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Die Wirkungen des Cardiazolschocks sind in vieler Hinsicht unter-
sucht (vgl. ,,Cardiazol. Pharmakologie und Klinik, 1951%). Es ist auch
bekannt, daf die Blut-Liquorschranke und die Gehirn-Liquorschranke
durch Cardiazol eine Permeabilitdtssteigerung erfahren (M. H. FrscHER
1936, INnoUE u. Kawar 1940, SPIEGEL u. SPIEGEL 1940, BJERNER,
Bromax u. SwENssoN 1943). Allein die Versuche, die eine Verédnderung
der Blut-Gehirn-Schranke zum Ziele hatten, brachten bisher keine ein-
deutigen Ergebnisse. Der zitierten Cardiazol-Monographie entnehmen
wir eine direkte Mitteilung von FrowEN, wonach bei Verwendung von
Trypanblau Cardiazol keine Beeinflussung der Blut-Gehirnschranke
zeigt. Die Befunde von SkoropIN u. Mitarb. (1940) lieBen die Frage eben-
falls unentschieden.

Die bisher bekannten Ergebnisse von Experimenten iber die Durchlissigkeit
der Blut-Gehirnschranke bei Krampfen verschiedener Entstehung sind uneinheit-
lich. Atrp (1949) beobachtete zwar wihrend des Elektroschocks eine gesteigerte
Permeabilitit fiir Trypanrot, Frrict (1941) sah dabei jedoch keine mit Trypanblau
nachweisbare Schrankendurchlissigkeit. Campartra (1940) beschrieb nach wieder-
holten Cardiazolkrimpfen und im Insulinschock eine Permeabilitatssteigerung der
Blut-Gehirnschranke, GoLpHAMMER u. MArBURG (1938) stellten dasselbe bei
Krampfen fest, die durch Monobromkampfer oder Novocain hervorgerufen waren.
(Vgl. auch die Untersuchungen von H. WEiss, 1953.)

Es lag daher nahe, im Rahmen groferer Untersuchungen iiber die
Blut- Gehirnschranke, wobei mit Hilfe des Geigyblaus erstmals ein Nach-
weis auch feinerer Schrankenverdnderungen moglich wurde, erneut nach
der Wirkung des Cardiazols auf die Blut-Gehirnschranke zu fragen.

Zur Methode:

Die allgemein zur Priifung der Schrankenfunktion verwandten Me-
thoden mit sauren Farbstoffen lassensich indrei Gruppen zusammenfassen.

1. Der Farbstoff (zumeist saures, halbkolloidales Trypanblau) wird
in wiederholten kleineren Dosen intravends, subcutan oder intraperito-
neal gespritzt. Nach einigen Tagen kommt es in jenen Stellen des
Gehirnes, in die der Farbstoff auf Grund einer Durchléssigkeit der Blut-
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Gehirnschranke eindringen konnte, zur Bildung von Farbstoffgranula in
Glia- und Ganglienzellen, die mikroskopisch beurteilt werden kénnen.
Das Verfahren zeigt im mikroskopischen Pridparat nicht den diffus im
Gewebe verteilten Farbstoff. Die Linge des Versuches kann ferner zu
Allgemeinverinderungen fiihren, die den urspriinglich vorhandenen
Schrankenzustand nicht mehr eindeutig erkennen lassen. Zum Nachweis
einer einmaligen kurzdauernden Schrankenlision, wie sie in unseren
Untersuchungen sich beim Cardiazolschock zeigte, ist das Verfahren
wegen des geringen Blut-Farbstoffspiegels ungeeignet.

2. Unmittelbar nach der Totung des Tieres durchspiilt man die Blut-
gefie mit groBen Mengen einer geeigneten Farbstofflésung. Dabei
firben sich die Orte im Gehirn, die eine durchlissige Blut-Gehirn-
schranke besitzen, an und konnen makroskopisch nachgewiesen werden
(vgl. BRomax 1949). Mikroskopisch 148t sich die Farbstoffausbreitung
nicht beurteilen wegen der starken optischen Auflésung. Schwerer wiegt
hierbei aber, daf3 einige Zeit (10—60 min) nach der Tétung des Versuchs-
tieres in jedem Falle die Blut-Gehirnschranke durchlissig wird., Es bleiben
also bei einer mit dieser Methode gewonnenen Anfirbung des Gehirns
Zweifel dartiber, ob die Verfirbung nicht wenigstens zum Teil auf eine
postmortal eingetretene Schrankendurchlissigkeit zuriickgefithrt wer-
den kann.

3. Die gesamte Farbstoffmenge wird auf einmal intravends gespritzt.
Dabei entsteht kurze Zeit ein hoher Blut-Farbstoffspiegel; hoch genng,
um auch kurzdauernde Schrankenverinderungen deutlich anzufirben.
Wenige Stunden nach der Farbstoffgabe tétet man das Tier, um nach
Entfernung des restlichen Farbstoffes aus den Gefifen die Anfirbung
des Gehirnes makroskopisch zu untersuchen. Dies ist das giinstigste
Verfahren. Das hierbei zumeist verwandte Trypanblau zeigt jedoch nur
verhiltnisméBig grobe Schrankenldsionen an (vgl. BromMax 1949, sowie
Ercr u. Wiemers 1950). Zum Nachweis feinerer Verinderungen ist es
nicht geeignet.

4. Hierzu verwendet man besser die Geigyblau-Methode (LEONHARDT
1952), die in den vorliegenden Untersuchungen angewandt wurde. Das
Geigyblau unterscheidet sich vom Trypanblau chemisch durch die an-
dere Stellung zweier Sulfosiuregruppen, besitzt jedoch gegeniiber dem
Trypanblau giinstigere vitalfirberische Eigenschaften. Hervorzuheben
ist; seine bessere Loslichkeit, die es zu Vitalfiirbungsversuchen (auch in
Seewasser!) besonders geeignet macht. Seinen Vorteil gegeniiber Trypan-
blau beim Schrankennachweis kann man sich so erkliren, daB die auch
nur geringfiigig geschidigte Schranke durch den im Blut kreisenden
Farbstoff mehr als durch Trypanblau zusitzlich belastet wird und dabei
szusammenbricht™. In diesem Sinne ist also Geigyblau ein feinerer
Indicator fiir Schrankenlisionen als Trypanblau,
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Versuche und Befunde.

Bei 9 Kaninchen, alle zwischen 2320 und 2700 g schwer, gingen wir
folgendermafBen vor. Das Versuchstier erhielt 15 em3, in 4 Fillen 25 em?
einer 19, igen Losung von Geigyblau in 0,9%, Kochsalzlésung unmittelbar
nach Filtration kérperwarm langsam in die Ohrvene injiziert. An-
schlieend wurde das Tier 1 Std lang beobachtet (nicht linger, damit der
Farbstoff nicht allzu sehr ins Bindegewebe abwandert). Niemals entstand
hierbei eine Gehirnembolie. Zeigte das Tier nach 60 min keine krank-
haften Erscheinungen, so wurde 1 em3 einer 10%,igen Cardiazollosung
rasch in die Ohrvene gespritzt. Wenige Sekunden danach fiel das Tier in.
einen zunéchst tonischen Krampf, der im allgemeinen nach etwa 2 min
in klonische Zuckungen tiberging, die den Eindruck einer Lauf- oder
Sprungbewegung hervorriefen. Gleichzeitig trat Trismus auf. Der
Cornealreflex liefy sich auf der Hohe des Anfalls nicht mehr ausidsen. Die
Erscheinungen dauerten 8—12 min, in einem Fall 32 min. Danach
erlangte das Tier im allgemeinen seine alte Verfassung wieder, bewegte
sich vollig normal, frafl und zeigte keine krankhaften Verinderungen.
2 Std nach dem Cardiazolschock durchspiilten wir zur Entfernung des
restlichen Farbstoffes und Blutes in Athernarkose vom Herzen her mit
RingER-Losung, anschlieBend mit dem CarNoyvschen Gemisch. Hierauf
Priparation des Gehirns, makroskopische Beurteilung der Blaufirbung
und Nachfixierung.

In drei Fillen, bei denen 25 cm3 Farbstofflosung gespritzt worden war,
traten etwa 1 Std nach dem Cardiazolschock Durchfille auf, die einmal
Blutbeimischungen zeigten. Diese Tiere wurden zunehmend matter, bald
stellte sich eine Schwiche zun#chst der hinteren, dann der vorderen
Extremitéten, schlieBlich der Halsmuskulatur ein. Kurz bevor die Tiere
verendeten, durchspiilten wir in der angegebenen Weise das GefiBsystem.
Die krankhaften Erscheinungen werden auf eine Intoxikation durch
besonders starke Farbstoffinvasion in das Gehirn zuriickgefilhrt.

Bei diesem Vorgehen muB man vor allem darauf achten, daf die Blut-
gefifle vollkommen leergespiilt werden, da restliche Farbstoffmengen in
den Gehirngefifien eine Anfirbung des Gehirngewebes vortduschen
konnen. Den Erfolg der Durchspiilung kontrollierten wir am mikro-
skopischen Préparat.

Bei allen Tieren ergab die Priparation folgenden Befund. AuBerlich
bereits deutlich erkennbar zeigte sich eine starke Blaufirbung im
gesamten Parietalhirn sowie im Riechhirn und im vorderen Teil der
Fissura interhemisphaerica. Am Schnitt sah man mit bloBem Auge, dafl
diese Blaufiarbung bis in die weile Substanz hineinreicht. Die starke An-
farbung des medialen Teiles des Stirnhirns ging tiber in die intensive
Verfarbung des Zwischenhirns, die sdmtliche vegetativen Kerngebiete
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umfaBte und am intensivsten im Infundibulum zu sehen war. Sie wurde
gegen das Mittelhirn zu schwicher. Eine geringere Anfidrbung beob-
achtete man in der Umgebung der Anheftung der Plexus chorioidei des
IIT. Ventrikels. RegelmiBig fand sich eine Verfirbung des gesamten
dorsalen Anteiles des Kleinhirns. Dariiber hinaus waren, wie auch in den
Kontrollen, jene Gehirnbezirke angefirbt, die schon unter normalen,
nicht krankhaften Verhiltnissen eine durchldssige Blut-Gehirnschranke
besitzen (vgl. den Befund bei den Kontrolltieren!) Abb. 1. Das mikro-
. skopische Priparat zeigte alle Gefifle frei von Blut- und Farbstoffresten.
Der nicht gegengeféirbte Schnitt lieB bei Lupenvergroferung die schon bei
makroskopischer Betrachtung sichtbare diffuse Verfirbung erkennen.
Eine Ablagerung des Farbstoffes in Form von Kérnchen trat bei der
kurzen Versuchsdauer nicht ein.

Zur Kontrolle wurde 5 Tieren derselben Gewichtsklasse 15 cm? der
1% igen Geigyblaul6sung i. v. verabreicht. Ohne Cardiazolschock erzeugt
zu haben, durchspiilten wir nach 3 Std das GefiBsystem mit RiNcER-
Losung, dann mit der CarNovschen Flissigkeit. Die Gehirne aller
Kontrolltiere waren hierbei ungefdrbt geblieben. Lediglich die Orte im
Gehirn, die normalerweise schon eine durchlissige Blut-Gehirnschranke
besitzen (Plexus chorioideus, dorsaler Ependymkeil, Adeno- und Neuro-
hypophyse, Epiphyse, subcommissurales Organ) hatten sich blau ver-
farbt. ‘

Damit ist kiar, daB im Augenblick des Cardiazolschocks die Blut-Gehirn-
schranke an vielen Stellen durchlissig wird. Wir nennen das Schranken-
zusammenbruch.

Wie lange hilt diese Durchlissigkeit an? Dariiber sollen die folgenden
Versuche Auskunft geben.

Injektion des Geigyblaus 15 min nach dem Schock : Drei Tiere erhielten
je 1 em3-der Cardiazollssung in die Ohrvene gespritzt. Es trat der
charakteristische Krampfzustand ein. 15 min nach dem Schock, d. h,
also, nachdem alle Krampferscheinungen eben abgeklungen waren, inji-
zierten wir jedem Tier 15 cm? der Geigyblaulosung in die Ohrvene. Bei
der Durchspiilung 2 Std nach Injektion des Farbstoffes fand sich bei
2 Tieren eine Verfirbung des Gehirnes, die der in Abb. 1 wiedergegebenen
entsprach. Ein Tier zeigte keine Gehirnanfirbung.

Injektion des Geigyblaus 60 min nach dem Schock: Durch je 1 em3 der
Cardiazollssung wurden 3 Versuchstiere in Schockzustand versetzt, 1 Std
nach diesem, wihrend also die Tiere sich bereits wieder véllig normal ver-
hielten, wurde jedem 15 cm? der o. a. Geigyblaulosung i. v. gespritzt. Die
Tiere zeigten hierauf keine krankhaften Erscheinungen. Bei der Pripa-
ration 2 Std spiter fanden wir die Gehirne unverfirbt. Eine weitere,
14 Std nach dem Cardiazolschock vorgenommene Schrankenpriifung
ergab cbenfalls keine Anfirbung des Gehirns.
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Abb. 1. Schnitte durch ein
Kaninchengehirn. Anfarbung
des Gehirns mit Geigyblau bei
Schrankendurchléissigkeit im
Cardiazolschock. a—d Fron-
talschritte durclr das GroB-
hirn ‘¢ Sagittalschnitt durch
Medulla obl. und Kleinhirn,
Beschreibung im Text.
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Da, wie oben bemerkt, Trypanblau nur zum Nachweis grober
Schrankenverdnderungen geeignet ist, konnten Parallelversuche mit
Trypanblau Aufschlufl iiber den Grad der Schrankenschidigung geben.
Vier Kaninchen erhielten je 15 cm?® einer 1%igen Trypanblaulosung
(0,99% Kochsalz) in die Ohrvene gespritzt. 1 Std danach erfolgte Cardia-
zolschock, 2 Std spéter Durchspillung, Fixierung und Préparation des
Gehirnes. Die Gehirne waren ungefirbt. Damit ist weiter klar, dal die
beim Cardiazolschock auftretende Schrankendurchlissighkeit geringere Grade
besitzi, als zum Beispiel die bei einer Meningitis oder bei Uliraschall-
behandlung (LEONHARDT 1949) entstehende Schrankenschidigung, die
mit Hilfe von Trypanblau nachgewiesen werden kann.

Besonders hervorheben méchten wir, dafl der Schrankenzusammen-
bruch nur in den Fillen stérkster Farbstoffintoxikation generell war, bei
allen anderen Tieren jedoch lediglich bestimmte Bezirke umfafte. Die
Untersuchungen werden fortgesetzt.

Fragt man nach dem anatomischen Sifz der Blut-Gehirnschranke, so
ergibt sich, dal einerseits das Gehirngewebe gegen das Bindegewebe an
der Gehirnoberfliche wie auch um die GehirngefiBle herum durch die
glitsen Grenzmembranen HELDs abgeschlossen wird. Andererseits
schliefit sich aber auch das Bindegewebe gegen das Gehirngewebe in einer
Intima piae ab (zusammenfassend dargestellt bei K. Fr. BAUER 1953).
Sowohl innerhalb des Neurencytiums wie auch im Bindegewebsnetz ist
ein intraplasmatischer Stofftransport halbkolloidaler (Trypanblau,
Geigyblau!) und kolloidaler Stoffe moglich, wihrend zwischen Binde-
gewebe und Gehirngewebe lediglich ein Stofftransport von Teilchen
geringerer GroBenordnung besteht, die durch die glisse Grenzmembran
hindurchtreten konnen. Die Bedeutung der glidsen Grenzmembranen sehen
wir darin, daf hier eine Trennung des intraplasmatischen Stoffiransportes
des Bindegewebes von dem des Gehirngewebes wie auch ein Abschluf des
Gehirngewebes gegen die zwischenzelligen Riume des Bindegewebes besteht.
Diese Trennunyg tritt als Blut-Gehirnschranke in Erscheinung (vgl. LEON-
HARDT: Intraplasmatischer Stofftransport und Blut-Gehirnschranke). In
den Orten des Gehirnes, die normalerweise eine durchlissige Blut-
Gehirnschranke besitzen (siehe oben!), fehli die gliose Grenzmembran, der
protoplasmatische Abschlul des Gehirns. Frithere Arbeiten haben ferner
gezeigh, daBl es bei pathologischer Schrankendurchlissigkeit zu einer
umschriebenen Einschmelzung der Gliamembran kommt, wodurch im
histologischen Bild protoplasmatische Briicken zwischen Bindegewebe
und Gehirngewebe auftreten. Damit ist — krankhafterweise — ein
Durchtritt von halbkolloidalen Stoffen (Farbstoff!) aus dem Binde-
gewebe ins Gehirngewebe méglich. Wir kommen deshalb zu der Hypothese,
daf in dieser protoplasmatischen Erweichung der glicsen Grenzmembran die
anatomische Grundlage der Schrankendurchlissigkeit gegeben ist wund
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sprechen also von einem Schrankenzusammenbruch im anatomischen Sinn.
Daf diese Verdnderungen rasch eintreten und in kurzer Zeit reversibel
sind, wie die hier vorgelegten Untersuchungen zeigen, braucht nicht zu
verwundern. Es sei, um nur ein Beispiel fir die auBerordentliche Umbau-
fahigkeit protoplasmatischer Strukturen zu erwihnen, an die Verwand-
lungsfihigkeit einer sich bewegenden Amdébe erinnert. Auch die in der Ge-
webekultur beobachtete, in kurzer Zeit ablaufende Verfliissigung ganzer
Gewebsteile (vgl. K. Fr. BAUER 1954) gibt eine Anschauung hiervon!

Im folgenden sei noch iiber einen orientierenden Versuch am Torpedo
berichtet, den der eine von uns wihrend eines Aufenthaltes® an der
Zoologischen Station Neapel durchfiihrte. Als Versuchstier diente ein
425 g schwerer Torpedo ocellata. Ein Verstdrkergerdt mit Zahlwerk?, in
direkten Kontakt mit dem Versuchstier gebracht, zéhlte die Folge der
elektrischen Schldge des durch Beriihrung gereizten Tieres.

Tabelle 1.
Schlagfolge vor dem Versuch Schlagfolge vor dem Ve;such
|
1. Minute | 12 Schlige 4. Minute | 12 Schlage
2. ; 7 . 5. i 8 .
3. 23 \ 4 2 %

Danach erhielt das Tier 4,6 cm? einer 1% igen Losung von GEIcY-Blau in See-
wasser, doppelt filtriert, in die BauchgefiBe injiziert. Nach Ablauf von 5 Std
wurden 0,7 cm? einer 10% igen Cardiazollosung in die Baugefifle gespritzt. § min
spater begann das Tier, sich lebhafter zu bewegen.

Schlagfolge nach Cardiazolinjektion:

Tabelle 2.

Schlagfolge nach Cardiazolinjektion Schlagfolge nach Cardiazolinjektion
1. Minute 12 Schlige 10. Minute 11 Schlage
2. 4 1., 8
3. . 17 ' 12. 15
4. T . 13. ., 18,

5 6 . 4 34,
6. 4 5., 37,
7. 5 9 16. ,, 43
8. 7 ’ i i 90
9. 6 18. ,, 1 ys

Nach der 18. Minute wurde das Tier aus dem kleineren Unfersuchungsbecken
ins groBe Bassin zuriickgebracht, da ein allgemeiner tonischer Krampf eintrat, der
auch zum voritbergehenden Atemstillstand fiihrte. Durchspiilung des Kiemendarms
mit frischem Seewasser. Nach einer Minute Besserung der Atmung, ein allgemeiner
tonischer Krampf blieb bestehen, wobei das Tier sich buckelférmig kriimmte und das

1 Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
2 Herr Priv.-Doz. Dr. Krper, Physiologisches Institut Erlangen, konstruierte die-
ses Gerit und baute es gemeinsam mit Herrn Dr. O. BEcHER (Anatom. Inst. Erlangen).
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Spiel der Seitenflossen einstellte. Nach der 24. Minute erneut Messungen im kleinen
Untersuchungsbecken.

Tabelle 3.
25. Minute 3 Schlige 31. Minute ! 0 Schlage
29. ” 0 ’ 43. L 0 ’”

30. I | 0 33

Nach 60 min allmahlicher Riickgang des Krampfes. Auf Beriihrungsreiz zeigte
das Tier Schwimmbewegungen. Nach 90 min Durchspiilung des Geféfsystems in

Vorderhirn

Einstilpung des Plex. chor.

Mittelhirn

—  Kleinhirn

—— Lobus electricus

- Elektr. Nerv

—  Lobus electricus

— Elektr. Nerv

Abb. 2. @ Gehirn eines Torpedo ocellata. Anfirbung nach Schrankenzusammenbruch im Cardiazol-
schock. b Frontalschnitt durch den Lobus electricus. Ausfall der elektrischen Schlige bei Schranken-
zusammenbruch! Beschreibung im Text.
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Urethannarkose vom Bulbus arteriosus aus zunichst mit filtriertem Seewasser,
dann mit der CarNovschen Flissigkeit. AnschlieBend Praparation des Gehirns,
Das ganze Tier war mehr oder weniger tiefblau verfarbt. Im Gehirn fand sich eine
deutliche Blaufirbung des Vorderhirns, des Kleinhirns und der Lobus electricus.
AuBerdem zeigten, wie normalerweise immer zu beobachten ist, die Stelle der Ein-

stiilpung des Plexus chorioideus sowie Hypophyse und Hypophysenstiel Blau-
fairbung (Abb. 2).

Als Kontrollen dienten mehrere frisch gefangene Tiere, bei denen nach Farb-
stoffinjektionen und Durchspilung bzw. Fixierung bis 20 Std nach der Injektion
niemals eine Anfarbung des Gehirnes gefunden worden war.

Dieser Versuch am Torpedo zeigt also, wie auch die Versuche an
Kaninchen, daBl im Cardiazolschock die Blut-Gehirnschranke durchlissig
wird. Dariiber hinaus ist interessant, dafl mit dem Durchléssigwerden der
Blut-Gehirnschranke gleichzeitig das elektrische Organ keine elektrischen
Schlage mehr abgibt.

Untersuchungen, die den Zusammenhang von Schrankenfunktion und elektri-
schem Schlag zum Ziele hatten, erwiesen, daf in jedem Falle, in dem das Versuchs-
tier nach Farbstoffgaben vor Durchspiilung und Fixierung noch elektrische Schlige
aussandte, die Blut-Gehirnschranke intakt, das Gehirn ungefirbt gefunden wurde.
Umgekehrt setzten immer die elekfrischen Schlige aus, wenn das Versuchstier
durch Hunger, Krankheit oder Verletzung geschidigt war. Dabei beobachtete man
regelmiBig eine Lasion der Blut-Gehirnschranke, die zur Anfirbung grofer Teile

des Gehirnes, namentlich immer des Lobus electricus fithrte. Hiertiber wird ge-
sondert berichtet werden.

Zusammenfassung.

1. Geigyblau eignet sich, im Unterschied zum Trypanblau, zum Nach-
weis feiner Schrankenverinderungen.

2. Im Cardiazolschock wird die Blut-Gehirnschranke des Kaninchens
an mehreren Stellen durchléssig.

3. Diese Schrankendurchlissigkeit hilt nur kurze Zeit (etwa 15 min)
nach Beginn des Cardiazolschocks an. Sie ist 1 Std danach nicht mehr
nachzuweisen.

4. Die Schrankenlision beim Kaninchen im Cardiazolschock ist gering-
fiigiger, als die bei Meningitis oder bei Ultraschallbehandlung des Gehirns
vom Kaninchen beobachtete.

5. In einem Cardiazolschock-Versuch an Torpedo ocellata sistierten
nach anfinglicher Zunahme der Schlagfolge die elektrischen Schlige.
Gleichzeitig kam es zum Zusammenbruch der Blut-Gehirnschranke.
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