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Innerhalb des allgemeinen Stoffwechselgeschehens im Korper haben die
Stoffwechselbeziehungen zwischen den nervosen Zentralorganen und dem
ibrigen Organismus erstaunlicherweise die wenigste Aufmerksamkeit
gefunden, obwohl man annehmen miifite, daB sie zu den Grundlagen der
Kenntnis iiber neurologische und psychiatrische Krankheitsbilder und
deren Behandlung gehoren. Die Ursache hierfiir liegt einerseits in der
vielfach heute noch vertretenen Prijudizierung, daf die Organleistung
des Gehirns- und Riickenmarks einen sehr geringen nicht meBbaren
Stoffverbrauch habe und andererseits wohl auch an der Schwierigkeit
exakte Untersuchungen durchzufithren, die ohne die physiologische Kon-
tinuitét des normalen Funktionszusammenhanges zu storen, geniigenden
Aufschiuf iber diese Fragen geben konnten.

Fiir den Stoffaustausch zwischen dem ZNS und dem iibrigen Kérper
sind prinzipiell zwei Wege denkbar: 1. Vom Blut iiber den Liquor zum
Nervenparenchym und 2. vom Blut direkt zum Nervenparenchym. Die
Passage itber diese Wege ist jedoch nur Stoffen, die bestimmten
im folgenden noch niher zu erdrternden Permeabilititsbedingungen
unterliegen, zugingig. Man mufl deshalb annehmen, dafl die Passage
von Stoffen zu den Zentralorganen von bestimmten Einrichtungen,
den sogenannten Schramken geregelt wird. Der Ubertritt von Sub-
stanzen auf den beiden méglichen Wegen wird durch drei Schranken
gesteuert, wobei sich jeweils eine zwischen zwei der drei verschie-
denen Medien — Blut, Liquor, Nervenparenchym — befindet. Diese
sind:

I. Die Blut-Liquorschranke zwischen Blut und Liquor.

2. Die Liquor-Hirnschranke zwischen Liquor und Nervenparenchym.

3. Die Blut-Hirnschranke unmittelbar zwischen Blut und Nerven-
parenchym.

Die beiden ersten Schranken liegen am ersten Weg und sind der Blut-
Hirnschranke, iiber die der zweite Weg fihrt, parallelgeschaltet.
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Die tatsichliche Existenz von Schranken, welche dem ZNS vorgeschaltet sind
und denen die tragende Rolle des Stoffwechselgeschehens zukommt ist schon durch
das Verhalten von Bakterientoxinen, bestimmten Virusarten und Gallenfarb-
stoffen bei schweren langdauerndem Tkterus, sowie durch die Farbstoffversuche
(GOLDMAXN u. a.) ausreichend bewiesen. Wahrend samtliche tibrigen Organe die
Toxine, Virusarten, Farbstoffe und injizierten Farblésungen annehmen, werden
diese vom ZNS abgewiesen, das Gehirn bleibt unbeeinflult und ungefarbt und
auch im Liquor sind diese Stoffe nur in Spuren oder iberhaupt nicht nachzuweisen.
Diese charakteristische Eigenschaft der Schranken des ZNS — der hamato-ence-
phalen Barrieren, wie sie nach einem vielfach miBverstindlichen Ausdruck der
Schule L. STERNs noch genannt werden — die in einer bestimmten Auswahl und
spezifischen Durchlissigkeitsbeschrankung der angebotenen Stoffe besteht, be-
zeichnen wir als selektive Permeabilitdt.

Damit ist jedoch noch nichts iiber eine spezielle Funktion der Schranken aus-
gesagt, die ihnen eine Sonderstellung gegeniiber anderen Gewebsschranken ein-
rgumen wiirden; denn die Pringzipien der Permeabilitit tberhaupt beruhen,
wie die Untersuchungen EPPINGERs zeigten, auf der spezifischen Durchlissig-
keit der Grenzschichten zwischen Blut und Parenchymzelle. GErrmory, KArra
u. a. haben bereits — allerdings ohne Kenntnis der Permeabilititspathologie
ErpINGERs sich dafiir ausgesprochen, in den Schrankenfunktionen des ZNS
ein allgemeines Permeabilitatsproblem zu sehen und Sparz erklirte auf
Grund von Vitalfarbstofiversuchen, dafl dem Gehirn keine prinzipiell besonders-
artige Schranke zukomme und daB das Schrankenproblem nichts weiteres sei
als eine Frage der Capillardurchlassigkeit {iberhaupt. Sofern wir nun aber
entgegen diesen Anschauungen trotzdem eine Sonderstellung der Schranken des
ZNS gegeniiber allgemeinen Permeabilitdsverhdltnissen begriinden wollen,
miissen wir zuniichst die Besonderheiten der einzelnen Schranken unter-
suchen.

1. Spezielle Probleme der Blut-Liquorschranke.

Die rein physikochemischen GesetzmiBigkeiten an jenen Gewebsgrenzschichten
mit selektiver Organfunktion, die wir Blut-Liquorschranke nennen, sind von denen
anderen biologischer Membranen nicht grundlegend verschieden.

Vorginge wie Diffusion, Osmose, Grenzflichenspannung, gerichtete Adsorption
sind allen intakten Gewebsgrenzen gemeinsam. Von wesentlicher Bedeutung sind
allenfalls elektrostatische Effekte, wie die Ausbildung eines Phasengrenzpoten-
tials und elektrokinetische Vorgéinge im Sinne einer anormalen Osmose, da die
molare Konzentration des Liquors, vom Kammerwasser abgesehen, wesentlich
geringer ist, als die anderer Korperfliissigkeiten. Der integrierendste Bestand-
teil des physikochemischen Teilgeschehens an der Blut-Liquorschranke ist
wohl das sogenannte Donnan-Gleichgewicht. Lange glaubte man durch dieses
Phéanomen den Wirkungsmechanismus der Blat-Liquorschranke allein er-
kliren zu konnen, schlieflich konnten aber Stary, Krarn u. Winterxitz die
Unhaltbarkeit dieser Annahme erweisen. Unsere eigenen Befunde (GRINSCHGL,
Moscaixk pE Rrva u. ErcerorN), sowie die von McCaxe u. Mitarb. und
Massavr hinsichtlich des Verhaltens des Magnesiums im Liquor, das, wenn es
der Donnan-Regel folgte, als Kation im Blut stdrker konzentriert sein miiBte
als im Liquor, sind ebenfalls ein Beweis gegen die Allgemeingiiltigkeit dieses
Phinomens.

Es darf natiirlich nicht verkannt werden, daB die physikalische Permeabilitit
einen bedeutenden Anteil an der Schrankenfunktion besitzt, da ja die Blut-Liquor-
schranke nicht nur als einheitliche celluldre Membran gedacht werden darf, sondern
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weil an ihrer Funktion sich anch die beiden verschiedenen durch sie getrennten
Medien, bzw. die beiderseits der Membran gelésten Substanzen beteiligen. So
gelangte man allgemein zur Ansicht, dal der Schrankenmechanismus sich durch
die physiko-chemischen GesetzmiBigkeiten nicht gentigend erkliren lieBe und
nahm den Begriff der ,,physiologischen Permeabilitét* im Sinne HoBERs (WALTER)
zu Hilfe. Man verstand letztlich darunter physiologische Faktoren, die in die
Schrankenfunktionen bestimmend einzugreifen vermogen. In einer eigenen Arbeit
(ErcHBORN, GRINscHGL u. MoscHIK DE REva) versuchten wir nun den Einfluf
physmloglscher Faktoren auf die Blut-Liguorschranke zu priifen. Wir bedienten uns
hierbei einer von uns entwickelten Schrankenfunktwnsprufung mittels Salicylsaure
als Testsubstanz. Die Methode besitzt — wie wir andernorts eingehend beschrieben
haben — gegeniiber den bisher iiblichen Methoden zahlreiche Vorteile und ermog-
licht durch ein absolut-colorimetrisches Verfahrén eine exakte quantitative Be-
stimmung der Testsubstanz im Serum und Liquor und damit die Errechnung eines
Permeabilititsquotienten (P.Q.) fiir Natriumsalicylat. In mehreren vergleichenden
Untersuchungsreihen haben wir die Schrankendurchlassigkeit unter dem Einflu
von Methoden, die eine elektive Erweiterung der HirngefaBe zur Folge haben unter-
sucht und festgestellt, daB normale P.Q.s (5,90-—7,20) hierbei unverandert bleiben,
wihrend pathologische P.Q.s sich in der Regel erheblich verdndern. Durch diese
Befunde glauben wir gezeigt zu haben, dal ein Eigenregulationsmechanismus der
Blut-Liquorschranke besteht, der nicht nur gegen physikalische Gegebenheiten,
sondern auch gegen physiologische Faktoren, wie vermehrte Blutfiille der Hirn-
gefaBe und gesteigerte Capillardurchlassigkeit wirkt. Dies ist aber lediglich eine
Rigenschaft der intakten Schrankenfunktion, wihrend diese im pathologischen Zu-
stand die selektive Fahigkeit verliert. Die Sonderstellung der Blut-Liquorschranke
erscheint also damit begriindet, daB nicht allein die Capillarmembranen, sondern
daB auch noch andere Zellverbande am geweblichen Substrat der Schranke Anteil
haben und daB sogar jener extravasculire Teil — moglicherweise das Plexusepithel
und die Piagliamembran — der wesentliche Triger ihrer Selektivitit ist, zum Unter-
schied gegeniiber den aligemein im Organismus herrschenden Permeabilitatsver-
héltnissen.

Die Funktion der Blut-Liquorschranke wurde noch von zahlreichen anderen
Untersuchern mit den verschiedensten Mitteln und Methoden zum Zwecke ihrer
Beeinflussung gepriift, jedoch sind die Ergebnisse der meisten Versuche wegen me-
thodischer und technischer Unzulinglichkeiten wenig aufschlufireich. Die Resultate
sind deshalb so unterschiedlich und uneinheitlich, da$f wir auf eine Besprechung der-
selben nicht einzugehen brauchen. Ausfiibrliche Darstellungen hieriiber finden sich
in den Arbeiten von WarTeER, Karka und DEMME.

In einer eigenen Untersuchungsreihe von 20 Fillen beobachteten wir
den Einflup der Elektroschockwirkung auf die Blut-Liquorschranke.
Darunter befanden sich 11 Fille mit Schizophrenie, 6 Félle mit Me-
lancholie und 3 Fille mit symptomatischen Psychosen. Zuerst wurde
unter normalen Versuchsbedingungen mittels der Salicylatmethode der
P.Q. bestimmt. Hierbei wiesen 8 Fille von Schizophrenie einen P.Q.
von 8,06—11,10 (Permeabilititsverminderung) und die ibrigen 3 Fille
einen normalen P.Q. (innerhalb von 5,90—7,20) auf. Simtliche 6 Fille
von Melancholie zeigten ebenfalls einen pathologischen P.Q. von 7,40
bis 9,29, 2 Fille der symptomatischen Psychosen hingegen einen P.Q.
unter 5,90 (Permeabilititssteigerung) und 1 Fall derselben Gruppe einen
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normalen P.Q. 14 Tage nach der Erstuntersuchung wurde die P.Q.-
Bestimmung wiederholt und in der Zwischenzeit in regelméBigen Ab-
stinden je 7 Elektroschocks verabreicht, wobei der letzte Elektroschock
6 Std vor der Liquor- und Blutentnahme erfolgte. Es zeigte sich, daB
von den 17 endogenen Psychosen 15 ihren P. Q. nicht verdnderten, d. h.
daB sie nicht diber die individuelle Schwankungsbreite, die wir mit 0,70
angegeben haben hinausgingen. 2 Fiélle dieser Gruppe mit Schizo-
phrenie, und zwar beide mit einem hohen P.Q.-Wert zeigten nach
Elektroschock erheblich niedrigere Quotienten im Sinne einer relativ
vermehrten Schrankendurchlédssigkeit. Von den drei symptomatischen
Psychosen zeigte nur einer eine unerhebliche Zunahme des P.Q. von
0,95, wihrend die beiden ibrigen Falle unveréndert blieben. Zusammen-
fassend konnen wir annehmen, dall eine sichere Wirkung des Elektro-
schocks auf die Blut-Liquorschranke nicht besteht. Die wenigen Fille
die eine Anderung des P.Q. zeigten, mochten wir eher als weitere Ande-
rung eines schon pathologischen P.Q. ansehen, jedenfalls 146t sich aus
diesen wenigen Abweichungen kein besonderer Schiuf ziehen. Diese
Befunde sind tibereinstimmend mit denen von Curri, der bei Fillen von
Schizophrenie niemals eine Steigerung der Durchlissigkeit der Blut-
Liquorschranke wihrend des Elektro- und auch Insulinschocks gesehen
hat.

Zahlreiche vergleichende Untersuchungen haben ergeben, dali der nor-
male P.Q. bei einem und demselben Individuum eine im wesentlichen
unverénderliche GroBe darstellt, weshalb wir der Ansicht sind, dal} der
P.Q. zu den innerhalb nur ganz geringer Grenzen (maximal 0,70 fiir den
Salicylat-P. Q.) schwankenden Kdrperkonstanten gehort. Dies trifft aber
nicht nur fiir den normalen P. Q. zwischen den Grenzen von 5,90—7,20
zu, sondern im gewissen MaBe auch fir pathologische P.Q.-Werte. Wir
konnten beobachten, daB sich diese P.Q.-Werte, etwa infolge einer Er-
krankung des Gehirns oder seiner Hiute, selbst dann, wenn klinisch
eine Remission oder Heilung der Krankheit bereits eingetreten ist,
auf ldngere Zeit nicht erheblich &ndern. Der P.Q. verhilt sich etwa
so wie die Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit oder andere Reak-
tionen, die nicht in Ubereinstimmung mit dem klinischen Krankheits-
bild noch einige Zeit nach Abklingen desselben pathologische Werte
zeigen. '

Zufolge unserer bisherigen Erfahrungen an iber 200 Fallen mit der
Salicylatmethode 148t sich sagen, dal in der Regel entziindliche Er-
krankungen des ZNS eine Steigerung, degenerative dagegen eine Ver-
minderung der Permeabilitdt aufweisen. Endogene Psychosen haben in
etwa 809 der Fille eine Permeabilititsverminderung, symptomatische
in der Hilfte aller Fille eine Steigerung der Permeabilitit, floride Para-
lysen regelmialig ebenfalls eine Steigerung, defektgeheilte, liquorsanierte
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dagegen eine Verminderung der Schrankendurchlissigkeit fir Salicyl-
siure. Zahlreiche andere Erkrankungen des ZNS, wie multiple Sklerose,
Hirntumoren ergeben, soweit wir sie bisher untersuchten, keine ty-
pischen Befunde.

In jedem Falle haben wir in allen bisherigen Untersuchungen ein
auferordentliches Ausgleichsvermégen der normalen Blut-Liquorschranke,
das durch die Konstanz und Stabilitit des P.Q. zum Ausdruck kommt
feststellen konnen. Offenbar vermag ein besonderer Eigenregulations-
mechanismus physikalisch und physiologisch einwirkende Einflisse zu
gquilibrieren. Wenn wir auch ihren jeweiligen Funktionszustand ledig-
lich durch die Bestimmung der spezifischen Permeabilitdt (in unserem
Falle mittels Salicylsiiure) erfassen kénnen, glauben wir doch, deutlich
gemacht zu haben, daf die Annahme einer Sonderstellung der Blut-
Liquorschranke gegeniiber allgemeinen Permeabilitdtsverhiltnissen be-
griindet ist, die sich in Form einer selektiven Organfunktion mit eigen-
regulatorischer Fihigkeit ausdriickt.

In morphologischer Hinsicht ist nach allen bisherigen experimentellen Forschungs-
ergebnissen diese Eigenregulationsfihigkeit am ehesten dem Plexus choroideus und
allenfalls in geringerem MaBe den PialgefiBen, entsprechend den Liquorproduk-
tionsstitten, zuzuschreiben, wofiir u. a. die von PH. ST6HR u. ScHAPIRO beschrie-
benen im Plexus vorhandenen, vegetativen Endapparate sprechen. Wie wir in
unseren Versuchen mit gesteigertem Durchblutungseffekt der Hirngefafle gesehen
haben, verliert erst eine pathologische Schrankenfunktion jhren Eigenregulations-
mechanismus; somit unterliegt offenbar in diesem Falle die Schrankenfunktion
nicht mehr der vorwiegenden Plexussteuerung. Andererseits aber koénnen wir
sagen, daB3 die Schrankenfunktion dann pathologisch wird, wenn die Permeabilitat
zumindest iiberwiegend ubiquitdr an extraplexuellen Orten, wie etwa im Bereiche
der Auskleidung des Subarachnoidalraumes stattfindet. Zu einem dhnlichen Schluf
kommt auch Karra im AnschluB an die Untersuchung Risers: ,,Der Plexus bleibt
innerhalb verschiedener noch im Physiologischen liegenden Abnormititen das
Regulations- und Austauschorgan. Unter pathologischen Verhéltnissen gehen
aber die Vorginge mehr und mehr auf die MeningealgefiBe iiber, was ganz
besonders bei entziindlichen Prozessen der Meningen und beim Sperrliquor der
Fall ist.”

In derart pathologischen Fillen diirfte lokalisatorisch gesehen, kaum ein Unter-
schied zwischen den anormalen Liquorproduktionsstitten und Orten patholo-
gischer Permeabilitat der Blut-Liquorschranke zu machen sein. Sitz und Umfang
pathologischer Anderungen der Permeabilitét entsprechen somit einer Stérung der
Liquorproduktion, wenn auch ihre Funktionen nicht als gleichsinnig aufzufassen
sind, in dem Sinne namlich, daB etwa einer Permeabilititssteigerung einer Er-
héhung der Liquorproduktion und eine Permeabilitdtsminderung einer Verringe-
rung derselben gleichzusetzen ist.

2. Spezielle Probleme der Liquor- Hirnschranke.
Die Passage von Stoffen aus dem Liquor in das Parenchym der ner-
vésen Zentralorgane bildet, wie wir bereits eingangs anfiihrten, die sinn-
gemife und unmittelbare Fortsetzung des Blut-Liquorweges. Wirden
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wir annehmen, daB zwischen Liquor und Hirn kein Stoffaustausch statt-
findet, so wire das Problem der Blut-Liquorschranke bedeutungslos und
man kénnte den Liquor lediglich als hydromechanischen Schutz fiir
das ZNS und als Ausscheidungsweg fiir das BlutgefifBsystem, etwa
in Art einer ,,Hirnniere’*, ansehen. Wenn aber ein Stoffaustausch
zwischen Liquor und Gehirn bzw. Riickenmark stattfindet, so miissen
wir uns fragen, ob dieser durch eine Schranke, wie dies zwischen
Blut und Liquor der Fall ist, geregelt wird oder ob wir ihn lediglich
den im . Organismus obligaten Permeabilitdtsverhéltnissen zuordnen
konnen.

Bekanntlich haben STERN und ihre Schule auf Grund zahlreicher tierexperi-
menteller Untersuchungen darzulegen versucht, daB es einen Stoffaustausch
zwischen Blut und Hirn iiberhaupt nur iiber den Liquor gibe, da das Blutgefaf3-
system nirgends direkt das Hirnparenchym beriihre. Samtliche Stoffe nihmen
diesen ,,Weg iiber den Liquor®, der innerhalb des Nervenparenchyms in ,,Liquor-
spalten‘‘ zirkuliere und den diese vorerst passieren miiiten. Unter zahlreichen
anderen Autoren konnten vor allem SpaTz und WarTer diese Hypothesen von
,,intramuralen Liquor* widerlegen, so dafl heute die STERNschen Theorien als end-
giiltig iiberwunden angesehen werden kénnen. WALTER nimmt vor allem wegen
des groBen Unterschiedes in der chemischen Zusammensetzung von Nervensub-
stanz und Liquor eine generelle Schranke in Form einer semipermeablen Membran
zwischen beiden Medien an, die an der Ventrikelauskleidung durch das Ventrikel-
ependym, an der Gehirnoberfliche durch die Intima piae, sowie durch die Mem-
brana gliae superfic. gebildet wird. Die Farbstoffversuche von Searz sind fir das
Problem der Liquor-Hirnschranke von grundlegender Bedeutung. Er konnte
zeigen, daB bei intracisternalen Injektionen von semikolloidalen sauren Farbstoffen
(Trypanblau) an Kaninchen sich nur schmale Randzonen an der &ufleren und
inneren Oberfliche des Gehirns firbten, und zwar war in den ersten 24 Std nur
eine grobgranulire Speicherung in den mesodermalen Zellelementen und erst bei
wiederholten Farbstoffapplikationen eine feingranulire Speicherung in den ekto-
dermalen Gewebselementen erkennbar. Auch die cisternale Injektion von basischen
Farbstoffen lief sich in derselben Ausbreitung verfolgen und ebenso hat die Injek-
tion in den Ventrikelliquor, wie sie von Jorxs durchgefiihrt wurde, nur die Farbung
einer schmalen Zone entlang der inneren Oberfliche zur Folge. Die Farbstoffver-
teilung erfolgt vollkommen diffus und hat nur ,,eine Beziehung, ndmlich die zu den
Oberflichen* (SpaTz). Grobdisperse anodische Farbstoffe, wie Tusche fiillen nach
GurTMANN nur die Subarachnoidalriume und die Pialtrichter, die nervise Sub-
stanz bleibt ungefirbt. Diffusible saure Farbstoffe — etwa Trypanrot nach Jorxs —
vermogen etwas tiefer in die Nervensubstanz einzudringen als Trypanblau; Eisen-
salzlosungen (GADrAT, RisEr, WEED) diffundieren ebenfalls in breiter Front von der
Oberfliche aus ing Nervengewebe.

Alle diese Versuche erweisen offenbar, daB der Grad der diffusen
Durchtrankung des Nervenparenchyms weitgehend von der Dispersitit
der Farbstoffe abhingig ist. Man glaubte daraus schlieBen zu konnen,
dafl die Vorginge an der Liquor-Hirnschranke ausschlieflich den Ge-
setzen der Diffusion folgen. Im besonderen hat aber die Bemerkung
Searzs, dafi die Diffusion in die kolloidale Hirnmasse aus dem Liquor,
ghnlich wie die in einem Reagensglas aus einer wilrigen Flussigkeit in
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ein Gel erfolgt, zu zahlreichen irrefithrenden Vorstellungen tber den
Stoffitbertritt vom Liquor in das Gehirn gefithrt. Damit wird aber iber-
sehen, daf es sich ausschlieBlich um das Verhalten von Farbstoffen
handelt und daB die physiologischen Verhéltnisse durch die Applikations-
methoden z. T. erheblich, etwa in Form meningitischer Erscheinungen,
gestort werden. '

Jedenfalls aber scheint uns durch die Ergebnisse der Farbstoffver-
suche die Annahme vertretbar zu sein, dalB tatséichlich physikalische
Faktoren die Vorginge der Liquor-Hirnschranke -weitgehend beein-
flussen, jedoch glauben wir, dafl damit das speziell hier vorliegende
Schrankenproblem noch bei weitem nicht erschopft ist. Denn es ist
guBerst unwahrscheinlich, daB die Hirnsubstanz in ihrer Stoffwechsel-
beziehung zum Liquor mit einem Gelzustand soweit vergleichbar ist,
daB die Gesetze der Diffusion allein und uneingeschriankt herrschen
kénnen. Unseres Erachtens miissen wir vielmehr von der Tatsache aus-
gehen, dal an der Grenzschichte zwischen Liquor und Gehirn nahezu
vollkommen gegensiitzliche biologische Medien aufeinandertreffen
und dementsprechend hier in erhéhtem Mafie Permeabilitétsverhélt-
nisse wie wir sie an Gewebsgrenzflichen finden, zum Ausdruck kommen
milssen. '

.-Das Gehirn ist dasjenige Organ, dafl am reichsten an hydrophylen
Kolloiden ist, welche durch ihr sehr grofles Losungsvermogen fiir orga-
nische und anorganische Substanzen ausgezeichnet sind. Demnach wird
an Stellen von Grenzmembranen (die auf Grund der Dispersitéts-Farb-
stoffversuche als vorhanden anzunehmen sind) gegeniiber dem fliissigen
Medium Liquor in besonderem Mafie die wasseranziehende Kraft des
kolloidreichen Mediums Gehirn wirksam sein miissen, die wir nicht mehr
als Osmoge sondern als Kolloiddruck, bzw. sinngeméfer nach ScHADE
als onkotischen Zug bezeichnen. Der onkotische Zug, der von den
Kolloiden des Zellprotoplasmas auf den Liquor ausgeiibt wird, ist das
treibende Element, welches den Durchtritt von Flissigkeit in das
Innere der Parenchymzellen erméglicht, wihrend die biologischen Mem-
branen unter den angebotenen Substanzen ihre bestimmte Auswahl
treffen.

Die besonderen Verhiltnisse an der Grenzmembran zwischen zwei
derart verschiedenen Medien wie Liquor und Hirn machen es wahr-
scheinlich, daB verstirkte elektrische Erschetnungen in diesen Gebieten
auftreten, die wir nicht mehr als Diffusionspotentiale oder Phasengrenz-
potentiale ansehen kénnen. Diese sind nicht allein durch die molaren
Konzentrationsdifferenzen und die Ionenunterschiede bedingt — wie die
etwa des Kaliums, dessen Gehalt in der Hirnsubstanz etwa 20mal hoher
ist als im Liquor -~ sondern auch durch die verschiedene elektrische
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Ladung der beiden Medien. Durch die Urtersuchungen von KELLER und
seiner Schule wissen wir, dal der Liquor sich elektronegativ und die
Hirnsubstanz sich elektropositiv verbilt, so dafl wir hier dhnlich den
elektrischen Erscheinungen am Bulbus von der Ausbﬂdung eines Gewebs-
potentials sprechen koénnen.

‘Wir haben damit darzulegen versucht, dal auBler dem Gesetz der
Diffusion fraglos noch andere physikalisch-chemische Krifte die Mem-
branfunktion zwischen Liquor und Gehirn aufbauen, sind aber in An-
lebnung an die Theorien EppINGERs nicht der Auffassung, dafl diese die
Ursache der Permeabilitdtsvorgidnge bilden, sondern daB Faktoren wie
Diffusion, onkotischer Zug und Potentialdifferenz die Folge jener vitalen
Funktion der Gewebe und Zellen sind, die als gerichiete Permeabilitiit
bezeichnet wird. Auch die Lehre vom Donnan-Gleichgewicht kann hier
nicht geltend gemacht werden, da eine stabile Regel nicht voll dem
physiologischen Zustand von Organsystemen entsprechen kann. Wir
sehen aber, dal} die Vorginge des Stoffaustausches zwischen Liquor und
Gehirn prinzipiell den allgemein im Organismus herrschenden Permea-
bilitdtsverhéltnissen gleichzuhalten sind, wenn auch die Eigenart der
beiden Medien einen graduellen Unterschied der gerichieten Permeabilitét.
im Sinne EPPINGERS wahrscheinlich macht. Jedenfalls sehen wir keinen
Beweis, hier einen eigenen Schrankenmechanismus mit eigenregulativen
Fahigkeiten anzunehmen, wie es bei der Blut-Liquorschranke der
Fall ist. Aus diesem Grund halten wir es nicht auch fiir begriindet,
von einer speziellen Liquor-Hirnschranke, sondern allgemein nur von
einer Liguor-Hirnpassage zu sprechen. Fir den umgekehrten Weg,
fiir den Ubertritt von Stoffen vom Gehirn in den Liquor diirften die-
selben Gesetze und Voraussetzungen wie fiir die Liquor-Hirnpassage
zutreffen.

Die Erforschung der Passage von Stoffen aus dem Liquor in das
Nervenparenchym besitzt aber noch eine wesentliche praktische Bedeu-
fung, ndmlich die, durch Applikation von Substanzen direkt in den
Liquorraum, unter Umgehung der Blut-Hirn- und der Blut-Liquor-
schranke, eine bessere Beeinflussungsmoglichkeit der nervésen Zentral-
organe anzustreben.

Die ersten Versuche dieser Art gehen unseres Wissens auf JacoB (1898) sowie
auf LEWANDOWSKY u. a. zuriick, wohei nach endolumbaler Einfiihrung von Jod-
verbindungen, Ferrocyanlésungen, Magnesiumgulfat usw. eine weit intensivere
Wirkung als auf dem Blutwege beobachtet wurde. In der Folgezeit wurde noch u. a,
die intracisternale Wirkung von Strychnin, Lobelin, Hypophysin, Adrenalin, Atro-
pin, Pilocarpin, Cardiazol und Coffein gepriift. Jaxossy, der diese Versuche syste-
matisch durchfiihrte, sah, daBl der erwartete Effekt intracisternal um die Hilfte
langsamer, aber anhaltender in Erscheinung trat als intravenss. WALTER 148t die
Moglichkeit offen, daB das Medikament erst nach Riickresorption iiber den Blutweg
zur Wirkung kommt.
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In letzter Zeit wird die intrathekale Zufuhr von Medikamenten aus therapeu-
tischen Zwecken immer hiufiger durchgefiihrt. Insbesondere kommen Chemothera-
peutica, Antibiotica und Analeptica hiufig zur Anwendung. Wir selbst haben durch
Jahre hindurch diese Therapie bei geeigneten Féllen versucht, miissen aber sagen,
daBl gerade eine derartige Behandlung, vor allem mit Antibioticis — &hnlich wie
seinerzeit die endolumbale Salvarsantherapie GENNErICHS — recht enttiduschende
Resultate gezeigt hat. Bei Fallen mit tuberkuloser Meningitis, die nahezu taglich
durch viele Wochen Streptomycin intrathekal erhielten, aber spiter ad exitum
kamen, konnten wir autoptisch in etwa 709, der Fille lediglich in den den Punk-
tionsgebieten entsprechenden Riickenmarksabschnitten benignere produktive tuber-
kulose Erscheinungen der spinalen Meningitis beobachten. Diese Befunde hingen
unseres Erachtens mit den liquoralen Strémungsverhiltnissen, aber vor allem mit
der geringeren Diffusionsfahigkeit und -geschwindigkeit der meisten Antibiotica
zusammen.

Systematische Untersuchungen tiber diese Fragen, die wir angestellt haben,
sind noch nicht zum AbschluBl gekommen. Vorldufig kénnen wir jedenfalls mit-
teilen, dafl wir bisher die Angabe Jaxossys weitgehend bestéitigt fanden. Wir ver-
abreichten intracisternal Pervitin oder endolumbal Prostigmin und Strychnin und
beobachteten in gleicher Weise einen zwar langsamer eintretenden, aber einen
wesentlich intensiveren spezifischen Effekt des jeweiligen Mittels als bei derselben
Dosis intravenos. AufschluBreich erschienen uns Versuche an Kaninchen mit intra-
cisternal verabreichten Barbituraten. Hier konnten wir schon bei Dosen, die intra-
vents gerade einschlifernd wirkten, intracisternal keine Schlafwirkung, sondern
zuerst einen towischen Effekt auf das Atemzentrum, in Form von Atemléhmung
feststellen. Vorldufig kénnen wir im Hinblick auf die angefiihrten theoretischen
Erérterungen annehmen, dall eine direkte Angriffsmoglichkeit einer irftrathekal
eingefiihrten Substanz am Nervenparenchym in erster Linie nur in unmittelbarer
Nachbarschaft der Applikationsstelle besteht. Das Eindringen eines Medikamentes
in das Gewebe der nervésen Zentralorgane aus dem Liquor erscheint uns nur dann
gewahrleistet, wenn dieses eine entsprechende Dispersitit und Konzentration,
sowie allenfalls noch eine elektrische Ladung aufweist. Ist das nicht der Fall, so
kann eine Liquor-Hirnpassage iiberhaupt nicht oder nur unvollstandig stattfinden
und es wird bestenfalls ein Effekt durch Riickresorption iiber den Blutweg miglich
sein.

3. Spezielle Probleme der Blut-Hirnschranke.

Der zweite mogliche Weg, auf dem sich der Stoffaustausch zwischen
Gehirn und iibrigen Organismus vollzieht, geht iiber die direkte Passage
von Substanzen aus dem Blut unmittelbar in das Hirnparenchym. Seine
Existenz ergibt sich von vorneherein aus dem erheblichen Verbrauch des
Gehirng an Stoffen, vor allem an Kolloiden, welche die Blut-Ligquor-
schranke nicht passieren kénnen und weshalb der Stofftransport zum
Hirngewebe nicht iiber den Liquor, sondern direkt erfolgen muB. Infolge
der raschen Wirkungsweise von auf den Blutweg zugefiihrten zentral
angreifenden Mitteln mufl man ebenfalls annehmen, dafl diese nicht erst
iiber die Blut-Liquorschranke und die Liquor-Hirnpassage das Gehirn
erreichen, sondern daf sie direkt iber die Hirncapillaren zu den
Hirnzellen gebracht werden, Weiters haben die Versuche RIsSERs, in
denen er experimentell nach vollkommener Liquorentfernung den
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Ubertritt von Substanzen auf den Blutweg ins Gehirn nachweisen
konnte, sowie auch FrEUNDs vergleichende Titerbestimmungen in
Gehirn und Liquor gezeigt, daB ein direkter Blut-Hirnweg bestehen
muf.

Es ist vor allem das Verdienst WaLtERs, daBl sich die Auffassung einer prinzi-
piellen Trennung zwischen der Blut-Hirnschranke und den anderen Schranken des
ZNS durchgesetzt hat, so daB es nicht méglich ist, die Eigenschaften und Funk-
tionen der einen Schranke auch auf die der anderen zu beziehen. Derselbe Autor
bereits vertrat die Annahme, da die Blut-Hirnschranke sehr auffallende selektive
Eigenschaften haben miisse, weil sie einerseits grobdisperse Kolloide (Fett, Eiweif)
durchtreten lasse, zugleich aber feiner disperse Kolloide (Methylenblau, Toluidin-
blau usw.), ja anscheinend sogar Semikolloide, wie Fluerescin und Uranin nor-
malerweise zuriickhalte. Diese offenbar spezifische Auswahl von Substanzen wurde
durch zahlreiche experimentelle Untersuchungen weiter differenziert. Vor allem
konnte man feststellen, daB3 semikolloidale saure Farbstoffe fiir die Blut-Hirn-
schranke impermeabel sind und auch diffusible saure Farbstoffe nur in toxischen
Dosen (ScrustEr) und hier vorwiegend nur in die gut vascularisierte graue Sub-
stanz iibertreten. Die Schranke ist also unter physiologischen Verhaltnissen fiir die
anodischen Farbstoffe undurchléssig. Es besteht unseres Erachtens keine Relation
zum Dispersititsgrad wie vielfach behauptet wird, da der Ubertritt von anodischen
Farbstoffen, der nur bei hoher Dosierung stattfinden kann, wohl nur vom AusmaB
der Capillarschidigung und damit von der Stérung der Schrankenfunktion ab-
héngig ist. Entgegengesetzt verhalten sich die basischen Farbstoffe, insofern diese,
ja sogar in ihrer kolloidalen Form ins Hirnparenchym vor allem in die graue Sub-
stanz (Scamip) iibertreten. Dieser Befund ist, worauf FrRiepEMANN und ELKELES
hinwiesen, ein weiterer Beweis fir die Existenz des direkten Blut-Hirnweges,
da hierbei der Liquor auch bei Anwendung groBer Farbstoffmengen ungefirbt
bleibt.

Dieses Verhalten der Farbstoffe an der Blut-Hirnschranke, das
dem an der Blut-Liquorschranke gerade entgegengesetzt ist, steht
mit der Donnan-Regel gut im Einklang, denn das Blut enthéilt
mehr negative Kolloidelektrolyte (Eiweilkorper) als der Liquor, aber
bedeutend weniger als das Gehirn. Damit ist aber allerdings eine
selektive Schrankenfunktion noch nicht erwiesen. Eine solche wurde
vielfach dem besonderen Bau der die beiden Medien trennenden
Membran zugeschrieben. Wihrend SpaTz annimmt, dall der Ort der
Schranke allein vom Endothel der intracerebralen Gefile gebildet
wird, da der schrankenimpermeable Farbstoff nicht aus den Capil-
laren herauskommt und dort festgehalten wird, hilt Warrer noch
eine Beteiligung aller trennenden Schichten — wie Gefillwand, ad-
ventitieller Raum, Intima piae und Membrane gliae limitans peri-
vascularis — an der Schrankenfunktion fir wahrscheinlich. BroMaN
und dhnlich DiserTorr sahen in der besonderen morphologischen
Struktur der Hirncapillaren, die sich durch die umgebende piagliése
Membran von allen anderen GefiBen unterscheiden, das Wesen der
Schrankenfunktion. Nicht nur morphologische, sondern auch noch phy-
sikalische Faktoren wurden fiir die Schrankenfunktion als dominierend
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angesehen. FrRiepEMANN und E1XELES glaubten, beobachtet zu haben,
daB nichtneurotrope Stoffe nicht ins Gehirn eindringen und sind der
Meinung, daB die elektrische Ladung der Substanzen die Permeabili-
tit bestimmen misse. MENDEL wiederum ist der Ansicht, dab iiber-
haupt kein Membranproblem vorliege, sondern dafl ein spezifisches
Adsorptionsvermégen der Nervenzellen allein die Selektion bedinge.
Das Hirngewebe wiirde so nicht etwa wegen einer vorgeschalteten
Schranke den Farbstoff abweisen, sondern die chemische Konsti-
tution des Nervenparenchyms wiirde keinerlei Affinitdt zu ihm be-
sttzen. So widersprechend diese Theorien auch sein mdgen, enthalten
sie doch eine Reihe an sich richtiger Rinzelbeobachtungen; aber es
scheint uns unmoglich, allein auf Grund von Farbstoffuntersuchun-
gen, dem physiko-chemischen Verhalten einzelner Substanzen und
aus der Darstellung morphologischer Einzelheiten die Steuerung des
Stoffaustausches zwischen Blut und Gehirn zu erfagsen. Sicher ist,
da} man bis heute iiber die Verhiltnisse an der Blut-Hirnschranke
wenig Positives weill. Wir glauben aber infolge der differenten Organ-
leistungen verschiedener Hirngebiete annehmen zu konnen, dafl hier
nicht ein einfaches Membranproblem vorliegt. Wenn wir uns die Mineral-
stoffunterschiede in topischer Verteilung auf bestimmte Hirngebiete
(BerrHA, Marissa und Pomw), sowie die differente Wirkungsmog-
lichkeit verschiedener zentral angreifender Mittel vorstellen — etwa
verschiedener Analeptika oder Narkotika, welche z. B. entweder elek-
tiv die Hirnrinde oder den Hirnstamm beeinflussen — so konnen
wir als wahrscheinlich annehmen, dal3 die Schranke in einzelnen Hirn-
gebieten verschiedene Fumktionen erfiillt und daB die Selektion der Sioffe
nicht allein durch die trennende Membran, sondern auch durch die spe-
zifische Leistung der Zellen erfolgt.

Das Problem der Blut-Hirnschranke scheint uns daher in zwei
sich gegenseitig verbindende und ergéinzende Faktoren auflésbar zu
sein:

1. In eine generelle Schrankenfunktion, die gleichermaflen alle Hirn.-
gebiete betrifft und deren Orf durch die tremnenden Schichten, vor
allem das GefiaBlendothel gebildet wird.

2. In eine differente Schrankenfunktion, die einzelne, in ihrer Leistung
einheitliche Hirngebiete mit verwandter Zellstruktur umfaft und deren
Ort, die Zellen selbst mit ihrer Selektionsfahigkeit sind.

Demnach findet sowohl eine Organselektion fir das gesamte Hirn, wie
auch eine Zellselektion fiir einzelne Zellverbidnde mit gleicher spezifischer
Leistung statt. Die Auffassung von einer so komplexen Schrankenfunktion
scheint uns am ehesten dem hochdifferenzierten Bau, den vielfaltigen
Leistungen und dem komplizierten Stoffaustausch des Gehirns Rechnung
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zu tragen. Zweifellos wird die selektive Permeabilitdt des generellen
Teiles der Blut-Hirnschranke, welche vornehmlich in einer Durchlissig-
keit fiir Kolloide besteht, wihrend gleichzeitig aber verschiedene Kristal-
loide abgehalten werden, weitgehend von einem eigenen Regulations-
mechanismus bestimmt, da physikalisch-chemische und allgemeinphy-
siologische Phanomene ihre Funktion auch nicht entfernt zu erklidren
vermogen. Der differente Teil der Schranke unterliegt dem spezifischen
Selektionsverméogen der Zellen selbst, das dem Begriff der gerichteten
Permeabilitidt entspricht. Eine weitere Kldrung dieses Schrankenfunk-
tionsmechanismus muf} spiteren Untersuchungen vorbehalten bleiben,
die vor allem experimentell fundiert sein werden miissen und deren Er-
gebnisse im besonderen von der Erforschung von Moglichkeiten ab-
héngig sein werden, welche unter Wahrung physiologischer Verhéltnisse
es gestatten die Permeabilitdtsverhiltnisse an der Blut-Hirnschranke zu
priifen.

Im Anschluf an die Ubersicht iiber die Untersuchungen der spe-
ziellen Schrankenprobleme des ZNS konnen wir feststellen, da jeder
der beiden moglichen Wege, auf denen der Stoffaustausch zwischen
den nervosen Zentralorganen und dem ibrigen Organismus statt-
finden kann, nur fiir bestimmte Substanzen durchgingig ist. Die
Stoffpassage fir jeden Weg wird von je einer Schranke reguliert,
der Blut-Liquorschranke fir den Weg vom Blut iiber den Liquor
zum Nervenparenchym und der Blut-Hirnschranke fiir den vom
Blut direkt zum Nervenparenchym. Die charakteristischen Merkmale
ihrer Funktionen lassen erkennen, dall es sich hierbei um Organfunk-
tionen handelt, welche den selektiven . Stoffaustausch des ZNS durch
einen eigenen Regulationsmechanismus steuern. Diese beiden Schranken
erfillen vollig getrennte Funktionen und sind in ihrer Leistung
in vieler Hinsicht entgegengesetzt. Die gegensitzliche Leistung kommt
nicht nur im reziproken Verhalten gegeniiber sauren und basischen
Farbstoffen zum Ausdruck, sondern auch gegeniiber anderen Ein-
flissen. So konnten FRIEDEMANN und ELRELES zeigen, dafl Hy-
pophysin und Adrenalin auf die Blut-Hirnschranke durchlidssigkeits-
steigernd wirkt, wéhrend hierbei die Blut-Liquorschranke unbeeinfluBt
bleibt. Nach HirngefiBerweiterung und Elektroschocks erwies sich die
Blut-Liquorschranke ebenfalls in ihrer Funktion unverdndert, wihrend
vor allem auf Grund therapeutischer Erfahrungen die Annahme, daf die
Blut-Hirnschranke eine Funktionsinderung erfihrt, naheliegt. Die Funk-
tionen der Blut-Liquorschranke sind im allgemeinen leichter untersuch-
bar und besser bekannt als die der Blut-Hirnschranke. Trotzdem oder
in gewissem Sinne per exclusionem miissen wir annehmen, dafi der
hawptsichlichste und wichtigste Stofftransport tber den direkien Blut-
Hirnweg geht, wihrend die Blut-Liquorschranke in ihren Stoffwechsel-
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aufgaben fiir dag Gehirn eine untergeordnetere Rolle zu spielen scheint.
So erfolgt etwa der gesamte Sauerstofftransport, der ja ein Problem
der Passage kolloidgebundener Fermente darstellt, ausschlieBlich tiber
die allein kolloiddurchldssige Blut-Hirnschranke. Der Blut-Liquor-
Hirn-Weg dient offenbar in erster Linie der Zufuhr von Flissigkeit
und jenen Mineralstoffen, welche die Blut-Hirnschranke nicht passieren
konnen.

Die Verhiltnisse des Liquor-Hirnstoffaustausches zeigen dagegen nicht
die Merkmale einer echten Schrankenfunktion; die Annahme einer eige-
nen Liquor-Hirnschranke wiirde auch jeder sinngeméfien physiologischen
Grundlage entbehren, denn dag ZNS ist durch die selektiven Organ-
funktionen der Blut-Hirnschranke, bzw. der Blut-Liquorschranke allein
in ausreichendem MaBe gegen den Ubertritt schéidigender Substanzen,
der unter physiologischen Bedingungen ausschlieBlich tiber den Blutweg
erfolgen miillte, abgesichert. Trotz zahlreicher ungekliarter Einzelheiten
der Stoffwechselbeziehungen des ZNS sind wir doch der Uberzeugung,
daB die eigengesetzliche Permeabilitct der Schranken und ihre besonderen
Leistungen den komplizierten Funktionen der nervisen Zentralorgane
in sinnvoller Weise entsprechen.

Zusammentassung.

Der Stoffaustausch zwischen dem ZNS und dem ibrigen Kérper er-
folgt sowohl vom Blut iiber den Liquor, wie vom Blut direkt zam Nerven-
parenchym, wobei im 1. Falle die Blut-Liquorschranke und die so-
genannte Liquor-Hirnschranke, im 2. Falle die Blut-Hirnschranke pas-
siert werden muB. Auf Grund eigener Untersuchungen und Berichten
aus der einschligigen Literatur werden die speziellen Probleme der ver-
schiedenen Schrankenfunktionen erldutert, wobei vor allem versucht
wird, die Frage zu kliren, ob den Schrankenmechanismen eine Sonder-
stellung gegeniiber den im Organismus obligaten Permeabilitdtsverhélt-
nissen zukommt oder ob die Schrankenfunktionen lediglich den all-
gemeinen Permeabilititsproblemen entsprechen. Die Funktion der Blut-
Liquorschranke wurde mittels eines von uns entwickelten absolutcolori-
metrischen Verfahrens gepriift. Infolge ihrer Unbeeinflulbarkeit durch
Effekte, wie gesteigerte Hirndurchblutung und Elektroschock miissen wir
ein auferordentliches Ausgleichsvermigen dieser Schranke annehmen, die
wir den eigenregulatorischen Fihigkeiten ihrer selektiven Organfunktion
zuschreiben. Dagegen weisen die Vorgénge des Stoffiibertritts vom Liquor
in das Nervenparenchym nicht die Merkmale eines Eigenregulations-
mechanismus auf, sondern folgen weitgehend physikalischen Gesetzen
und vor allem den Prinzipien der gerichteten Permeabilitdt. Wir sprechen
demnach nicht von einer Liquor-Hirnschranke, sondern von einer Liguor-
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Hurnpassage, welche nicht einen prinzipiellen, sondern lediglich einen
graduellen Unterschied zur Allgemeinpermeabilitdt besitzt. Eigene Be-
obachtungen und Untersuchungen iiber die Méglichkeit des Eindringens
von in den Liquorraum eingefithrten Medikamenten in das Nerven-
parenchym werden mitgeteilt. Diese scheint vor allem von den physi-
kalischen Eigenschaften der eingebrachten Substanz abhéngig zu
sein.

Beziiglich der Blut-Hirnschranke wird die Auffassung vertreten, dafl
sich zwei Teilfunktionen, und zwar eine generelle Schranke fiir die Organ-
selektion und eine differente fir die Zellselektion zu einer komplexen
Schrankenfunktion verbinden und ergédnzen. Ihre spezifischen Durch-
lassigkeitsvorginge werden zweifellos von einem eigenen Regulations-
mechanismus bestimmt.

Durch die eigengesetzliche Permeabilitdt einer intakten Blut-Hirn-
bzw. Blut-Liquorschranke erscheinen die nervésen Zentralorgane aus-
reichend gegen die Passage schidigender Substanzen abgesichert. Damit
ist die Annahme einer Sonderstellung der Schrankenpermeabilitit begriin-
det, welche durchaus den hochdifferenzierten Leistungen des ZNS ent-
spricht und die seinen besonderen Stoffwechselanforderungen gerecht zu
werden vermag.
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