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unter Verwendung yon Geigyblau als Schrankenindicator 

Von 
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Mit 1 Textabbildung 

(Eingegangen am 1. Juni 1956) 

Uber  das  P rob lem der  B lu t -Geh i rnsch ranke  or ient ieren  folgende zu- 
sammenfassende  Dars te l lungen :  K.  F~.  BAVnl~ (1953) ; B~OMA~ (1949); 
KAF~A (1934); LEO~HA~DT (1952); WALT]~ (1934); SeATZ (1934). 

Frf ihere  Un~ersuchungen haben  ergeben,  daf3 1. im Card iazo lk rampf  die 
Blur-  Gehi rnschranke  f/ir Ge igyblau  als e inem I n d i c a t o r  feinerer  Schranken-  
]~sionen durehl/issig wird  [K. F~.  BAV]Sl~ u. I-I. LEO~C~rA~DT (1955)], und  
d a b  2. die S c h r a a k e n w i r k u n g  des Cardiazols  durch Megaphen  aufgehoben 
werden k a n n  [K. F~.  BAVE~ U. I-I. LEO~KARDT (1956)]. I n  E rwe i t e rung  
dieser Arbe i t en  s te l l ten  wir  uns  bei  den  vor i iegenden E x p e r i m e n t e n  
folgende F r a g e n :  

1. Bes teh t  eine Dosis-~Tirkungsbeziehung zwischen verschiedenen 
Cardiazoldosen und  dem Grade  der  Blauf~rbung be s t immte r  Gehirn- 
tei le  durch  Geigyblau?  

2. L~l~t sich eine den  Sch rankenzusa mme nbruc h  induzierende  Car- 
diazol-  Schwellendosis  e rmi t t e ln  ? 

Methode 
Die Versuche fiihrten wir an 32 c~d ~ J(aninchen im Gewicht yon 1800--2700 g 

durch. Jedem der Tiere wurden 10 cm3/kg einer l~oigen w/~l~rigen GeigyblaulOsung 
( = 100 mg/kg) i.v. injiziert. 20 rain sp/iter, nachdem der Farbstoffausgleich zwischen 
Blur und Geweben eingetreten ist, erfolgte die rasche i.v. Cardiazolinjektion. NTach 
weiteren 25 rain durchspiilten wir yon der Aorta aus die Tiere in A_thernarkose mit 
etwa 140 cm 3 einer physiologischen KochsalzlOsung und anschlieSend, zurFixierung, 
mit etwa 40 cm a des Carnoyschen Gemisches. Die gesamte Durchspiilung dauerte 
etwa 10 min. Sie bezweckt, den im Gehirn vorhandenen Farbstoff bei makroskopi- 
scher Betrachtung zur Beurteflung zu bringen und eine Beeinfiussung des FKrbe- 
grades aus den] in den Blutgef~l~en vorhandenen Farbstoff auszuschliel~en. Das 
Resultat der Durchspiilung wurde am histologischen Schnitt kontrolliert. Die Frage, 
ob der fi, thernarkose fiir den Farbstoffdurchtritt im cardiazol-induzierten 
Schrankenzusammenbruch eine ]3edeutung zukommt, muB vorl~ufig often bleiben. 
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Nach Prgparation des Gehirnes legten wir einen Frontalschnitt im Gebiet des 
Zwischenhirnes dureh das Tuber cinereum und einen medianen Sagitg~lsehnitt dutch 
Kleinhirn und Rautengrube (Abb. 1). Um den Grad der Blaufgrbung der betreffen- 
den Gehirnschnitte zu bestimmen, wurden diese, bedeekt yon einer Glasplatte, bei 
auffallendem Kunstlieht mit halbtransparenten Kunststoffolien gleiehmggiger 
Dicke soweit abgedeekt, bis die gefgrbten yon den ungefgrbten Gehirnteilen nicht 
mehr zu unterscheiden waren. Die Zahl der benStigten Folien ergab den ,,Blauwert" 
des jeweiligen Schnittes. Die Summe der drei Einzelwerte aus drei Gehirnsehnitten 
(Zwischenhirn mit Temporalhirn, Rautenhirn und Kleinhirn) stellt den ,,Blauwert" 
eines ganzen Gehirns dar. Nit diesem Megverfahren wird lediglieh die Farbstoffinten- 
siti~t erfaBt. Eine Aussage tiber die Farbstoffkonzentration ist nicht m6glieh, da in 
den Messungen weder die Flgehe noeh die Schnittdieke beriieksiehtigt worden sind. 
Die Empfindliehkeit dieser ,,Transparenzmethode" ist groB genug, um die in den 
Untersuehungen festgestellten Graduntersehiede zahlenmggig zu bestimmen. Wit 
haben an Filtrierpapieren, die mit Geigyblaul6sungen bekannter Konzentrationen 
angefgrbt worden sind, in dem uns interessierenden MeBbereieh Konzentrations- 
untersehiede yon einer Zehnerpotenz sieher nachweisen kSnnen. 

Abb. 1. a Yrontalsehni~t dureh Zwischenhirtt and  
Tuber cinereum, b lVledianer Sagittalschnitt  dutch 
Rautenhirn  und Kleinhirnwurm. In den Schnitten 
ist durch T6nung die typische Verteilung der Blau- 
fgrbung des Gehirns bei durchlS, ssiger Blur- Gehirn- 
sehranke (Sehrankenzusammenbruch) dargestelIt 

Ergebnisse und Diskussion 
Kontro l l t i e re ,  die 100 mg/kg  Geigyblau,  aber  kein  Cardiazol  e rha l ten  

ha t t en ,  zeigten keine AnfS, rbung  des Gehirnes, mi t  Ausnahme der  
wenigen Stellen, die un te r  physiologisehen Verh~l tnissen immer  eine 
durehlS~ssige Blu t -Geh i rnsehranke  aufweisen (Neurohypophyse ,  Hypo-  

physenst ie l ,  Tuber  einereum, Area  
pos t rema,  P lexus  ehorioidei,  Epi-  
physe  und  subfornikales  Organ).  
Dieser  Befund  s t i m m t  mi t  den  
Beobaeh tungen  anderer  Au to ren  
fiberein [Lit.  s. L E O ~ D T  
(1952)]. Dor t  wurde  auch Li tera-  
t u r  fiber pa thologisehe  Schran-  
kendurehl~ss igkei t  z i t ier t . )  

Wi r  haben  in einer frf iheren 
Arbe i t  [K. F~.  B A u ~  u. I-I. LEON- 
~ARDT (1955)] Abb i ldungen  fiber 

die Vertei lung des nach  Card iazo lkmmpf  ins Gehirn  e ingedrungenen 
Farbs tof fes  gebracht ,  t i l e r  sei nu t  wiederhol t ,  dab  sieh der  Fa rbs to f f  
(Geigyblau)  vorwiegend im Zwisehenhirnbereieh,  im Tempora lh i rn ,  dem 
dorsalen Absehn i t t  des Kle inh i rnwurmes  und  im R a u t e n h i r n  f inder 
(vgl. aueh Abb.  i !). 

I. Dosis-Wirkungsbeziehungen beim Schrankenzusammenbruch nach 
Cardiazolinjelction: W i r  haben  in zwei Versuchsgruppen die W i r k u n g  yon  
20 und  40 mg/kg  Cardiazol  auf den Sch rankenzusammenbruch  und  den  
d a m i t  ve rbundenen  U b e r t r i t t  yon  Geigyblau  in den genann ten  drei 
repri~sentat iven Gehi rnschn i t t en  untersucht .  J ede  Versuehsgruppe  urn- 
fal3te 5 K~ninchen .  
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Naeh intraven6ser Injektion yon 20 mg/kg Cardiazol ergibt sich fiir 
5 Tiere ein mittlerer Blauwert yon 13,4. Hingegen betr~gt der mittlere 
Blauwert im Gehirn derjenigen Tiere, die 40 mg/kg Cardiazol erhielten, 
t9,4 (s. Tabelle 1). Die Differenz 6,08 ~ 2,03 ist signifikant ( P <  0,05). 

Es liegt die Frage nahe, ob naeh intravenSser Injektion yon 20 mg/kg 
und 40 mg/kg Cardiazol die einzelnen Gehirnsehnitte untersehiedlieh 
angefi~rbt sind. Dabei wgren zwei MSglichkeiten gegeben: 1. Es kann 

Tabelle 1 

I 

1. Anzahl der untersuchten 
Tiere . . . . . . . . . .  

2. Nittl. Blauwert . . . .  ! 

3. Differenz der 3/Iittelwerte 
und mittlere Abweichung 
yore Mittelwert . . . . . .  

4. P . . . . . . . . . . .  

Cardiazoldosis 

20 mg/kg 

5 

13,4 

40 mg/kg 

5 

19,4 

6,0 4- 2,03 
<0,05 

die h6here bzw. niedrigere Farbstoffintensit~t in Abhgngigkeit von der 
Cardiazoldosierung jeden der Einzelsehnitte betreffen. 2. Der Farb- 
stoff-Intensit~tsuntersehied kann darauI beruhen, dal~ sieh best immte 
Gehirnteile hiiufiger (naeh 40 mg/kg) oder seltener (naeh 20mg/kg 
Cardiazol) anf~rben. Aus unseren Beobaehtungen geht nun hervor, dab 
sieh naeh einer Injekt ion yon 40 mg/kg Cardiazol das Ziwsehenhirn mit  
den Temporallappen, der dorsale Kleinhirnwurm und das Rautenhirn 
bei allen Versuchstieren angef~rbt haben. Bei Gaben yon 20 mg/kg Cardi- 
azol dagegen zeigen 2 yon 5 Versuehstieren/seine Anf~rbung des dorsalen 
Kleinhirnwurmes. Ferner ergibt ein Vergleieh der mittleren Blauwerte der 
einzelnen Gehirnteile, dab die Zunahme der Farbstoffintensitgt bei der 
h6heren Cardiazoldosierung wahrscheinlieh auf eine sti~rkere Anlgrbung 
des dorsalen Kleinhirnwurmes zuriiekzuffihren ist: Der mittlere Blau- 
weft dieses Gehirnteils betrggt  3,6 naeh Verabreiehung yon 20 mg/kg 
Cardiazol, hingegen 7,0 bei Injekt ion yon 40 mg/kg Cardiazol. Die Zu- 
fallswahrscheinlichkeit der Differenz yon 3,4 --d- 1,66 ist gr66er als 5 ~ .  
Es w~re also wfinsehenswert, anhand einer gr6geren Tieranzahl zu 
prfifen, ob dieser Untersehied signifikant wird. Ebenso deutet sieh ein 
unterschiedlieher Anf~rbungsgrad im Gebiet des Rautenhirns ffir die 
beiden Versuehskollektive an: der mitt lere Blauwert naeh Injektion yon 
20 mg/kg Cardiazol betr~gt 4,4, naeh 40 mg/kg Cardiazol jedoeh 6,0. I m  
Zwisehenhirngebiet l~Bt sieh ein wesentlieher Untersehied in der Farb- 
stoffintensit~t naeh Injektion yon 20 mg/kg und 40 mg/kg Cardiazol 
nieht feststetlen: die mitt leren :Blauwerte betragen 5,4 und 6,4. Die 
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Differenz ist gering, die mittlere Abweichung vom N[ittelwert hingegen 
erheblich, so daft aueh bei Untersuehungen gr6Berer Tierkollektive kein 
signifikanter Untersehied im Anf~rbungsgrad erwartet werden kann. 

2. Versuche zur Ermittlung einer Cardiazol-Schwellendosis ]iir den 
Schranlcenzusammenbruch. Die Frage, ob der Zusammenbruch der Blut- 
Gehirnschranke im Cardiazolkrampf an eine Cardiazol-Sehwellendosis 
gebunden ist, untersuchten wir, indem die Wirkung der Cardiazoldosen 
yon 10, 15 und 17 mg/kg auf den Durchtritt  yon Geigyblau durch die 
Blut-Gehirnschranke geprfift wurde. Diese Dosen entspreehen etwa 
jenen, durch die Cardiazo]kriimpfe ausgelSst werden k6nnen [Lit. s. 
,,Cardiazol-Monographie" (1951)]. Ebenso wie die Cardiazolkrampf- 
Schwellendosis abhiingig yon der Art der untersuchten Tiere, ihrem Alter 
und jahreszeitliehen Einfliissen variiert, lieg sich auch eine bestimmte 
Cardiazoldosis als Sehwellendosis fiir den Sehrankenzusammenbrueh nieht 
ermitteln. Allerdings untersuchten wit nut verh~ltnismiigig wenige Tiere. 
Wir fanden immerhin, dag Cardiazoldosen unter 20 mg/kg seltener zu 
einem Schrankenzusammenbruch fiihren: bei 7 Tieren, die weniger als 
20 mg/kg Cardiozol erhalten hatten, sahen wir dreimal eine Anf~rbung des 
Gehirns. Cardiazoldosen yon 20, 40, 50 und 80 mg/kg fiihrten dagegen bei 
12 yon 14 Tieren zum Sehrankenzusammenbruch. Der Untersehied 
zwischen der Anfi~rbungshiufigkeit der Gehirne yon Tieren, die mehr Ms 
20 mg/kg, und solchen, die weniger als 20 mg/kg Cardiazol erhalten hatten, 
ist signifikant (P < 0,05). Es erscheint berechtigt anzunehmen, dag die 
den Schrankenzusammenbruch induzierende Cardiazol-Sehwellendosis 
zwischen 10 und 17 mg/kg Cardiazol liegt. Um die Frage nach einer den 
Schrankenzusammenbruch auslSsenden Sehwellendosis weiter zu kl~ren, 
wire es wiinschenswert, eine grSgere Anzahl yon Tieren mSgliehst isoge- 
net Konstitution zu untersuehen. 

Die Beobachtung, dag Megaphen den Schrankenzusammenbruch im Cardiazol- 
krampf verhindern kann (K. FR. Batr~,~ u. H. LEO~gARDT, 1956), liBt sieh durch 
folgende Versuehe erggnzen. Wir priiften die Wirkung der Aseorbinsiure auf die 
Sehrankendurehlissigkeit im Cardiazolkrampf. 20 rain naeh der Verabreiehung des 
1%rbstoffes injizierten wit 50 mg/kg ,,Cebion" (Merck). Die Tiere erhielten 7, 15 und 
25 rain spiter 20 mg/kg Cardiazol i.v. Die Anf/~rbung der Gehirnsehnitte mit Geigy- 
blau war deutlich geringer als bei Kontrolltieren, die ebenfalls 20 mg/kg Cardiazol, 
aber kein Cebion erhalten batten. Bei einem Tier blieb die Blutgehirnsehranke fiber- 
haupt intakt, Bei Injektion yon 50 mg/kg Cardiazol naeh vorhergehender Gabe yon 
50 mg/kg Cebion zeigte sieh kein Untersehied gegeniiber Kontrolltieren. Aseorbin- 
siure beeinfluBt also die Permeabilitat der Blut-Gehirnsehranke deutlieh bei nied- 
tiger Cardiazoldosierung. Dieses Ergebnis iiberrasehte insofern nieht, als dis per- 
meabflit/~tshemmendeWirkung derAseorbinsiure bekannt ist. Es ergibt sieh, dab die 
Ausl6sung eines Cardiazolkrampfes nieht immer zum Sehrankenzusammenbrueh 
fiihrt. Der Sehrankenzusammenbrueh kann ausbleiben infolge einer untersehweL 
ligen Cardiazoldosis oder naeh Megaphen- bzw. Ascorbinsiureinjekgionen. Zur 
weiteren Abklirung der Frage, inwieweit aUgemein ein Kaus~Izusammenhang zwi- 
sehen zentralnervSser Ubererregung und Zusammenbrueh der Blut-Gehirnsehranke 
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besteht, huben wir auBerdem Versuehe tiber die Wirkung yon Pikrotoxin und 
Strychnin bereits in Angriff genommen. 

Wit haben die nahe]iegende Vermutung, da~ sich der beksnnte Antagonismus 
zwischen Barbitur~ten und Cardiazol aueh auf die Schrankenwirksarakeit des 
Angleptikums erstrecken mfisse, experimentell geprCift. Eine Dosi~s yon 40 mg/kg 
Butyl-/~-bromallylbsrbitursaures Natrium (,,Pernocton") bewirkte n~ch i.v. Injek- 
tion beim Kaninehen tiefe Narkose (Seitenl~nge). Die nachfolgende Injektion yon 
40 mg/kg C~rdi~zol durchbrach zwar innerhslb weniger Sekunden die N~rkose, rief 
aber keinen Schrankenzussmmenbruch hervor. Auf die Untersuehung anderer 
Barbiturate, vor allem unter dem Gesiehtspunkte der Anwendung yon ttirnstamm- 
und Rindennarkotie~ wurde vorl~ufig verziehtet. 

Zwei weitere Beobachtungen fiber intakt gebliebene Blut-Gehirnsehranke nach 
Cardiazolinjektion halten wir fiir erw~hnenswert. Zu einem F~rbstofffiberbritt 
kam es nicht, wenn 40 mg/kg Cardi~zol fraktioniert gespritzt wurden: die erste Teil- 
dosis betrug 10 mg/kg Cardiazol nnd ffihrte zu keinem Kr~mpfausbruch. In  Ab- 
st~nden yon 10 min wurden je 5 mg/kg Cardi~zol bis zur Gesamtdosis yon 40 mg/kg 
injiziert, ohne dub ein Krampf auftrat. Zu einem nennenswerten Abbgu der Gesamt- 
dosis ist es innerhalb der Versuchsdauer yon 60 rain w~hrseheinlich nicht gekommen 
(vgl. die Literatur fiber den Cardiazolabbau in ,,Csrdiazol-~onogrsphie", 1951). 
Die rasche einmalige In]ektion einer ffir den Cardiazolkrampf fiberschwelligen Dosis 
ist demnach eine Voraussetzung ffir den Zusammenbrueh der Blut-Gehirnschranke. 

Eine weitere Vorbedingung ffir den Farbstofffibertritt ins Gehirn ergab sieh aus 
der Beobaehtung, da13 zwisehen der Cardiazolinjektion und dem Nachweis yon 
Geigyblau ira Gehirn eine Mindestversuehsdauer eingehalten werden mull. 3 rain 
naeh Injektion yon 80 mg/kg Cardiazol land sieh keine Anf~rbung des Gehirns. Wir 
haben frfiher (X. FR. B A V ~  u. H. LEONKA~DT, 1955) darauf hingewiesen, dal3 der 
cardiazolinduzierte Schrankenzusammenbrueh etwa 15 min anhglt und reversibel 
ist. Aus dem hier mitgeteilten Befunde ergibt sieh zus~ttzlich, dab die Schranke erst 
nach einer Latenzzeit ffir Geigyb]au durchl~ssig wird: wi~hrend die zentr~InervSse 
Wirkung des Cardiazols, der Xrampf, wenige Sekunden nach der i.v. Injektion 
ausbrieht, vergehen bis zur Manifestation des Sehrankenzusammenbruchs (Blau- 
f/~rbung) mehr a]s 3 rain. Hierin sehen wir einen Hinweis darauf, dab im Schranken- 
zusammenbrueh gewebliehe Vergnderungen vor sich gehen, die Zeit erfordern. 

I n  diesem Sinne interpretieren wir ferner die Beobaehtung, dab bei ehronisehen 
Entzfindungen in peripheren XSrperteilen ein Sehrankenzus~mmenbrueh dureh 
Cardiazol nicht induziert werden konnte. Unter der Voraussetzung, dal~ dem Zu- 
sammenbrueh der Blut-Gehirnschranke gewebliche Strukturvergnderungen zu- 
grunde liegen (H. LEONttARDT, 1952), halten wires  ftir denkbar, dal~ diese yon der 
Stoffwechselsituation der Gewebe allgemein, also aueh yon allergischen Zustgnden 
mitbestimrnt werden kann. 

In der Absicht, die Cardiazolwirkung auf Cytoplasm~ genauer kennenzulernen, 
wandten wir uns einfaeheren Objekten zu. Untersuchungen fiber die Wirkung 
yon Cardiazol auf das Wachstum yon Warmblfit]ergewebe in der Xultur sowie 
Untersuchungen fiber den Cardiazoleffekt auf die Bewegung der Xinoeilien der 
Raehensehleimhaut des Frosches wurden begonnen. Ohne sp~teren Ergebnissen 
vorzugreffen, 1/~Bt sieh jetzt sehon sagen, dal] die Xinoeilien der Frosehschleim- 
haut in einem 0,1%igen Cardiazolmilieu bis zu 5 Tagen sehlagen, wohingegen die 
Kontrollen ohne C~rdiazol bereits innerhaIb des ersten Tages ihre Flimmer- 
bewegungen einstellen. Es er5ffnet sieh hier ferner eine MSglichkeit, anhand 
unserer Versuchsanordnung (Kinoeilien des l%oschrachendaches) ganz allgemein 
die Wirkung yon Pharmaka zu testen. Die Untersuchungen werden am hiesigen 
Insti tut  fortgefiihrt durch Dr. E. XLAPS~XE. 
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Zusammenfassung 
1. Es bes teh t  eine Dos is -Wirkungsbez iehung bei  SchranlCenzusammen- 

bruch  n~ch C~rdiazolschock derar t ,  dal~ (nach vorher iger  i.v. Farbs tof f -  
gabe) bei  I n j e k t i o n  yon  20 mg/kg  Cardiazol  die Anf~rbung  des Gehirns  
s ignif ikant  ger inger  ist, Ms nach I n j e k t i o n  yon  40 mg/kg  Cardiazol .  Mit  
t t i l fe  yon  ha lb~ransparen ten  Fol ien  wurde  ~]s Ausdruck  des Grades  der  
Blauf~rbung  ein ,,Blauwert" ermit te] t .  

2. Die Cardiazol-Schwellendosis  ffir den Zus~mmenbruch  der  Blu t -  
Gehi rnschranke  ]iegt zwischcn 10 und  17 mg/kg  Cardiazol .  

3. Befunde  fiber die Schrankenwh 'kung  von  Ascorbins~ure  und  yon  
Pe rnoc ton  sowie Beobach tungen  bei  f f ak t ion ie r t e r  Gabe  yon  Cardiazol  
und  bei  Cardiazolschock an chronisch infizier ten Tieren werden  mi tge te i l t .  
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