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Probleme der Permeabilit~itspathologie im Gehirn*. 
Von 

ANGEL PENTSCHE~V. 

(Eingegangen am 15. Dezember 1949. ) 

Die Hirnpr~capillaren und Capillaren, denen als Sitz der Blutgehirn- 
schranke nach SPITZ (1923), ~ORGENSTnZN und BIRJUKOW (1926) und 
RISER (1929) eine besonders sp~zialisierte Funktion zukommt, nehmen 
in vielfacher Hinsicht eine Sonderstellung ein. Dies t r i t t  nicht allein unter 
physiologischen, sondern auch unter pathologischen Bedingungen in Er- 
scheinung. Vor allem erweisen sie sich hinsichtlich ihrer Permeabiliti~t- 
funktion gegenfiber allen m6glichen, sonst gef~l~wirksamen Noxen Ms 
/~ui~erst widerstands/ghig, wie dies besonders die Tierexperimente aus der 
Sch~le yon LI~A S T ~  dargetan h~ben. 

Dazu kommt noch, dai~ die wenigen Gifte, welche wie z. B. Phosgen 
~nd Salvarsan mit Vorliebe die Hirncapillaren schwer sch~digen, die 
Permeabilit~tsverh~ltnisse in den extracerebralen Organen, einsehliel~lich 
der Leber, meist unbeeinflul~t lassen. Umgekehrt sind Gifte, wie Histamin 
und Allyl/ormiat, die regelms schwer die Permeabilit~t der Capillaren 
der Leber, der Magendarmschleimhaut und der Gallenblase beeintr~ch- 
tigen (EP~I~GER), diesbeziiglieh im Gehirn fiberraschend wenig wirksam 
[H .  MEESSE~ (19~4) ]. Nur bei ausgesprochen sehwerer, einmaliger Ver- 
giftung mit Histamin, die zum Tode ffihrt, geling~ im Z.N.S. der Nach- 
weis einer gesteigerten Darchl~ssigkeit der Blutgehirnschranke, und zwar 
ausschlieglieh in der weii~n Substanz [F. T6BEL (1949)]. Fiir das Allyl- 
formiat dtirfte wohl dasselbe gelten. EPPI~GER erw~thnt zwar nebenbei, 
da~ bei dieser Vergiftung ,,d~s Gehirn die Zeichen eines betr~ch~lichen 
0dems bietet",  unterl~tl~t as aber leider, auf das mikroskopische Bild ein- 
'zugehen. Abgesehen davon scheinen seine mit Allylformiat vergifteten 
Hunde keine ~usgesprochene Cerebralsymptome geboten zu haben, was 
eher ffir eine agonale Entstehung des HirnSdems sprechen wiirde. 

Man kann diese Beispiele beliebig vermehren und z. B. ~uf die Phos- 
phorvergi/tung hinweisen, bei welcher die Hirnpurpura als Ausdruck der 
'Sch~digung der Capillaren ein verh~ltnism~l~ig seltenes Vorkommnis 
darstellt im Vergleich zu den regelmi~fiig in fast allen KSrperorg~nen 
auftretenden capills Blutungen. Im Vordergrund des histologischen 
Bildes der Knollenblgtterschwammvergiflung steht nach EP~I~ER (I937) 
die schwere ,,serSse Entzfindung", die sieh fast in allen Organen, ein- 

* Kerrn Prof. Dr. WI~LIBnLD Se~oLz, dem n~mh~ften Neuroputhologen in 
~'reundsch~ftlichem Gedenken zum 60. Geburtst~g gewidmet. 
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sehliel~lich des Gehirns naehweisen lassen soil : ,,Urn jedes Gef~Bchen und 
jede gr58~re Capillare des Gehirns liegt ein ~antel  5dematSser Flfissig- 
keit, in der sich bei entsPrechender Fixation und Fi~rbung EiweiB nach- 
weisen l~Bb". Von groBer prinzipieller Bedeutung wi~re es, wenn diese 
Behaup~ung durch entspreehende Bilder be]egb sein wiirde. Solange dies 
nicht der Fall ist, muB diese Frage often bleiben, um so mehr, a]s die 
sorgf~ltige Untersuchung des G~hirns eines FaHes yon Vergiftung mit 
Amanita phalloides durch G. Mi)LL~ (1930) nicht geeignet erscheint, 
die Behauptung E P P i ~ c ~ s  zu stiitzen. 

Es h~t sich aber gezeig~, dab die HirncapiHaren auch ihre Achillesferse 
haben, insofern, als ihre Permeabilit~tsfunktion verh~ltnisms leieht 
durch bestimmte hypoxydoseerzeugende Noxen gesch~dig~ werden kann. 
[PENTSC~W und UZUNOFF (1948)]. Allerdings gilt dies beim Menschen 
ffir das Capillarsystem nut  des Griseums. 

Zun~chst ist in diesem Zusammenhang an die etwas in Vergessenheit geratenen 
Versuehe yon SIE~GAZEWIeZ aus dem Jahre 1924 zu erinnern, dem bei experimen- 
teller Kohlenoxydvergiftung gelungen sein soll, die Biutgehirnsehranke zu dureh- 
brechen. Wichtig ist dabei, dab grobe Li~sionen bzw. Erweichungsherde nieht be- 
standen zu haben scheinen. Allerdings ~arden diese Versuchsergebnisse yon MO~GE~- 
STE~ und BII~JUKOW sowie yon G~sr~Y~ ~ und Po~'owA nicht best~tigt. Dagegen 
wollen S~E~ und R~P~OPOnT einen Ubertritt yon Trypanblau gesehen haben. 

Eine isolierte Sch~digung der Blutgehirnschranke zu erzeugen, ist 
scheinbar erst 1936 P~DOS und Svc~ gelungen, und zwar durch Er- 
zielung yon epilepti/ormen Krampfanf~llen. 

Als Versuchstiere verwendeten die Autoren K~tzen, welchen sic t~glich oder 
jeden zweiten T~g 10 cm a einer LSsung yon Trypanblau in physiologiseher Kochs~lz- 
15sung intravenSs injizierten. Sofort nach der Injektion des blauen Farbstoffes 
provozierten sie einen Krampfanfa]l durch Verabreichung yon ]~onobromk~mpfer, 
und auf diese Weise wiederholten sie den Versuch so oft, bis im gunzen 80 cm ~ der 
blauen LSsung eingespritzt ~nd etw~ 8 Krampfattaeken hervorgerufen waren. Die 
Tiere warden sogleich naeh dem Krampfanfull, weleher der letzten Injektion des 
Fi~rbemittels entsprach, getStet. 

Das Gehirn war in seiner ganzen Ausdehnung intensiv blau gefs 
wenn aueh einige Pr~dilektionsstellen beobaehtet wurden. Diese ent- 
sprachen haupts~chlich dem ~ittel-  und Kieinhirn. Im allgemeinen war 
die graue Substanz stgrIcer gef~rbt als die wei~e. 

C~PA~LLA (1937) gel~ng~e zu gleichen t~esultaten durch Anwen- 
dung yon Cardiazol. Sobald die Tiere mehr wie 5--7 Anf~He durch- 
maehten, wurde die Blutgehirnschr~nke durchli~ssig fiir Trypanblau, und 
zwar sowohl bei intravenSser, als auch bei intramuscul~rer Einverleibung. 

Da die epileptischen Anf~lle unter anderem such eine StSrung des 
Sauerstoffweehsels im Gehirn herbeifiihren, mu~ man daran denken, 
dab die Sehi~digung der B]utgehirnschranke mit der Hypoxydose zu- 
sammenhi~ngt. 
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Es ist vieHeicht nich~ ohne Interesse zu erw~ihnen, dal~ bei zwei der 
drei yon mir (1929) chronisch mit  Mutterlcorn vergifteten Affen, die darauf  
untersucht wurclen, sich die Blutgehirnschranke ebenfalls als durchl~issig 
fOr Trypanblau erwies. Die genetische Verwandtschaft  dieses Versuchs- 
ergebnisses zu den Befunden yon PRADOS und Svc~, sowie yon CAMrAILLA 
mSchten wir darin erblicken, dal~ der wirksame Hauptbestandtei l  des 
Secale cornutum, das Ergotamin, ausgesprochen gefiiflwirksame Eigen-  
schaften besitzt. 

Der Befund bei beiden Affen war der gleiche. Die Gehirnoberfl~che zeigte einen 
sehr leichten aber deutlichen bl~ulichen Schimmer, der auf dem Durchschnitt etwa 
bis zur 4. l~indenschicht reichte. Denselben bl~ulichen Ton s~h man in der vordel~en 
Inselrinde und im Gyms cinguli. Etwas starker ausgepr~gt war die Verf~rbung im 
Thalamus (besonders des Nucleus anterior) sowie im Ammonshorn. Am st~rksten 
verf~rbt w~ren die grauen ~assen des Br0ckenful3es und der ~[edull~. Besonders in 
die Augen f~llend war die symmetrische Verf~rbung der Oliven, der Nnclei trian- 
gularis vestibul~ris and des dorsalen Vaguskernes. Die ~arksubs~anz war voll- 
kommen Ungef~rbt, das Rfickenmark ebenfalls. 

S~hr wertvolle Einblicke in die ~uB~rst verwickelten Permeabilit~tts- 
verh~ltnisse des menschlichen I-Iirns gew~hrten uns Beobachtnngen 
beim Kernicterus, bei dem d~s Bilirubin als natorlicher Indikator  for 
die Durchl~tssigkeit der Blutgehirnschranke auftr i t t .  W~hrend manche 
Autoren ~nfangs dar~n dachten, dal~ der Durchtr i t t  des sonst imper- 
meablen Gatlenfarbstoffes in das Nervenparenchym beim Neugeborenen 
bis zu einem gewissen Grade eine physiologische Erscheinung darstellt, 
bedingt clurch die Unreife des G~hirns, teilt  man je~zt allgemein die 
Auffassung, d~]  es sich dabei um einen pathologischen Vorgang handelt .  
P~TSCHEW und Uzc~oFr  (1948) fanden, dal~ sowohl die for den Kern- 
icterus ch~rakteristische erhShte Durchl~ssigkeit der Blutgehirnschranke 
bzw. die in den gef~rbten Hirnabschnit ten eventuell vorhandenen Ge- 
websver~nderungen, als auch ihre immer wiederkehrende eigenartige 
Ausbreitung sich auf  einen gemeinsamen Nenner bringen lassen, wenn 
man annimmt,  da~ dem Kernicterus eine hypoxydoseerzeugende Noxe 
besonderer Art  zugrunde liegt. Zu einer ~halichen Schlul]folgerung ist 
neuerdings H. J~co~ (1948) gelangt. 

Von Wichtigkeit  war ferner das Vorkommen yon F~llen yon Kern- 
icterus, bei denen in den gef~rbten Abschnitten und auch sonst Gewebs- 
ver~nderungen vermil~t wurden Iv. G~E~KE (1921), P~TSCH~W]. Dies 
veranlal~te nns, die ~Sglichkeit einer isolierten Sch~digung der Bh~t- 
gehirnschranke in Erw~gung zu ziehen. Die Voraussetzung for eine solche 
~Sglichkeit  w~re einmal das Bestehen regiongrer Unterschiede innerhalb 
der-verschiedenen intracerebralen Capillarsysteme bezfiglich ihrer 
Empfindlichkeit  for Sauerstoffmangel. Diese zun~chst iiberraschend 
scheinende Feststellung wird jedoch verst~ndlicher, wenn man die Tat- 
sache beriicksichtigt, da~ das ~esenchym und das Parenchym, welch 
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letzteres zweifelsohne solche Unterschiede aufweist, einc funktionelle 
Einheit bilden. [C. u. O. VOlT (1925), K I l o  (1928/29), FISCHER- 
WASSELS (1933)]. KIlO denkt sogar dar~n, daB: ,,die einzelnen Struk- 
turen des ZNS. .  : . . .  ihre spezifisch strukturierten und spezifisch tiitigen 
Capillarsysteme haben. Derartige ,spezifische' Capillaren kSnnen mit der 
,spezifischen' nerv6sen Struktur zusammen jene Eigenart einer topisti- 
schen Einheit bestimmen, die sich bei den verschiedenartigen Krank- 
heiten in der Elektivitiit  der Ver/inderungen ~uBert". ,,So wird aueh 
begreiflich, warum zwei dicht benachbarte, aber funktionell differente 
Kerne, die yon einem gemeinsam zuffihrenden Gefis gespeist werden, 
sich bei ein und demselben Reiz ganz verschieden verhMten kSnnen". 

Die zweite Vor~ussetzung fiir die Entstehung einer isolierten Sch/s 
der Blutgehirnsehranke w~re,, dab die Empfindlichkeit der intracere- 
bralen Capillaren ffir Sauerstoffmangel unter Umst~nden sogar st/~rker 
a]s die des yon ihnen versorgten Parenchyms selbst sein kann. Sie klingt 
noch ungl~ubwfirdiger wie die erste, weft man sich daran gewShnt hat, es 
Ms selbstverst~ndlich hinzunehmen, dab der ektodermale Bestandteil des 
nervSsen Gewebes bzw. das funktionstragende Nervenparenchym durch 
hypoxydotische Vorgiinge vulnerabler, wie sein mesodermaler Bestand- 
tell ist. Wit  wollen uns vorl~ufig damit begnfigen, zugunsten unserer 
Annahme die ~uBerung yon R6SSL~ (1944) anzuffihren, dab unter O- 
Mangel die Endothelien 1 noch vor den Parenchymzellen leiden. 

Die beim Kernicterus feststellbare Abstu/ung der Li~dierbarkeit der 
Blutgehirnsehranke dutch die diesem Leiden zugrunde liegende, wie 
wir annehmen, hypoxydoseerzeugende Noxe, wird dutch folgende 
abnehmende Reihenfolge ansgedrfickt: Ammonshorn, Pallidum, Corpus 
subthalamicum, Striatum, Nucleus dentatus, qraues Gebiet am Boden des 
IV .  Ventrikels, untere Oliven, Kleinhirnrinde (Wu~'m), Gro/3hirurinde. 
Man ersieht daraus, daB es sich um die Kerngebiete handelt, 
welche auf Grund friiherer Beobachtungen als besonders hypoxydose- 
emp/indlich erkannt worden sind. Neu hinzugetreten sind nut : die Cor- 
pora subthalamica, die unteren Oliven und das graue Kerngebiet am Boden 
des I V. Vent~'ikels. Inzwischen ist auch W. SCHOLZ auf anderem Wege zu 
der Ansieht gelangt, dab die beiden ersten Kerngebiete ebenfalls zu den 
besonders hypoxydoseempfindlichen tt irnabschnitten zu rechnen sind 2. 

Wenn wir naeh diesen Ausfiihrungen manche der bekanntesten 
oxydationshemmenden Gifte im einzelnen einer Betraehtung unterziehen, 
so ergeben sieh manehe reeht interessante Momente. Beginnend mit dem 
Kohlenoxyd stellen wir fest, dab bei der Vergiftung mit diesem Gas zwar 

1 Wir vermeiden vom Endothel zu sprechen and verwenden lieber das Wort 
,,Blutgehirnschranke", Ms ein umfassenderer Begriff, der anger den Endothelien 
aueh die Ca]?illarmembran usw. in sieh einschlieBt. 

Nach brieflieher Mitteilung. 
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manche der aufgez~hlten gr~uen Kerngebiete regelm~ltig befallen werden, 
aber bei weitem nicht in der angegebenen geihenfolge. Im fibrigen sind 
die Verh~Itnisse bei der CO-Vergiftung recht verwickelt, insofern, Ms bei 
ihr die Sehrankenfunktion und die h~modynamisehe T~tigkeit der 
Capillaren scheinbar in gleichem Mafte betroffen werdeh. Dazu kommt 
noeh die unmittelbare hypoxydoseerzeugende Wirkung des Giftes auf das 
Nervenp~renchym. Nur ganz ausn~hmsweise, und zwar bei der sogenann- 
ten CO-Myelopathie yon G~I~KE~ (1925) kommt es zu einer isolierten 
Seh~digung der Blutgehirnsehranke l, welehe aber fiberraschenderweise 
sieh nieht auf die graue, sondern auf die weifie Substanz erstreekt. 

Was die anderen oxyd~tionshemmenden Gifte, wiez. B. Phosgen, Phos- 
phor, Phatloidin, Satvarsan usw. anbet~ngt, erzeugen sie zw~r mehr odec 
weniger oft eine isolierte Sehi~digung der Blutgehirnschranke, doch handelt  
es sich hierbei meist um eine Beeintr~ehtigung der Schrankenfunktion fast 
des gesamten Gehirns, was einem ganz andersartigen Vorgang entsprieht. 
Wie wir noeh sehen werden,gibt sieh diese Art der StSrung der Sehranken- 
funktion durch das Bild des akuten HirnSdems nnd der Hirnpnrpnra kund. 

Ein anderes Gift, das Thiophen, von dem wir anf Grnnd der yon ihm 
erzeugben Gewebsvergndernngen annehmen mfissen, dag es starke 
oxydationshemmende Eigenschaften besitzt, ffihrt dagegen nach CHRISWO- 
~A~OS und SCHOLZ (1933), D'A~To~A (1935) und UPPERS (1939) beim 
t Innd zu einer elektiven Sehiidigung der Kleinhirnrinde mit besonderer 
Bevorzugung des Wurms. Verstiindlicher wurde dieser Befund erst durch 
die Tatsache, dab ALTMA~ u. SCI~rBOTHE (1942) bei ihren Unterdruek- 
exioerimenten die Kleinhirnrinde des Wurmes der Katze als die hypoxy- 
doseempfindliehste Gegend festgestellt haben. Die An~iogie erstreekte 
sich auch anf das in beiden F~llen beobachtete, sehr eharakteristische 
klinische Bild. 

In noch hSherem Grade wie beim fhiophen scheint die S~Srung der 
Schrankenfunktion, die ebenfalls in ganz elektiver Weise erfolgt, beim 
Dysenterietoxirb, dessen oxydationshemmende Wirkung von LETT~R~a 
(1943) hervorg~hoben wurde, yon maggebender Bedeutung zu sein. 
LOTMAI% schrieb im Jahre 1914, als die Begriffe ,,ser6se Entzfindung" nnd 
, ,Blutgehirnsehranke" noch g~inzlieh unbekannt waren : ,,Eine wesent- 
liehe Bedeutung ffir den vorliegenden Prozel~ scheinen dagegen jene oft 
m~ehtigen Fibrinausscheidungen ~ zu besitzen, die nnr zum Teil auf die 
Gef~/3seheiden besehr~nkt bleiben lind h/s fiber diese hinaus t ief  
ins Gewebe iibergreifen. Aber wie dem aueh sei, unstreitig ist die Aus- 
seheidung dieser reiehliehen Fibrinmengen um die Gef~Be ein Ausdruek 
der Durehtri~nkung ~ mit einer Gewebsflfissigkeit von abnorm hohem 

t Die dabei auf~re~ende Markdestruktio~ betrachten wir mit L~E~tTTE, H. JA- 
COB, HALLERVOI%DEN 11. W. SOHOLZ ale Folge dieser Sch/~digung. 

gesperrt vom l%ef. 
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Fibrinogengehalt; beweist somit eine ,,serSse Exsudation". Die von 
LOTMAI~ beobaehtete serSse Durehtr~nkung trat bereits 15 Std nach der 
parenterMen Einverleibung des Dysenterietoxins ein. 

Besonders bemerkenswert ist die Lolcalisation der Gewebsver~nderun- 
gen bei der Vergiftung mit diesem Toxin. Der ttauptsitz derselben ist 
nicht, wie man erw~rten sollte, dieKleillhirnrinde, als die beim Kaninohen 
nach v. GAVALL~I~ (1944) hypoxydoseempfindliehste Gegend, sondern 
die graue Substanz des l~iickenmarks, unter ganz besonderer Bevorzlt- 
gung der VorderhSrner 1 [DoI'TEI~ (1905), KAI~ASAWA (1911), LOTMAI~ 
(1912)]. Die schar/e, meist etwas nnregelm~tltige Abgrenzung und die ge- 
wShnlieh ziemlich genaue Beschr~nkung auf die graue Substanz, teilten 
nach LoT~IAI~ diese Herde mit ganz ~n~logen, die sieh gelegentlich in den 
D~IT]~sehen Kernen f~nden. 

Man sieht, wie verwickelt die hier zur Diskussion stehenden Probleme 
sind. Die angeffihrten Beispiele zeigen zugleieh, da] wir nicht berechtigt 
sind, alle oxydationshemmenden Noxen unter einen gemeinsamen Nenner 
zu bringen, zumindest soweit es sich um die Beeinflussnng der Blutgehirn- 
schranke handelt. Sie lehren vielmehr, dal3 die besondere Art der Hypo- 
oxydose in dieser ttinsicht yon ausschlaggebender Bedentung ist. 

In diesem Zusammenh~ng ist zn erwiihnen, dal~ v. GAVALL~ die 
Hypoxydose, welche zu einer bevorzng~en Sch~digang der Kleinhirn- 
rinde des Kaninchens ffihrte, durch wiederholte Blatentnuhme erzeugt 
hat. Zu der Hypoxydose kam demnach auch eine Olig~mie hinza. 
A. MEYEI~, der sich zwecks Hypoxydoseerzengung des Kohlenoxyds und 
der Blaus~ure bediente, sah dagegen beim Kaninchen Seh~digung der 
Gro/3hirnrinde und allenfalls der Ammonshorn/ormation, nicht aber der 
Kleinhirnrinde. Sehr deutlieh tritt  die Bedeutung der besonderen Art der 
ttypoxydose ebenfalls hervor, wenn man die Ergebnisse der Unterdruck- 
experimente von ALT~AN~ und SCHVBOTHE an der Katze mit denjenigen 
der Experimente am selben Tier yon A. ~ n Y ~  bzw. yon A. MnY~R und 
BLUME mit Kohlenoxyd, Blaas~ure und N~rkotiea vergleieht. Jene 
Autoren fanden die Kleinhirnrinde a.ls den ffir Sauerstoffmangel an- 
/~lligsten Hirn~bschnitt, gefolgt yon der GroBhirnrinde. Der Hirnstamm 
dagegen, welcher bei den Experimenten yon A. ~ n ~ R  and BLU~ die 
erste Stelle einnahm, war stets weniger oft geseh~digt. Die Bedeutung 
der besonderen Art der Hypoxydose tr i t t  aaeh in der menschlichen Patho- 
logic in Erseheinnng, so z.B. bei der Strangulation, bei weleher am 
hi~ufigsten Ver~ndernngen ira Striatum zu sehen sind [BI~r and 
]-[A!YlPEL (193~), FUaUKAWA (1937), G ~  und STI~F~L~ (1937) nnd 
1V[xar L ~ z  (1940)], im Gegensatz z. B. zu der Bevorzugung des Palli- 
dums bei der CO-Vergiftung. 

Es mul~ erw~hnt werden, dab bei manchen se!ner Tiere LO~AR auch die Klein- 
hirnrinde betroffen land. 
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Um diese merkwiirdige Verschiedenheit in tier Wirkungsweise der einzelnen 
I~ypoxydosearten zu verstehen, mii~ten wir alle die mannig/altigen Faktoren 
kennen, deren Zusammenwirkung letzten Endes zu dem jeweiligen Hypoxydose- 
sehaden fiihrt. Dies ist aber vorderhand kanm mSglich. 

Als erstes ist der Zeitlaktor zu beriieksichtigen, der oft untrennbar mit der be- 
sonderen Art tier Hypoxydose verbunden ist. Wenn es z. B. A. MEYER als erstem 
gelungen ist, mit Cyankali regelmaJ]ig charakteristische Hirnbefunde zu erzeugen, 
:so ist das vor allem dem Umstande zuzusehreiben, da~ dieser Forseher es verstanden 
hat, die zeitliehen Verh~ltnisse der Gifteinwirknng so zu gestalten, da~ dadureh eine 
~rotrahiertere I-Iypoxydose entstand. Xhnliehe ~Tberlegungen haben den Forschern 
a.us der Bfds*~E~sehen Schule, die sich zur Erzielung der ttypoxydose der Unter- 
�9 druckkammer bedienten, zum Erfolg verholfen. , 

Den zweiten Faktor, der in diesem Zusammenhang besond ereAufmerksamkeit ver- 
client, erblieken wir in den dureh die Gewebsasphyxie ausgel6sten hiimodynamischen 
StSruagen, welehe zu einer zus~itzlichen Gewebsschgdigung fiihren kSnnen. Als 
Beispiel fiir die Wiehtigkeit, die diesem Faktor yon einigen Forschern aueh ffir die 
besondere Lol:alisation des hypoxydotisehen Gewebssehadens beigemessen wird, 
fiihren wir die Ansieht yon W. ScHor~z an fiber die Ursache der :Bevorzugtmg des 
Striatums bei der Strangulation. Er macht hierfiir den Gefg~apparat treffenden 
starken meehanischen Reiz verantwortlich, der sieh nach ibm unmittelbar hinter- 
her aueh in der sehweren Unregelmg~igkeit der Gewebsdurehblutung offenbart. 
SCgOLZ h~lt demnach fiir die sehweren Striatumseh~digungen bei der Strangulation 
den besonderen Gewebschemismus dieses Zentrums fiir weniger wiehtig, a]s die be- 
sonders leiehte Ansprechbarkeit seines Gefs auf primgre Reize. 

Der dritte, vielleieht wiehtigste Faktor ist der Umstand, ob die Hypoxydose 
infolge SauerstoMmangel oder durch Mangel des ftir die Nutzbarmaehung des vor- 
handenen Sauerstoffes yore Gewebe benStigten Wirksto//e zustande kommt. Eine 
besonders wiehtige Rolle bei der Entstehung yon Permeabilit~tsstSrungen im Gehirn 
r~umen wir tier yon uns sogenannten hepatogenen Wirksto//mangelhypoxydose ein, 
die wir, wie versehiedentlieh ausgeftihrt [znletzt im ~%rvenarzt 20,220 (1949) ], in den 
~it telpunkt  der Genese der WInsosschen Krankheit, sowie der Ieterus gravis Ence- 
phalopathie des Neugeborenen 1 stellen. Die hepatogene.Wirkstoffmangelhypoxydose 
weicht insofern yon der Wirkstoffmangelhypoxydose yon STRUG]~OLD bzw. der 
histotoxischen ttypoxydose yon Bi3C]tNE~ ab, als der in Frage kommende fehlende 
Wirkstoff bei ersterer yon auflen dem Gehirn zugeffihrt wird. Zur weiteren 
Charakterisierung der hepatogenen Wirkstoffmangelhypoxydose mSchten wir her- 
vorheben, dal~ bei ihr StSrungen der h~modynamisehen GefaBfunktion in der Regel 
nur eine unbedeutende Rolle spie!en. Somit erlanbt diese Art der I-~ypoxydose, Wie 
keine andere die alleinige Wirkung der Permeabilit~tsstSrung auf das I-Iirngewebe 
zu studieren. 

Fi i r  die Erforschnng der Permeab i l i t~ t spa tho log ie  des Gehirns wgre es 

yon  grund~egender Bedeu tung ,  morphologische ~ e r k m ~ l e  ansf indig  zu 

machen ,  die uns e r lauben  wfirden, aus dem his to logischen B i l d  au f  eine 

Der Begriff der "Icterus gravis Encephalopathie des Neugeborenen deekt sieh 
nicht volIkommen mit demjenigen des Kernieterus, insofern, ats nach unserem Daffir- 
haiten beim letzteren zusgtzlich bestimmte lebenswiehtige vegetative Zentren im 
I~irnstamm vor ahem am Boden des IV. Ventrikets mitbetroffen w erden, wodurch 
der tSdliche Ausgang verursacht wird Die Encephalopathia postieterica in/antum, 
die ein .Restzu~tand naeh ~berstehen der Ieterus gravis neonatorum Eneephalopa- 
thie darstellt, ist der dritte :Begriff, mit dem wir ,operieren. N~heres dariiber 
siehe sparer. 

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neut., Bd. 185. 23 
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stat tgehabte Sch~digung der Blutgehirnschranke zu sehlieften, und es 
uns darfiber hinaus ermSglichen, auf die besondere Art,  Intensiti~t und 
Dauer dieser Seh~digung bindende Schliisse zu ziehen 1. Unsere jetzigen. 
Kenntnisse darfiber verdanken wir den Bemiihungen yon ANTON (1904), 
BIELSCHOWSXu SPATZ (1930), F?3NFGELD (1930), HXUSSLER (1936/37), 
JABUI~EK (1936), JORNS (1936/37), GREENFIELD (1938/39), H. JACOB 
(1939, 1940 und 1942), HALLERVORDEN (1940), SCHEINKER, STENGEL, 
ZOLCH (1941, 1943), W. SCHOLZ (1949) u. a. 

Am einfaehsten scheinen die Dinge beim alcuten Hirn6dem zu liegen, 
weft wir seine Entstehung auf verh~ltnism~Big einfaehe Faktoren zu- 
riickfiihren zu kSnnen glauben. Doch sehon da begegnen uns ernste 
Schwierigkeiten, die einmal darin gelegen sind, dal~ ein w~hrend des 
Lebens bestandenes 0dem, post mortem nicht notwendigerweise naeh- 
weisbar zu sein braueht.  STiYHMEI~ (1919) sah z. B. in einem Falle yon 
Salvarsanencephalopathie bei der Trepanation e~n hochgradiges 0dem 
des Gehirns, das bei der Sektion nieht in diesem Ausmal~e nachzuweisen 
war. Andererseits kann aber ein bei der Sektion festgestelltes ~)dem erst 
agonal entstanden sein. 

Die Schwierigkeit einer histologischen Erfassung des akuten Hirn- 
5dems, liegt aueh darin begriindet, dal~ 0dem und Hypoxydose oft neben- 
einander bestehen. In  solchem F~lle kann uns die Feststellung von 
W. SCHOLZ von Nutzen sein, naeh we]ehem das reine 0dem histologisch 
durch die Au/loekerung des Grundgewebes be i  Intaktheit der Nerven- 
zellen charakterisiert ist. Das Vorhandensein yon Zellausfs wiirde 
demnach auf das gleichzeitige Bestehen einen Hypoxydose hinweisen. In  
der ~arksubs tanz  kann sieh die Auflockerung des Gewebes bis zur 
Bildung yon langen mit  h o m o g e n e m  oder kSrnigem Inhal t  erfiillten 
Spaltri~umen steigern, die parallel zur Markfaserung verlaufen. F.  TSBEL 
(1948) fand bei seinen, an akuter kombinierter Insul in-Histaminver-  
giftung gestorbenen Tieren eine streifige feinmaschige Auflockernng der 
Grundsnbstanz der weil~en Substanz im Groithirn. I m  Ri~ckenmar]c be- 
ob~chte~e er eine eigentfimliche siebartige Auflockerung der Marksubstanz. 

Andere Verh~ltnisse linden wir beim 8ubakuten bzw. ehronischem 0dem.  
Als Beispiel daffir mSchten wir die schcn erw~hnten seltenen F~lle yon 
CO-Myelopathie nach GRINKER [Lit.  siehe bei H .  JACOB (1939)] w~hlen, 
weil sie am besten studiert worden und weft sie am geeignetsten sind, uns 
die ausschlaggebende Rolle der Schi~digung der Blntgehirnschranke fiir 

1 Wit wollen nur nebenbei erw~hne n, dab die am hgufigsten angewandte ~qlSSL- 
Methode nicht ausreichend zur Darstellung aller dieser Verh~ltnisse ist. Es ist zum 
groBen Tei ! de r Anwendung der Mn~schen F~rbang z.B. zu verdanken, da~ 
LOTMAX bei seinen Dysenterietoxinexperimenten die Bedeutung der ser6sen Durch- 
trtinkung erkennen konnte. Nachdem Zi3LCR sich zum selben Zwecke der MnSSON- 
schen Trichromfarbung mit Erfolg bedient hat. wird zur Darstellung des 0dems 
jetzt meist diese Methode angewandt. 
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die dabei auftretenden Entmarkungsvorgange zu veranschaulichen 
(LHERMITTE U. Mitarb., H. JACOB, HALL~aVOI~D~, W. SCHOLZ u. a.). 

Bek~nntlich sind diese F~lle klinisch dadurch charak~erisiert, dab zwischen dem 
An]angsstctdium der Vergiftung und der Nachkrankheit sich ein freies lntervaU (etw~ 
2--3 Wochen) einschiebt. Dann se~zt die Nachkrankheit, meist sehr pl6~zlich ein, 
unter Umst~nden mit einer kurzdauernden akuten Psychose yore Typus des 
Dammerzustandes (Po~LlSC~). ]3innen weniger Tagen bildet sich ein ~hnlieh 
schweres zentrMnerv6ses Kr~nkhoitsbild heraus, wio bei der nicht interwll~ren Ver- 
l~ufsform der Kohlenoxydvergiftung. 

Wit stellen uns mit  HALLERVO~D~ und W. SCgOLZ die Entstehung der 
CO-Myelopathie so vor, dal~ die dutch die Kohlenoxydhypoxydose ge- 
setzte Schadigung der B:utgehirnschranke auch nach AufhSren der 
sch~idigenden Ursache welter besteht.  I)~bei braucht die Steigerung iM'er 
Permeabil i ta t  anfangs zu keiner S~6rung der Hirnfunktion zu ffihren. 
Erst  dann, wenn d~s infolge des st~ndigen t3bertritts yon serSsem 
Transsudat ins G~webe sieh allm~hlich steigernde r so grol] geworden 

"ist, dal~ jetzt  zu ernsterer Funktionsseh~digung der Aehsenzylinder 
kommt,  treten, meist plStzlich, die schweren eerebralen Symptome attf. 

Die Ansichten fiber die eigentliche Ursaehe der di/]usen Markdestruk- 
tion bei der CO-~yelopathie sind geteilt: HALL~aVOI~D~ ist der ~einung,  
da~ eine durch die serSse ]Durchtr~nkung bedingte secundgre I-Iypoxydose 
dabei eine beaohtliehe Rolle spiett. ScHoLz (1949) ver t r i t t  dagegen die 
Ansicht, da~ der Austr i t t  eiwei~armer Fliissigkeit ins Nervengewebe die 
Gewebsatmung nicht entseheidend behindert. Hingegen wird das ~ber -  
angebot an freier Flfissigkeit wahrseheinlich dureh die hohe Quellbarkeit 
des Myelins mi t  Zerfallserscheinungen der weil~en Substanz beantwortet ,  
die nach B ~ a  und A~ES bis zum 5faehen ihres Gewioh~s an destillier- 
tern Wasser aufzunehmen imstande ist. Wir gelangen so zu der wichtigen 
yon S ~ o ~ z  formulierten Feststeliung, da~ sieh Ganglienzellen End 
Myelin]aser hinsichtlich ihrer Widerstandsfi~higkeit gegeni~ber dem serSse~ 
Tran~sudat gegensi~tzlich verhalten. 

Wir haben bis jetz~ yon 0dem gesprochen, worunter wir eine di]]use 
Darehtr~nktmg ausgedehnterer Abschnitte des G~hirns mit  plasma- 
armem Transsudat,  m~ist mit  einer aueh makroskopisch sichtbaren 
Volumenzunahme einhergehend, verstehen. Die S~6rung der Schranken- 
funktion kann ~ber so hochgradig werden, dal~ dadureh der ~ber t r i t t  yon 
eiweiflreichem Transsudat,  ja  sogar yon geformten Blutbestandtei len er- 
folgt. Naturgem~l~ kann eine so tiefgreifende SbSrung der Permeabilit i i t  
nicht gleich stark das gesamte Capillarsystem betreffen, was den aus- 
gesproehen herd[O'rmigen Charakter der dt~rch diese Art der Blutgehirn- 
schrank~i~suffizienz beding~en G~w~bsver~nderungen verst~indlieh er- 
seheinen lal~;  dal3 die Herde zum gr6~ten Tell perivaseuliir angeordnet 
sind, ist nicht welter verwunderlieh. 

23* 
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Als Paradigma dieser besonderen Art der Sehranke~shgdigung diont 
uns die sogenann~e ,,Purpura cerebri", wobei ausdriicklich hervorzuhoben 
ist, daft sie meist, aber nicht immer mit HirnOdem vergesellschaftet ist. 
Ein weiteres wichtiges Charakteristikum neben der Herdf6rmigkeit ist, 
dab die Herdo nicht an bestimmten durch Hypoxydoseempfindliehkeit 
odor andere chomiseh-physikalisehe odor funktionelle Eigenheiten be- 
sonders gekennzeichnete Gebiete gebunden ist, sondern scheinbar wahllos 
.die Hirnsubstanz betreffen. Die Bevorzugung des Hemisphgrenmarkes und 
des Balkens h~ngt scheinbar mehr mit bestimmten rigumlich-strukturellen 
Eigenarten dioser Abschnitte zusammen. 

Bekanntlich erlaubt die mikroskopische Untersuchung i~tiologisch ver- 
schiedener Fglle yon Hirnpurpura die Unterscheidung folgender Gebilde : 
1. Die gewShnlichen petechialen Blutungen, bei denen ein in der ~ i t te  ge- 
]egenes Gefgi~ durch ein kompuktes rundes Kfigelchen umsehlosson wird; 
2. die komplizierter aufgebauten Kugelschalenblutungen; 3. die soge- 
nannten perivascul~iren,, Nekrosen" and 4. die perivasculiiren Gliosen, bei" 
denen der ,,Nekrosehof" fehlt. 

Das Problem der Entstehung dieser Gebilde hat sich sehr vereinfacht, 
seitdem man den Austritt yon BlntkSrperehen ~ls keinen wesentliehenVor- 
gang mehr betrachtet [SPIELMEYER, B. J. ALPERS (1928) ]. Es seheint nach 
BROMANN (1940) in der Hauptsaehe ~uf den Grad bzw. die Fortdauer der 
Noxe anzukommen, ob sich der perivaseul~ren ,,Nekrose" sekund~r noch 
die Bildung einer Blutschale yore proximalen Gef~l~abschnitt aus um das 
gauze ~nsehlieBt und damit d~s Vollbild der typischen Kugelschalen- 
blutung in Erscheinung tritt. Ein underer Faktor fiir die Entstehung der 
Blutung ist nach K. WOLFF (1936) in der viel loc~ereren Besehaffenheit der 
weiflen Substanz im Vergleich z u d e r  grauen begriindot. Dadureh diirfte 
zum Teil die Bevorzugung der weil~en Substanz durch die Kugelsehalon- 
blutungen ihre Erkl~rung finden. Einen weiteren Fortsehritt bedeutete es, 
als man in dem sogenannten ,,Nekrosehof" das geronnene eiweiBreiche 
Transsudat erkannte [H. JACOB (1942), PETERS (1947) u. a.]. Die gliSse 
bzw. die gliSs-mesenchymale Re~ktion diirfte auf d~s als ,,FremdkSrper- 
reiz" wirkende Serum zuriickzufiihren sein. Von Bedeutnng ist, da[t es. 
F~lle gibt, bei deneD die Blutungen in den Hintergrund treten bzw. 
fehlen and das mikroskopisehe Bild yon den perivascul~ren ,,Nekrosen" 
oder Gliosen beherrscht wird. Solche F~lle bezeiehnen wir als Aquivalent 
der Hirnpurpura. Bei ihnen seheint die Bevorzugung der weiI~en Sub- 
stanz weniger ausgosprochen zu sein. 

Bespnders deutlich tritt  der herd/grmige Charakter dieser Art der 
Schgdigung der Schrankenfunktion im ~arkscheidenbild hervor, wegen 
der Zerstgrung der ~arksch~eiden im'Infiltrationsbereich. Das NISSL-Bild 
veranschaulicht soinerseits im Bereieh der grauen Substanz die sehr 
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lebhafte interstitielle _Reaktiou in der Exsudationszone, an der sich neben 
der Glia auch das Mesenchym der Ge/d/3e beteiligen k an n .  

Viel starker t r i t t  letzteres bei einer anderen Form der Sch~digung der 
Blutgehirnschranke hervor, bei welcher es ebenfalls zum Austritt yon 
eiweiflreichem Transsudat kommt. Es mul~ sich jedoch hierbei um einen 
genetisch grundsi~tzlich verschiedeneu Vorg~ng gegeniiber der Hirnpurpura 
handeln, denn diese StSrung der Schrankenfunktion beschr~nkt sieh aus- 
schliei~lich ~uf die graue Substanz, mit Bevorzugung bestimmter beson- 
ders hypoxydoseempfindlicher Kerngebiete .  Das dutch diese Art der 
Sch~digung der Blutgehirnschranke bedingte Gewebsbild t r i t t  uns in 
klassischer Auspr~gung bei der W~RxlCKEschen Kranlcheit entgegen. Wir  
sprechen in Anlehnung an SPATZ, der Kiirze halber von ,,pseudoence- 
phalitischem Gewebsbilde" ( ~- p. G. ). 

Gegenfiber der Hirnpurpura ist bier der weniger ausgesprochene l~erd- 
fSrmige Charakter der mikroskopischen Ver~nderungen hervorzuheben, 
was zum Teil damit  zusammenhi~ngen mag, daI~ es sich beim p.G.  im 
Gegensatz zur Hirnpurpura nicht um einen akuten sondern subalcute~v 
oder chronischen Vorgang handelt  und wir dementsprechend die ganz 
frfihen Stadien nieht zu Gesicht bekommen. 

Die t~ingere Dauer der Permeabiliti~tsstSrung gibt zugleich die MSglich* 
keit zur vollen Entwicklung des histologischen Brides, dessen Anfi~nge wit  
bei der Hirnpurpur~ bereits kennengelernt haben. Es kommt n~mlich zu 
einer noch sti~rl~ere~ Wucherung der progressiv veri~nderten Malcroglia, 
ohne dab eine Neigung zur sti~rkeren Faserbildung festgestellt wird. Vor 
allem steigert sich die Proli/eration der Capillarwi~nde bis zum ausge- 
sproehenen Bilde der , ,Endarteri i t is".  Dadurch werden die Capillaren in 
dicke S~r~nge umgewandelt, wodurch die Unterseheidung einzelner 
Wandschiehten vielfach unmSglich erscheint. Dabei kommt es zu einer 
Vermehrung der Gef~lte und zur Bildung fi'eier bindegewebiger Netze. 

An sich sind Ge/dfiwandproli/eratio~en im Gehirn etwas Allt~gliches, 
Wir sehen sie an der Peripherie der Erweichungsherde (in der sogenannten 
,,Wucherungszone" yon SrATZ und STRS~E), und sie sind als Re~ktion auf  
die 5rtliehe Nekrose aufzufassen. In diesem Sinne kann man sie als ,se- 
cund~ir" bezeichnen '. Das Besondere bei dem pseudoencephalitischen Ge- 
websbilde liegt abet darin, dal~ bier die Gefi~l~wandproliferationen ohne 
Zusammenhangmit ischi~mischen Her, den oder anders bedingtem, nennens- 
wertem Gewebsuntergang auftreten, weswegen man sie als ,,primiir'" 
bezeichnen darf .  

Da, wie wei~er ausgefiihrt wird, das pseudoencephalitische Gewebsbild 
im Gegensatz zur Hirnpurpur~ immer ursiichlich mit einer Hypoxydose 
zusammenh/i~gt ~ erhebt sich wiederum die Frage, was auf Konto der 
gypoxydose  zu setzen ist und was durch die plasmatisehe Infi l trat ion be- 
ding~ wird. W. SC~OLZ ist der ~einung, dal~ die Gef~ftwandproliferation 
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durch letztere verursacht wird. Allem Anschein nach iibt das in das 
Nervenparenchym gelangte eiwei[3reiche Transsudat einen m/~chtigen 
formativen Reiz, nicht nut  auf die ~akrogli~, sondern auch auf die Ge- 
f~l~wandendothelien aus. Andererseits - -  wie ich 1935 hervorhob - -  
sprechen Befunde yon primi~rer,,Enciarteriitis" ohne jedes Anzeichen von 
plasmatischer Infiltration bzw. Gliaproliferation im Gewebe bei Krank- 
heitszust/~nden, bei denen eine S~Srung des Sauerstoffwechsels im Gehirn 
wahrscheinlich ist, daftir, dab die Gefii6wandproliferation auch als Ant- 
wort auf den Asphyxiereiz auftreten kann. 

Der fiir die Frage der Genese des pseudoencephalitischen Gewebs- 
bildes sehr wichtige Befund an den Nervenzellen ist mehr negativer Art. 
In leichteren F~llen sind n/imlieh die Nervenzellen und die Nervenfasern 
intakt. Aber auch wenn der Prozel~ fortgeschritten ist, bleiben nach SPATZ 
einzelne Nervenzellen dock immer noeh erkalten. Diese merkwiirdige, 
immer wiederkehrende Tatsache wurde neuerdings yon F. TSBEL (1948) 
bei den durch Depotinsulin erzeugten pseudoencephalitischen Ver- 
~nderungen am Hund wieder best~tigt. Diese Ver/~nderungen betrachten 
wir als einen weiteren und wichtigen Beweis fiir die Existenz einer 
isolierten Sch/idigung der Blutgehirnschranke, d en n  ohne eine so]che 
w/~re die relative Unversehrtheit der Nervenzellen angesiehts ihrer 
grol3en Hypoxydoseempfindlichkeit kaum vorstellbar. 

Bei den bisherigen Gewebsveri~nderungen infolge Permeabilit/~ts- 
stSrungen verschiedenartiger Natur hat es sich fast durchwegs um Bilder 
gehandelt, welche diese Vorgis mehr oder weniger auf der H6he ihrer 
Entwicklung festhielten. Wie wiirde sick aber z .B .  ein pseudoence- 
phalitischer Herd verhalten, wenn aus irgendeinem Grunde die hypo-  
xydoseerzeugende Noxe aufhSren und dadurqh die Bedingungen fiir eine 
Ausheilung des Gewebsschadens geschaffen sein wiirden~. Darfiber sind 
wir leider aus leicht erkl~rlichen Griinden nut  auf Vermutungen ange- 
wiesen. 

Es gibt aber eine Erkrankung, bei welcher diese Voraussetzung tat-  
s~chlick gegeben ist, wodurch wir in die Lage versetzt werden, auch das 
Narbenstadium der durch eine bestimmte SchrankenfunktionsstSrung 
erzeugte Gewebsver~nderung zu untersuchen. Es handelt  sieh um die 
Encephalopathia posticterica in/antum, welche nach unserer Auffassung 
zwar/~hnlich der Wernickeschen Krankheit  durch eine Wirkstoffmangel- 
hypoxydose entsteht,  bei welcher aber die hypoxydoseerzeugende 
Noxe vori~bergehender Natur ist. Da sie auBerdem noch yon kurzer 
Dauer ist, kann es dabei nicht zur Entwicklung des vollen Brides der 
pseudoencephalitischen Ver~nderung, sondern nur zu dem ganz friihen 
Stadium desselben, d .h .  zur ser6sen Durehtri~nkung kommen. Unter- 
suchen wir nun Fi~lle yon Encephalopathia posticterica infantum, bei 
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denen der pathologische Vorgang schon l~ngst abgelaufen ist, so stoBen 
wir auf  Bilder, welche wir als kennzeichnend ffir das End- bzw. Narben- 
s tadium der serSsen Durchtr~nkung der grauen Substanz des Gehirns 
des Neugeborenen betraehten dfirften. Kurz gesagt sind diese Bilder 
dureh eine Markarmut mit meist betr~chtlicher Gliafaservermehrung 
charakterisiert. H~ufig gesellen sich hinzu auch Nervenzellrarifikationen 
bzw. Nervenzellausf/il]e mehr diffuser Art, welehe wir aber nach unserer 
jetzigen Auffassung auf die unmittelbare Einwirkung der hypoxydose- 
erzeugenden Noxe und nieht auf  die serSse Durchtr/~nkung zurfiekffihren. 
Wegen weiterer Einzelheiten verweisen wit auf  unsere Arbeit im Arch. 
f. Psyehiatr.  (D.) 180, 118 (1948). Hier mSehten wir uns damit  begnfigen, 
zu bemerken, dab manche der yon C. u. O. VOGT (1920) beschriebenen 
F~lle yon Status dysmyelinisatus wahrseheinlich als das Narbenstadium 
einer abgelaufenen serSsen DurchtrKnkung w/~hrend der Neugeborenen- 
oder gar der Intrauterinperiode aufgefaBt werden dfirfen. 

Wir gelangen abschlieBend zu der Feststellung, dab man schon jetzt 
fiber eine Anatomic der Permeabilit/s im Gehirn verffigt, die 
nieht nur an Vielgestaltigkeit und Abweehslungsreiehtum, sondern auch 
hinsiehtlich Spezifit~tt alles, was man diesbezfiglich in den extracerebralen 
Organen kennt, bei weitem fibertrifft. Dabei haben wir nicht eine er- 
schSpfende Darstellung dieses Gebietes angestrebt, sondern uns absicht- 
lich auf die Grundelemente beschr/~nkt 1. 

Wenn wir an Hand  dieser Grundelemente dazu iibergehen, bekannte 
Krankheitsbilder einer neuerliehen Uberprfifung zu unterziehen, gelangen 
wir zu sehr aufsehluftreiehen allgemein-pathologischen und klinischen 
S ehluBfolgerungen. 

Beginnend mit  den akuten StSrungen der Permeabilit/~t im Zentral- 
nervensystem, wenden wir uns dem HirnSdem und der Hirnpurpura zu. 
Letztere dfirfen wir, sobald sic eine grSBere Ausdehnung erlangt hat,  als 
ein zuverl/~ssiges optisehes Signal des Versagens der Blutgehirnschranke 
betrachten. Zuverl/s im Vergleieh zum HirnSdem, nur ein Signal, weil 
die Hirnpurpura,  ebenso wie ihr Aquivalent als kein ausreiehendes 
morphologisehes Substrat  des Zusammenbruchs der Blutgehirnschranke 
zu betraehten ist. Wie SCHMORL (1918) ausgeffihrt hat, gibt es F~lle 
yon Hirnpurpura,  die ohne besonders aufdringliehe Hirnerseheinungen 
verlaufen. So gibt z. B. dieser Autor an, dab zur Zeit der Grippeepidemie 
1918 unter 44 F~llen von Hirnpurpura  nach Grippe, dieselbe 13 mal einen 
Zu[altsbe/und dargestellt  hat.  Mit F. STER~ (1936) ist allerdings zu 
bemerken, dab in sehweren, zu Tode ffihrenden F/~llen yon Grippe die 

1 So z.B. gehSren hSchstwahrscheinlich die parain/ektiSse Encephalomyelitis 
bzw. die di]]use periven6se Herdencephalitis nach SPATZ, die parain/ekti6se Ence- 
phalitis hiimorrhagica, sowie die fleck]ieberencephalitis (GliaknStchenencephalitis) 
nach It. JAKOB (1948) auch zum Gebiet der Permeabilitatspathologie. 
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cerebralen Symptome yon schweren katarrhalisch-pulmonalen und all- 
gemein toxischen Erscheinungen verdeckt werden k5nnen. 

Wodurch das akute Versagen der B!utgehirnschranke letzten Endes 
seine verheerende Wirkung ausfibt, ist noch nicht vol lkommen klarge- 
stellL ~ a n  kSnnte mit  ~ILIAN, tier bereits 1921 bei tier SMvarsanence- 
phalopathie  sehr zutreffend yon einer ,,Apopldxie sdreuse" sprach, das 
Odem daffir verantwortl ich machen, eine Ansicht, der sich neuerdings 
auch P~.T~S (1949) anschlie~t. ~ i r  erscheint aber eine solche Erkli~rung 
nicht fiir ganz ausreichend, abgesehen davon, dal~ sie zu mechanistisch ge- 
dacht ist. Auf eine von mir bereits 1926 geiiuf~erte Vermutung zurfick- 
greifend mSchte ich annehmen, dal~ neben dem serSsen Transsudat  anch 
andere normale Blutbest~ndteile, deren Zutri t t  zum Gehirn physiolo- 
gischerweise gesperrt ist, eine schiidigende Wirkung auf das Zentralorgan 
ausfiben, etwa im Sinne einer Autointoscication. 

Die Aufstellung des yon uns vorwiegend als klinisch gedachten Be- 
griffes des akuteu Versagens der Blutgehirnschranke leiten wir aus klini- 
schen und morphologischen Betrachtungen besonders bei den Phosgen- 
und Salvarsanencephalopathien. - -  Ob damit  immer ein charakteristisches 
klinisches Syndrom verbunden ist, ist eine Frage, die uns bier nicht 
welter beschi~ftigen soll .  Wichtig erscheint uns dagegen, da$ wit schon 
jetzt  best immte schwere Cerebralsyndrome bei Malaria, bei Influenza 
(,,Kopfgrippe") und bei anderen In/ektionskrankheiten, bei denen wit das 
Bild der Hirnpurpura oder ihr Xquivalent antreffen, auf ein akutes Ver- 
sagen der Blutgehirnschranke zuriickffihren dfirfen. Hierher gehSren 
wahrscheinlich auch diejenigen Fi~lle yon symptomatischer Psychose im 
Anschluf~ an Erysipel, Sepsis und anderer Infektionskrankheiten, bei 
denen eine Hirnpurpura gefunden wurde [ SrATZ (1930) ]. Besonders fiber- 
zeugend t r i t t  die entscheidende Rolle des Schranken/aktors ffir die 
schweren Hirnsymptome bei der Malaria in Erscheinung, weil bei dieser 
Erkrankung, im Gegensatz z. B. zur Influenza, toxische Einflfisse kaum 
mitbest immend be~ ihrer Entstehung sein dfirften. 

Zur selben Kategorie gehSren wahrscheinlich bestimmte Fi~lle der yon n~ 
GOl~T~I, PELL6~ und COST~RO, sowie yon COST~RO (1949) so bezeichneten Ence- 
phalopathia rheumatica. Diese Forscher fanden, da$ der tSdliche Ausgang beim 
akuten Rheumatismus viel h/~ufiger auf eine ttirnsehi~digung, als auf eine solehe des 
Kreislanfapparates zuriiekzufiihren sei. Im besonderem MaSe gil~ alas ffir Kinder. 
Die dabei anftretenden Cerebralsymptome bestehen naeh diesen Autoren in stupu- 
r6sen Zus~i~nden, die meist in Coma fibergehen. W~hrend des Comas beobaehtet man 
starkes Schwitzen un4 hi~ufig tonische und klonisehe Krgmp/e. Die stupurSsen Zu- 
sti~nde kSnnen dureh delirSse Au]regungszustdinde abgelSst werden. Aueh Dys- 
arthrie wurde verzeiehne& Bei der Sektion fanden Verfasser Hirn6dem und Hirn- 
purpura bzw. ihr .~'quivalent. Eine wichtige Stellung im l~ahmen dieses patho- 
logischen Vorganges mu]~ tier Exlampsie eingeraumt werden. 

Die formale Genese des akuten Versagens tier Blutgehirnschranke liegt 
trotz der aufgewand~en Miihe so zahlreicher und namhafter  Forscher 
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noch im Dunkeln. Zuletzt haben sich mit diesem Problem G. PETE~S 
(1949) (dort siehe auch ausfiihrliche Literatur) und SC~EI~KER (1944} 
an Hand der Salvarsanencephalopathie besch~ftigt. Was wir auf Grund 
eigener Erfahrung zu diesem ~ul~rst verwickelten Problem sagen m6ch- 
ten, ist nur, dal3 zwar die meisten zum akuten Zusammenbruch der Blut- 
gehirnschranke fiihrenden Toxine oxydationshemmend wirken, da6 aber 
diese EigensehaR nicht ausschlaggebend bei diesem Vorgang zu sein 
scheint. Dagegen spricht unseres Erachtens vor allem die Topographie 
der durch diese Art der Schrankeninsuffizienz erzeugten Gewebsver- 
~nderungen, welche keine Vorliebe fiir die besonders hypoxydose- 
empfindlichen Capillarsysteme aufweisen. Es kann kaum mehr einem 
Zweifel unterliegen, dal~ ein Teil der F~lle von akutem Versagen der  
Blutgehirnschranke auf allergischer Grundlage entsteht, wie i iberhaupt 
die Allergic mit der Schrankensch~digung in mannigfacher Wechsel- 
beziehung steht, und h6chstwahrscheinlich fiir zahlreiche Erkrankungen 
des Gehirns, auf die wir hier nicht n~her eingehen mSchten, ma6gebend 
ist. Bei der Er6rterung dieser Fragen ist anderseits die Tatsache nieht  
auger acht zu lassen, dal~ auch rein traumatische Einwirkungen eine 
akute generalisierte Insuffizienz der Blutgehirnschranke herbeizufiihren 
imstande sind. 

Die an bestimmten Pri~dilektionsstellen der grauen Substanz gebundene 
subakute bzw. chronische Insu[]izienz der Blutgehirnschranke, der wir uns 
jetzt zuwenden, steht im Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens bei der 
WE~NICKEschen Krankheit, sowie bei den Krankheiten der WILSON- 
Pseudosklerosegruppe. 

Die Ersten, die, sower  unsere Kenntnisse reichen, zuerst den Begriff 
der ,,ser6sen Entziindlmg" bei der Analyse der Gewcbsver~nderungen 
der W~so~schen Krankheit angewendet haben, sind KONOWALOW (1940} 
und EIOKE (1941) gewesen. Als Ursache des Gewebsuntergangs bei 
dieser Erkrankung nahm Ko~owALow das perivascul~re 0dem an. EIOKE. 
richtete sein Augenmerk mehr auf die etwas gr6fieren Hirngef~l~e, an 
denen er fibrSse Wandver~nderungen, sowie Endothelschwellungen als 
Reaktion auf die 8erSse Durchtrgnkung beschrieb. Uber das Gef~ftsystem 
hinaus land er dann das umliegende Gewebe ergriffen, welches eine be- 
tr~chtliche Verquellung und Au]lockerung, sowie das Bild der perivascu- 
ls Ver6dung zeigte. SCHOLZ (1949) ist bei mehreren FAllen yon 
WE~NIOKEscher Krankheit der histologische Nachweis einer Durch- 
triinkung des Nervengewebes mit einer mehr oder weniger eiweiflreiche~ 
Flfissigkeit gelungen. Es kann demnach kaum mehr daran gezweifelt 
werden, dal3 das Gewebsbiid beider Krankheiten grunds~tzlich das gleiche 
ist. :Die Unterschiede sind rein quantitativer Art, abh~ngig vom Tempo, 
nnd Intensit~t der entsprechenden Noxen. Aueh die spongi6se Be- 
sehaffenheit des Gewebes, der ,, Status spongiosus", auf den KONOWALOW 
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und EICKE fiix die Charakterisierung der WILSONschen Krankheit  so 
groBen Wert legen, verliert dadurch yon formal-genetischem Stand- 
punkt  a n  Bedeutung. Wie SCHOLZ ausfiihrt, ist es klar, dab die plasma- 
tische Infiltration mit steigendem EiweiBgehalt und Dichte die Gewebs- 
atmung sllmghlich zum Erliegen bringen und schlieBlich jedes Zelleben 
ausl5schen muG. DaB es dabei zur A~flSsung des Gewebsverbandes mit 
Lficken- oder gar HShlenbildung kommen kann, liegt auf der Hand.  In 
diesem Sinne sprechen auch die Befunde yon F. T6BEL (1948), der bei 
Hunden durch das, eine chronische Hypoxydose bedingende Depotinsulin, 
Status spongiosus erzeugen konnte. Auch die frfiher so sehr in den 
Vordergrund gestellten, ffir die Krankheiten der WILsoN-Pseudosklerose- 
gruppe als ch~rakteristiseh geltenden nackten Gliakerne ALZHEIMERS 
haben naeh SO~OLZ ihre Ursache vielleicht in der li~ngeren Verlaufsdauer 
der Erkrankung gegenfiber der sich stiirmischer gestaltenden WERNICK~- 
schen Krankhe i t  hei der die ALZItEIMER-Glia fehlt. 

AuGer bei der WILSONschen und der WERNICK]~schen Krankhei t  
begegnen wir dem p. G. bei einer Anzahl heterogener Krankheitszust~nde. 
Im Gegensatz zu den beiden oben erw~hnten Krankheiten sind die 
pseudoeneephalitischen Ver~nderungen hier nicht a.n bestimmte Pr~di- 
lektionsstellen gebunden, sondern sie treten in Form einzelner, um- 
schriebener, wahllos an verscbiedeneu Stellen der grauen Substunz ver- 
streuter Herde auf. Bis vor kurzem haben sie den Neuropathologen viel 
Kopfzerbrechen verursaeht und AnlaB zu verschiedenen, meist nieht 
stiehhaltigen Spekulationen gegeben. 

GroBes Aufsehen haben die im Jahre 1909 yon BO~FmLm bei 3 blei- 
vergi[teten Hunden in den t~eferen Rindensehiehten gefundenen pseudo- 
encephalitisehen Herde erregt .  Offenbar hat  SHIMAZO~O (1914) einen 
gleichartigen Befund in den hinteren Vierhfigeln einer Katze mit chroni- 
seher Bleivergi[tung erhoben. ~ Y E ~  (1932) fand an versehiedenen Stellen 
der grauen Sttbstanz Herde gleiehen Charakters bei seinen Kohlenoxyd- 
kaninchen und hob diese Art der Ver~tnderungen als einen besonderen 
R~aktionstypus gegeniiber dem Kohlenoxyd hervor, der spezifiseh flit 
die Rodentia sein sollte. Zur gleiehen Kategorie gehSren die yon 
:Dt3NNER, OSTERTAG U. TI~XNNI~I~-USER (1933) bei experimenteller Insulin- 
vergi[tung erhobenen Befunde. SCHOLZ (1933) sah bei seinen mit Thiophen 
vergifteten Hunden in der Kleinhirnrinde verschiedentlich das Bild der 
prim~ren , ,Endarteriit is" und land ein einziges 1Vial einen pseudoence- 
phalitischen Herd in der Temporalrinde. F. TSBEL (1948) hat  bei einem 
seiner 3 mit Depotinsulin chronisch vergifteten Hunden in der Hirnrinde 
ausgedehnte pseudoeneephalitische Ver~nderungen yon geradezu grotes- 
ker Auspr~gung beschrieben 1. 

1 Man finder oft in der Literatur die Angabe, dab LOT~a~ bei seinen mit Dysen- 
terietox,in behandelten Kaninchen eine prim~re ,,Endarteriitis" gesehen hat. Dies 
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Beim Menschen hat  HASSIN (1921) pseudoencephalitische Ver~nde- 
rungen als Seltenheitsbefund bei der Bleiencephalopathie beschrieben. 
Besonders gut ausgepr/~gte pseud0encephalitische Herde land JOIIANNA 
HEMPEL (1941) in der vorderen Zentralrinde einer an den Folgen eines 
Insulinschoeks gest0rbenen Schizophreniekranken. 

Eine gesonderte Besprechung erfordert die sogenannte ,,nichtentziind- 
Iiche Hirnlues" yon NlSSL (1903), sparer auch ,,Endarteriitis luica der 
kleinen RindengefiiBe (NISsL-AnzI~IMER)" genannt. Bekanntlich war 
der AnlaB fiir die Aufstellung dieses Begriffes der beriihmt gewordene 
Fall ,,Schdinzchen", den RA~KE 1913 ausftihrlieher mitgeteilt hat.  Kenn- 
:zeichnend ffir den Proze• war ein, wie wir heute sagen wiirden, aus- 
geprEgtes pseudoencephalitisehes Bild, das auf die Rinde besehr~nkt 
war. NmSL nahm an, dab diese eigenartige Hirnver/~nderung durch Lues 
beding~ war, wahrseheinlich auf Grund derVer~nderungen an den gr6Be- 
re~ Arterien der Gehirnbasis, die er im Sinne der HEUBNERsehen End- 
arteriitis deutete. Er  trennte scharf diese Form der, wie er glaubte, lui- 
schen girnerkrankung von den anderen bekannten Formen der Hirn- 
syphilis, indem er sie ,,nichtentziindliche Hirnlues" nannte. Dement- 
spreehend leg~e er besonderen Nachdruck auf das Fehlen yon entziind- 
lichen Adventitialinfiltraten. 

Obwohl NIssn selbst hervorhob, daft ihm ein zweiter Fall dieser Art 
nicht begegnet sei, haben ALZHEIMEI~ (1904, 1909) und viele andere in der 
Folgezeit zahlreiche F~lle von sogenannter ,,Endarteriitis luica der 
kleinen t~indengef~Be" beschrieben, die abet anatomisch nicht un- 
wesentliche Abweichungen vom Fall ,,Schgnzchen" aufwiesen [Literatur 
siehe bei A. PE~TSC~EW, Nervenarzt 8, 393 (1935) ]1. Bei einem Tell dieser 
F~lle handelte es sich um echte pseudoencephalitische Vergnderungen, 
bei einem anderen um secundiire proliferative Vorggnge an den Gef/~Ben 
in Zusammenhang mit zirkulatoriseh bedingten Erweichungsprozessen, 
bei einem dritten Tell endlich um jene seltenen FLtlle yon reiner prim//rer 
, ,Endarteriitis", bei denen wir weder eine p]asmatische Infil tration noeh 
eine st~rkere Gliawucherung nachweisen kSnnen. 

Die Existenz solcher F~lle yon reiner prim/~rer ,,Endarteriitis" ist nicht sieher 
bewiesen. Als Vertreter dieser Form w~re der Fall yon ~VI:NXEL1VIA:N~ (1926) an- 
zuf/ihren, eine 20j~hrige Frau mit schwerer langdauernder Chorea gravidarum 
betreffend und allenfalls den ersten Fall yon WINKELMANN und EeXEL (1927), 
bei dem es sich um einen 5jghrigen Knaben gebandelt hat, der an den Folgen 
einer Fleisehvergiftung gestorben ist. Die ttbrigen, namentlich in der angel. 

trifft aber nieht zu, wenn man darunter eine nennenswertere Gefi~Bwandpro- 
liferation und nicht blo13 die progressiven Vergnderungen an den Endothelzellen 
verst eht. 

Der neueste Fall einer angeblichen ,,Endarteriitis syphilitica der kleinen Hirn- 
gefgBe naeh NISsL-ALzgEIM]~" wurde yon W. KRYSPIN-Ex~Ez, W. Z. Nerven- 
heilk. 1, 282 (1948) verSffentlicht. 
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sachsischen Literatur oft zitierten F~lle dieser Autoren aus den Jahren 1927 und 
1929 sind u. E, nicht genug fiberzeugend, zum Teil weft sie zu summarisch behan- 
delt worden sind ; bei den meisten davon diirfte es sich hSchstwahrscheinlich um 
Auswirkungen b~naler Zirkulationsst6rungen handeln, in Form sp~rlicher Ver- 
5dungs- und Erweichungsherdchen mit GefaB- und Gliawucherung reparativer 
Natur, wie sie gelegentlich bei allen m6glichen toxisch-infektiSsen Erkrankungen 
anzutreffen sind. 

Wie ich 1935 ausgeffihrt habe, ist das pathogenetische Bindeglied aller 
dieser so heteroge~ erscheinenden Krankheitszust~nde, bei denen man das 
pseudoencephalitische Gewebsbild antriff~, die Hypoxydose, welche bei 
den meisten F~llen ohne besondere Schwierigkeiten nachgewiesen werden 
kann. A. MEYE~ hat  bereits 1932 die ,,endarteriitischen" Ver~nderungen 
bei seinen Kohlenoxydtieren ebenfalls mit  asphyktischen Vorg~ngen, in 
Zusammenhang gebracht, w~hrend SPIELMEYER die Meinung ge~uBert 
hat, dab vasokonstriktorische Prozesse an den Arteriolen zur Proli/eratio~v 
der Ge/g[3wandzellen fiihren kSnnten. 

Was die sogenannte ,Endar ter i i t i s  luica der kleinen l~indengefi~Be" 
anbelangt, so habe ich hervorgehoben, dag bis jetzt  kein zwingender 
Beweis ffir ihre luische ~tiologie erbracht worden ist. Ich fiihrte sie eben- 
falls auf  hypoxydotische Vorg~nge zariick, deren besondere Art und Ur- 
sache yon Fall zu Fall  wechselnd sind. 

Fff~FGELD (1937) findet, dab in der Ablehnung der luischen Genese der 
NlSSL-)~LZHEIMERschen , ,Endarteri i t is"  ich zu welt gegangen w~re. E r  
stiitzt sich dabei auf das nicht seltene Vorkommen endarteriitischer Ver- 
~nderungen bei Tabes und Paralyse.  STRXUSSLER (1937), tier ebenfalls fiir 
die hdsche Natur  dieses krankhaf ten  Zustandes eintritt, h~lt sich sogar 
ffir berechtigt, auf Grund elnes sorgf~ltig untersuchten, wohl sicher luisch 
beding~en Falles, eine histologische Verwandtschafl der HEv]3~ERschen 
Endarteriit is 1 mit  der Endarteriit~s der kleinen Rindengefi~Be anzuneh- 
men. Heute hat  sich die Problemstellung etwas verschoben. Es dreht 
sich die Frage datum, ob der Syphiliscrreger zu einer isolierten Sch~digung 
der Blutgehirnschranke derart  ffihren kann, dab dadurch ein pseudo- 
encephalitisches Bild entsteht.  Die Antwort  mfigCe unscres Erachtens  
lauten: Aaf Umwegen, d . h .  durch Erzeugung des entsprechenden 
Hypoxydoseschadens wahrscheinlich, kaum aber durch unmittelbare 
Einwirkung der Syphilisspiroch~te. Ob sie ersteres h~ufiger zu tun im- 
stande ist, als andere Infektionserreger es verm6gen, bleibt dahingestellt .  

Von grSBter Wichtigkeit fiir die Best immung der nosologischen Stellung 
des pseudoencephalitischen Gewebsbildes bei den zuletzt betrachteten so 
verschiedenartigen Zust~nden aus der t ierexperimentellen und mensch- 

1 Die H~vBxE~sche Endarteriitis, welche zweifellos auch dureh Lues verursacht 
wird, bef~llt nur die grii[3eren araehnoidulen und intraeerebralen Arterien mit mehr- 
sehichtigen ~uskellagern und tritt nach NOXNE so gut wie nie an den Rinden-- 
gef~Ben auf. 
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l ichen Pa tho log i e i s t  ihre Lokalisation. Von einer  Bevorzugung be s t immte r  
K e r n g e b i e t e  k a n n  be i  ihnen keine l~ede sein. Man kSnnte  hSchs tens  yon  
e iner  bevorzug ten  Bete i l igung  der  Hirnrinde sprechen,  ohne dab  aber  
inne rha lb  derse lben  Pr~d i lek t ionss te l l en  fes tzus te l len  sind. Dieses Moment  
des  Wi l lk i i r l i chen  u n d  Zuf/~lligen e r s t r eck t  sich anch,  und  v ie l le icht  in 
noch s t~ rke rem Grade,  an f  das  Vorkommen des pseudoencepha l i t i schen  
Bi ldes  be i  diesen so ve r sch iedenar t igen  Krankhei tszus t /~nden.  Besonders  
d e u t l i c h  t r i t t  das  bei  den experimentell erzeugten  Befunden  hervor .  M a n h a t  
sich z. ]3. oft  bemi ih t ,  d ie  vonBoN~IoLIo  bei  seinen bleivergifletenHunden 
erhobenen  Ver~nderungen  zu reproduzieren ,  bis  j e t z t  abe t  ohne Erfolg.  
~ h n l i c h e s  beobach t e t  m a n  bei  de r  Insulinvergi]tung des Menschen nnd  im 
T ie r expe r imen t .  Von den  3 m i t  Depotinsulin verg i f t e t en  H u n d e n  h a t  
T 6 ~ L  nnr  bei  einem d a v o n  ausgesproehene  pseudoencepha l i t i sche  Ver- 
~nderungen  beobach te t .  I n  noeh gr61~erem Mal~e g i l t  das  vom Thiophen: 
SCHOLZ l a n d  e inen en t sp rechenden  H e r d  bei  einem seiner  Tiere,  w~hrend 
D,A~To~A und  U ~ s ,  die  aueh d a m i t  e x p e r i m e n t i e r t  haben,  n ich ts  
derg le ichen  beschreiben.  

Auch im kl in isehen B i ld  der  Sogenannten ,nichtentzi~ndlichen Lues" 
NISSLS k o m m t  die  Une inhe i t l i chke i t  der  kons te l l a t iven ,  l e tz ten  
Endes  zu e inem lok~lem H y p o x y d o s e s c h ~ d e n  f i ihrenden F a k t o r e n ,  in 
Ersche innng .  

In dem Fall  ,,Schiinzchen" beg~nn die Kr~nkheit bei dem 32j/~hrigen ~ann,  der 
notabene ein S/~ufer war, mit einem akuten exogenen Syndrom. Es kam dann zu 
~iner sich fiber 20 Jahre langsam hinziehenden fortsehreitenden Demenz. Daneben 
bes~unden w/~hrend des ganzen Krankheitsverl~ufes epilepti[orme Anf/~lle mit vor- 
tibergehenden L~hmungserseheintmgen. SehlieBlich warden aueh ka~atone Ziige be- 
~obaehtetk Klinisch boten die AnzR~I~ERschen F/~lle ganz versehiedenartige Bilder 
dar. ALZ~IMEa wollte sieh deswegen nieht auf ein eharakteristisches Bild fest- 
legen, betonte vielmehr, da~ die klinisehen Zust/~nde wechseln, in Abh/~ngigkeit yon 
dem Tempo des Fortschreitens trod der Ausbreitung des angeblieh luischenProzesses. 
Die JAKoBsehen F/~lle zeig~en kliniseh ebenfalls ein ungemein weehselndes Bild. 
Serologiseh fiberwogen die F/~lle mi~ negativer Reak~ion so sehr, dal] sieh dieser 
Att~or veranla~t sah, den negativen Ausfall der Liquorreak~ion Ms ch~r~k~eristisch 
ffir die reinen F&lle der N~ss~-ALz~E~schen ,,End~rteriitis" zu bezeiehnen. Bei 
den F/~llen der fibrigen Autoren handelte es sieh bald um p~r~lyse/~hnliehe Bilder 
(S~a~L, S~oL~), bald um fortschreitende Demenz, mit neurologischen Symptomen, 
wie Sehl~ganf/~lle, L~hmtmgen, Aphasien (BosT~6~), Dysarthrien (K~u 
H~ufig wurde das klinische Bild dnreh epileptiforme Kr/~mpfe beherrseht (I~ERO, 
F. PL~V~). Endlieh f~nd m~n tmeh~r~kteristisehe org~nisehe Psyehosen, zusammen- 
gesetzten Gepr/~ges, wie z. ]3. bei dem Fall yon ~A~A~VB, bei dem Erregungs- und 
Verworrenheitszust/~nde, tmklare Verfolgungsideen, Sinnes~/~uschungen, neben 
neurologisehen Erscheinungen bes~anden. N~ch ~lledem ist es nieht zu ver- 
wundern, d ~  Bos~a6~ als einziges klinisches Char~k~eristikum der N~ssn- 
A~zgEI~E~schen ,,Endarteriitis" ihre ~usgesprochene Neigtmg zttr Progression 
bezeiehne~ hat. 

Von einer luisehen Infektion dieses arts der Vor-W~ssermannaer~ s~ummen~ten 
Falles war nichts bekannt. 
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Ganz anders liegen die Verh~ltnisse bei der WILso~schen und WEB- 
NICKEschen Krankheiten mit ihrem so charakteristischen klinischen Bild, 
Verlauf und der so eigenartigen Beschr~nkung der morpholog~schen Ver- 
~nderungen auf bestimmten Pr~dilektionsstellen. Sehon dadurch often- 
bart sich, dal] die Ursache der zu der pseudoencepb~litischen Gewebs- 
ver~nderung fiihrenden Hypoxydose au/3erhalb des Gehirns gesucht 
werden mul~. Anderseits zeigen diese beiden Erkrankungen eine sehr 
unterschiedliche Lokalisation der pseudoencephalitischen Gewebsver- 
~nderungen, die sehwer mit dieser Annahme in Einklang zu bringen ist. 

Auf Grund yon Beobachtungen bei den nichta]kohologenen Formen der 
WEl~ICKEschen Krankheit  (Literatur siehe bei SPILLAN]~ (194~7)), beim 
Kernicterus und der eng mit ihm zusammenh~ng,nden Encephalopathia 
posticterica in]antum (PENTSCHEW und UZUNOFF 1948) sowie an Hand 
bestimmter Befunde tierexperimenteller Art yon L. ALEXANDER und 
Mitarb./1938), ZIMMERMANN (1939) U. a. bei B1-Avitamin0se sind wir zu 
einer, wie wir glauben, gut begriindeten Arbeitshypothese gelangt, die 
alle diese scheinbaren Widersprfiche zu beseitigen imstande ist. 

Der Oxydationsst.offwechsel der bei der WEaNICKEschen Krankhei t  be- 
troffenen lebenswichtigen vegetativen Zentren im Zwisehen-, Mittel- und 
Rautenhirn wird beim Mensehen durch zweierlei, bis zu einem ge- 
wissen Grade gegenseitig ersetzbare Wirkstoffe gew~hrleistet, als eine 
Art doppelte Sieherung. Der eine davon wird b e i  Anwesenheit yon 
B1-Vitamin in der N~hrung v o n d e r  iVIagendarmschleimhaut gebildet, 
w~hrend der andere durch die L~ber v011st~ndig synthetisiert wi.rd. Zum 
Versagen der Blutgehirnsehranke in den oben genannten vegetativen 
Zentren kommt es aus diesem Grunde nut beim gleichzeitigen Ausf~ll des 
hepatogenen und gastroenterogenen Wirkstoffes. Der chronische Aus[all 
des hep~togemen Wirkstoffes allein - -  yon uns als Antihypoxydin be- 
zeichnet - - f i i h r t  zu den Krankheiten der WILsON-Pseudosklelosegruppe~ 
w~hrend ein vori~bergehender und lcurzdauernder An~ihypoxydinausf~ll der 
Encephalopathia posticterica in[antum (PENTSCItEW ~nd U z ~ o r F )  zu- 
grunde liege. Voraussetzung fiir diese Hypothese ist, dab der gastroente- 
rogene Wirkstoff lceine Schutzfunktion auf die bei der WILSONschen 
Kranlcheit und der Encephalopathia posticterica in/antum betroffenen 
Kerngebiete auszuiiben vermag, bzw. dab deren Sauerstoffstoffwechsel 
allein durch das Antihypoxydin aufreehterhalten werden kann. Daffir 
scheinen diese Kerngebiete liinger eine Wirkstoffmangelhylooxydor 
ertragen zu k6nnen a]s die ffir die WF,~NIcKEsehe I~rankheit eharak- 
teristisehen Pr~dilektionsstellen. 

Die'Tierexperimente von L.  ALEXANDER (1938), ZI~ME~A~N (1939) 
U.a., welche bei Tauben dureh B~-Mangel Hirnver~tnderungen erzielt 
haben, die auf Grund ihrer Qualit~tt und Ausbreitung als identisch m~t den 
VerEnderungen bei der WE~ICK]~schen Krankheit  angesehen werden 



Probleme der Permeabilit~tspathologie im Gehirn. 365 

diirfen, k6nnten so gedeutet werden, dab bei der Taube die lebenswich- 
tigen vegetativen Zentren bezfiglich ihres Sauerstoffwechse]s einzig und 
allein auf den gastroenterogenenWirkstoff angewiesen sind. Beobachtun- 
gen an Brustkindern der all manifester oder symptomloser B1-Avitami- 
nose bzw. Beriberi leidenden Mfitter, die an der WERNICKEschen Krank- 
heir erkranken, und die bei rechtzeitigem lJbertragen auf kfinstliche Er- 
n~hrung oder Anlegen bei einer gesunden Frau genesen kSnnen [O~Tx 
(1930) und TANAKA(1934)], ]assen vermuten, dab beim Neugeborenen 
Verh~ltnisse i~hnlich denen bei der Taube bestehen. Die Tatsache, dab es 
beim Beriberi des Erwachsenen nach SmMAzo~o, EDDY und DALLDORF 
(1941), C~A~G et a]. (1941) u. a., sowie dab bei ahnlichen Bl-avitamino- 
tischen Zustanden [PE~AIWA und GgA~DE (1942) ] es hie zur Entstehung 
einer WERNICKEschen Krankhei t  kommt 1, laBt es wahrscheinlich er- 
scheinen, dab die Fahigkeit der Leber des Neugeborenen Antihypoxydin 
zu synthetisieren, noch mangelhaft ausgebildet ist. Man kann jetzt besser 
verstehen, warum beim Icterus gravis neonatorum ein zusi~tzlicher Aus- 
fall des gastroenterogenen Wirkstoffes, etwa infolge der gest6rterL 
Nahrungsaufnahme bzw. der Vitamin B1-Zufuhr, eine unmittelbare 
Bedrohung des Lebens bedeutet. 

Diese Hypothese kann uns allerdings nieht befriedigend erklgren, 
war~m die Lokalisation der morphologischen Ver~nderungen bei den 
Krankheiten der WILso~-Pseudosklerosegruppe und dem Kernikterus keine 
vollstandige Ubereinstimmung zeigt, was zu erwarten w~re, falls beiden 
Krankheiten tats~ehlieh ein Antihypoxydinausfal] zugrunde lage. Die bei 
der WILSO~schen Krankhei t  bevorzugt befallenen Gebiete bilden be- 
kanntlich folgende abnehmende Reihe: S~riatum, Nucleus dentatus, 
Thalamus, Hirnrinde, gegeniiber Ammonshorn, Pallidum, Corpus sub- 
thalamicum, S~ri~tum, Nucleus dentatus, graues Gebiet am Boden des 
IV. Ventrikels, untere Oliven, Kleinhirnrinde (Wurm) und Gro[thirnrinde 
beim Kernikterus. Das Befallensein der grauen Substanz am Boden des. 
IV. Ventrikels k6nnte a'hnlich wie bei der WERNICKEschen Krankheit ,  
dutch einen zusatzlichen Ausfall des gastroenterogenen Wirkstoffes eine 
ErkIgrung finden. Vielleieht trifft dies auch ffir die unteren Oliven zu, 
welche bei ]1 yon den 29 Fallen vonRIcGS undBoLEs (1944) bzw. bei 4 
yon den 5 Fallen yon MEYE~ (1944) yon WER:~ICKEscher K ran k h e i t  
befallen gewesen sind. 

EPPI~GER sagt im Vorwort zu seinem posthumen Werk fiber die 
Permeabilitatspathologie, dull die St6rung der Capillarpermeabiliti~t viel- 
fach den Krankheitsbeginn bedeutet, oder, wie er sich ausdrfiekt, ,,der 
ersten Szene im ersten Akte des Dramas ,Krankheit '  entsprieht". Ich 

Gegenteilige Behauptungen einiger englischer Autoren [ ~  W ~ D ~ R  and 
L~N~OX (1946) ] bedfirfen noch der Nachpriifung. Insbesondere mfisse bei den FMlen 
dieser Au~oren eine gleiehzeitige Leberschgdigung ausgeschlossen werden. 
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hoffe gezeigt zu haben, daB, was das ZentrMnervensystem anbelangt, die 
StSrung der Capillarpermeabilit~t mehr ~ie dies ist: Hier steht sie bei 
bestimmten Krankheiten im Zentrum des pathologisehen Geschehens yon 
An/ang bis zum Ende. Aber auch bei einer nur lcurzdauernden StSrung der 
Permeabilit~tsverhaltnisse kSnnenim Gehirn unter Umst~nden irreversible 
Gewebsver~ndernngen yon solchem AusmaB entstehen, dab dadurch zeit- 
lebens eine schwere FunktionsstSrung des ZentrMorgans resultieren kann. 
])as traurigste Beispiel daffir ist die Encephalopathia posticterica in/antum. 

Zusammen/assung-. 
Die Sonderstellung der intracerebralen Pr~capillaren und Capillaren als 

:Sitz der Blutgehirnschranke, tritt  besonders oft und deutlich unter patho- 
logischen B~dingungen in Erscheinung. Dies driickt sieh vor Mlem in der 
fiberraschenden Widerstands/dhigkeit ihrer Schrankenfunktion gegeniiber 
allen mSglichen Noxen aus, verglichen mit den Verh~ltnissen bei den 
i~brigen Organen. Andererseits kennen wit einige Gifte, welche mit Vor- 
liebe die Permeabilit~t der intraeerebrMen Capillaren sch~dige~. 

Es hat sich jedoch gezeigC dM~ die Sehraukenfunlctio~ der Hirncapillaren 
im Bereich der grauen Substanz verh~ltnismi~l~ig leicht dutch bestimmte 
hypoxydoseerzeugende •oxen gestSrt wird. Dabei bestehen bezfiglieh der 
L~dierbarkeit dieser Funktion topistisehe Unterschiede bzw. Abstnfungen, 
deren RMhenfolge mit der yon W. SCHOLZ aufgestellten Skala der Hypoxy- 
doseempfindlichkeit der verschiedenen Kerngebiete gut iibereinstimmt. 

Esist sehr wahrscheinlich, dM~ unter O-~aagel, die Blutgehirnschranke 
noch vor den Nervenzellen bzw. dem Nervenparenchym leiden kann. Die 
sieh daraus ergebenden MSglichkeit einer isolierten Sch~digung der Blut- 
gehirnsehranke macht die Eatstehung des pseudoeneephalitisehen Ge- 
websbildes, - -  so bezeichnen wit das ffir die WE~ICKnsche Krankheit 
so charakteristisehe histologische Bild - -  als Foige einer lSnger anhalten- 
den Insu/fizienz derselben, verst~ndlich. 

Es scheint, dal~ eine Gefigflwandproli/eration an den Hirncapil]aren 
existiert, die nieht ein Bestandteil des pseudoencephMitischen Gewebs- 
bildes ist, sondern Ms selbstgndige Ver~nderung auftritt. Diese reine Form 
der prim~ren ,,Endarteriitis" ist mSglicherweise auf einen unmittelbar 
dureh die Hypoxydose ~uf die Gef~i~endothelien ausgeiibten Wuche- 
rungsreiz zuriickzuffihren. 

Eine zweite Art der Permeabilit~tsstSrung fiihrt zur Insu/fizienz der 
Blutgehirnschranke als Ganzes. Sie e#streekt sich dementslorechend fast auf 
d~s gesamte ttirn, wenn auch mit einer gewissen Bevorzugung der ~ark- 
substanz. Ihre Entstehung scheint, im Gegensatz zur ersten Art der 
elelctiven Schrankensch~d!gung, nicht oder nieht Mlein an den oxydations- 
hemmenden Eigenschaften der sie erzeugenden Noxen gebunden zu sein. 
Im iibrigen liegt ihre Genese noch im Dunkeln. 
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Das morphologische Korrelat dieser Art der Schrankensch~digung, die 
akuten Charakter tri~gt, ist das a/cute Hirn6dem und die Hirnpurpura, 
beide oft gemeinsam anftretend. Der Begriff der t t i rnpnrpura umfal~t 
nicht nur die petechialen und die Kugelschalenblutungen, sondern auch 
die meist nur mikroskopisch sichtbaren perivsscul~ren ,,Nekrosen" nnd 
die p~rivsscul~ren Gliosen. Beim Fehlen der CapiIlarblntungen sprechen 
wir yore Aquivalent der Hirnpurpnra.  

An Hand der histologischen ~erkmsle  dieser beiden Arten yon Perme- 
abilit~ttsstSrung werden bestimmte beksnnte Xrgnkheitszust~nde er- 
nenert einer Betrschtung unterzogen. )/Jan gelangt so zur Aufstellung des 
klinischen Begriffes des a/cuten Versagens der Blutgehirnschranke, sis 
dessen morphologisches Substrst das generalisierte HirnSdem und die 
Hirnpnrpura bzw. ihr Xquivalent snzusehen ist. Dieser Vorgsng steht im 
Zentrum des psthologischen Gsschehens bei bestimmten toxischen 
Eucephalopathien, wie z. B. der Phosgen- nnd Salvarsanencephalopathie, 
sowie bei der EkIampsie. Er ist gleichfslls fiir bestimmte cerebrale 
Kompli/cationen psychischer und neurologischer Natur im Verlaufe 
gewisser In/elstions/cranlcheiten, wie z. B. !V[alaria, Iafluenzs, Sepsis, 
skuter Gelenkrheumstismus u. a. verantwortlich zu machen. Dasselbe 
trifft  such fiir bestimmte traumatische Hirnschg,digungen zu. 

Das pseudoencephalitische Gewebsbild, das wit als dss morphologische 
Korrelst  einer li~nger anhsltenden isolierten Schrankensch~digung an- 
sehen, t r i t t  in Form einzelner, scheinbsr wahllos in der grauen Substanz, 
besonders in der Hirnrinde, verstreuten Herde, bei verschiedenartigen, 
~tiologisch gsnz uneinheitlichen Krsnkheitszust~nden suf. Diese pseudo- 
eneephalitisehen Ver~nderungen werden durch im Gehirn selbst gele- 
genen hypoxydoseerzeugenden Noxen verursacht, deren besondere Natur 
yon Fall zu Fall wechselnd ist. 

Die sogenannte ,,Endarteriitis luics der kleinen Hirngef~l~e" (NlSSL- 
ALZgSlM~Z~), die zur selben Kstegorie gez~hlt werden mul3, ist zu Unrecht 
in direkte urs~chliche Beziehung zur Syphilis gebrscht worden. 

Die WInso~sche und die WERNICKEsehe Krgnkheiten werden eben- 
f~lls durch eine liinger dsuernde isolierte Insuffizienz der Blutgehirn- 
schrsnke hervorgerufen. Schon die Tstssche sber, d s ]  die dadurch ent- 
stsndenen pseudoencephalitischen Gewebsver~nderungen sich auf be- 
st immte symmetrisch gelegene Pr~dilektionsstellen innerhalb der grauen 
Sabstsnz beschr~nken, spricht dsfiir, dab die hypoxydoseerzeugende 
Noxe bei diesen beiden Krsnkheiten au[3erhalb des Gehirns gelegen sein 
mull. 

Nsch der sieh ~uf Beobschtungen klinischer und tierexperimenteller 
Art stiitzender Hypothese des Autors entsteht die WILSONsche Krankheit  
infolge Mangel eines in der Leber gebildeten Stoffes - -  des Antihy- 
poxydins - -  verursachten, ehronisehen Wirlcsto //mangelhypoxydose. 

Arch. f. Psychia t r .  u. Z. Neur . ,  Bd.  185. 2 4  
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Der Sauerstoffweehsel  der bei der WERNIc~:Eschen Krankhe i t  e lekt iv  

bef~llenen lebenswichtigen vegetativen Zentren im Mittel- ,  Zwischen- und 

l%autenhirn wird noch durcb einen zweiten, in der ~ a g e n d ~ r m s c h l e i m h a u t  

bei Zufuhr yon B l -V i t amin  gebi lde ten  Stoffe gew~thrleistet. Dement -  

sprechend en ts teh t  diese E r k r a n k u n g  erst beim gleichzeitigen Mangel 

beider  Stoffe. 
Die Icterus-gravis-Encephalopathie des Neugeborenen wird durch einen 

vor~bergeheuden subakuten Autihypoxydin~usf~i t  hervorgerufeIi .  Wegen 

der kurzen Dauer  des Ausfalles k o m m t  es hierbei  nur zu einer ser58en 
Durchtri~nkung der be t ref fenden Kerngebie te .  Dadureh  werden in 

erster Linie die Markscheiden und erst be~ st~rkeren Hypoxydoseg raden  

~tteh die Nervenzelle~ gesch~dig~. Nach AufhSren des An t ihypoxyd in -  

ansfalls b le ibt  ein Narbenzustand zuriiek, wie er uns bei der EncephaIo- 
pathia posticterica infantum (PE~TSCgEW und  Uzu~oFF) en tgegen t r i t t .  

Man f inde t  dann vor  a l lem eine Markarmut mit  Gliafaservermehrung und 

gegebenenfalls  ~ueh N'ervenzel lr~rif ikat ionen oder Nervenzel lansf~llen.  

Wenn  im Verlaufe des Ie terus  gravis  neong to rnm sieh zum Ant i -  

hypoxydinansfa l l  ein MangeI an den gastroenterogenen Wirks to f f  hinzu- 

gesellt ,  e twa infolge einer gestSr ten Nahrungsaufnahme  bzw. Bl-Zufuhr ,  

k o m m t  es infolge Gef~hrdung yon lebenswieht igen vegetativen Zentren,  

vor  a l lem im l%autenhirn, zum Tode. Als morphologiseher  Ausdruek  

dafiir  kann  die beim Kernicterus fas t  immer  anzutref fende in tens iv  gelbe 

Verf~trbung der grauen Substanz  am Boden des IV. Ventrikels angesehen 

werden, einer Gegend, die vor  a l lem bei der W E ~ I C K E s c h e n  K r a n k h e i t  

befal len wird. 
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