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in einer frfiheren VerSffentlichung wurden Beweise fiir das Vorhanden- 
sein einer Blut-Hirnsehranke (BITS) vorgelegt (Broman 1940). In der vor- 
liegenden Arbeit soll eine kurze l~bersicht fiber die Anatomie der BtIS, 
ihre Funktion und biologische Bedeutung gegeben werden. AuBerdem 
wird das Verh/~ltnis zwisehen der BHS und einer eventuellen Blut-Liquor- 
sehranke (BLS) besproehen. 

Die Existenz einer BHS ist experimentell vor allem mit tIilfe yon 
Farbstoffen gezeigt worden. Wir wissen aber jetzt, dal] aueh eine grol~e 
Zahl farbloser Stoffe in ihrer Passage aus dem Blur in das ZNS dureh 
diese Schranke gehindert werden. Untersuchungen fiber die BHS werden 
jedoeh immer noeh am einfaehsten mit Hilfe yon Farbstoffen ausgeffihrt, 
da diese leieht naehzuweisen sind. Unsere Kenntnisse fiber die physio- 
logisehen und physikalisehen Erscheinungen, und vor allem fiber die 
anatomischen Grundlagen dieser Schranke grfinden sich deshalb im 
wesentlichen auf derartige Versuehe. 

Die Anatomie der BHS und u einer Erkl~irung ihrer Funktion. 

Eine Diskussion dieser beiden Probleme zusammen erscheint aus 
mehreren Griinden vorteilhaft. Im folgenden will ich zun/~ehst auf die 
an~tomischen Grundlagen der BHS eingehen. 

o 

Die Annahme einer fiir das ZNS eharakteristischen Barriere ergab 
sich aus ,,dem ersten Goldmannsehen Versuch", bei dem der Farbstoff, 
Trypanblau, der nach Injel~tion in die Blutbahn das Bindegewebe und 
die Gef~l~e aller Organe stark f/~rbt, histologisch in keinem der Gewebe 
des eigentliehen ZNS zu finden war. (Weder in den Nerven- oder Glia- 
zellen, den intereellul/~ren Substanzen, den perivaskul/~ren Piagliamem- 
branen oder in den Gef/~Bw/~nden selbst 1.) Derselbe Versuch gibt uns einen 
I-Iinweis fiber die Lokalisation der Schranke, die mit grofier Wahrschein- 
lichkeit in den Ge]ii[3wiinden 8elbst zu suchen ist. Dieser Ort wird aueh 

1 Diese Tatsache konnte ich mit Hilfe der Farbindika~ormethode (Broman 1938) 
in fiber 200 Versuchen an Meersehweinehen, Kaninehen, Katzen und Hunden bei 
allen ungeseh/~dig~en Parbien des ZNS fes~stellen. 
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heute ziemlich allgemein angenommen (Riser 1929, Spatz 1924, 1933, 
•riedemann 1934, 1936, Stern 1934). 

Von anatomiseher Seite ist hingegen eingewendet worden, dab sich 
die Geff~Be des ZNS yon denen anderer Organe dureh die sie umgebende 
Piagliamembrau unterseheiden. Es w~re deshalb eher anzunehmen, 
dab diese ~embran die BItS bride (Giirtner 1927), eventuell unter Mit- 
wirkung der Gef~l~wand (Walter 1933, Ka/ka 1933). Eine genaue Ana- 
lyse der ,,Goldmannsehen Versuehe" liil~t jedoeh darauf schlieflen, dal] das 
Permeabilit~tshindernis fiir die Farbstoffe in den Gef~Bws selbst, 
bzw. deren Intima liegt (Riser 1929, Spatz 1924 1933, Broman 1938). 
Auf dem Liquorwege passiert ni~mlich das Trypanblau in das ZNS (,,zweiter 
Goldmannscher Versueh") trotz der Piagliamembran, die die s ZNS, 
Oberfl~ehe bekleidet. Ferner finder nach Farbstoffzufuhr auf dem Blut- 
wege kein Transport dureh die GefM~wand bis zu der perivaskulitren 
Piagliamembran start, wie man erwarten sollte, wenn die Sehranke 
dureh diese Membran bedingt w~re 1. Erst naeh Seh~digung der cerebralen 
G e f ~ e  (Embolien, toxisehe Einfliisse) sieht man eine F~rbung der Ge- 
f~13wiinde selbst. Diese Tatsache soll in einer sp~teren Arbeit eingehender 
behandelt werden. 

Spatz formuliert seine Anschauung, die aueh yon den Anhiingern der 
Theorie einer BHS fast allgemein anerkannt wird, fo|gendermaBen: 
,,Die Blut-Gehirnschranke ist gleiehbedeutend mit der Innenhaut der 
intracerebralen Gefiii3e, die Blut-Liquorschranke ist gleichbedeutend 
mit der Innenhaut der Gef~l~e des Plexus choriodeus und der meningealen 
Gefi~I~e." 

Es kann in diesem Zusammenhang erws werden, dal] die Ge]iifle 
der versehiedenen Organe ungleiche Permeabilitiitseigenscha]ten haben sollen. 
Wir wissen jedoch, dab die Permeabilitiit verschiedener Zellen fiber- 
haupt grol~e Unterschiede zeigt. Aus Untersuchungen yon Starling, die 
allgemein anerkannt werden, geht hervor, dab z. B Gef~e  der Leber 
und des Digestionskanals andere Permeabilit~tseigenschaften haben als 
die fibrigen Gefi~l~e des Organismus, da sie fiir Eiweil~substanzen durch- 
l~ssig sind. Einige Veffasser sehreiben dem Gefi~Bendothel eine sekretori- 
sche Funktion zu, die die Differenzen der ,,Permeabiliti~t" in den versehie- 
denen Gef~Bgebieten erkli~ren, soll (Heidenhain, O. Miiller). Ich glaube 
jedoeh, daft man auch ohne eine derartige Erkliirung zu einem Verstgndnia 
der selektiven Permeabilit~it der Hirnge/gfle kommen kann, und es erscheint 

1 Die Piagliamembran k5nnte jedoch yon Bedeutung fiir den Stoffaustausch 
zwischen dem Blur und dem Z~'S sein, wenigstens ffir andere, als die gew6hnlich 
untersuchten Substanzen. Einige Untersuchungen yon Schaltenbrand und Bailey 
(1928) lassen darauf schliel~en, dal~ diese Membran die wichtige Funkti0n hat, alas 
ZNS vor p15tzlichen _~nderungen des osmotischen Druckes des Blutes zu schiitzen. 
Auch die _~nderung des Charakters eines Tumors, die haufig zu beobachten ist, 
wenn er diese ~embran durchbrochen hat, spricht ftir einen Unterschied des biologi- 
schen Milieus an ihren beiden Seiten. 
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mir richtiger, zun~ehst nach einfacheren, physikalischen Erkliirungen zu 
suchen. 

Es wurde versueht festzustellen, ob die Substanzen, die die BHS 
nicht passieren k6nnen, durch besondere chemisehe oder physikalisehe 
Eigenschaften ausgezeichent w~ren. •riedemann 1937, untersuchte 
etwa 20  verschiedene Farbstoffe auf ihre FKhigkeit, das ZNS auf dem 
Blutwege zu erreichen. Diese, wie frtihere Untersuchungen, deuten darauf 
bin, dab die chemische Zusammensetzung der Substanzen sine wesentlich 
geringere Rolle spielt als deren physikalisch-chemische Eigenscha]ten. Ferner 
zeigte sich, dab die elektrische Ladung der Substanzen (bei physiologischem 
pH) yon viel grSBerer Bedeutung ist als die Lipoidl6sliehkeit (Friedemann 
1937), und dab der Dispersionsgrad nur in extremen F~llen eine Rolle 
spielt (Spatz 1933) 1 

So gelangen feindisperse und negativ geladene Substanzen wie Fluores- 
cein auf dem Blutwege relativ leicht in den Liquor und auch etwas in das 
ZNS, w~hrend grobdisperse, negativ geladene Substanzen, wie Tusche, 
das ZNS nicht einma] auf dem Liquorwege erreichen (STatz 1933). Saure 
Farbstoffe mit  einem subkolloidalen Dispersionsgrad verhalten sich' 
jedoch wie Trypanblau.  Auf dem Blutwege gelangen sie nicht in das 

Z N S ,  dringen aber in alle anderen Organe, und bei hoher Blutkonzen- 
tra.tion auch  sogar in den Liquor ein. 

Die Angabe, dal3 feindisperse, saute Farbstoffe bei starker B1utkonzentration in 
das ZNS eindringen, habe ich dureh eigene Versuche best~tigen k6nnen. Ieh habe 
dabei die Farbstoffe Eosin und Bromphenolblau gepriift. 

Versuche mit Eosin: 25 ccm einer 1% EosinlOsung wurden einem Meersehwein- 
chert yon 560 g KSrpergewicht in Urethannarkose w~hrend einer Zeit yon 15 Min. 
intravenSs injiziert. Darauf wurde das Tier get6tet und die Gefi~Be des Kopfes 
sofort mit Tyrodel6sung durchgespfilt, urn sie yon ihrem gefarbten Blutinhalt zu 
reinigen. Das ZNS wies eine schwaehe, aber deutliche F~rbung auf. (Diese F~rbung 
war an Schnitten des ZNS dureh ihre Fluorescenz im durchfallenden, ultravioletten 
Licht besonders leicht zu beobachten.) 

Versuche mit Bromphenolblau. Am Meersehweinchen gelang es mix" in etwa 
30 Versuchen mit dem Farbstoff Bromphenolblau zu zeigen, dab auch dieser fein- 
disperse und leicht diffusible Farbstoff das ZNS auf dem Blutwege erreichen kann. 
Itierbei kam es schon bei m~Big hoher Blutkonzentration zu einer blgulichen T6nung. 
Die Versuche haben besonderes Interesse fiir die Untersuchungsmethode, und ieh 
werde in einer spgteren Arbeit eingehender darfiber beriehten, ttier soli nur kurz 
erw~hnt werden, dub der Farbstoff Bromphenotblau toxisch auf die GefgBe wirkt. 
~berschreitet seine Blutkonzentration eine bestimmte Grenze, so wird die BHS 
gesch~idigt und der tParbstoff passiert in groBer ~enge ungehindert in das ZNS. 

Der gr6ber disperse .Farbsto N Trypanblau ist diesbeziiglieh vSllig un- 
gef~hrlich. Er  kann in unbegrenzter ~enge verabfolgt werden - -  bis das 
Tier wegen der Toxizit~t stirbt - -  ohne dab er im geringsten in das ZNS 
eindringt, wenn die BHS nicht schon vorher gesch~digt war. Ieh habe 
dies in hunderten yon Versuchen feststellen kSnnen. 

Diese Verh~ltnisse miissen bei Versuchen, therapeutisch wirksame Sub- 
stanzen ffir das ZNS zu synthetisieren, berticksichtigt werden (Friedemunn). 
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Obwohl also gewisse, sehr wiehtige Gesetze ffir die Passage yon Stoffen 
in das ZNS gefunden wurden, ist deren urs~Lchlicher Zusammenhang 
ungekl/irt geblieben. Bevor Friedemann (1937) eine Theorie fiber die Wir- 
kung der BHS aufstellte, hatte man im allgemeinen nur die kolloid- 
impermeable Capillarwand, zusammen mit Milieufaktoren, wie dem 
Donnan-Effekg, den Adsorptionskr/iften oder ,,Affinit/itsfalrtoren" zu 
beiden Seiten der Capillarwand beaehtet (Wittgenstein und Krebs 1926, 
Spatz 1933, King 1938), Wie in dem vorigen Artikel erw/~hnt wurde, 
kSnnen diese Faktoren einen gewissen Einflu/3 ausfiben, zu einer Er- 
kl/~rung der Passageverh/~Itnisse reichen sie aber nicht aus. 

Nach ~Vriedemanns Theorie bezteht die BHS au8 einer ele~ronegativ 
geladenen Membran, die Substanzen mit gleicher Ladung, besonders 
wenn sie nicht sehr feindispers sind, zurfickstSl~t, w~hrend positiv ge]adene 
hindurchwandern kSnnen. Diese Theorie, die die Funktionsweise der 
BItS auf einfache Weise zu erkli~ren versucht, gewinnt eine weitere 
Stfitze durch Untersuchungen desse]ben Verfassers, der einen engen 
Zusammenhang zwischen der elektrischen Ladung yon Toxinen und deren 
F~higkeit die BHS zu passieren, land. Friedemann konnte ni~mlich 
zeigen, dab nicht nur eine Beziehung zu der Qualit~t der elektrischen 
Ladung (positiv oder negativ), sondern auch zu deren Grad (S-Potential) 
vorhanden war, so dab die Passagehemmung mit steigender elektro- 
negativer Ladung zunahm. 

In diesem Zusammenhang soll an die Versuche erinnert werden, die 
fiber die Permeabilitiit gewisser Tiermembranen ausgeffihrt wurden. So 
konnte gezeigt werden, dal~ gewisse ~embranen die Fs haben, 
in den einen Richtung nur saute Farbstoffe, in der entgegengesetzten 
nut basische hindurchgehen zu lassen. Dies gilt z. B. ffir die Froschhaut 
und die Cornea mehrerer Tierarten. Hier kSnnen also saure Farbstoffe 
nur yon aul3en nach innen eindringen, w~hrend basische sich umgekehrt 
verhalten (Wertheimer 1923, 1925, _Fischer 1929). Diese Art der Permea- 
bilit~t ist als irreziprolc, polar oder gerichtet bezeichnet worden. Nach An- 
sicht einiger Veffasser soll diese irreziproke Permeabilits eng verwandt 
mit tier aktiven Triebkraft sein, die gewisse resorbierende Oberfli~ehen 
besitzen. ~ach anderen Autoren aber soil ein deutlicher Unterschied 
zwischen al~iver Triebkraft und passiver polarer Permeabilit~t bestehen. 
Immerhin scheint es, als ob eine irreziproke Permeabilit~t immer yon 
dem Leben der Zelle abhi~ngt, und es ist deshalb angenommen worden, 
da]~ das Potentialgefiille, das dieser Art yon Permeabilit~t offenbar 
zugrunde liegt, dutch den Stoffwechsel der Membranzellen bedingt wird. 
Der intime Zusammenhang der irreziproken Permeabiliti~t mit der ver- 
schiedenen elektrisehen Ladung der Substanzen erweist jedenfalls die 
entseheidende Rolle der elektrisehen Kr~fte. 

Es ist auch gelungen, eine Potentialdifferenz zwischen den beiden 
Seiten einer Membran nachzuweisen (Leuthardt 1932, Wilbrandt 1938). 
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Dies kann besonders dann der Fall sein, wenn die Elektrolytzusammen- 
setzungen an den beiden 5~embranseiten ungleich sind. Aber auch wenn 
das eine Elektrolytmilieu dem anderen im wesentlichen gleieht, kann 
eine deutliehe Potentialdifferenz, ein sog. Asymmetriepotential, vor- 
handen sein. Der Nachweis hierfiir kann z. B. an gewissen, hierfiir g e -  
eigneten Zellen (bestimmte Seealgen) und auch an kfinstlichen Membranen 
erbraeht werden. Es soll besonders erw/~hnt werden, dab hohe Asym- 
metriepotentiale durch Benutzung yon D0ppelmembranen einer bestimm- 
ten Zusammensetzung, die einen gewissen Grad polarer Permeabilit/it 
erzeugen, gewonnen werden kSnnen. 

Im Hinblick auf die eben erw/~hnte Tatsaehe scheint mir die Frage 
berechtigt, ob nicht die spez~/ische Doppelmembrananordnung, die charak- 
terist!sch /iir die Hirnge/g[3e ist, eine derartige Funktion haben k6nne. Ich 
komme dabei wieder auf die Frage nach der Bedeutung der Piagliamem- 
bran fiir den BHS-Effel~. W/~re es nieht denkbar, dab diese )/fembran 
nnter  MStwirkung der Gef/iBwandmembran die Ursaehe des Sehranken- 
effel~tes darstellte, auch obwohl die Substanzen, deren Passage gehemmt 
wird, niemals in die erste 1Vfembran, die Gef/~Bwand selbst, hinein- 
dringen ? 

Zusammen/assend k5nnen wir feststellen: Der BHS-Effelr~ seheint 
mit  der elektrisehen Ladung der Substanzen eng verkniipft zu sein, so 
dab negativ geladene Stoffe in einem nicht sehr hohen Dispersionsgrad 
nicht aus dem Blur in das ZNS gelangen k5nnen. Es ist deshalb wahr- 
scheinlich, daft der Schrankene//ekt au/ einem elektrischen Krii/tespiel inner- 
halb der Gewebselemente, die die BHS bilden, beruht. Theoretisch scheinen 
hierffir zwei 5~Sglichkeiten in Betracht zu kommen, eine selektive Ionen- 
permeabilitiit, wie sie bei verschiedenen Zellmembranen und auch bei 
gewissen kiinstlichen ~embranen vorhanden ist, und eine sog. irreziTroke 
Permeabilitiit, unter der eine gerichtete Passage yon Teilchen mit bestimm- 
ter Ladung zu verstehen isf. Welche dieser beiden MSgliehkeiten am 
wahrscheinlichsten ist, kann bisher nicht sicher entschi~denwerden. Jedoeh 
spricht einiges zugunsten der Annahme einer irreziproken Permeabilit~t 1 

So zeigen mehrere Zellarten, z .B.  Nerven- und Muskelzellen, eine 
selektive Anionenpermeabilit~t, die jedoch nicht ausreicht, um das Fin. 
dringen saurer Vitalfarbstoffe zu verhindern. Andererseits wissen wir, 
dab eine gerichtete Permeabilits durch Kombination mehrerer Mem- 
branch, wie sie gerade bei den Hirngef~Ben vorzuliegen scheint, erhSht 
werden kann. 

Die Frage nach der anatomischen Grundlage der BHS h~ngt insofern 
eng mit der Frage nach der Funktionsweise der BtIS zusammen, als man 

1 Leider ist bis jetzt noch keine Klarheit fiber den Stofftransport aus dem ZNS 
in das Blut vorhanden. Farbstoffversuche sind aus mehreren Griinden hierfiir 
kaum brauchbar. Da die Stoffweehselprodukte jedoeh meist sauer sind, ist anzu- 
nehmen, dab saure Substanzen uus den Zellen des ZNS in das Blut wandern k6nnen. 
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die Intima der Gefal~wand als Schrankenmembran zu betraehten hatte, 
wenn der BHS-Effekt auf einer Form selektiver Ionenpermeabilitat be- 
ruhte. Liegt der BHS jedoeh eine irreziproke Permeabilit/~t zugl~nde, 
so kSnnte vielleicht die Intima zusammen mit der Piagliamembran das 
anatomische Korrelat der BHS darstellen. 

Gelten fiir den Stofftransport .aus dem Blut in den Liquor ana!oge Gesetze 
wie fiir die BHS? Gibt es eine Blutliquorschranke ? 

In einer friiheren Arbeit babe ich gezeigt, dal3 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 Blur und dem Liquor will ich yon der allgemein anerkannten 
Theorie ausgehen, dal~ auch hier eine Schranke, eine Blutliquorschranke 
(BLS) vorhanden ist, offenbar aber anderer Art. Hier werden zwar wie 
durch die BHS die s~uren Farbstoffe an einer Passage gehindert, die 
basischen aber, die mit Leichtigkeit in das ZNS eindringcn, scheinen die 
BLS iiberhaupt nicht durchdringen zu k6nnen. Diese Tatsache ist es 
nun besonders, die eine strenge Unterscheidung zwischen einer BHS und 
einer B~S veranlafit hat. 

Dieser Unterschied der beiden Schranken, die genau entgegengesetzte 
Stoffgruppen in das ZNS hineinpassieren lassen sollen, muff zum mindesten 
auffallen, und wir k6nnen feststellen, dab die Analyse dieser Frage iiber- 
haupt zu unvollstandig war, um einen derartigen Schlu$ zuzulassen. 
Es ist namlich notwendig, alle vorhandenen Membranen und Milieuver- 
haltnisse zu bertieksichtigen. Da es aber im Speziellen Fall schwierig 
oder unm6glich sein kann, zu entscheiden, wieviel den Permeabflitatseigen- 
schaften und wieviel den besonderen Milieuverhaltnissen an ihren beiden 
Seiten zuzuschreiben ist, habe ich vorgeschlagen, bei unsicheren Fallen 
die Bezeichnungen,~Blut-Hirnsehrankensystem" (BHSS) und,, Blut-Liquor- 
schrankensystem" (BLSS) anzuwenden (Broman 1938). 

Ein ,,Schrankensystem" umfal~t also die Summe aller Faktoren, 
die die Passagegesehwindigkeit einer Substanz oder das Diffusionsgleieh- 
gewicht beeinflussen k6nnen. Ist also die Passage eines Stoffes, z.B. 
aus dem Blu~ in das ZNS, pathologisch verandert, so muB eine St6rung im 
Schrankensystem vorhanden sein, und nur eine genaue Analyse kann 
zeigen, ob sie auf einer Xnderung tier Sehrankenmembran, d. h. der Per- 
meabilitat, oder der Milieufaktoren, z. B. der Adsorbtionsfahigkei~ einer 
oder belder Seiten der Membran, beruht. Nur wenn die letztere sich 
als relativ konstant oder bedeutungslos ffir die betreffende Untersuehung 
erweist, ist man berechtigt, das ver/~nderte Diffusionsgleichgewicht auf 
eine St6rung der Funktion der Schrankenmembran, d.h. der Permea- 
bilitat, zuriickzufiihren. 
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Unter denselben Gesichtspunkten haben wir die Frage zu behandeln: 
gibt es zwei, nicht nur anatomisch, sondern auch /unktionell verschiedene 
Schranken zwischen dem Blur und dem ZNS, die eine, BHS, au/ dem 
direkten, die andere, BLS, au] dem Wege i~ber den Liquor 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 folgendermaBen ausreichend erkl~rt werden. (Einige der folgenden 
Grfinde wurden auch yon anderen Verfassern hervorgehoben.) 

1. Wegen der starken Toxizit~t der basischen Farbstoffe (ira Vergleieh 
zu den sauren) kSnnen nur geringe ~engen  in die Blutbahn injiziert 
werden, ohne dab das  Tier stirbt. Wir haben also eine niedrigere Blut- 
konzentration und ungiinstigere Bedingungen ffir eine Passage in den 
Liquor. 

2. Wegen der starken Adsorption basischer Farbstoffe an die EiweiB- 
substanzen der Gewebe, verl/~Bt der grSBte Tell des injizierten Farb- 
stoffes die Blutbahn relativ schnell, und es bleiben nur geringe ~engen,  
haupts/iehlich an die SerumeiweiBe adsorbiert, iibrig. Wegen der relativ 
langsamen Produktion des Liquors kSnr/en natfirlich nur minimale Mengen 
derartiger Farbs toffe  in der kurzen Zeit, in der die Blutkonzentration 
hoeh ist, in den Liquor eindringen. 

3. Es ist anzunehmen, dab die geringen Farbstoffmengen, die vielleieht 
in den Liquor eindringen konnten, sehr sehnell an die Oberfl/~che des 
ZNS adsorbieft werden. Eine Liquoranalyse wiirde deshalb, besonders 
wenn die Entnahme einige Zeit naeh der Farbstoffinjektion und vom 
Plexus entfernt vorgenommen wird, wahrscheinlich trotzdem ein negatives 
Resultat  ergeben. 

Diese Erklirung der fehlenden Passage basischer Farbstoffe scheint mir durch 
folgend e Experimente gestiitzt zu werden. Bei einigen Katzen habe ich Injektionen 
basischer Farbstoffe (Alizarinblau, Neutralrot, Methylenblau) in den einen Seiten- 
ventrikel gemacht und den Farbstoffgehalt des dutch eine Suboccipitalpunktion 
gewonnenen Liquors untersucht. Dabei zeig~e sich, dab der Farbstoff im Zisternen- 
liquor nachgewiesen werden konnte, aber nur in relativ geringer Konzentration und, 
wa~ yon besonderem In~eresse ist, nur wihrend kurzer Zeit (2--4 Min.) nach der 
Farbs~offinjektion. Die folgende anatomische Untersuchung des Gehirns ergab 
eine sehr starke Farbung der W/~nde des Seitenventrikels, in den der :Farbstoff 
injiziert wurde. Die F/~rbung ers~reckte sich nach hinten am Ventrikelsystem ent- 
lang in die Zisternen um das Cerebellum und die Medulla oblongata. Dabei 
nahm ihre Intensi~/~ bis zu einer schwachen Firbung ab, und die iibrigen Ober- 
fl/~chen des Gehirns blieben so gut wie ungefi~rbt. W~hrend der Passage dutch 
das Ventrikelsystem hatte also eine starke Farbs~offadsorption stattgefunden. 

Nun nimmt zwar alas ZNS den Farbstoff nach Zufuhr auf dem Blutwege direkt 
aus dem Blur auf und wird dadurch mehr oder weniger stark damit ges~ttigt, so 
dal~ die Adsorption des in den Liquor gelangten ~arbstoffes sicher nicht ebenso 
stark wie in meinen Versuchen ist. Abet tro~z der dann geringeren Adsorptions- 
geschwindigkeit kann das ZNS sicher nach einer Farbstoffzufuhr auf dem Blu~wege 
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such die Farbe aus dem Liquor adsorbieren, solange dessen Farbstoffkonzen- 
tration grSBer ist, als einem Adsorptionsgleichgewieht mit dem ZNS entspreehen 
wiirde. Da nun das AdsorptionsvermSgen des ZNS fiir basische Farbstoffe aufer- 
ordentlich grof ist, mul~ dann die Farbstoffkonzentration des Liquors sehr klein 
werden. 

Bei einem Versuch an der Katze mit intraven6ser In]ektion yon MethylenbL~u 
(0,16 g/kg KSrpergewich~ in wiederholten Injektionen w~hrend 45 Min.) zeigte sieh 
aueh, daf bei geniigend hoher Blutkonzen~ration eine sehwaehe, aber deutliehe 
Farbstoffpassage in den Liquor zustande kommen kann (Kontrolle dureh Sub- 
occipi~alpunktion). Die K0nzentrationen im Serum und im Liquor wurden durch 
Reihenuntersuchungen geprtift. Erst als die Serumkonzentration bis zu 0,01 bis 
0,02% ges~iegen war, zeigte sieh such eine naehweisbare Farbstoffkonzentration 
im Liquor yon 0,0001--0,0002%. Die Serumkonzentration sank jedoch schnell. 
Gleichzeitig sank such die Liquorkonzentration, sodal3 schon wenlge Minuten nach 
Sddufl der intravenb'sen ~'arbstof/in]ektiou keine F~rbung des Liquors mehr nachweis- 
bar war. iNachdem das Tier gei~Stet, die Gef~fe reingespfilt uncl mit Formalin in- 
jiziert worden waren, zeigte sich, daft alle Organe und such das ZNS stark blaugriin 
gef~rbt waren. Der basische Farbsto]/, Methylenblau, tcann als5 in den Liquor ge- 
langen. Seine Passage wird jedoch dutch das starke Adsorptionsverm6gen des Blutes 
und der Gewebe (auch des ZNS) gehemmt, die F~rbung kann nut in den ersten Minuten 
naeh der intravendseu Injektion naehgewiesen werden. 

Die Behauptung, die B L S  sei im Gegensatz zu der B H S  ]iir positiv ge- 
ladene Farbsto//e undurchl~issig, ist also nicht richtig. Es besteht  zwar eine 
deutliche Passagenhemmung gegen den Liquor, diese ist abet  nicht  durch 
einen Schrankeneffekt,  sondern durch andere U m s t i n d e  bedingt. 

Die Passage saurer FarbstoHe scheint bei den beiden Schranken- 
systemen, B H S S  und BLSS,  ziemlich gleichartig zu sein, t rotz  der grol]en 
Differenz der Milieuverhiltnisse im ZNS und im Liquo2. So passieren 
die sauren Farbstoffe bei niedriger Blutkonzentra t ion nicht  in nachweis- 
b~rer Menge. Diese gehemmte  Passage saurcr Substanzcn ist yon  vielen 
Verfasscrn als die am sichersten nachgewiesene Schrankenfunkt ion an- 
gesehen worden, und  zwar n icht  nur  bei der Passage in das ZNS, sondern 
auch in den Liquor i. 

i Bei einem meiner Katzenversuehe injizierte ich den sauren Farbstoff, Try- 
panblau, in einer Menge yon gut ~/3g pro Kilogramm KSrpergewicht intravenSs La 
wiederho]ten Dosen w~hren4 45 Min. Proben des Serums und Liquors wurden auf 
ihre Farbstoffkonzentration untersueht. Eine Farbstoffpassage in den Liquor war 
erst festzustellen, als die Serumkonzentration auf 0,1--0,2% gestiegen w~r. Die 
Liquorkonzentration be$rug gleichzeitig etwa 0,001%. Nach Injektion des grSften 
Teiles der Farbstoffmenge blieben w~hrend der Beobaeht~ungszeit (10--15 Min.) die 
Serum- und Liquorkonzentrationen ziemlieh konstant. Nachdem das Tier getStet 
und die Gef~fe sofort reingespiilt waren, zeigte sich, dab das ZNS vollst~ndig 
ungef~rbt war. Die Meningen hatten eine sehwache Fiirbung, alle fibrigen Organe 
des KSrpers eine mehr oder weniger starke. Der Versueh zeigt, daf der satire Farb- 
stoff, Trypanblau, nieht aus dem Blur in das ZNS und nur schwer in den Liqum" 
passieren kann. Dagegen bleibt~ die Liquorf~rbung l~ngere Zeit~ naeh der Farb- 
sr als im Versuch mit~ dem Met~hylenblau naehweisbar. Dies beruht 
wahrscheinlieh darauf, daf die Trypanblaukonzentras 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 gesehieht leichter in den Liquor, die Meningen und in gewisse Gs- 
biete, die dem ZNS zuzurechnen sind (das Infundibulum mit der Hypo- 
phys% die Area postrema und dis Epiphyse), als in die Hirnsubstanz 
selbst, die nur dann Zeiehen einer sehwachen Passage aufwies, wenn 
exzessive ~engen eines feindispersen Farbstoffes injiziert wurden. In 
dieser Beziehung besteht also ein gewisser Unterschied zwischen dem 
BHSS und dem BLSS, der jedoeh eher guantitativer als qur Art 
zu sein scheint. Da die Milieuverh~ltnisse - -  besonders die Adsorptions- 
kr~fte - -  sine Passage in das ZNS mehr begiinstigen mfil~ten a]s in den 
Liquor, liegt diesem Unterschied wahrscheinlieh die Wirkung der Sehran- 
kenmembran zugrunde. 

Der Kernpunkt des Problems liegt jedoeh in [olgendem: Existiert ein 
Schrankene/fekt au[3er demjenigen, der dutch die allgemeinen Permea- 
bilitgtseigenscha/ten der Ge[~i[3wand bedingt wird ? DaB die Hemmung der 
Passage des Trypanblaus in das ZNS auf einem Schrankeneffekt beruht, 
ist in einer frfiheren Arbeit gezeigt worden. ]~bsrpriift man jedoeh die 
Beweisfiihrung, so wird man finden, dab sie nicht auf die Passageverh~lt- 
nisse zum Liquor fibertragen werden kann. In zwei wichtigeu Punkten 
weichen ngmlich die scheinbar gleichen Versuchsresultate der Passage saurer 
Farbsto[]e in das ZNS bzw. in den Liquor voneinander ab: 

1. Im Gegensatz zu den Verhiiltnissen am ZNS kann die Hemmung der 
Farbsto]/passage in den Liquor allein als Folge von Milieu[aktoren erkliirt 
werden. Die in den Liquor gelangende Farbstoffmenge entspricht 
ns wahrscheinlich ungef~hr der frei diffusiblen Farbstoffkonzen- 
tration des Blutes (der grSl~te Teil des ~njizierten Farbstoffes wird ad- 
sorptiv an die EiweiBsubstanzen der Gewebs und des Blutes gebunden). 

2. Trypanblau ?gassiert die Gef~i/3wand des Plexus chorioideus. Sowohl 
die Gef~Bs wit die Plexusepithelien selbst werden b]au gef~rbt. Dagegen 
bleiben die Ge/g[3e und das perivasculiire Bindegewebe des ZNS voIIstiindig 
]arbIos. In den Plexusge/g/3en kann deshalb nieht wie in den Ge]a'[3en des 
ZNS eine Schranke sein (vgl. Abb. 1 u. 2). DaB sieh diess und die Plexus- 
gewebselemente im fibrigen blau f~rben, w~hrend der Liquor sehwaeh 
gef~rbt oder farblos bleibt, beruht wahrscheinlich auf Affinitatszust~nden, 
vor allem den Adsorptionskr~ften, und braucht nicht auf eine in den 
Plexusepithelien vorhandene Schranke, die die Passage in den Liquor 
hemmt, zuriickgefiihrt zu werden. 

Ich bin deshalb der Ansicht, dab die Resultate mit sauren ~'arbsto/[en 
keinen Beweis ]iir die Existenz einer BLS ergeben, die mehr ist, als AUs- 
druclc der normalen, kolloidimpermeablen Natur der Gefiifle: Wenigstens 
gilt dies fiir die Gef~l~e des Plexus ehorioideus. Die Gef/~Be der ~eningen 
seheinen dagegen mehr den intracerebralen Gef~tBen zu gleichen, sind aber 
sehwerer zu beurteilen, weft die Farbstoffpassage via Plexus in den Liquor 
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schon eine schwache F/~rbung der Gewebselemente der Meningen be- 
dingt 1. 

Es ergibt sich nun die f~'age, ob andere als die Farbsto//versuche /iir die 
Existenz einer BLS sprechen. Hierfiber kann man eine fast unfiberseh- 
bare Zahl yon Untersuchungen finden. Geprfift wurden die Passagem6g- 
liehkeiten zahlreieher Substanzen, die man in zwei Gruppen, k6rper- 
eigene und k6rperfremde, einteilen kann. Im fo]genden sollen nur einige 
der Untersuchungen besproehen wer- 
den, die am meisten ftir die Existenz 
einer BLS spreehen sollen. 

_&bb. 1. ,{bb.  2. 
.~bb. 1. Q u e r s c h n i t t  d n r c h  das  Grol~hirn e iner  K a t z e  ( F a r b e n p h o t o g r a p h i e ) .  Der  K a t z e  
y o n  e t w a  3 k g  K 6 r p e r g e w i c h t  w u r d e n  in  ) 2 t h e r n a r k o s e  i n n e r h a l b  y o n  20 Min.  200 c c m  
e iner  1 % i g e n  T r y p a n b l a u l S s u n g  i n t r a v e n 6 s  in j iz ier t .  10 ~ i n .  n a c h  SchluB der  I n j e k t i o n  
w u r d e  d a s  Tier  g e t 6 t e t  u n d  dig k r a n i a l e n  Gei~/~e v o r  der  F o r m a l i n f i x i e r u n g  reingeslJi i l t .  
I n n e r h a l b  1/~ S t u n d e  n a e h  de r  T S t u n g  des  Tieres  w u r d e n  Gef r i e r schn i t t e  y o n  200 /~ 
a n g e f e r t i g t  u n d  in  C a n a d a b a l s a m  a u i  d e m  O b j e k t t r ~ g e r  k o n s e r v i e r t .  R e s u l t a t :  ke ine  F a r b -  
s t o f f p a s s a g e  i n n e r h a l b  des  e igen t l i ehen  ZNS,  a b e t  die P l e x u s  ehor io ide i  ze igen  eine s t a r k e  

F i i r b u n g .  
_&bb. 2. S c l m i t t  d u r c h  d e n  e inen  Se i t enven t r i ke l  u n d  seine n f ichs te  U m g e b u n g  ( F a r b e n -  
p h o t o g r a p h i e ) .  Derse lbe  V e r s u e h  wie  bel  A b b .  1. A u f  de r  A b b i l d u n g  i s t  ein grol les  Gef~l~ 
zU sehen ,  alas d u t c h  e inen  Tell des  P l e x u s  ehor io ideus  ve r l~u f t .  I n  d e m  P l exus t e i l  i s t  d a s  
Gefgl] s t a r k  b l a u  g e f g r b t  - -  sog~r  s t g r k e r  a ls  d a s  t tbr ige  P l e x u s g e w e b e .  D e r  a n d e r e  Tell 

a b e t  e r s ehe in t  v o l l s t a n d i g  u n g e f h r b t .  

Untersuehungen fiber die Verteilung kSrpereigener Substanzen sind 
besonders an dem Verhalten der Antik6rper, Elektrolyte und der Glykose 
ausgefiihrt worden. 

Bei den AntilcSrpern kann es zu einer minimalen Passage in den Liquor 
kommen, aber nur wenn der Titer des Blutes hoeh ist (Ka/ka 1930). Dies 
stimmt gut damit fiberein, dab eine geringe EiweiBpassage (lurch eine 
gew6hnliche Capillarwand vorkommen kann. Die gehemmte Eiweil3- 
passage muB jedoch nicht zu der Annahme eines besonderen Schranken- 
effektes veranlassen. 

1 Sp~tere Untersuchungen mit direkter Beobaehtung der Piagefgge durch ein 
ScMdeldachfenster haben im Farbstoffversuch gezeigt, dag sleh diese analog den 
Gef~gen des ZNS verhalten, d. h. normMerweise finder bier keine Passage des 
Trypanblaus statt. 
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Die Verh~ltnisse bei den Elektrolyten rind nicht so einfach. Stary, 
Kral und Winternitz (1929) haben in sorgfiiltigen Untersuchungen die 
Serum- und Liquorkonzentrationen verschiedener Elektrolyte an Proben, 
die demselben Individuum entnommen wurden, vor und nach einer Dia- 
lyre in vitro miteinander verglichen. Dabei zeigte rich, daI3 die Verteilung 
gewisser Elektrolyte, wie •a, Ca und C1, im Organismus so war, wie man 
sie bei einem Dialysegleichgewieht zu erwarten h~tte (natfirlich unter 
Beriieksichtigung der Adsorptions- und LSslichkeitsverh~tltnisse und des 
Donna n- Eff ektes ) . 

Die Verteilung der Mg, K und P04-Ionen entsprach jedoch nicht 
einem Dialysegleichgewieht und s rich aueh bei der Dialyse in 
vitro. Die Liquorkonzentration des Mg war hSher, die des X und POt 
niedriger air die Serumkonzentration. Die sts Mg-Konzentration 
des Liquor hat man damit zu erk]~ren versueht, dal~ das Mg zum Teil aus 
dem ZNS emaniert. Dabei bleibt jedoeh noeh zu erkl/~ren, wie die Mg- 
Konzentration im ZNS diejenige des Blutes fibersteigen kann. Als Ursache 
der niedrigeren K- und POd-Konzentration nahm man hingegen einen 
Sehrankeneffekt an. Es erscheint mir jedoeh richtiger, zun~chst nach 
einem Zusammenhang der hohen Mg- mit der niedrigen K- und PO~- 
K0nzentration zu suchen. B~ruht die eine auf einem Stoffaustausch mit 
dem ZNS, so kSnnten dies die anderen vielleieht aueh tun. Das ZNS 
mfil]te, ebenso wie es Mg-ionen abgibt, aueh K- und PO~-Ionen aufnehmen 
kSnnen. Nimmt man andererseits fiir die niedrigen K- und POt-Liquor- 
konzentrationen eine spezifisehe Passagehemmungsanordnung zwischen 
dem ]31ut und dem Liquor an, so sollte derselbe Mechanismus auch eine 
Rolle ftir die ~g-Ionen spieIen kSnnen und deren Passage vielleicht 
begiinstigt werden. Letzteres wiirde mit anderen Worten besagen, dal3 
der Liquor aktiv sezerniert wird, und dal~ dabei die Passage bestimmter 
Substanzen begiinstigt, die anderer gehemmt wird, ohne daI~ wir bisher 
hierfiir eine physikalische Erkl~trung geben k5nnen. 

In der Tat rind mehrere Griinde vorhanden, aus denen man annehmen 
kann, daft der Liquor dutch einen Selcretionsproze/3 gebildet wird. Der 
anatomisehe Bau des Plexus und der mikroskopische Charakter der Zellen 
lassen einen Vergleich mit einem driisigen Element berechtigt erseheinen. 
Dazu kommt, dal3 die Bildung des Liquors wie die Aktivit~t vieler Driisen 
dureh Piloearpin angeregt wird. Sollte es rich herausstellen, daft des Liquor 
wirlclich ein Selcretionsprodulct ist, so w~ire es richtiger, nicht yon einer B L S  
zu sprechen, da man zwischen eiuer aktiven Selcretion dutch Dri~senzelle~ 
und einem Schranlcene//elct, d. h. einem Permeabilitgtshindernis ]iir bestimmte 
Substanzen, uuterscheiden muff. 

Zum Schlui3 soll noch kurz die Glycose behandelt werden. Sie findet 
rich im Liquor in niedrigerer Konzentration als im Blut, und man nahm 
deshalb auch hier einen Schrankeneffekt an. Es hat rich jedoch herans- 
gestellt, dal~ die Glycosekonzentration im Liquorraum in caudaler 

21" 



320 Tore Broman: lJ-ber die Blut-Hirnscln'unke, 

l~ichtung abnimmt, u n d e s  ist deshalb auf Grund unserer Kenntnisse 
fiber den I-Iirnstoffwechsel am ehesten anzunehmen, dab das ZNS diesen 
Stoff verbraucht. Die niedrigere Liquorkonzentration ware also hier durch 
einen Stoffaustausch mit dem ZNS hinreichend erkl/~rt (Ka/lccb 1930). 

Von den Untersuchungen fiber die Passage k6rioer]remder Sto//e aus 
dem Blut in den Liquor sind die Verhs bei den Farbstogen schon 
oben besprochen worden. Ebenso wie die Farbsto//passage wird auch die 
mehrerer anclerer Substanzeu gehemmt, aber keinem der untersuchten 
farblosen Stoffe war es nnm6glich, durchzudringen, wenn die Blut- 
konzentration hoeh genug war (abgesehen yon besonders grobdispersen 
Stoffen). So haben die Br- und wahrscheinlich aueh die J-Ionen eine 
niedrigere Liquor- als Serumkonzentration 1 and verhalten sich ebenso 
wie K- und PO~-ionen; f fir sie a.lle dfirfte das eben Gesagte fiber die 
Passageverhi~ltnisse gelten. 

Eine groge Zahl anderer Substanzen seheinen sich analog zu verhalten, 
abet es fehlen noeh genaue Untersuchungen fiber sie (Vergleich zwisehen 
Serum- und Liquorkonzentrationen zusammen mit Angaben fiber eine 
eventuelle Adsorption des Stoffes an die SerumeiweiBe). 

Es bleibt noeh hervorzuheben, daB, gleichgiiltig aus welehem Grunde 
eine niedrigere Liquorlconzentration eines Sto/Jes vorhanden ist, man erwarten 
muff, daff diese Konzentration steigt, wenn im Liquorraum eiu eutzi~ndlicher 
Reizzustand vorhanden ist. Der Stoffaustausch zwischen dem Blut and 
dem Liquor wird n/tmlich hierdurch wesentlieh gesteigert (besonders 
auf dem Wege fiber die meningeMen Gefs und dabei entsteht die Ten- 
denz zu einem Ausgleich aller Konzentrationsdifferenzen 2 

Natfirlieh hat  man bier festzustellen, dab es zu einer erh6hten Permea- 
bilit/~t innerhalb der betreffenden Gef~Bgebiete kommt. Ob aber dieser 
eine Seh/tdigung der postulierten ]3LS zugrunde liegt, oder ob sie dureh 
eine gewShnliehe, entzfindlich gesteigerte Gef/~Bpermeabilit/it mit Ex- 
sudation zustande kommt, bleibt noch eine offene Frage. Die unter diesen 
Umst/~nden entstehende Permeabilitgtssteigerung durf deshalb nicht 
als eine Art indirekgen Beweises far  die Existenz einer BLS herangezogen 
werden. 

Auf Grund unserer bisherigen Xenntnisse k6nnen wir znsammen- 
fassend feststellen, dab die Passage aus dem Blut in den Liquor au/ drei 
versehiedene Weisen er/cldirt werden kSnnte: 

1 Itierauf grtindet sich Walters Bromprobe, bei der die Serumkonzentration 
durch wiederholte Zufuhr yon N~Br mSgliehst konstant gehMten wird, und dann 
die Liquor- mit den Serumkonzentrationen verglichen werden. 

2 Die Verteilung der Substanzen wird nicht nur durch die erh6hte Gefi~Bpermea- 
biliti~t allein, sondern auch durch die Exsudation beeinfluSt: eine Erh6hung des 
EiweiBgehMtes des Liquor (gesteigerte Adsorption), eine versti~rkte FliissigkeitsstrS- 
mung aus dem Blur in den Liquor (vermehrte :Bildungs- und Zirkulationsgesehwindig- 
keit), wahrscheinlich mit Verschiebung des h~upts~ehlichett Liquorbildung aus dem 
Plexus chorioideus in die Meningealgef/~Se. 
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1. Der Liquor stellt ein Ultra]iltrat oder Dialysat des Blutes dar, und 
die allgemeinen Permeabilit~tseigenschaften der Gefs163 erkl~ren 
die Passageverhi~ltnisse aus dem Blur in den Liquor. Die Substanzen, 
deren Konzentration im Liquor hierdurch nicht zu erkl~ren ist, stehen 
wahrscheinlich in einem Zusammenhang mit dem Stoffweehsel des ZNS. 

2. Der Stoffaustausch zwischen dam Liquor und dem Blut geschieht 
via einer" spezi]ischen Schrankenmembran, BLS,  die noah aul3er der ge- 
wShnliehen Kolloidimpermeabilit~t der Gef~e selektiv die Passage 
bestimmter Stoffe aus dam Blur in dan Liquor hemmt. Ffir die Stoffe, 
deren Liqu0rkonzentration h6her als ihre Blutkonzentration (z. ]3. Mg- 
Ionen) ist, gilt das oben Gesagte fiber einen eventuellen Stoffaustauseh 
mit dem ZNS. 

3. Der Liquor stellt im wesentlichen ein Se]cretionsprodukt des Plexu:~ 
chorioideus dar. Ein sekund~rer und unter normalen Umst~nden relativ 
begrenzter Stoffaustauseh mit dem ]31ut gesehieht aul~erdem via die 
meninge~len Gef~J~e, entweder in Form einer Dialyse oder unter Mitwir- 
kung einer dort vorhandenen Schrankenmembran. Man hat eventuell 
~uch mit einem gewissen Stoffaustauseh zwisehen dem ZNS und dem 
Liquor zu rechnen. 

Welche dieser Er]clgrungen die richtige ist, oder ob keine von ihnen zu- 
tri]]t, Icann bisher nicht sicher entschieden werden, wenn mir such die letzte 
am wahrseheinliehsten erscheint. Von mehreren Seiten ist jedoeh darauf 
hingewiesen worden, dab die bisherigen physikalischen Erkl~rungsversuche 
der Stoffpassage aus dam Blur in den Liquor unzureichend sind (Stary, 
Kral und Winternitz 1929, Ks~ks 1933, Bennhold 1933). 

Die Existenz einer B L S  ist also noch nicht al~ erwiesen anzusehen. Noch 
weniger k6nnen wit uns auf Grund unserer augenblicklichen Kenntnisse 
n~her fiber die Frage einer ]3vziehung zwischen der ]3HS und ]3LS 
~tul~ern. Sicher ist jedoch, daft es lceine B L S  im Plexus gibt, die in derselbeu 
Weise/unlctioniert 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, dab ein saurer Farbstoff wie das Trypanblau nicht in 
die Gefi~l~wand der Hirngef~l~e eindringt und sie noch weniger passiert, 
w~hrend es die Gef~l~e des Plexus chorioideus wie die der fibrige n Organe 
des Kiirpers passieren kann. 

Die biologisehe und medizinische Bedeutung der Blut.ttirnsehranke. 
Es erscheint vielleicht verfrfiht, sich fiber die biologische Bedeutung 

der BHS zu ~u~ern, aber andererseits kann man sie doch aus vielen Be- 
obachtungen vermuten. So haben klinische und tierexperimentelle 
Untersuchungen gezeigt, dab Bakterien sehr selten aus dem Blur in das 
ZNS passieren (Steiner 1933). Hier scheint eine Passage nur stattfinden 
zu k6nnen, wenn gleiehzeitig lokale Zirkulationsst6rungen vorhanden 
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sind, z .B.  bei einer ulzerierenden Ei~dokarditis mit Aussaat yon Em- 
bolien. 

Friedemann und Ellceles (1930, 1931, 1932, 1934, 1936), die zahlreiehe 
Toxine auf ihre F/thigkeit, die BHS zu passieren, untersuehten, stellten 
lest, dal3 die meisten davon dazu nieht imstande waren. Die Autoren 
zogen daraus den wiehtigen SchluB, dag viele der ffir die Infektionskrank- 
heiten eharakteristisehen Symptome (Fieber, Neigung zum Zirkulations- 
kollaps usw.) nieht auf einer Wirkung der Bakterientoxine auf das Cere- 
brum beruhen kSnnen und auf andere Weise erkl~rt werden mfissen. 
Sie sgellten aueh im Elektrophoreseversueh lest, dab die Toxine, die die 
BHS nieht passieren k6nnen (Diphtherie-, Tetanus-, Botulinus- und 
Staphylokokkentoxin), negativ geladen sin& Dagegen zeigte das 
Kobratoxin, das die BHS zum ZNS passierte, eine positive Ladung. Itier 
seheint also die elektrisehe Ladung dieselbe entseheidende Rolle fiir die 
Passage zu spielen wie bei den Farbstoffen 1 

Bei einer bestimmten Gruppe yon Infektionskrankheiten, den sog. 
neurotropen In/el~tionen, seheint der Infektionserreger (ein invisibles Virus') 
auf dem Blutwege niemals in das ZNS zu Passieren , sondern start dessen 
seinen Weg fiber die peripheren Nervenstgmme zu nehmen und so die 
BHS zu umgehen (Steiner 1933). Auf diesem Wege nimmt man also an, 
dab das Rabies- und Poliomyelitisvirus beim 3~ensehen, das Bornavirus 
beim Pferd und das Herpesencephalitisvirus beim Kaninehen und anderen 
Versuehstieren in das ZNS gelangen. Dasselbe gilt ffir das Tetanustoxin, 
das, wie erw~thnt, auf dem Blutwege nieht in das ZNS passieren kann. 
In Analogie hierzu ist es wahrseheinlieh, dab aueh die genarmten Virus 
wegen des BHS-Effektes auf dem Blutwege nieht in das ZN8 eindringen 
k6nnen. Ob aueh andere Virusarten hierdureh gehindert werden und 
nicht die Fghigkeit besitzen, diese Sehranke fiber die peripheren Nerven- 
st~mme zu umgehen, ist bisher noeh unbekannt. 

Es gibt abet eine andere Krankheitsgruppe beim 3/iensehen, bei der 
das seh/~dliehe Agens die BHS zum ZNS passieren zu kSnnen seheint, 
n/~mlieh die sog. Leukoencephalomyelitiden. Bis jetzt  wissen wir noch 
wenig fiber die Natur  des Agens, das diese Erkrankungen hervorruft. 

1 Der Naehweis der Toxinpassage aus dem Bht  in das ZNS wurde mit be- 
sonderen Met~hoden geliefert: gelcreuzte eerebrMe Zirkulat~ion, intraarterielle In- 
jek~ion, auxoneurotrope Effektsteigerung, Nachweis des Toxins in der Hirnsubstanz. 
Es soll erw&hnt werden, daft ieh bei einigen Farbgestversuehen mig versehiedenen 
Toxinen, die Neersehweinehen in eine Kopfarterie injiziert wurden, ein anMoges 
Resultag in Bezug auf den sch~digenden Effekt an der BHS land. Das Kobragoxin 
rief eerebrale Symptome hervor und ffihrte zu einem Sehaden der BtIS, der sich 
darin zeigte, dal] intraven6s, naeh der Toxininjektion injiziertes Tryloanblau in das 
geseh~digte Gebiet eindrang. Dagegen fielder Versueh mit Tetanus- und Diphtherie- 
toxin negativ und mit~ Staphylokokkentoxin unsieher aus sowohl in Bezug auf die 
eerebralen Symlotome als die Farbstoffpassage. (Uber diese Versuehe werde ieh 
in einer sp~teren Arbeit eingehender beriehten.) 
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Histologiseh finder man im ZNS seharf begrenzte Herde einer Myelin- 
auflSsung mit deutlieher perivaskulirer Anordnnng. Diese anatomisehe 
Lokalisation deutet darauf bin, dab die myelinauflSsende SJbstanz aus 
der Blutbahn in das ZNS eingedrungen ist, d. h. die BHS passiert hat  1 

Eigene Meersehweinehen- und Kaninehenversuehe, bei denen eine 
Sehidigung der BHS hervorgerufen werden sollte dutch Injektion von 
Antige~en'(Pferdeserum und Ovalbumin), gegen die das Tier sensibilisiert 
worden war, in eine der zum Cerebrum ver]aufenden gr6Beren Arterien, 
fielen negativ aus, trotz starker Reaktion des Atmungs- and Zirkulations- 
aloparates (fiber diese Versuehe soll in einer sp/~teren Arbeit eingehender 
beriehtet werden). F fir dieses negative Resultat liegen sieh viele Erkl/t- 
rungen linden, abet es erseheint nieht unm6glieh, dab diese Antigene - -  
wie der Farbstoff Trypanblau - -  auf dem Blutwege nieht in das ZNS 
eindringen oder die Wand der HirngefiBe iiberhaupt nieht beeinflussen 
k6nnen. 

Ob die BHS aueh einen Sehutz gegenfiber normal im Blut vorhandenen 
Substanzen, die eventuell sch/tdlieh wirken kSnnten, bietet, ist noeh eine 
offene Frage. Eine derartige Funktion der BHS witre denkbar, da die 
meisten Sto[]wechselprodukte sauer sind, and die BHS gerade viele saute 
Substanzen am Eindringen in das ZNS hindert. Bei diesem Gedanken 
mug jedoeh nieht gleiehzeitig angenommen werden, dag die Passage 
saurer 8toffe in entgegengesetzter t{iehtung gehemmt wird. Nimmt man 
nimlieh an, dab der BHS-Elfekt  auf einer irreziproken Permeabilit~t 
beruht, so kSnnten die Stoffweehsellorodukte des ZNS in das Blur passieren, 
wghrend ihre Passage aus dem Blur verhindert oder mindestens gehemmt 
wiirde. Bei therapeutischen Versuehen, die Permeabilits der BHS zu 
erh6hen, sollte die M6glichkeit einer derartigen Sehutzfunl~ion der BHS 
beaehtet werden. 

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

Analog wie bei den Versuehen mit sauren Vitalfarbstoffen (S~)atz 1933) 
bleibt das ZNS aueh trotz starker Ubersehwemmung des Organismus mit 
diesem Stoff, wie bei sehweren II~eruszust/~nden, vollstgndig farblos. 
Kliniseh beobaehtet man zuweilen eine sehwaehe :F/~rbung des Liquor, 
und dieses stimmt aueh mit den Farbstoffversuehen iiberein. Das ZNS 
selbst bleibt jedoeh farblos mit Ausnahme besonderer F/~lle yon sog. 
, ,Kernikterus" beim Neugeborenen. 

i tI~ufig linden sieh derartige Myelinaufl6sungsherde aueh an der Ventrikel- 
oberfliche des ZNS, und dies spricht dafiir, dM] das Agens das ZNS aueh via Liquor 
erreiehen kann. Eine besondere Form der disseminierten Sklerose ist die sog. 
konzentrische Sklerose, bei der die Myelinaufl6sung in konzentrisehen Ringen um 
ein zentral gelegenes Gef~g angeordnet ist. Diese Anordnung soll Ahnliehkeit mit 
einem physikalisch-chemischen DiffusionslohAnomen, den Liesegangsehen Ringen, 
haben (Hallervorden and Spatz 1933). 
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Dies ist vielleieht dadm'ch zu erkl/iren, dab die BHS bei Kindern durchl/issiger 
ist als bei Erwaehsenen (Spatz 1933). Die im Kindesalter iiberwiegeude Zahl yon 
Encephalitis- nnd Meningitiskomplika~ionen bei gew6hnliehen ~nfektionskr~nk- 
heiten scheint diese Theorie ebenfalls zu sttitzen. Dazu kommen gewisse Resultate 
aus Tierversuehen. Behnsen (1926) zeigte z. B., dab Trypanblau bei neugeborenen 
M/iusen gut in das ZNS, und zwar besonders in die basalen Kerngebiete, eindringen 
kann. (Er erhielt zwar such eine Passage in diese Gebiete bei erwachsenen M/iusen. 
Diese war jedoch wesentlich schw/icher.) Stern und Peyrot (1927} fanden, dab 
Natriumferricyanid in relativ groller Menge in den Liquor neugeborener Tiere pas- 
siert, w~hrend bei erwaehsenen nut eine minimale Passage zustande kommt. 

Eigene Versuehe mit Trypanblau, das Meersohwemchenembryonen (4 bzw. 10 em 
lang) snbeutan injiziert wurde, ergaben jedoeh, dab sieh die Farbstoffpassage in 
das ZNS ebenso wie bei erwaehsenen Tieren verhtelt, d.h. das eigentliehe ZNS 
blieb farblos (natiirlieh wurden die Hirngef/iBe vor der Fixierung mit Tyrodel6sung 
via Aorta reingespiilt). 

Es seheint mir fragtieh, ob die yon Behnaen beobachtete Farbstoffpassage 
direkt aus clem Blur in die betreffenden l~egionen des ZNS gesehehen war, oder ob 
sie nicht eher mit einer relativ starken Passage des Farbstoffes auf dem Liquorwege 
und einem sekund/iren Eindringen in das ZNS zusammenh/ingt. Die yon Behnsen 
publizierten Bilder zeigen n/imlieh, dab die F/irbung des ZNS bei seinen Versuchen 
besonders an den Ventrikelw/inden lokalisiert ist ebenso wie bei meinen Versuehen 
mit tier kombinier~en Farbstoffinjektion und Blutdrueksteigerung (vgl. die vorige 
Arbeit) und einer F~rbstoffpassage via Liquor. Kommt es aber zu einer F/irbung 
dieser Regionen des ZNS dutch eine Passage via Liquor, so w/ire das Phgnomen 
wie such der ,,Kernikterus" durch die Annahme einer Erleichterung der Passage 
zum Liquor bei jungen Individuen zu erklgren und brauehte nicht mit einem 
Schrankeneffekt der BHS zusammenzuhgngen. Das negative Resultat meiner 
Meersehweinehenversuehe kann ganz einfaeh auf der knrzen Daner der Versuche 
beruhen. (Die Embryonen wurden 1--2 Stunden nach der subeutanen Farbstoff- 
injek~ion get6tet). Dazu kommt die dureh das Trypanblau hervorgerufene Blut- 
ch'ucksenkung beim Meersehweinehen (=  geringer FiItrationsdruck). Dutch gleich- 
zeitige Adrenalinzufuhr kommt es aueh beim Meerschweinchen zu einer F/irbung 
der ventrikelnahen Teile des ZNS auf dem Liquorwege (Broman 1940). 

Die Eiweiflk6rper des Blutes kSnnen unter  normalen Umstgnden  die 
Hirngefgfie nicht  passieren. Da die EiweiBk6rper im Blur befind!iches 
Trypanblgu stark adsorbieren (Ber~nhold), mtiBte es bei einer EiweiB- 
passage gleichzeitig zu  einer Farbstoffpassage kommen.  Dieses ist ~ber 
normalerweise nicht  der Fall. Die GefgBwgnde der meisten Organe soUen 
zwar f/ir EiweiBstoffe impermeabel  sein, es kann  jedoeh manchmal  eine 
derartige Passage zustande kommen mit  einer spgteren Resorption der  
EiweiBkSrper auf dem Lymphwege:  Wahrseheinlich treffen die elektro- 
negativ geladenen Eiwefl]stoffe des Blutes einen gr61~eren Widers tand in  
den I-Iirngefgl]en infolge des BHS-Effektes.  Dies hgngt  vielleieht dami t  
zusammen, dab das ZNS kein L y m p h b a h n s y s t e m  besitzt. 

Die Bedeutung der elektrischen Ladung  fiir die Stoffpassage geht  
such  aus dem Verhalten gewisser Pharmakob hervor. Snbstanzen mi t  
einem ausgesproehenen Effek~ auf das ZNS haben alle in wgsseriger 
L6sung bei einem physiologischen PH eine positive Ladung  (ebenso wie 
die basischen Farbstoffe, die die B H S  passierten). Die negativ geladenen 
Antitoxine kSnnen andererseits nicht  in grSl~erem AusmaBe aus dem 
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Blur in das ZNS eindringen (allerdings kommt deren grobdisperser 
Charakter hier als hemmendes Moment hinzu). Wahrscheinlich verh/ilt 
sich auch das Salvarsan in dieser Weise, und mehrere Verfasser (Stern 
1923, Walter 1933, 1935) suehen hierin die Ursache daffir, daft die Behand- 
lung der Lues cerebrospinalis mit diesem 1V[ittel so geringen Erfolg hat. 

Zusammenfassung. 

Untersuchungen iiber die Farbsto//passage zum Z N S  beweiseu die 
Existenz einer BHS, die den Durc.ht_rit~t saurer Far.bstpf.fe selektiv hemmt 
Da die Farbstoffe nicht in die Wand der Hirngef/il?e eindringen, mug 
die BHS in die Intima dieser Ge/Sfle lokalisiert werden, aueh wenn die 
~6gliehkeit besteht, dal~ die umgebende Piag/iamembran bei der Sehaf- 
lung des Schrankeneffektes mitwirkt. 

Der BHS-E//ekt zeigt ~hnliehlcelten mit der irreziprokeu Permeabilitiit, 
die bei gewissen Tiermembranen zu linden ist. Negativ geladene Sub- 
stanzen, nicht nur Farbstoffe, sondern auch andere, z. B. Toxine, k6nnen 
somit nieht aus dem Blur in das ZNS passieren, w~hrend positiv geladene 
Substanzen, wie basische Farbstoffe und bestimmte Pharmaka, leicht 
auf dem Blutwege in das ZNS gelangen. 

Hierin unterseheidet sieh die Stoffpassage in das ZNS yon der in den 
Liquor. Basische Farbstoffe passieren ns nur schwer und in mini- 
malen ~engen in den Liquor. Dieses beweist, dab die Stoffpassage zum 
ZNS hauptsi~ehlich direkt via Cerebralgef/~Be und nicht via subarach- 
noidealer Liquor geschieht. Dagegen beweist es nicht, dab die Permea- 
bilit/~tsverh/~ltnisse zwischen Blur und Liquor andere sind Ms zwischen 
Blut und ZNS. Das Fehlen einer Passage basischer Farbsto//e zum Liquor 
kann n~imlich hinreichend durch Milieuein/liisse erklgrt werden. 

Die Passage saurer Farbsto//e aus dem Blut in den Liquor ~st ebenso wie 
die zum Z N S  gehemmt. Diese Tatsaehe darf jedoeh nieht einem Ver- 
gleieh der BItS mit einer eventuellen BLS zugrunde gelegt werden. 
Aueh hier ist n/~mlieh die/ehlende Passage in den Liquor durch Milieu- 
eiu]liisse gen@end erkliirt (besonders durch die Adsorption der Farbstoffe 
an die Gewebs- und SerumeiweiBe). Es ist aueh gezeigt worden, dab diese 
Farbsto//e, die nieht einmal die Wand der cerebralen Ge/~ifle passieren, sowohl 
in, wie dutch die Ge/gfle des Plexus ehorioideus dringen lconnten. 

Somit ist ]estzustellen, daft weder die Versuehe mit basisehen, noch die 
mit sauren Farbsto]/en die Existeuz einer BLS  beweise~ Ic6nnen. Unter- 
suehungen fiber die Passageverh/fltnisse anderer Stoffe (vor allem ge- 
wisser Elektrolyte) sind jedoch als Beweis einer Existenz der BL8 an- 
erkarmt worden. Die Passageverh~ltnisse dieser Stoffe aus dem Blut 
in den Liquor k6nnten aber aueh auf an@re Weise erkl~rt werden. Au] 
Grund unserer jetzigen Kenntnisse kann man noch nicht beurteilen, welehe 
der drei in der Literatur angegebenen Erklgrungen - -  die Dialysetheorie, 
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die Schrankentheorie oder die Sekretionsthsorie - -  richtig ist, oder ob alle 

]aIsch sind. M a n  kann sich also noch nicht i~ber eine B L S  ~u/3ern. 
Die B H S  ha t / i i r  viele medizinische Probleme eine besondere Bedeutung. 

So ist  gezeigt  worden,  dab  bes t immte  ]~akter ientoxine wegen dieses 
Schrankeneffektes  n ieh t  auf dem Blutwege in das  ZNS pass ieren  k6nnen.  
Dasselbe gi l t  wahrschein l ich  such  fiir bes t immte  invisible  Virusar ten ,  
und  es is t  n i ch t  ausgeschlossen, dab  such  Bak te r i en invas ionen  h ie rdurch  
ge hemmt  werden.  Einige  dieser  k rankhe i t se r regenden  Stoffe umgehen  
jedoch die :BITS und  er re ichen das  ZNS auf dem Wege fiber die pe r iphe ren  
Nervens t / imme.  Bei  den  L~ukoencepha lomyel i t iden  pass ier t  jedoch das  
k rankhe i t se r regende  Agens offenbar  die ]~HS zum ZNS.  

Gewisse, besonders  auf das  ZNS wirkende  P h a r m a k a  pass ieren  die 
BITS; bei  diesen konnte  such  eine posi t ive  e lektr ische Ladung  nachge-  
wiesen werden.  

Bi l i rub in  b i lde t  ein Beispie l  t ines  kSrpere igenen Stolfes mi t  nega t iver  
L~dung,  der  n ich t  in das  ZNS e indr ingen kann,  t r o t z d e m  alle fibrigen 
Organe be im Ik t e ru s  s t a rk  gef~rbt  sind. Der  seltene , ,Kern ik te rus"  
Neugeborener  be ruh t  wahrseheinl ich  auf e iner  im jugendl iehen  Al te r  
e r l e i ch te r t en  Passage v ia  Liquor  mi t  e iner  sekund~ren  Fi~rbung des ZNS.  

Auch  fiir die EiweiBkSrper  des Blutes  dfirf ten die W~nde  der  Hi rn-  
gef~Be undurehl~ss iger  als die der  Gef~Li~e andere r  Organe sein. 
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