei einem Versuch an der Katze mit intravendser Injekiton von Methylenblau
(0,16 g /kg Korpergewicht in wiederholten Injektionen wihrend 45 Min.) zeigte sich
auch, dal bei geniigend hoher Blutkonzentration eine schwache, aber deutliche
Farbstoffpassage in den Liquor zustande kommen kann (Kontrolle durch Sub-
occipitalpunktion). Die Konzentrationen im Serum und im Liquor wurden durch
Reihenuntersuchungen gepriift. Erst als die Serumkonzentration bis zu 0,01 bis
0,02% gestiegen war, zeigte sich auch eine nachweisbare Farbstoffkonzentration
im Liquor von 0,0001—0,0002%. Die Serumkonzentration sank jedoch schnell.
Gleichzeitig sank auch die Liquorkonzentration, soda8 schon wenige Minuten nach
Schiuf der intravendsen Farbstoffinjektion keine Firbung des Liquors mehr nachweis-
bar war. Nachdem das Tier getdtet, die Gefafle reingespiilt und mit Formalin in-
jiziert worden waren, zeigte sich, daf alle Organe und auch das ZNS stark blaugriin
gefarbt waren. Der basische Farbstoff, Methylenblau, kann alsc in den Liguor ge-
langen. Seine Passage wird jedoch durch das starke Adsorptionsvermégen des Blutes
und der Qewebe (auch des ZNS ) gehemmt, die Farbung kann nur in den ersten Minuten
nach der intravendsen Injektion nachgewiesen werden.

Die Behawptung, die BLS sei im Gegensatz zu der BHS fir positiv ge-
ladene Forbstoffe undurchlissig, ist also nicht richtig. Es besteht zwar eine
deutliche Passagenhemmung gegen den Liquor, diese ist aber nicht durch
einen Schrankeneffekt, sondern durch andere Umstédnde bedingt.

Die Passage sawrer Farbstoffe scheint bei den beiden Schranken-
systemen, BHSS und BLSS, ziemlich gleichartig zu sein, trotz der groflen
Differenz der Milieuverhiltnisse im ZNS und im Liquor. So passieren
die sauren Farbstoffe bei niedriger Blutkonzentration nicht in nachweis-
barer Menge. Diese gehemmte Passage saurer Substanzen ist von vielen
Verfassern als die am sichersten nachgewiesene Schrankenfunktion an-
gesehen worden, und zwar nicht nur bei der Passage in das ZNS, sondern
auch in den Liquorl.

1 Bei einem meiner Katzenversuche injizierte ich den sauren Farbstoff, Try-
panblau, in einer Menge von gut Y/;g pro Kilogramm Koérpergewicht intravends in
wiederholten Dosen wihrend 45 Min. Proben des Serums und Liquors wurden auf
ihre Farbstoffkonzentration untersucht. Eine Farbstoffpassage in den Liquor war
erst festzustellen, als die Serumkonzentration auf 0,1—0,2% gestiegen war. Die
Liquorkonzentration betrug gleichzeitig etwa 0,001 %. Nach Injektion des grofiten
Teiles der Farbstoffmenge blieben wihrend der Beobachtungszeit (10—15 Min.) die
Serum- und Liquorkonzentrationen ziemlich konstant. Nachdem das Tier getotet
und die GefiBe sofort reingespiilt waren, zeigte sich, daB das ZNS vollstindig
ungefarbt war. Die Meningen hatten eine schwache Farbung, alle tibrigen Organe
des Kérpers eine mehr oder weniger starke. Der Versuch zeigt, daf der saure Farb-
stoff, Trypanblau, nicht aus dem Blut in das ZNS und nur schwer in den Liquor
passieren kann. Dagegen bleibt die Liquorfarbung lingere Zeit nach der Farb-
stoffinjektion als im Versuch mit dem Methylenblau nachweisbar. Dies beruht
wahrscheinlich darauf, daB die Trypanblaukonzentration des Serums lange Zeit
nach der Injektion noch relativ. hoch bleibt.
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Nur wenn die Blutkonzentration hoch ist, kann es zu einer gewissen
Passage kommen — besonders wenn es sich um feindisperse Stoffe handelt.
Diese geschieht leichter in den Liquor, die Meningen und in gewisse Ge-
biete, die dem ZNS zuzurechnen sind (das Infundibulum mit der Hypo-
physe, die Area postrema und die Epiphyse), als in die Hirnsubstanz
selbst, die nur dann Zeichen einer schwachen Passage aufwies, wenn
exzessive Mengen eines feindispersen Farbstoffes injiziert wurden. In
dieser Beziehung besteht also ein gewisser Unterschied zwischen dem
BHSS und dem BLSS, der jedoch eher quantitativer als qualitativer Art
zu sein scheint. Da die Milieuverhiltnisse — besonders die Adsorptions-
krafte — eine Passage in das ZNS mehr begiinstigen miifiten als in den
Liquor, liegt diesem Unterschied wahrscheinlich die Wirkung der Schran-
kenmembran zugrunde.

Der Kernpunkt des Problems liegt jedoch in folgendem: Ewxistiert ein
Schrankeneffekt aufer demjenigen, der durch die allgemeinen Permea-
bilitditseigenschaften der QefdBwand bedingt wird 7 Dall die Hemmung der
Pagsage des Trypanblaus in das ZNS auf einem Schrankeneffekt beruht,
ist in einer fritheren Arbeit gezeigt worden. Uberpriift man jedoch die
Beweisfithrung, so wird man finden, daB sie nicht auf die Passageverhélt-
nisse zum Liquor iibertragen werden kann. In zwei wichiigen Punkien
weichen nimlich die scheinbar gleichen Versuchsresultate der Passage saurer
Farbstoffe in das ZNS bew. in den Liquor voneinander ab:

1. Im Gegensatz zu den Verhiltnissen am ZNS kann die Hemmung der
Farbstoffpassage in den Liquor allein als Folge von Milieufakioren erklirt
werden. Die in den Liquor gelangende Farbstoffmenge entspricht
némlich wahrscheinlich ungefdhr der frei diffusiblen Farbstoffkonzen-
tration des Blutes (der griBte Teil des injizierten Farbstotfes wird ad-
sorptiv an die Eiweiflsubstanzen der Gewebe und des Blutes gebunden).

2. Trypanblau passiert die Geféfwand des Plexus chorioideus. Sowohl
die GefdBe wie die Plexusepithelien selbst werden blau gefarbt. Dagegen
blesben die Gefife und das perivasculire Bindegewebe des ZNS wvollstindig
farblos. In den Plexusgefifen kann deshalb nicht wie in den Gefdfien des
ZNS eine Schranke sein (vgl. Abb. 1 u. 2). Daf sich diese und die Plexus-
gewebselemente im iibrigen blau fiarben, wihrend der Liquor schwach
gefarbt oder farblos bleibt, beruht wahrscheinlich auf Affinitétszustinden,
vor allem den Adsorptionskriften, und braucht nicht auf eine in den
Plexusepithelien vorhandene Schranke, die die Passage in den Liquor
hemmt, zuriickgefithrt zu werden. ,

Tch bin deshalb der Ansicht, daB die Resultate mit saouren Farbstoffen
keinen Beweis fiir die Existenz einer BLS ergeben, die mehr ist, als Aus-
druck der normalen, kolloidimpermeablen Natur der Gefdfe. Wenigstens
gilt dies fiir die Gefille des Plexus chorioideus. Die GefdBe der Meningen
scheinen dagegen mehr den intracerebralen Gefien zu gleichen, sind aber
schwerer zu beurteilen, weil die Farbstoffpassage via Plexus in den Liquor
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schon eine schwache Firbung der Gewebselemente der Meningen be-
dingt 1.

Es ergibt sich nun die Frage, ob andere als die Farbstoffversuche fiir die
Existenz einer BLS sprechen. Hiertiber kann man eine fast uniiberseh-
bare Zahl von Untersuchungen finden. Gepriift wurden die Passagemag-
lichkeiten zahlreicher Substanzen, die man in zwei Gruppen, korper-
eigene und korperfremde, einteilen kann. Im folgenden sollen nur einige
der Untersuchungen besprochen wer-
den, die am meisten fiir die Existenz
einer BLS sprechen sollen.

{“'

Abb. 1. Abb. 2.
Abb. 1. Querschnitt durch das GroBhirn einer Katze (Farbenphotographie). Der Katze
von etwa 3 kg Korpergewicht wurden in Athernarkose inmerhalb von 20 Min. 200 cem
einer 1 %igen Trypanblauldsung intravends injiziert, 10 Min. nach SchluB der Injektion
wurde das Tier getétet und die kranialen Gefifie vor der Formalinfixierung reingespiilt.
Innerhalb !/, Stunde nach der Tétung des Tieres wurden Gefrierschnitte von 200 x
angefertigt und in Canadabalsam auf dem Objekttriger konserviert. Resultat: keine Farb-
stoffpassage innerhalb des eigentlichen ZNS, aber die Plexus chorioidei zeigen eine starke
Férbung.
Abb. 2. Schnitt durch den einen Seitenventrikel und seine nichste Umgebung (Farben-
photographie). Derselbe Versuch wie bei Abb. 1. Auf der Abbildung ist ein groBes Gefal
zu sehen, das durch einen Teil des Plexus chorioideus verlauft. In dem Plexusteil ist das
Gefafl stark blau gefiarbt — sogar stirker als das ibrige Plexusgewebe. Der andere Teil
aber erscheint vollstindig ungefirbt.

Untersuchungen tiiber die Verteslung kirpereigener Substonzen sind
besonders an dem Verhalten der Antikérper, Elektrolyte und der Glykose
ausgefithrt worden.

Bei den Antikorpern kann es zu einer minimalen Passage in den Liquor
kommen, aber nur wenn der Titer des Blutes hoch ist (Kafka 1930). Dies
stimmt gut damit iiberein, dafl eine geringe REiweiBipassage durch eine
gewohnliche Capillarwand vorkommen kann. Die gehemmte Eiweif3-
passage mull jedoch nicht zu der Annahme eines besonderen Schranken-
effektes veranlassen.

1 Spatere Untersuchungen mit direkter Beobachtung der PiagefaBe durch ein
Schideldachfenster haben im Farbstoffversuch gezeigt, dafl sich diese analog den

Gefallen des ZNS verhalten, d. h. normalerweise findet hier keine Passage des
Trypanblaus statt.
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Die Verhiltnisse bei den Elekirolylen sind nicht so einfach. Stary,
Kral und Winternitz (1929) haben in sorgfiltigen Untersuchungen die
Serum- und Liguorkonzentrationen verschiedener Elektrolyte an Proben,
die demselben Individuum entnommen wurden, vor und nach einer Dia-
lyse in vitro miteinander verglichen. Dabei zeigte sich, daf die Verteilung
gewisser Elektrolyte, wie Na, Ca und Cl, im Organismus so war, wie man
sie bei einem Dialysegleichgewicht zu erwarten hitte (natiirlich unter
Beriicksichtigung der Adsorptions- und Lislichkeitsverhéltnisse und des
Donnan-Effektes).

Die Verteilung der Mg, K und PO,-Tonen entsprach jedoch nicht
einem Dialysegleichgewicht und #nderte sich auch bei der Dialyse in
vitro. Die Liquorkonzentration des Mg war hoher, die des K und PO,
niedriger als die Serumkonzentration. Die stirkere Mg-Konzentration
des Liquor hat man damit zu erkldren versucht, daf das Mg zum Teil aus
dem ZNS emaniert. Dabei bleibt jedoch noch zu erkliren, wie die Mg-
Konzentration im ZNS diejenige des Blutes iibersteigen kann. Als Ursache
der niedrigeren K- und PO,-Konzentration nahm man hingegen einen
Schrankeneffekt an. Es erscheint mir jedoch richtiger, zundchst nach
einem Zusammenhang der hohen Mg- mit der niedrigen K- und PO,-
Konzentration zu suchen. Beruht die eine auf einem Stoffaustausch mit
dem ZNS, so kénnten dies die anderen vielleicht auch tun. Das ZNS
miiBte, ebenso wie es Mg-Tonen abgibt, auch K- und PO,-Tonen aufnehmen
konnen. Nimmt man andererseits fiir die niedrigen K- und PO,-Liquor-
konzentrationen eine spegzifische Passagehemmungsanordnung zwischen
dem Blut und dem Liquor an, so sollte derselbe Mechanismus auch eine
Rolle fiir die Mg-Tonen spielen kénnen und deren Passage vielleicht
begiinstigt werden. Letzteres wiirde mit anderen Worten besagen, daf3
der Liquor aktiv sezerniert wird, und dafl dabei die Passage bestimmter
Substanzen begiinstigt, die anderer gehemmt wird, ohne dafl wir bisher
hierfiir eine physikalische Erklirung geben kénnen.

In der Tat sind mehrere Griinde vorhanden, aus denen man annehmen
kann, daf der Liquor durch einen Sekretionsprozefl gebildet wird. Der
anatomische Bau des Plexus und der mikroskopische Charakter der Zsllen
lassen einen Vergleich mit einem driisigen Element berechtigt erscheinen.
Dazu kommt, daB die Bildung des Liquors wie die Aktivitit vieler Driisen
durch Pilocarpin angeregt wird. Sollte es sich herausstellen, daf3 der Liquor
wirklich ein Sekretionsprodukt ist, so wdre es richtiger, nicht von einer BLS
zu sprechen, da man zwischen einer aktiven Sekretion durch Driisenzellen
und einem Schrankencffekt, d. h. einem Permeabilititshindernis fir bestimmie
Substanzen, unterscheiden muf.

Zum SchluB soll noch kurz die Glycose behandelt werden. Sie findet
sich im Liquor in niedrigerer Konzentration als im Blut, und man nahm
deshalb auch hier einen Schrankeneffekt an. Hs hat sich jedoch heraus-
gestellt, daB die Glycosekonzentration im Liquorraum in caudaler
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Richtung abnimmt, und es ist deshalb auf Grund unserer Kenntnisse
iiber den Hirnstoffwechsel am ehesten anzunehmen, daf das ZNS diesen
Stoff verbraucht. Die niedrigere Liquorkonzentration wire also hier durch
einen Stoffaustausch mit dem ZNS hinreichend erklirt (Kafke 1930).

Von den Untersuchungen iber die Passage kirperfremder Stoffe aus
dem Blut in den Liquor sind die Verhiltnisse bel den Farbstoffen schon
oben besprochen worden. Ebenso wie die Farbstoffpassage wird auch die
mehrerer anderer Substanzen gehemmit, aber keinem der untersuchten
farblosen Stoffe war es unméglich, durchzudringen, wenn die Blut-
konzentration hoch genug war (abgesehen von besonders grobdispersen
Stoffen). So haben die Br- und wahrscheinlich auch die J-Tonen eine
niedrigere Liquor- als Serumkonzentration! und verhalten sich ebenso
wie K- und PO,-Tonen; fir sie alle diirfte das eben Gesagte iber die
Passageverhéltnisse gelten.

Eine groBe Zahl anderer Substanzen scheinen sich analog zu verhalten,
aber es fehlen noch genaue Untersuchungen iiber sie (Vergleich zwischen
Serum- und Liquorkonzentrationen zusammen mit Angaben tiber eine
eventuelle Adsorption des Stoffes an die SerumeiweiBe).

Es bleibt noch hervorzuheben, daf, gleichgiilitg aus welchem Grunde
eine niedrigere Liquorkonzentration eines Stoffes vorhanden ist, man erwarten
muf, daf diese Konzentration steigt, wenn im Liquorrauwm ein entziindlicher
Reizzustand vorhanden ist. Der Stoffaustausch zwischen dem Blut und
dem Liquor wird ndmlich hierdurch wesentlich gesteigert (besonders
auf dem Wege iiber die meningealen Gefdlle), und dabei entsteht die Ten-
denz zu einem Ausgleich aller Konzentrationsdifferenzen 2.

Natiirlich hat man hier festzustellen, daB es zu einer ethéhten Permea-
bilitdt innerhalb der betreffenden GefidBgebiete kommt. Ob aber dieser
eine Schidigung der postulierten BLS zugrunde liegt, oder ob sie durch
eine gewdhnliche, entziindlich gesteigerte GefdaBpermeabilitdt mit Ex-
sudation zustande kommt, bleibt noch eine offene Frage. Die unter diesen
Umstdnden entstehende Permeabilitdtssteigerung darf deshalb nicht
als eine Art indirekten Beweises fiir die Existenz einer BLS herangezogen
werden.

Auf Grund unserer bisherigen Kenntnisse konnen wir zusammen-
fassend feststellen, dall die Passage aus dem Blut in den Liguor guf dres
verschiedene Weisen erklart werden konnte:

1 Hierauf griindet sich Wallers Bromyprobe, bei der die Serumkonzentration
durch wiederholte Zufuhr von NaBr méglichst konstant gehalten wird, und dann
die Liquor- mit den Serumkonzentrationen verglichen werden.

% Die Verteilung der Substanzen wird nicht nur durch die erhéhte GefaBpermea-
bilitat allein, sondern auch durch die Exsudation beeinflult: eine Erhchung des
EiweiBgehaltes des Liquor (gesteigerte Adsorption), eine verstirkte Flissigkeitsstrs-
mung aus dem Blut in den Liquor (vermehrte Bildungs- und Zirkulationsgeschwindig-

keit), wahrscheinlich mit Verschiebung der hauptsichlicheh Liquorbildung aus dem
Plexus chorioideus in die Meningealgeféfie.
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1. Der Liquor stellt ein Ultrafilirat oder Dialysat des Blutes dar, und
die allgemeinen Permeabilititseigenschaften der GefiBwinde erkliren
die Passageverhiltnisse aus dem Blut in den Liquor. Die Substanzen,
deren Konzentration im Liquor hierdurch nicht zu erkliren ist, stehen
wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit dem Stoffwechsel des ZNS.

2. Der Stoffaustausch zwischen dem Liquor und dem Blut geschieht
via einer’ spezifischen Schrankenmembran, BLS, die noch auller der ge-
wohnlichen Kolloidimpermeabilitdit der Gefile selektiv die Passage
bestimmter Stoffe aus dem Blut in den Liquor hemmt. Fiir die Stoffe,
deren Liquorkonzentration hoher als ihre Blutkonzentration (z. B. Mg-
Tonen) ist, gilt das oben Gesagte iiber einen eventuellen Stoffaustausch
mit dem ZNS. ‘

3. Der Liquor stellt im wesentlichen ein Sekretionsprodukt des Plexus:
chorioideus dar. Ein sekundérer und unter normalen Umsténden relativ
begrenzter Stoffaustausch mit dem Blut geschieht auBerdem via die
meningealen Gefiafie, entweder in Form einer Dialyse oder unter Mitwir-
kung einer dort vorhandenen Schrankenmembran. Man hat eventuell
auch mit einem gewissen Stoffaustausch zwischen dem ZNS und dem
Liquor zu rechnen. »

Welche dieser Erklirungen die richiige ist, oder ob keine von ihnen zu-
trifft, kann bisher nicht sicher entschieden werden, wenn mir auch die letzte
am wahrscheinlichsten erscheint. Von mehreren Seiten ist jedoch darauf
hingewiesen worden, daf die bisherigen physikalischen Erklarungsversuche
der Stoffpassage aus dem Blut in den Liquor unzureichend sind (Stary,
Kral und Winternitz 1929, Kafka 1933, Bennhold 1933).

Die Existenz einer BLS ist also noch nichs als erwiesen anzusehen. Noch
weniger kénnen wir uns auf Grund unserer augenblicklichen Kenntnisse
ndher iber die Frage einer Beziehung zwischen der BHS und BLS
auBern. Sicher ist jedoch, daf3 es keine BLS im Plexus gibt, die in derselben
Weise funktioniert wie die BHS, obwohl die Passage der sauren Farbstoffe
in das ZNS wie in den Liquor gehemmt wird. Die Gleichheit ist nur schein-
bar, und es besteht in Wirklichkeit ein fundamentaler Unterschied, der
sich darin zeigt, daf ein saurer Farbstoff wie das Trypanblau nicht in
die GefaBwand der Hirngefile eindringt und sie noch weniger passiert,
wiihrend es die Gefélle des Plexus chorioideus wie die der iibrigen Organe
des Korpers passieren kann.

Die biologiseche und medizinische Bedeutung der Blut-Hirnsehranke.
Es erscheint vielleicht verfriiht, sich iiber die biologische Bedeutung
der BHS zu duflern, aber andererseits kann man sie doch aus vielen Be-
obachtungen vermuten. So haben Kklinische und tierexperimentelle
Untersuchungen gezeigt, dall Bakterien sehr selten aus dem Blut in das
ZNS passieren (Steiner 1933). Hier scheint eine Passage nur stattfinden
zu kénnen, wenn gleichzeitig lokale Zirkulationsstérungen vorhanden
Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 112. 21a
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sind, z. B. bei einer ulzerierenden Endokarditis mit Aussaat von Em-
bolien.

Friedemann und Elkeles (1930, 1931, 1932, 1934, 1936), die zahlreiche
Toxine auf ithre Fahigkeit, die BHS zu passieren, untersuchten, stellten
fest, dafl die meisten davon dazu nicht imstande waren. Die Autoren
zogen daraus den wichtigen SchluB, daf viele der fiir die Infektionskrank-
heiten charakteristischen Symptome (Fieber, Neigung zum Zirkulations-
kollaps usw.) nicht auf einer Wirkung der Bakterientoxine auf das Cere-
brum beruhen kénnen und auf andere Weise erklirt werden miissen.
Sie stellten auch im Elektrophoreseversuch fest, dafl die Toxine, die die
BHS nicht passieren kénnen (Diphtherie-, Tetanus-, Botulinus- und
Staphylokokkentoxin), negativ geladen sind. Dagegen zeigte das
Kobratoxin, das die BHS zum ZNS passierte, eine positive Ladung. Hier
scheint also die elektrische Ladung dieselbe entscheidende Rolle fiir die
Passage zu spielen wie bei den Farbstoffen 1.

Bei einer bestimmten Gruppe von Infektionskrankheiten, den sog.
newrotropen Infekitonen, scheint der Infektionserreger (ein invisibles Virus)
auf dem Blutwege niemals in das ZNS zu passieren, sondern statt dessen
seinen Weg iiber die peripheren Nervenstdimme zu nehmen und so die
BHS zu umgehen (Steiner 1933). Auf dieserm Wege nimmt man also an,
daB das Rabies- und Poliomyelitisvirus beim Menschen, das Bornavirus
beim Pferd und das Herpesencephalitisvirus beim Kaninchen und anderen
Versuchstieren in das ZNS gelangen. Dasselbe gilt fiir das Tetanustoxin,
das, wie erwéhnt, auf dem Blutwege nicht in das ZNS passieren kann.
In Analogie hierzu ist es wahrscheinlich, daf} auch die genannten Virus
wegen des BHS-Effektes auf dem Blutwege nicht in das ZNS eindringen
kénnen. Ob auch andere Virusarten hierdurch gehindert. werden und
nicht die Fihigkeit besitzen, diese Schranke itber die peripheren Nerven-
stimme zu umgehen, ist bisher noch unbekannt.

Es gibt aber eine andere Krankheitsgruppe beim Menschen, bei der
das schidliche Agens die BHS zum ZNS passieren zu konnen scheint,
namlich die sog. Leukoencephalomyelitiden. Bis jetzt wissen wir noch
wenig iiber die Natur des Agens, das diese Frkrankungen hervorruft.

1 Der Nachweis der Toxinpassage aus dem Blut in das ZNS wurde mit be-
sondereni Methoden geliefert: gekreuzte cerebrale Zirkulation, intraarterielle In-
jektion, auxoneurotrope Effektsteigerung, Nachweis des Toxins in der Hirnsubstanz.
Es soll erwahnt werden, dafBl ich bei einigen Farbtestversuchen mit verschiedenen
Toxinen, die Meerschweinchen in eine Kopfarterie injiziert wurden, ein analoges
Resultat in Bezug auf den schiadigenden Effekt an der BHS fand. Das Kobratoxin
rief cerebrale Symptome hervor und fiihrte zu einem Schaden der BHS, der sich
darin zeigte, daB intravends, nach der Toxininjektion injiziertes Trypanblau in-das
geschadigte Gebiet eindrang. Dagegen fiel der Versuch mit Tetanus- und Diphtherie-
toxin negativ und mit Staphylokokkentoxin unsicher aus sowohl in Bezug auf die
cerebralen Symptome als die Farbstoffpassage. (Uber diese Versuche werde.ich
in einer spéteren Arbeit eingehender berichten.) '
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Histologisch findet man im ZNS scharf begrenzte Herde einer Myelin-
auflosung mit deutlicher perivaskulirer Anordnung. Diese anatomische
Lokalisation deutet darauf hin, daB die myszlinauflésende Sabstanz aus
der Blutbahn in das ZNS eingedrungen ist, d. h. die BHS passiert hat 1.

Eigene Meerschweinchen- und Kaninchenversuche, bei denen eine
Schéadigung der BHS hervorgerufen werden sollte durch Injektion von
Antigenen (Pferdeserum und Ovalbumin), gegen die das Tier sensibilisiert
worden war, in eine der zum Cerebrum verlaufenden gréfieren Arterien,
fielen negativ aus, trotz starker Reaktion des Atmungs- und Zirkulations-
apparates (iiber diese Versuche soll in einer spiteren Arbeit eingehender
berichtet werden). Fiir dieses negative Resultat liefen sich viele Erkli-
rungen finden, aber es erscheint nicht unméglich, daB diese Antigene —
wie der Farbstoff Trypanblau — auf dem Blutwege nicht in das ZNS
eindringen oder die Wand der Hirngefde {iberhaupt nicht beeinflussen
koénnen. ‘

Ob die BHS auch einen Schutz gegeniiber normal tm Blut vorhandenen
Substanzen, die eventuell schadlich wirken kénnten, bietet, ist noch eine
offene Frage. Eine derartige Funktion der BHS wire denkbar, da die
meisten Stoffwechselprodukte sauer sind, und die BHS gerade viele saure
Substanzen am Eindringen in das ZNS hindert. Bei diesem Gedanken
mubBl jedoch nicht gleichzeitig angenommen werden, daf die Passage
saurer Stoffe in entgegengesetzter Richtung gehemmt wird. Nimmt man
nédmlich an, dafl der BHS-Effekt auf einer irreziproken Permeabilitéit
beruht, so kénnten die Stoffwechselprodukte des ZNS in das Blut passieren,
wahrend ihre Passage aus dem Blut verhindert oder mindestens gehemmt
wiirde. Bei therapeutischen Versuchen, die Permeabilitdt der BHS zu
erhéhen, sollte die Moglichkeit einer derartigen Schutzfunktion der BHS
beachtet werden.

Der negativ geladene Farbstoff Bilirubin bildet ein weiteres Beispiel
einer korpereigenen Substanz, die durch die BHS am Eindringen in das
ZNS gehindert wird.

Analog wie bei den Versuchen mit sauren Vitalfarbstoffen (Spatz 1933)
bleibt das ZNS auch trotz starker Uberschwemmung des Organismus mit
diesem Stoff, wie bei schweren Ikteruszustinden, vollsténdig farblos.
Klinisch beobachtet man zuweilen eine schwache Firbung des Liquor,
und dieses stimmt auch mit den Farbstotffversuchen iiberein. Das ZNS
selbst bleibt jedoch farblos mit Ausnahme besonderer Fille von sog.
,.,Kernikterus beim Neugeborenen.

! Haufig finden sich derartige Myelinauflosungsherde auch an der Ventrikel-
oberfliche des ZNS, und dies spricht dafiir, daB das Agens das ZNS auch via Liquor
erreichen kann. Eine besondere Form der disseminierten Sklerose ist die sog.
konzentrische Sklerose, bei der die Myelinauflosung in konzentrischen Ringen um
ein zentral gelegenes Gefafl angeordnet ist. Diese Anordnung soll Ahnlichkeit mit

einem physikalisch-chemischen Diffusionsphiinomen, den Liesegangschen Ringen,
haben (Hallervorden und Spatz 1933).
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Dies ist vielleicht dadurch zu erkliren, daB die BHS bei Kindern durchlassiger
ist als bei Erwachsenen (Spaéz 1933). Die im Kindesalter iiberwiegende Zahl von
Encephalitis- und Meningitiskomplikationen bei gewdhnlichen Infektionskrank-
heiten scheint diese Theorie ebenfalls zu stiitzen. Dazu kommen gewisse Resultate
aus Tierversuchen. Behnsen (1926) zeigte z. B., daB Trypanblau bei neugeborenen
Méusen gut in das ZNS, und zwar besonders in die basalen Kerngebiete, eindringen
kann. (Er erhielt zwar auch eine Passage in diese Gebiete bei erwachsenen Miusen.
Diese war jedoch wesentlich schwicher.) Stern und Peyrot (1927) fanden, daf§
Natriumferricyanid in relativ grofler Menge in den Liquor neugeborener Tiere pas-
siert, wihrend bei erwachsenen nur eine minimale Passage zustande kommt,

Eigene Versuche mit Trypanblan, das Meerschweinchenembryonen (4 bzw. 10 cm
lang) subcutan injiziert wurde, ergaben jedoch, daB sich die Farbstoffpassage in
das ZNS ebenso wie bei erwachsenen Tieren verhielt, d. h. das eigentliche ZNS
blieb farblos (natiirlich wurden die HirngefdBe vor der Fixierung mit Tyrodelésung
via Aorta reingespiilt).

Es scheint mir fraglich, ob die von Behnsen beobachtete Farbstoffpassage
direkt aus dem Blut in die betreffenden Regionen des ZNS geschehen war, oder ob
sie nicht eher mit einer relativ starken Passage des Farbstoffes auf dem Liquorwege
und einem sekundiren Eindringen in das ZNS zusammenhéngt. Die von Behnsen
publizierten Bilder zeigen nimlich, daB die Farbung des ZNS bei seinen Versuchen
besonders an den Ventrikelwinden lokalisiert ist ebenso wie bei meinen Versuchen
mit der kombinierten Farbstoffinjektion und Blutdrucksteigerung (vgl. die vorige
Arbeit) und einer Farbstoffpassage via Liquor. Kommt es aber zu einer Farbung
dieser Regionen des ZNS durch eine Passage via Liquor, so wire das Phinomen
wie auch der ,,Kernikterus® durch die Annahme einer Erleichterung der Passage
zum Liquor bei jungen Individuen zu erkliren und brauchte nicht mit einem
Schrankeneffekt der BHS zusammenzuhingen. Das negative Resultat meiner
Meerschweinchenversuche kann ganz einfach auf der kurzen Dauer der Versuche
beruhen. (Die Embryonen wurden 1-—2 Stunden nach der subcutanen Farbstoff-
injektion getotet). Dazu kommt die durch das Trypanblau hervorgerufene Blut-
drucksenkung beim Meerschweinchen (= geringer Filtrationsdruck). Durch gleich-
zeitige Adrenalinzufuhr kommt es auch beim Meerschweinchen zu einer Farbung
der ventrikelnahen Teile des ZNS auf dem Liquorwege (Broman 1940).

Die Eiweifkorper des Blufes konnen unter normalen Umsténden die
Hirngefafie nicht passieren. Da die EiweiBkorper im Blut befindliches
Trypanblau stark adsorbieren (Bemnhold), miifite es bei einer Eiweil-
passage gleichzeitig zu einer Farbstoffpassage kommen. Dieses ist aber
normalerweise nicht der Fall. Die GefaBwinde der meisten Organe sollen
zwar fiir EiweiBstoffe impermeabel sein, es kann jedoch manchmal eine
derartige Passage zustande kommen mit einer spiteren Resorption der
EiweiBkorper auf dem Lymphwege. Wahrscheinlich treffen die elektro-
negativ geladenen EiweiBistoffe des Blutes einen groBeren Widerstand in
den HirngefaBlen infolge des BHS-Effektes. Dies haingt vielleicht damit
zusammen, daB das ZNS kein Lymphbahnsystem besitzt.

Die Bedeutung der elektrischen Ladung fiir die Stoffpassage geht
auch aus dem Verhalten gewisser Pharmake hervor. Substanzen mit
einem ausgesprochenen Effekt auf das ZNS haben alle in wésseriger
Losung bei einem physiologischen py eine positive Ladung (ebenso wie
die basischen Farbstoffe, die die BHS passierten). Die negativ geladenen
Antitoxine konnen andererseits nicht in gréSerem AusmaBe aus dem
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Blut in das ZNS eindringen (allerdings kommt deren grobdisperser
Charakter hier als hemmendes Moment hinzu). Wahrscheinlich verhilt
sich auch das Salvarsan in dieser Weise, und mehrere Verfasser (Stern
1923, Walter 1933, 1935) suchen hierin die Ursache dafiir, daB die Bshand-
lung der Lues cerebrospinalis mit diesem Mittel so geringen Erfolg hat.

Zusammenfassung.

Untersuchungen diber die Farbstoffpassage zum ZNS beweisen die
Ewxistenz einer BHS, die den Durchtritt saurer Farbstoffe selektiv hemmt.
Da die Farbstoffe nicht in die Wand der HirngefiBie eindringen, muB
die BHS in die Intima dieser Gefifle lokalistert werden, auch wenn die
Moéglichkeit besteht, daff die umgebende Piagliamembran bei der Schaf-
fung des Schrankeneffektes mitwirkt.

Der BHS-Effekt zeigt Ahnlichkeiten mit der trreziproken Permeabilitit,
die bei gewissen Tiermembranen zu finden ist. Negativ geladene Sub-
stanzen, nicht nur Farbstoffe, sondern auch andere, z. B. Toxine, kénnen
somit nicht aus dem Blut in das ZNS passieren, wihrend positiv geladene
Substanzen, wie basische Farbstoffe und bestimmte Pharmaka, leicht
auf dem Blutwege in das ZNS gelangen. :

Hierin unterscheidet sich die Stoffpassage in das ZN S von der in den
Liquor. Basische Farbstoffe passieren ndmlich nur schwer und in mini.
malen Mengen in den Liquor. Dieses beweist, daf die Stoffpassage zum
ZNS hauptsichlich direkt via Cerebralgefile und nicht via subarach-
noidealer Liquor geschieht. Dagegen beweist es nicht, dafl die Permea-
bilitatsverhiltnisse zwischen Blut und Liquor andere sind als zwischen
Blut und ZNS. Das Fehlen einer Passage basischer Farbstoffe zum Liquor
kann ndmlich hinreichend durch Milieueinfliisse erklirt werden.

Die Passage sourer Farbstoffe aus dem Blut in den Liguor 1st ebenso wie
die zum ZNS gehemmt. Diese Tatsache darf jedoch nicht einem Ver-
gleich der BHS mit einer eventuellen BLS zugrunde gelegt werden.
Auch hier ist namlich die fehlende Passage in den Liguor durch Milieu-
einfliisse gemvigend erklirt (besonders durch die Adsorption der Farbstoffe
an die Gewebs- und Serumeiweifle). Es ist auch gezeigt worden, daB diese
Farbstoffe, die nicht einmal die Wand der cerebralen Gefdifie passieren, sowohl
in, wie durch die Gefife des Plexus chorioideus dringen konnten.

Somit ist festzustellen, daf weder die Versuche mit basischen, noch die
mit sauren Farbstoffen die Ewxistenz einer BLS beweisen kinnen. Unter-
suchungen iiber die Passageverhiltnisse anderer Stoffe (vor allem ge-
wisser Elektrolyte) sind jedoch als Beweis einer Existenz der BLS an-
erkannt worden. Die Passageverhiltnisse dieser Stoffe aus dem Blut
in den Liquor kénnten aber auch auf andere Weise erklirt werden. Auf
Grund unserer jetzigen Kenntnisse kann man noch nicht beurteilen, welche
der dret in der Literatur angegebenen Erklirungen — die Dialysetheorie,
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die Schrankentheorie oder die Sekretionstheorie — richiig ist, oder ob alle
falsch sind. Man kann sich also noch nicht wber eine BLS dufern.

Die BHS hat fiir viele medizinische Probleme eine besondere Bedeutuny.
So ist gezeigt worden, daB bestimmte Bakterientoxine wegen dieses
Schrankeneffektes nicht aut dem Blutwege in das ZNS passieren kénnen.
Dasselbe gilt wahrscheinlich auch fiir bestimmte invisible Virusarten,
und es ist nicht ausgeschlossen, da auch Bakterieninvasionen hierdurch
gehemnmt werden. Kinige dieser krankheitserregenden Stoffe umgehen
jedoch die BHS und erreichen das ZNS auf dem Wege iiber die peripheren
Nervenstimme. Bei den Lsukoencephalomyelitiden passiert jedoch das
krankheitserregende Agens offenbar die BHS zum ZNS.

Gewisse, besonders auf das ZNS wirkende Pharmaka passieren die
BHS; bei diesen konnte auch eine positive elektrische Ladung nachge-
wiesen werden. ‘

Bilirubin bildet ein Beispiel eines kérpereigenen Stoffes mit negativer
Ladung, der nicht in das ZNS eindringen kann, trotzdem alle iibrigen
Organe beim Ikterus stark gefdrbt sind. Der seltene ,,Kernikterus*
Neugeborener beruht wahrscheinlich auf einer im jugendlichen Alter
erleichterten Passage via Liquor mit einer sekundéren Farbung des ZNS.

Auch fur die FiweiBkorper des Blutes diirften die Wéande der Hirn-
gefiBe undurchlissiger als die der GefdBle anderer Organe sein.
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