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(~ber die Sehrankenprobleme des Zentralnervensystems. 

Von 
0. ]~ICHH0ttN~ ~. GR, I~SCItGL und ~. ~0SCttIK DE REYA, 

(Eingegangen am 18. Januar 1952.) 

Innerhalb des allgemeinen Stoffwechse]geschehens im KSrper haben die 
Stoffwechselbeziehungen zwisehen den nervSsen Zentralorganen und dem 
fibrigen Organ~smus erstaunlicherweise die wenigste Aufmerksamkeit. 
gefunden, obwoh] man annehmen mfii~te, dab sie zu den Grundlagen der 
Kenntnis fiber neurologische und psyehiatrische Krankheitsbilder und 
deren Behandlung gehSren. Die Ursache hi erfiir liegt einerseits in der 
vielfaeh heute noeh vertretenen Pr/~judizierung, dal~ die Organleistung 
des Gehirns- und Riickenmarks einen sehr geringen nicht mei]barerL 
Stoffverbraueh habe und andererseits wohl auch an der Schwierigkeit 
exakte Untersuchungen durehzuffihren, die ohne die physiologische Kon- 
tinuitiit des normalen Funktionszusammenhanges zu st5ren, genfigenden 
Aufschlul~ fiber diese Fragen geben kSnnten. 

Ffir den Stoffaustausch zwischen dem ZNS und dem fibrigen KSrper 
sind prinzipiell zwei Wege denkbar: 1. Vom Blut fiber den Liquor zum 
Nervenparenehym und 2. vom Blur direkt zum Nervenparenchym. Die 
Passage fiber diese Wege ist jedoch nur Stoffen, die bestimmten 
im folgenden noch n~her zu erSrternden Perme~biliti~tsbedingungen 
unterliegen, zugis Man mud deshalb annehmen, dal~ die Passage 
von Stoffen zu den Zentralorganen yon bestimmten Einrichtungen~ 
den sogenannten Schranken geregelt wird. Der ~ber t r i t t  yon Sub- 
stanzen auf den beiden m5g]ichen Wegen wird durch drei Sehranken 
gesteuert, wobei sieh jewei]s eine zwischen zwei der drei verschie- 
denen Medien - -  B]ut, Liquor, Nervenparenchym - -  befindet. Diese 
sind: 

i. Die Blut-Liquorschranke zwischen Blur und Liquor. 
2. Die Liquor-Ytirnsehranke zwischen Liquor und Nervenparenchym. 
3. Die Blut-ttirnschranke unmittelbar zwischen Blut und Nerven- 

parenchym. 

Die beiden ersten Schranken liegen am ersten Weg und sind der Blut- 
Hirnschranke, fiber die der zweite Weg ffihrt, parallelgeschaltet. 
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Die tatsgchliche Existenz yon Schra.nken, welche dem ZNS vorgeschaltet sind 
und denen die tragende ]~olle des Stoffwechselgesehehens zukommt ist sehon dutch 
das Verhalten yon Bakterientoxinen, bestimmten Virusarten und Gallenfarb- 
stoffen bei schweren langdauerndem Ikterus, sowie dutch die Farbstoffversuche 
(GoLDMAN~ U.a.) ausreichend bewiesen. Wabrend s~mtliche fibrigen Organe die 
Toxine, Virusarten, Farbstoffe und injizierten FarblSsungen annehmen, werden 
diese vom ZNS abgewiesen, das Gehirn bleibt unbeeinflul~t und ungef~rbt und 
auch im Liquor sind diese Stoffe nur in Spuren oder fiberhaupt nicht naehzuweisen. 
Diese charakteristische Eigenschaft der Schranken des ZNS - -  der h~imato-ence- 
phalen Barrieren, wie sie naeh einem vielfach miSverstgndlichen Ausdruck der 
Schule L. STERNS noch genannt werden - -  die in einer bestimmten Auswahl und 
spezifischen Durchlgssigkeitsbeschr~nkung der angebotenen Stoffe besteht, be- 
zeichnen wir als seIektive Permeabilit~t. 

Damit  ist jedoch noch niehts fiber eine spezielle Funktion der Schranken aus- 
gesagt, die ihnen eir~e Sonderstellung gegenfiber anderen Gewebsschranken ein- 
r~iumen wfirden; denn die Prinzipien der Permeabilit~t fiberhaupt beruhen, 
wie die Untersuehungen EPPING~RS zeigten, auf der spezifisehen Durchl~ssig- 
keit der Grenzschichten zwischen B]ut und Parenchymze]le. G]~LL~OR~, KAFKA 
U. a. haben bereits - -  allerdings ohne Xenntnis der Permeabilit~tspathologie 
EPI~INGrRS sich daffir ausgesprochen, in den Sehrankenfunktionen des ZNS 
ein allgemeines Permeabilit~tsproblem zu sehen und SPATZ erklgrte auf  
Grund yon Vitalfarbstoffversuehen, dag dem Gehirn keine prinzipiell besonders- 
artige Schranke zukomme und dab das Sehrankenproblem nichts weiteres sei 
als eine Frage der Capillardurchl~ssigkeit fiberhaupt. Sofern wir nun aber 
entgegen diesen Anschauungen trotzdem eine SonderstelIung der Schranken des 
ZNS  gegenfiber allgemeinen Permeabilit~sverhgltnissen begrfinden wollen, 
mfissen wir zungchst die Besonderheiten der einzelnen Schranken unter- 
suchen. 

1. Spezielle P~obleme clef BIut-Liquorschranke. 

Die rein physikochemisehen Gesetzm~igkei ten an jenen Gewebsgrenzschichten 
mit selelctiver Organ/un]~tion, die wir Blut-Liquorsehranke nennen, sind yon denen 
anderen biologiseher Membranen nicht grundlegend verschieden. 

Vorg~nge wie Diffusion, Osmose, Grenzfl/~chenspannung, gerichtete Adsorption 
sind allen intakten Gewebsgrenzen gemeinsam. Von wesentlieher Bedeutung sind 
allenfalls elektrostatisehe Effekte, wie die Ausbildung eines Phasengrenzpoten- 
tials und elektrokinetisehe Vorg~nge im Sinne einer anorma]en Osmose, da die 
molare Konzentration des Liquors, vom Kammerwasser abgesehen, wesentlieh 
geringer ist, als die anderer KSrperflfissigkeiten. Der integrierendste Bestand- 
teil des physikoehemisehen Teilgeschehens an der Blut-Liquorschranke ist  
woh] das sogenannte Donnan-Gleichgewieht. Lange glaubte man durch diese~ 
Ph~nomen den Wirkungsmeehanismus der Blut-Liquorsehranke allein er- 
kl~ren zu k6nnen, schlieBlich konnten aber STAGY, K~AL u. WI~TE~I~Z die 
Unhaltbarkeit  dieser Annahme erweisen. Unsere eigenen Befunde (GI~INSCHGL, 
Moscow,: D~ R~u u. E I C ~ o ~ ) ,  sowie die yon McCA~E u. Mitarb. und 
MASSAUT hinsiehtlich des Verhaltens des Magnesiums im Liquor, das, wenn es 
der Donnan-Regel folgte, als Kation im Blur starker konzentriert sein mfil~te 
als im Liquor, sind ebenfalls ein Beweis gegen die Allgemeingfiltigkeit dieses 
Ph~nomens. 

Es darf natfirlieh nicht verkannt werden, dal] die physilcalische Permeabilit~t 
einen bedeutenden Antei] an der Sehrankenfunktion besitzt, da ja die Bht-Liquor-  
schranke nieht nur als einheitliehe cellul~re Membran gedaeht werden darf, sondern 
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well aa ihrer Funktion sich aueh die beiden verschiedenen durch sie getrennten 
Medien, bzw. die beiderseits der Membran gel5sten Substanzen beteiligen. So 
gelangte man allgemein zur Ansicht, dab der Sehrankenlneehanismus sieh durch 
die physiko-chemischen GesetzmgNgkeiten nieht gentigend erklgren lieBe und 
nahm den Begriff der ,,physiologischen Permeabilitgt" im Sinne tt6BE~S (WALTER) 
ZU ttilfe. Man verstand letztlieh darunter physiologische Faktoren, die in die 
Sehrankenfunktionen bestimmend einzugreifen vermSgen. In einer eigenen Arbeit 
(Efclz~o~, GRINSC]:[GL U. MOSCI=IIK DE REYA) versuchten wir nun den Einflug 
physiologiseher Faktoren auf die Blut-Liquorschranke zu prfifen. Wit bedienten uns 
hierbei einer yon uns eutwickelten Sehrankenfunktionsprfifung miitels Salicyls~ure 
als Testsubstanz. Die Methode besi~zt - -  wie wir anderuorts eingehend beschrieben 
haben - -  gegenfiber den bisher tiblichen Methoden zahlreiche Vorteile und erm6g- 
licht durch ein absolut-eolorimetrisehes Verfahren eine exakte quantitative Be- 
s~immung der Testsubstanz im Serum und Liquor und damit die Erreehmmg eines 
Permeabilit~tsquotienten (P. Q.) fiir Natriumsalicylat. In  mehreren vergleiehenden 
Untersuehungsreihen haben wit die SchrankendurchI~ssigkeit unter dem Einflug 
yon Methoden, die eine elektive Erweiterung der Hirngef~ge zur Folge haben unter- 
sueht und festgeste]lt, dug normale P.Q.s (5,90--7,20) hierbei unvergndert bleiben, 
wahrend pathologisehe P.Q.s sieh in der Regel erheblich vergndern. Durch diese 
Befunde glauben wir gezeigt zu habe~, dab ein Eigenregulationsmechanismus der 
Blut-Liquorsehranke besteht, der nicht nur gegen physikalisehe Gegebenheiten, 
sondern auch gegen physiologische Faktoren, wie vermehrte Blutfiille der tIirn- 
gefgge und gesteigerte Capillardurchlassigkei~ wirkt. Dies ist aber lediglich eine 
Eigensehaft der intakten Sehrankenfunktion, w/~hrend diese im pathologisehen Zu- 
stand die selektive Fghigkeig verlierg. Die Sonderstellung der Blut-Liquorschranke 
erseheint also d~mit begriindet, dab nieht alMn die Capillarmembranen, sondern 
dab aueh noeh andere Zellverb~nde am gewebliehen Substrat der Sehranke Anteil 
haben und dab sogar jener extravaseul/~re Teil - -  mSglicherweise das Plexusepithel 
und die Piagliamembran - -  der wesentliehe Tr~ger ihrer Selektivit~t ist, zum Unter- 
sehied gegenfiber den allgemein im Organismus herrsehenden P~rmeabilit~tsver- 
h~ltnissen. 

Die Funktion der Blut-Liquorsehranke wurde noch yon zahlreiehen auderen 
Untersuehern mit den verschiedensten Mitteln und Methoden zum Zweeke ihrer 
Beeinflussung geprfift, jedoeh sind die Ergebnisse der meisten Versuehe wegen me- 
thodiseher und teehniseher Unzuli~ngliehkeiten wenig aufsehluBreich. Die Resultate 
sind deshalb so unterschiedlieh und uneinheiglieh, dag wit auf eine Bespreehung der- 
selben niehg einzugehen brauehen. Ausffihrliehe Darstellungen hierfiber finden sieh 
in den Arbeiten yon WALT~, KAF~ZA und DEMM~. 

I n  einer eigenen Untersuchungsre ihe  yon 20 F~llen beobaehte ten  wir 
den Ein[lu[3 der Elelctrosehockwirkung auf  die Blut -Liquorsehranke.  
Darun te r  befanden  sieh l l  F~lle mi t  Sehizophrenie, 6 Fi~lle mi t  Me- 
taneholie u n d  3 F~lle mig symp~omatisehen Psyehosen.  Zuerst  wurde 
un te r  normalen  Versuehsbedingungen mit tels  der Sal ieylatmethode der 
P.Q.  bes t immt .  Hierbei  wiesen 8 Fglle yon  Sehizophrenie einen P.Q.  
yon  8,05--11,10 (Permeabi l i t~tsverminderung)  u n d  die fibrigen 3 F~lle 
e inen normalen  P.Q.  ( innerhalb yon  5,90--7,20) auf. S~mtliehe 6 F~lle 
yon  Melaneholie zeigten ebenfalls einen pathologisehen P.Q.  yon  7,40 
bis 9,29, 2 F~Ile der symptomat i sehen  Psyehosen hingegen einen P .Q.  
un te r  5,90 (Permeabil i ts  u n d  I Fal l  derselben Gruppe einen 
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normalen P.Q. 14 Tage nach der Erstuntersuehung wurde die P.Q.- 
Bestimmung wiederholt und in der Zwisehenzeit in regelmal3igen Ab- 
st~nden je 7 Elektrosehocks verabreieht, wobei der letzte Elektrosehock 
6 Std vor der Liquor- und Blutentnahme erfolgte. Es zeigte sieh, dab 
yon den 17 endogenen Psychosen 15 ihren P.Q. nicht ver/~nderten, d. h. 
dab sie nieht  fiber die individnelle Sehwankungsbreite, die wir mit 0,70 
angegeben haben Mnausgingen. 2 Fglle dieser Gruppe mit Sehizo- 
phrenie, und zwar beide mit einem hohen P.Q.-Wert zeigten naeh 
Elektrosehoek erheblieh niech'igere Quotienten im Sinne einer relativ 
vermehrten Sehrankendurehlgssigkeit. Von den drei symptomatisehen 
Psyehosen zeigte nnr einer eine unerhebliehe Zunahme des P.Q. yon 
0,95, wghrend die beiden fibrigen Fiille unvergndert blieben. Zusammen- 
/assend kSnnen wir annehmen, dab eine siehere Wirkung des Elektro- 
sehoeks auf die Blut-Liquorsehranke nieht besteht. Die wenigen Fglle 
die eine Anderung.des P.Q. zeigten, m6ehten wir eher als weitere ~nde- 
rung eines sehon pathologisehen P.Q. ansehen, jedenfalls liiBt sieh aus 
diesen wenigen Abweiehungen kein besonderer Sehlug ziehen. Diese 
Befunde sind fibereinstimmend mit denen yon Ctr~Ti, der bei Fgllen yon 
Sehizophrenie niemals eine Steigerung der Durehliissigkeit der Blut- 
Liquorsehranke wghrend des Elektro- und aueh Insulinsehoeks gesehen 
hat. 

Zahlreiehe vergleiehende Untersuehungen haben ergeben, dab der nor- 
male P.Q. bei einem und demselben Individuum eine im wesentliehen 
unvergnderliehe Gr6ge darstellt, weshalb wit der Ansieht sind, dab der 
P.Q. zu den innerhalb nur ganz geringer Grenzen (maximal 0,70 fiir den 
Salieylat-P. Q.) sehwankenden Kdrperlconstanten gehSrt. Dies trifft aber 
nieht nut  ffir den normalen P.Q. zwisehen den Grenzen yon 5,90--7,20 
zu, sondern im gewissen Mal?e aueh fiir pathologisehe P.Q.-Werte. Wir 
konnten beobaehten, dag sieh diese P.Q.-Werte, etwa infolge einer Er- 
kranknng des Gehirns oder seiner I-Igute, selbst dann, wenn kliniseh 
eine Remission oder Heiiung der Krankheit  bereits eingetreten ist, 
auf liingere Zeit nieht erheblieh gndern, l)er P.Q. verhglt sieh etwa 
so wie die Blutk6rperehensenkungsgeschvdndigkeit oder andere Reak- 
tionen, die nieht in Obereinstimmung mit dem klinisehen Krankheits- 
bild noeh einige Zeit naeh Abklingen desselben pathologische Werte 
zeigen. 

Zufolge unserer bisherigen Erfahrungen an fiber 200 Fgllen mi~ der 
Salieylatmethode lgBt sieh sagen, dab in der Regel entziindliehe Er- 
krankungen des ZNS eine Steigerung, degenerative dagegen eine 17er. 
minderung der Permeabilitiit anfweisen. Endogene Psyehosen haben in 
etwa 80 ~ der l~glle eine Permeabilitgtsvermindernng, symptomatisehe 
in der Hglfte aller l~glle eine Steigerung der Permeabilitiig, floride Para- 
lysen regelmgl3ig ebenfalls eine Steigerung, defektgelieilte, liquorsanierte 
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dagegen eine Verminderung der Schrankendurchl~ssigkeit  fiir Salicyl- 
si~ure. Zahlreiche andere E rk rankungen  des ZNS, wie multiple Sklerose, 
Hi rn tumoren  ergeben, soweit wir sie bisher untersuchten,  keine ty- 
pischen Befunde. 

I n  jedem Falle haben  wir in alien bisherigen Untersuchungen  ein 
auflerordentliches Ausgleichsverm6gen der normalen Blut-Liquorschranke,  
das durch die Kons tanz  und  Stabilit~t des P.Q.  zum Ausdrnck  k o m m t  
feststellen kSnnen. Offenbar vermag ein besonderer Eigelxregulations- 
mechanismus physikalisch und physiologisch einwirkende Einfitisse zu 
~quilibrieren. W e n n  wir auch ihren jeweiligen Funk t ionszus tand  tedig- 
lich durch die Bes t immung der spezifischen Permeabiliti~t (in unserem 
Falle mittels S~licyls~ture) erfassen kSnnen, glanben wir doch, deutlich 
gemacht  zu haben,  dab die Ann~hme einer Sonderstellung der Blut- 
Liquorschranke gegeniiber a]lgemeinen Permeabilitgtsverhi~ltnissen be- 
griindet ist, die sich in F o r m  einer sele/ctiven Organ/un]ction mit  eigen- 
regulatorischer F~higkeit  ausdrfickt. 

In morphologischer Hinsieht ist nach allen bisherigen experimentellen Forschungs- 
ergebnissen diese Eigenregulationsfahigkeit am ehesten dem Plexus ehoroideus und 
allenfalls in geringerem Mai~e den PialgefgBen, entspreehend den Liquorproduk- 
tionsst~tten, zuzusehreiben, woffir u. a. die yon PI~. STO~R u. SC~APn~o besehrie- 
benen im Plexus vorhandenen, vegetativen Endapparate spreehen. Wie wit in 
~nseren Versuehen mit gesteigertem Durchblutungseffekt der Hirngef~l~e gesehen 
haben, verliert erst eine pathologische Schrankenfunktion ihren Eigenregulations- 
meehanismus; somit nnterliegt offenbar in diesem Fslle die Schrankenfunktion 
nicht mehr der vorwiegenden Plexussteuerung. Andererseits aber kSnnen wir 
sagen, d~13 die Sehrankenfunktion dann pathologisch wird, wenn die Permeabilitat 
zumindest iiberwiegend ubiquit&r an extraplexuellen 0rten, wie etwa ira Bereiehe 
der Auskleidung des Subarachnoidalraumes stattfindet. Zu einem ahnlichen Sehlu~ 
kommt ~uch XAFKA im Anschlu~ an die Untersuehung RISERS : ,,Der Plexus bleibt 
innerhalb verschiedener noeh im Physiologischen liegenden Abnormitaten das 
]~egulations- und Austausehorgan. Unter pathologisehen Verhaltnissen gehen 
aber die Vorggnge mehr und mehr auf die ~eningealgefa~e fiber, was ganz 
besonders bei entzfindlichen Prozessen der Meningen und beim Sperrliquor der 
Fall ist." 

In derart pathologischen Fallen dfirfte lokalisatoriseh gesehen, kaum ein Unter- 
sehied zwisehen den anorraalen Liquorproduktionssts und Orten patholo- 
gischer Permeabiliti~t der Blut-Liquorschranke zu machen sein. Sitz und Umfang 
pathologischer Xnderungen der Permeabiliti~t entspreehen somit einer StSrung der 
Liquorproduktion, wenn such ihre Punktionen nieht als gleichsinnig aufzufassen 
sind, in dem Sinne ni~mlieh, dab etwa einer Permeabilitgtssteigerung einer Er- 
hShung der Liquorproduktion und eine Permeabilitgtsminderung einer Verringe- 
rung derselben gleichzusetzen ist. 

2. Spezielle Probleme der Liquor- Hirnschranlce. 
Die Passage yon  Stoffen aus dem Liquor  in das Pa renchym der ner- 

vSsen Zentralorgane bildet, wie wir bereits eingangs anfiihrten, die sinn- 
gemi~6e und  unmit te lbare  For tse tzung des Blut-Liquorweges.  Wiirden 
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wir annehmen ,  dal~ zwisehen Liquor  und  H i r n  kein Stoffaustausch s ta t t -  
findet, so w~re das Prob lem der Blu t -Liquorsehranke  bedeutungslos  u n d  
m a n  kSnnte  den Liquor  lediglieh als hydromechanischen  Schutz fiir 
das ZNS u n d  als Ausscheidungsweg fiir das Blutgef~l~system, etwa 
in  Art  einer , ,Hirnniere" ,  ansehen.  W e n n  aber  ein Stoffaustausch 
zwischen Liquor  u n d  Gehirn  bzw. l%iiekenmark s ta t t f indet ,  so miissen 
wir uns  fragen, ob dieser dureh eine Schranke,  wie dies zwisehen 
Blur u n d  Liquor der Fal l  ist, geregelt wird oder ob wir ihn  lediglich 
den  i m .  Organismus obl igaten Permeabi l i t~ tsverh~l tn issen zuordnen 

kSnnen.  

Bekanntlich haben STERN und ihre Sehule auf Grund zahlreieher tierexperi- 
menteller Untersuchungen darzulegen versucht, dab es einen Stoffaustausch 
zwischen Blur und Hirn fiberhaupt nut fiber den Liquor ggbe, da das Blutgefgl3- 
system nirgends direkt das Hirnparenchym berfihre. S/~mtliehe Stoffe n~hmen 
diesen ,,Weg fiber den Liquor", der innerhalb des Nervenparenchyms in ,,Liquor- 
spalten" zirkuliere und den diese vorerst passieren m~iBten. Unter zahlreiehen 
anderen Autoren konnten vor allem SrATZ und WALTE~ diese Hypotbesen yon 
,,intramuralen Liquor" widerlegen, so dal~ heute die STE~schen Theorien als end- 
gfiltig fiberwunden angesehen werden kSnnen. WALTEI% nimmt vor allem wegen 
des grol~en Unterschiedes in der chemischen Zusammensetzung yon 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 Gehirnoberfl~ehe dureh die Intima piae, sowie dureh die Mem- 
brana gliae superfic, gebildet wird. Die Farbstoffversuehe yon SPATZ sind ffir das 
Problem der Liquor-Hirnsehranke yon grundlegender Bedeutung. Er konnte 
zeigen, dab bei intraeisternalen Injektionen yon semikolloidalen sauren Farbstoffen 
(Trypanblau) an Kaninchen sich nur schmale Randzonen an der ~tuBeren und 
inneren Oberfl~iche des Gehirns f~rbten, und zwar war in den ersten 24 Std nut 
eine grobgranul/tre Speicherung in den mesodermalen Zellelementen und erst bei 
wiederholten Farbstoffapplikationen eine feingranul~ire Speicherung in den ekto- 
dermalen Gewebselementen erkennbar. Aueh die cisternale Injektion yon basischen 
Farbstoiten lie{] sieh in derselben Ausbreitung verfolgen und ebenso hat die Injek- 
tion in den Ventrikelliquor, wie sis yon JORZCS durchgeffihrt wurde, nur die F~rbung 
einer sehmalen Zone entlang der inneren Oberfl~ehe zur Folge. Die Farbstoffver- 
teilung erfolgt vollkommen di]]us und hat nur ,,eine Beziehung, namlieh die zu den 
Oberfi~chen" (SPATZ). Grobdisperse anodische Farbstoffe, wie Tusehe ffillen nach 
GUTT~A~ nur die Subaraebnoidalraume und die Pialtrichter, die nerv6se Sub- 
stanz bleibt ungef~rbt. Diffusible saure Farbstoffe - -  etwa Trypanrot nach J o ~ s  - -  
vermSgen etwas tiefer in die Nervensubstanz einzudringen als Trypanblau; Eisen- 
salzlSsungen (GADRAT, I%ISER, WEED) diffundieren ebenfalls in breiter Front yon der 
Oberfl~che aus ins Nervengewebe. 

Alle diese Versuche erweisen offenbar, dal~ der Grad der diffusen 
Durch t r s  des Nervenparenchyms  wei tgehend yon  der Dispersitgt  
der Farbstoffe abhangig  ist. Man glaubte  daraus  sehliel~en zu kSnnen,  
dal~ die Vorg~nge an  der L iquor - t I i rnsehranke  ausschliefllich den Ge- 
setzen der Dif /usion folgen. I m  besonderen ha t  abet  die Bemerkung  
SP~-TZS, da~ die Diffusion in  die ko]loidale Hirnmasse  aus dem Liquor, 
ahnlieh wie die in  e inem Reagensglas aus einer w~ifirigen Fliissigkeit  in  
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ein Gel erfolgt, zu zahlreichen irreffihrenden Vorstellungen fiber den 
Stofffibertritt veto Liquor in das Gehirn geffihrt. Damit  wird aber fiber- 
sehen, dab es sich ausschlieBlich um das Verha]ten yon Farbstoffen 
handelt und dab die physiologischen Verh~ltnisse durch die A10plikations- 
methoden z. T. erheblich, etwa in Form meningitiseher Erscheinungela, 
gestSrt werden. 

Jedenfalls abet  schcint uns durch die Ergebnisse der Farbstoffver- 
suche die Annahme vertretbar  zu sein, dab tatsiiehlich physikalische 
Faktoren die Vorg/inge der Liquor-Hirnschranke ~weitgehend beein- 
fiussen, jedoeh glauben wir, dab damit  das speziell hier vorliegende 
Sehrankenproblem noch bei weitem nieht ersehSpft ist. Denn es ist 
/~uBerst unwahrscheinlich, dab die Hirnsubstanz in ihrer Stoffwechsel- 
beziehung zum Liquor mit  einem Gelzustand soweit vergleiehbar ist, 
dab die Gesetze der Diffusion allein und uneingesehr~Lnkt herrsehen 
k6nnen. Unseres Erachtens mfissen wir vielmehr yon der Tatsache aus- 
gehen, dab an der Grenzschichte zwischen Liquor und Gehirn nahezu 
vollkommen gegens/~tzliche biologische Medien aufeinandertreffen 
und dementslorechend bier in erhShtem MaBe Permeabilit~tsverh/~lt- 
nisse wie wir sic an Gewebsgrenzfl/ichen finden, zum Ausdruek kommen 
m/issen. 

Das Gehirn ist dasjenige Organ, dab am reichsten an hydrolohylen 
Kolloiden ist, welche dutch ihr sehr grebes LSsungsvermSgen ffir orga- 
nische und anorganische Substanzen ausgezeichnet sind. Demnach wird 
an Stellen yon Grenzmembranen (die auf  Grund der Disloersitats-Farb - 
stoffversuche als vorhanden anzunehmen sind) gegenfiber dem flfissigen 
Medium Liquor in besonclerem MaBe die wasseranziehende Kraf t  des 
kolloidreichen Mediums Gehirn wirksam sein miissen, die wit nicht mehr 
als Osmose sondern a]s Kol]oiddruck, bzw. sinngem/iBer nach SCHAD~ 
a ] s  onlcotischen Zug bezeichnen. Der onkotisehe Zug, der yon den 
Kol]0iden des Zelllorotololasmas auf  den Liquor ausgefibt wird, ist das 
treibende Element,  welches den Durchtr i t t  yon l~liissigkeit in das 
Innere der Parenchymzellen ermSglicht, wiihrend die biologischen Mem- 
branch unter den angebotenen Substanzen ihre best immte Auswahl 
treffen. 

Die besonderen Verh/~ltnisse an der Grenzmembran zwischen zwei 
derart  verschiedenen ~/iedien wie Liquor und Hirn m~chen es wahr- 
seheinlich, dab vers tarkte  elelctrische Erscheinungen in diesen Gebieten 
auftreten, die wir nicht mehr Ms DiffusionspotentiMe oder Phasengrenz- 
10otentiale ansehen k6nnen. Diese sind nicht allein dutch die mo]aren 
Konzentrationsdifferenzen und die Ionenunterschiede bedingt - -  wie die 
etwa des Ka]iums, dessen Gehalt in der Hirnsubstanz etwa 20mal hSher 
ist als im L i q u o r - : - s o n d e r n  aueh durch die verschiedene elektrische 
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Ladung der beiden Medien. Durch dig Urtersuehungen yon K ~ L L ~  und 
seiner Sehule wissen wir, dab der Liquor sieh elektronegativ und die 
I-Iirnsubstanz sieh elektropositiv verh/ilt, so daft wir hier ~hnlieh den 
elektrisehen Erseheinungen am Bulbus yon der Ausbildung eines Gewebs- 
potentials spreehen kSnnen. 

.Wit haben damit darzulegen versueht, dab auger dem Gesetz der 
Diffusion fraglos noeh ~ndere physikaliseh-ehemisehe Kriifte die Mem- 
branfunktion zwisehen Liquor und Gehirn aufbauen, And abet in An- 
lehnung an die Theorien EPt'I~cEus nieht der Auffassung, dab diese die 
Ursache der Permeabilit~tsvorggnge bilden, sondern dab Faktoren wie 
Diffusion, onkotJseher Zug und Potentialdifferenz die JFolge jener vitalen 
Funktion der Gewebe und Zellen And, die als gerichtete Pe~'meabilitiit 
bezeiehnet wird. Aueh die Lehre vom Donnan-Gleiehgewieht kann hier 
nieht geltend gemaeht werden, da eine stabile gegel nieht yell dem 
physiologisehen Zustand yon Organsystemen entspreehen kann. Wit 
sehen aber, daft die Vorg~nge des Stoffaustausehes zwisehen Liquor und 
Gehirn lorinzipiell den allgemein im Organismus herrsehenden Permea- 
bilit/itsverh/~ltnissen gleiehzuhMten sind, wenn aueh die Eigenart der 
beiden Medien einen graduellen "Unterschied der geriehteten Permeabilitiit. 
im Sinne EPPINGERS wahrseheinlieh maelat. Jedenfalls sehen wir keinen 
Beweis, hier einen eigenen Sehrankenmeehanismus mit eigenregulativen 
Fahigkeiten anzunehmen, wie es bei der Blut-Liquorsehranke der 
Fall ist. Aus diesem Grund halten wit es nieh~ aueh fiir begriindet, 
yon einer speziellen Liquor-Hirnsehranke, sondern allgemein nur yen 
einer Liquor-Hirnpassage zu spreehen. Fiir den umgekehrten Weg, 
fiir den l~bertritt yon Stoffen vom Gehirn in den Liquor diirften die- 
selben Gesetze und Voraussetzungen wie f/Jr die Liquor-ttirnpa~sage 
zutreffen. 

Die Erforsehung der Passage yon Stoffen aus dem Liquor in das 
Nervenparenehym besitzt aber noeh eine wesentliehe praktische Bedeu- 
tung, n~mlieh die, dutch Applikation yon Substanzen direkt in den 
Liquorraum, unter Umgehung der Blut-Hirn- und der Blut-Liquor- 
sehranke, eine bessere Beeinflussungsm6gliehkeit der nerv6sen Zentrat- 
organe anzustreben. 

Die ersten Versuehe dieser Art gehen unseres Wissens auf Jacob (1898) sowie 
auf L~wa~9ows~:Y u. ~. zuriiek, wobei naeh endolumbaler Einfiihrung yon Jod- 
verbindungen, Ferroeyanl6sungen, Magnesiumsulfat nsw. eine weir in~ensivere 
Wirkung als auf dem Blutwege beobaehtet wurde. In der Folgezeit wurde noeh u. a. 
die intraeisgernale Wirkung yon Strychnin, Lobelin, I-iypophysin, Adrenalin, Atro- 
pin, Piloearpin, Cardiazol und Coffein geprfift. JA~ossu der diese Versuehe syste- 
matiseh durehftihrte, sah, dal3 der erwartete Eftekt intraeisternal um die It/tlfte 
langsamer, abet anha!tender in Erseheinung trat als intraven6s. WALTE~ 1/igt die 
MSgliehkeit often, dab das Medik~ment erst naeh l~tiekresorption tiber den Blutweg 
zur Wirkung kommt. 
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In letzter Zeit wird die intrathekale Zufuhr yon Medikamenten aus therapeu- 
tischen Zwecken immer hgufiger durehgefiihrt. Insbesondere kommen Chemothera- 
peutic~, Antibiotica und AnMeptica hgufig zur Anwendung. Wir selbst haben dureh 
Jahre hindurch diese Therapie bei geeigneten Fgllen versucht, miissen aber sagen, 
dal~ gerade eine derartige Behandlung, vor Mlem mit Antibioticis - -  ~hnlich wie 
seinerzeit die endolumbale Salvarsantherapie G]~ERIeHS - -  reebt entt~usehende 
Resultate gezeigt hat. Bei F~llen mit tuberkul6ser Meningitis, die nahezu taglich 
durch viele Wochen Streptomycin intrathekal erhielten, aber spgter ad exitum 
kamen, konnten wir autoptisch in etwa 70% der Falle lediglieh in den den Punk- 
tionsgebieten entspreehenden Rfiekenmarksabschnitten benignere produktive tuber- 
kulSse Erscheinungen der spinaten Meningitis beobachten. Diese Befunde h~ngen 
unseres Erachtens mit den liquoralen StrSmungsverhgltnissen, aber vor allem mit 
der geringeren Diffusionsfghigkeit und -geschwindigkeit der meisten Antibiotica 
zusammcn. 

Systematische Untersuchungen fiber diese Fragen, die wir angestellt haben, 
sind noch nicht zum Abschlul~ gekommen. Vorliiufig k6nnen wir jedenfMls mit- 
teilen, da]] wir bisher die Angabe JA~ossYs weitgehend best~tigt fanden. Wit ver- 
abreichten intracisternal Pervitin oder endolumbal Prostigmin und Strychnin und 
beobachteten in gleicher Weise einen zwar langsamer eintretenden, abet einen 
wesentlieh intensiveren spezifischen Effekt des jeweiligen Mittels als bei derselben 
Dosis intraven5s. Aufschlul3reich ersehienen uns Versuche an Kaninehen mit intra- 
cisternal verabreichten Barbituraten. Hier konnten wir schon bei I)osen, die intra- 
venSs gerade einscbl~ifernd wirkten, intracisternal keine Schlafwirkung, sondern 
zuerst einen toxischen Effekt auf das Atemzentrum, in Form yon Ateml~hmung 
feststellen. Vorl~iufig kSnnen wir im ttinblick auf die angeffihrten theoretischen 
ErSrterungen annehmen, dMt eine direkte Angriffsm6glichkeit einer ifftrathekal 
eingeffihrten Substanz am Nervenparenchym in erster Linie nur in unmittelbarer 
:Vachbarscha/t der Applikationsstelle besteht. Das Eindringen eines Medikamentes 
in das Gewebe der nervSsen Zentralorgane aus dem Liquor erscheint uns nur dann 
gew~hrleistet, wenn dieses eine entsprechende Dispersit~t und Konzentration, 
sowie allenfalls noct~ eine elektrische Ladung aufweist. Ist das nicht der Fall, so 
karm eine Liquor-Hirnpassage fiberhaupt nicht oder nur unvollst~ndig stattfinden 
und es wird bestenfMls ein Effekt durch l~fickresorption fiber den Blutweg mSglich 
sein. 

3. Spezielle Probleme der Blut-Hirnschranke. 

Der zweite mSgliche Weg, auf  dem sich der Stoffaustausch zwischen 
Gehirn  und  fibrigen Organismus vollzieht,  geht fiber die direlcte Passage 
yon  Subs tanzen  aus dem Blur  unmi t t e l ba r  in  das Hi rnparenehym.  Seine 
Exis tenz  ergibt  sich yon  vorneherein  aus dem erhebliehen Verbrauch des 
Gehirns an  Stoffen, vor Mlem an  Kolloiden,  welehe die Blut-Liquor-  
schranke n icht  passieren kSnnen  u n d  weshalb der Stoff transport  zum 
t t i rngewebe n icht  fiber den Liquor,  sondern direlct erfolgen mul~. Infolge 
der raschen Wirkungsweise yon  au f  den Blutweg zugeffihrten zentral  
angrei fenden Mit te ln  mul~ m a n  ebenfalls annehmen ,  dab diese n icht  erst 
fiber die Blut -Liquorschranke u n d  die Liquor-Hirnpassage das Gehirn 
erreichen, sondern  dab sic direkt  fiber die Hirncapi l la ren  zu den 
Hirnzel len gebraeht  werden. Weiters habe n  die Versuehe Ris~ns ,  in  
denen  er exper imentel l  nach vol lkommener  L iquoren t fe rnung  den 
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U b e r t r i t t  yon  Subs tanzen  a u f  den Blu tweg  ins Gehi rn  naehweisen  
konnte ,  sowie auch Fg~u~Ds  vergle iehende  T i t e r b e s t i m m u n g e n  in 
Gehi rn  und  Liquor  gezeigt ,  dab  ein d i rek te r  B lu t -H i rnw e g  bes tehen  
mlle. 

Es ist vor allem das Verdienst WALTEgS, dab sieh die Auffassung einer prinzi- 
piellen Trennung zwischen der Blut-Hirnschranke und den anderen Schranken des 
ZNS durchgesetzt hat, so dab es nickt m6glieh ist, die Eigenschaften und Funk- 
tionen der einen Schranke auch auf die der anderen zu beziehen. Derselbe Autor 
bereits vertrat die Annahme, dal~ die Blut-Hirnsehranke sehr auffallende selektive 
Eigensehaften haben mfisse, weft sie einerseits grobdisperse Kolloide (Fete, EiweiB) 
durehtreten lasse, zugleieh aber feiner disperse Kolloide (Methylenblau, Toluidin- 
blau usw.), ja anscheinend sogar Semikolloide, wie Fluerescin und Uranin nor- 
malerweise zuriickhalte. Diese offenbar spezifische Auswahl yon Substanzen wurde 
durch zahlreiche experimentelle Untersuehungen weiter differenziert. Vor ahem 
konnte man feststellen, dab semikolloidale saute Farbstoffe fiir die Bht-Hirn- 
sehranke impermeabel sind und auch diffusible saure Farbstoffe nut in toxisehen 
Dosen (ScHusTEg) und bier vorwiegen d nur in die gut vaseularisierte graue Sub- 
stanz iibertreten. Die Schranke ist also unter physiologisehen Verhaltnissen ffir die 
anodisehen Farbstoffe undurchl/~ssig. Es besteht unseres Erachtens keine Relation 
zum I)ispersitatsgrad wie vielfach behauptet wird, da der Ubertritt yon anodischen 
Farbstoffen, dernur  bei hoher Dosierung stattfinden kann, wohl nur vom AusmaB 
der Capillarsch/~digung und damit yon der St6rung der Schrankenfunktion ab- 
b/~ngig ist. Entgegengesetzt verhalten sick die basischen Farbstoffe, insofern diese, 
ja sogar in ihrer kolloidalen Form ins Hirnparenehym vor allem in die graue Sub- 
stanz (SeH~ID) fibertreten. Dieser Befund is~, worauf FRI~DE~A~ ~ und ELKELES 
hinwiesen, ein weiterer Beweis f/it die Existenz des direkten Blut-Hirnweges, 
da hierbei der Liquor auch bei Anwendung groBer Farbstoffmengen ungefiirbt 
bleibt. 

Dieses Verha l t en  der  Fa rbs to f fe  an  der  B lu t -Hi rnsch ranke ,  das 
d e m  an der  B lu t -L iquo r seh ranke  gerade  en tgegengese tz t  ist,  s t eh t  
mi t  der  Donnan- l~egel  gu t  im Eink lang ,  denn das  Blur  en th~l t  
mehr  nega t ive  Ko l lo ide l ek t ro ly t e  (EiweiBk6rper)  als der  Liquor ,  aber  
bedeu t end  weniger  als das Gehirn.  D a m i t  i s t  aber  a l lerdings eine 
se lek t ive  Sch ranken funk t ion  noeh n ieht  erwiesen. Eine  solehe wurde  
vie l faeh dem besonderen B a u  der  die  be iden  Medien t r ennenden  
M e m b r a n  zugesehrieben.  W/~hrend SPATZ a n n i m m t ,  dab  der  Or~ der  
Sehranke  al le in  yore  Endo the l  der  in t r aee rebra len  Gef/~Be gebi lde t  
wird,  da  der  s eh ranken impe rmeab l e  F a r b s t o f f  n icht  aus den  Capri- 
l a ren  h e r a u s k o m m t  und  do r t  f es tgeha l ten  wird,  h~ilt WALT~I~ noeh 
eine Bete i l igung al ler  t r ennenden  Sehieh ten  - -  wie Gef~Bwand, ad- 
~en t i t i e l l e r  l~aum, I n t i m a  loiae und  Membrane  gliae ] imi tans  peri- 
vaseul~ris  - -  an  der  Seh rankenfunk t ion  ffir wahrseheinl ich.  BgOMAN 
und  /~bnlieh DISERTORI sahen  in der  besonderen  morphologisehen 
S t r u k t u r  der  Hi rneap i l l a ren ,  die sieh du tch  die umgebende  piagli6se 
M e m b r a n  yon al len ande ren  Gef/tBen untersehe iden ,  das Wesen der  
Sehrankenfunk t ion .  Nieh t  nur  morphologisehe,  sondern  auch noeh phy-  
~ikal isehe F a k t o r e n  wurden  for  die Seh rankenfunk t ion  als domin ie rend  
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angesehen. FI~IEDEMANN und EL~ELES glaubten, beobachtet zu haben, 
dal~ nichtneurotrope Stoffe nicht ins Gehirn eindringen und sind der 
Mcinung, dub  die elektrische Ladung der Substanzen die Permeabili- 
t~t bestimmen miisse. MENDEL wiederum ist der Ansicht, dab iiber- 
haupt  kein Membranproblem vorliege, sondern dab ein spezifisehes 
AdsorptionsvermSgen der Nervenzellen allein die Selektion bedinge. 
Das Hirngewebe wfirde so nicht etwa wegen einer vorgeschalteten 
Schranke den Farbstoff abweisen, sondern die ehemisehe Konsti- 
tut ion des Nervenparenchyms wfirde keinerlei Affinit~t zu ihm be, 
sitzen. So widerspreehend diese Theorien auch sein mSgen, enthalten 
sie doeh eine l~eihe an sieh riehtiger Einzelbeobachtungen; aber as 
seheint uns unmSglich, allein auf Grund yon Farbstoffuntersuchun- 
gen, dem physiko-ehemischen Verhalten einzelner Substanzen und 
aus der Darstellung m0rphologiseher Einzelheiten die Steuerung des 
Stoffaustausehes zwisohen Blur und Gehirn zu erfassen. Sieher ist, 
dalt man bis heute fiber die Verhaltnisse an der Blut-Hirnsehranke 
wenig Positives weil3. Wir glauben aber infolge der differenten Organ-�9 
leistungen versehiedener Hirngebiete annehmen zu kSnnen, dab hier 
night ein ein/aches Membranp~oblem vorliegt. Wenn wir uns die Mineral- 
stoffunterschiede in topischer Verteilung auf bestimmte Hirngebiete 
(BEI~TI~A, MALISSA nnd Po~L), sowie die differente WirkungsmSg- 
liehkeit versehiedener zentral angreifender Mittel vorstellen - -  etwa 
vel:sehiedener Analeptika oder Narkotika, welehe z. B. entweder elek- 
tiv die Hirnrinde oder den Hirnstamm beeinflussen - -  so kSnnen 
wit a]s wahrscheinlieh annehmen, dab die Schranlce in einzelnen Hirn- 
gebieten verschiedene Fun]ctionen erffillt und dab die Selelction der Stoffe 
nicht allein dutch die trennende Membran, sondern aueh dutch die spe- 
zi/ische Leistung der Zellen erfo]gt. 

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

1. I a  eine generelle Schrankenfunktion, die gleiehermaBen alle Hirn- 
gebiete betrifft und deren e r r  durch die trennenden Schiehten, vor 
allem das Gef~Bendothel gebildet wkd. 

2. In eine di]/erente Schrankenfunktion, die einzelne, in ihrer Leistung 
einheitliche Hirngebiete mit verwandter Zellstruktur umfaBt und deren 
Ort die Zellen selbst mit ihrer Selektionsf~higkeit sind. 

Demnach finder sowohl eine Organselektion fiir das gesamte tth~n, wie 
auch eine Zellselektion far einzelne Zellverb~nde mit gleieher spezifiseher 
Leistung statt. Die Anffassung yon einer so komplexen Schranken/unktion 
seheint uns am ehesten dem hoehdifferenzierten Bau, den vielf~ltigen 
Leistungen und dem komplizierten Stoffaustauseh des Gehirns Rechnung 
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zu tragen. Zweifellos wird die selektive Permeabilit~t des generellen 
Teiles der Blut-Hirnsehranke, welche vornehmlich in einer Durchl/~ssig- 
keit ffir Kolloide besteh~, w~hrend gleichzeitig aber verschiedene Kristal- 
toide abgeha]ten werden, weitgehend yon einem eigenen Regulations- 
meehanismus bestimmt, da physikaliseh-chemisehe und Mlgemeinphy- 
siologische Phi~nomene ihre t~unktion aueh nicht entfernt  zu erkl~tren 
verm6gen. Der differente Tell der Schranke unterliegt dem spezifisehen 
Selektionsverm6gen der Zellen selbst, das dem Begriff der gerichteten 
Permeabilit~t entsprieht. Eine weitere KlSzung dieses Sehrankenfunk- 
tionsmeehanismus mug sp~teren Untersuchungen vorbehalten bleiben, 
die vor allem experimentell fundiert sein werden mfissen und deren Er- 
gebnisse im besonderen yon der Erforschung yon MSglichkeiten ab- 
h~ngig sein werden, welehe unter Wahrung physiologiseher Verh~ltnisse 
es gestatten die PermeabilitS~tsverh~ltnisse an der Blut-Hirnsehranke zu 
prfifen. 

Im AnschluB an die Ubersicht fiber die Untersuchnngen der spe: 
ziellen Schrankenprobleme des ZNS kSnnen wit feststellen, d~g jeder 
der beiden mSgliehen Wege, auf denen der St0ffaustauseh zwisehen 
den nervSsen ZentrMorganen und dem fibrigen Organismus statt- 
finden kann, nur ffir bestimmte Substanzen durehg~ngig ist. Die 
Stoffpassage ffir jeden Weg wird yon ]e einer Schranke reguliert, 
der Blut-Liquorsehranke ffir den Weg veto Blur fiber den Liquor 
zum Nervenparenehym und der Blut-Hirnsehranke ffir den vom 
Blur direkt zum Nervenparenehym. Die eharakteristisehen Merkmale 
ihrer Funktionen lassen erkennen, dab es sieh hierbei um Organ/unk- 
tionen handelt, welehe den selektiven Stoffaustauseh des ZNS dureh 
einen eigenen Regulation.smechanismus steuern. Diese beiden Sehranken 
erffillen vSllig getrennte Funktionen und sind in ihrer Leistung 
in vieler Hinsieht entgegengesetzt. Die gegensSotzliehe Leistung kommt 
nieht nur im reziproken Verhalten gegenfiber sauren und basisehen 
Farbstoffen zum Ausdruek, sondern aueh gegenfiber anderen Ein- 
flfissen. So konnten ~I%IED:EMANN und ELKELES zeigen, dab Hy- 
pophysin und Adrenalin auf die Blut-Hirnsehranke durehliissigkeits- 
steigernd wirkt, wgohrend hierbei die Blut-Liquorsehranke unbeeinflugt 
bleibt. Naeh Hirngef/~gerweiterung und Elektrosehoeks erwies sieh die 
Blut-Liquorsehranke ebenfalls in ihrer Funktion unver~ndert, w~hrend 
vor allem auf Grund therapeutischer Erfahrungen die Annahme, dab die 
Blut-Hirnsehranke eine Funktions~tnderung erf~hrt, naheliegt. Die Funk- 
tionen der Blut-Liquorsehranke sind im allgemeinen leiehter untersueh- 
bar und besser bekannt als die der Blut-Hirnsehranke. Trotzdem oder 
in gewissem Sinne per exelusionem miissen wir annehmen, dag der 
haupts(ichlichste und wichtigste Sto//transport fiber den direkte~ Blut- 
Hirnweg geht, w~hrend die Blut-Liquorsehranke in ihren Stoffweehsel- 
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aufgaben fiir das Gehirn eine untergeordnetere t~olle zu spielen scheint. 
So erfolgt etw~ der gesamte Sauerstofftransport, der ja ein Problem 
der Passage kolloidgebundener Fermente darstellt, .ausschlie~lich fiber 
die allein kolloiddurchl~ssige Blut-Hirnschranke. Der Blut,Liquor- 
Hirn-Weg dient offenbar in erster Linie der Zufuhr yon Fltissigkeit 
und jenen Mineralstoffen, welche die Blut-I-Iirnschranke nicht passieren 
k6nnen. 

Die Verh~ltnisse des Liquor-Hirnstoffaustausches zeigen dagegen nicht 
die Merkmale einer echten Schrankenfunktion; die Annahme einer eige- 
aen Liquor-Hirnschranke wfirde auch ieder sinngem~l~en physiologischen 
Grundlage entbehren, denn das ZNS ist durch die selektiven Organ- 
funktionen der B]ut-Hirnsehranke, bzw. der Blut-Liquorsehranke allein 
in ausreichendem MaDe gegen den Ubertritt sch~digender Substanzen, 
der unter physiologischen Bedingungen ausschliel~]ieh fiber den Blutweg 
erfolgen mfi6te, ~bgesichert. Trotz z~hlreicher ungekliirter Einzelheiten 
der Stoffwechselbeziehungen des ZNS sind wir doeh der ~berzeugung, 
dab die eigengesetzliche Permeabilit~t der SchranIcen und ihre besonderen 
Leistungen den komplizierten Funktionen der nerv6sen Zentralorgane 
in sinnvoller Weise entsprechen. 

Zusammenfassung. 
Der Stoffaustausch zwischen dem ZNS und dem fibrigen KSrper er- 

folgt sowohl vom Blur fiber den Liquor, wie yore Blur direkt zum !~erven- 
parenchym, wobei im 1. Falle die Blut-Liquorschranke und die so- 
gen~nnte Liquor-Hirnschranke, im 2. Falle die Blut-Hirnschranke pas- 
siert werden mu•. Auf Grund eigener Untersuchungen und Beriehten 
aus der einschl~igigen Literatur werden die speziellen Probleme der ver- 
schiedenen Schrankenfunktionen erl~iutert, wobei vor allem versucht 
wird, die Frage zu kl~ren, ob den Sehrankenmechanismen eine Sonder- 
stellung gegenfiber den ira Organismus obligaten Permeabilitiitsverhilt- 
nissen zukommt oder ob die Schrankenfunktionen lediglich den all- 
gemeinen Permeabilit~tsproblemen entsprechen. Die Funktion der Blut- 
Liquorschranke wurde mittels eines yon uns entwickelten absolutco]ori- 
metrischen Verfahrens geprfift. Info]ge ibrer UnbeeinfiuBbarkeit durch 
Effekte, wie gesteigerte Hirndurchblutung und Elektroschock mfissen wir 
ein au[3erordentliches Ausgleichsverm6gen dieser Schranke annehmen, die 
wir den eigenregulatorischen Fdhigkeiten ihrer selektiven Organ/unkticn 
zuschreiben. D~gegen weisen die Vorg~inge des Stofffibertritts vom Liquor 
in das l~ervenparenchym nicht die Merkmale eines Eigenregulations- 
mechanismus auf, sondern folgen weitgehend physikalischen Gesetzen 
und vor allem den Brinzipien der gerichteten Permeabilit~t. Wir sprechen 
demnach nicht yon einer Liquor-I{irnschranke, sondern yon einer Liquor- 
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Hir~passage, welche  n i c h t  e i n e n  prinzipiellen, s o n d e r n  led ig l ich  e inen  

graduelIen U n t e r s c h i e d  zu r  A l l g e m e i n p e r m e a b i l i t ~ t  bes i tz t .  E i g e n e  Bc-  

o b a c h t u n g e n  u n d  U n t e r s u c h u n g e n  f iber  die  MSgl i chke i t  des  E i n d r i n g e n s  

v o n  in  d e n  L i q u o r r a u m  e i n g e f f i h r t e n  M e d i k a m e n t e n  in  das  N e r v e n -  

p a r e n c h y m  w e r d e n  m i t g e t e i l t .  D iese  s che in t  v o r  a h e m  y o n  den  phys i -  

k a l i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n  der  e i n g e b r a c h t e n  S u b s t a n z  a b h ~ n g i g  zu 

sein.  

Bezf ig l ich  der  B l u t - H i r n s c h r a n k e  w i r d  die  A u f i k s s u n g  v e r t r e t e n ,  d a b  

s ich zwei  T e i l f u n k t i o n e n ,  u n d  z w a r  e ine  generslle S c h r a n k e  ffir  die Organ-  

s e l e k t i o n  u n d  eine  di]]erente ff ir  d ie  Z e l l s e l e k t i o n  zu e iner  komplexer~ 
Schranlcen/unktion v e r b i n d e n  u n d  e rg~nzen .  I h r e  spez i f i schen  D u r c h -  

l~s s igke i t svo rg~nge  w e r d e n  zwei fe l los  y o n  e i n e m  e igenen  R e g u l a t i o n s -  

m e c h a n i s m u s  b e s t i m m t .  

D u t c h  die  e igengese tz l i che  P e r m e a b i l i t s  e ine r  i n t a k t e n  B l u t - H i r n -  

bzw.  B l u t - L i q u o r s c h r a n k e  e r sche inen  die n e r v S s e n  Z e n t r a l o r g a n e  aus-  

r e i c h e n d  g e g e n  die  Pa s sage  sch~tdigender S u b s t a n z e n  abges icher t .  D a m i t  

is t  die A n n a h m e  e iner  Sonderstellung der Schranlcenpermeabilitgt begrf in-  

det ,  we lche  d u r c h a u s  d e n  h o c h d i f f e r e n z i e r t e n  L e i s t u n g e n  des  Z N S  en t -  

sprich~ u n d  die  se inen  b e s o n d e r e n  S t o f f w e c h s e l a n f o r d e r u n g e n  g e r e c h t  zu 

w e r d e n  v e r m a g .  
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