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T h e o r i e  und  P r a x i s  d e r  P e r m e a b i l i t a t s p r i i h m g  mi t t e l s  d e r  
B r o m m e t h o d e l ) .  

Von 

Prof. Fr. K. Wal ter .  

Mi t  2 T e x t ~ b b i l d u n g e n .  

(Eingegangen am 20. November 1926.) 

Der Streit fiber die •rage der Entstehung des Liquors ist auch heute 
noch nicht definitiv entsehieden. Der ~lteren Sekretionstheorie steht 
als neuere die Dialysattheorie gegeniiber. Die erstere stiitzt sich vor- 
nehmlich auf den Nachweis der sog. Sekretgranula in den PlexuszeUen, 
die in Analogie zu den bekannten Drfisengranula gesetzt wurden, so- 
dann auf pharmakologische Experimente, die den Naehweis der Beein- 
fluBbarkeit der Liquorproduktion dureh Atropin, Pilocarpin usw. 
erbringen sollten. Neuerdings ist aber gerade an ihnen sehr ernste und 
m . E .  berechtigte Krit ik gefibt worden (Coupin, Beeht und Gunnar 
U. a.). 

Im Gegensatz dazu hat die Dialysetheorie in den letzten Jahren viele 
Anhgnger gewonnen; und wichtiges neues Beweismaterial ist zusam- 
mengetragen worden, sie zu stfitzen. Ihr Begriinder Mestrezat wies 
bereits auf drei wesentliche Fakta  hin, die ffir sie sprechen: 1. im Li- 
quor finden sich nur Substanzen, die such im Serum enthalten sind, 
also keine spezifischen Sekre~ionslorodukte. 2. Alle dialysablen Sub- 
stanzen des Serums sind im Liquor nachweisbar. Dagegen fehlen 
3. die Kolloide des Blutes hier2). 

In der Tat, wen11 die Blut-Liquor-Schranke eine semipermeable 
Yfembran darstellt, die zwischen diesen beiden Fliissigkeiten ausge- 
spannt ist, dann mfissen diese Voraussetzungen erffillt sein. 

Vor kurzem haben Weed und Ms Kibben in sorgf~Itigen Untersu- 
chungell gezeig~, dab intraven6se Injektionen hypertonischer LSsungen 

1) Vortrag gehalten auf der Tagung des Deutschen Vereins f. Psychiatrie in 
Dfisseldorf, im September 1926. 

2) Der Eiweiggehalt des Liquors ist hSehstwahrseheinlieh endogen, nieht 
exogen, d. h. aus dem Blur stammend anzunehmen. Vgl. Walter: Stud. fiber d. 
Permeabilit~t der Meningen. Dtsch. Zeitsehr. f. Nervenheilk. 93, 1926. 
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den Liquordruck herabsetzen, hypotoniseher ihn steigern, isotonisehe 
sieh dagegen mehr oder weniger vollst~ndig indifferent verhulten 
(vgl. Abb. 1). Diese Feststellungen sind neuerdings bekanntlieh uuch 
pruktiseh mit Erfolg ausgenutzt worden. Sie beweisen, dab osmotisehe 
Beziehungen zwisehen Blur und Liquor eine wesentliehe i~olle spielen. 
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I-Iypotonische 
L6sung. 

Wenn im Blur-Li- 
quor- System rein physi- 
kulisch chemisehe Ge- 
setzmgBigkeiten Gfiltig- 
keit haben, dann miissen 
sich hier uber noch spe- 
zielle Verhkltnisse er- 
geben, die unter dem 
Namen des Donnun- 
Gleiehgewieht bekunnt 
sind. Es hundelt sieh 
dubei kurz um folgen- 
des: Sind in einer yon 
zwei durch eine semi- 
permeable Membrun ge- 
trennten F15ssigkeiten 
nieht durehg&ngige Kol- 
loid-Ionen enthalten, so 
werden die gleiehgela- 
denen diffusiblen Ionen 
auf die andere Seite 

herfibergedr~ngt, entgegengesetzt geladene aber angezogen, und zwar 
ist die definitive Verteilung der gleichwertigen diffusiblen Ionen im 
Idealfull derurtig, daft sie uuf beide l~liissigkeiten stets im selben Ver- 
hgltnis verteilt sind, nur mit dem Unterschied, dab diese Verteilung 
ffir Anionen und Kationen entgegengesetzt ist. Das nebenstehende 
Schema mug dies erl~utern (Abb. 2). 

Auf unseren Full angewundt, heiftt das: Da im MkMischen Serum 
die Eiweig-Ionen negutiv gel~den sind, und ale Kolloide nicht in den 
Liquor tibertreten kSnnen, werden die diffusiblen Anionen in grSfterer 
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Menge in den Liquor  hiniibergedriingt, die Kat ionen  dagegen zurtick- 
gehalten. N u n  haben  Wittgenstein und  Krebs in ihren schSnen Farbstoff-  
untersuehungen gezeig~, dab tats~ehlich saure Farbstoffe  (mit Igrberi- 
sehem Anion) relat iv leicht in den Liquor  tibergehen, die basischen 
(mit fgrberischem Kat ion)  dagegen gar nicht  oder fast  nicht.  Sie fanden 
ferner,  dag koUoidale Farbstoffe  (Kongorot ,  Trypanblau,  Berliner Blau) 
unter  gleiehen Versuchs- 
bedingungen nieht  in den 
Liquor  gelangen, aueh 
wenn sie negat iv  geladen 
sind. Dabei  ist Ireilich zu 
beriieksiehtigen, dab die 
basisehen Farbstoffe  sehr 
sehnell ans der B lu tbahn  
versehwinden und  dutch  
die eiweiBreieheren Sgfte 
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Abb. 2. 

a n d  Organe resorbiert  werden, so dab der fehlende l 'Jbertritt in die 
c.-sp.-F1, sicher z. T. du tch  andre, auBerhalb des Blur-Liquor-Systems 
liegende Fak to ren  bedingt  ist. 

Kramer und Pinkus, sowie Lehmann und Meesmann sind noeh einen 
Sehri t t  weiter gegangen, und  haben  ftir Blur und  Liquor  auch die quan- 
t i t a t iven  Verteilungsverhgltni~se erreehnen wollen, wie sie in dem oben 
angedeute ten  IdeMfM1 vorhanden  sind. ])as ist m . E .  nieht  mSglich. 
Die Tabelle 1 zeigt eine Aufstel lung der quant i ta t iven  Konzent ra t ionen  

Tabelle 1. 

Anionen Kationen Molekul. gelSste Substanz 

Substanz iLiqu. : Blur 

C1 . . . . .  1,22 : 1,0 
OH 1) . . . . .  1,20 1,0 
Nitrate ~ 0,3 :1,0 
Aminos•ure J l 
Br . . . . .  : 0 , 3 : 1 , 0  
�9 l . . . . . .  0,1 :1,0 

Substanz ILiqu. : Blur 

Na . . . . .  1,0 : 1,0 
K 2) . . . .  1,0 1,06 
Ca 2) . . . .  1,0 : 1,17 
i 1) . . . .  1 ,0  : 1 , 2 0  

I 
i i 

Substanz 

Zucker . . . 
Harnstoff 1) . 

Liqu. : Blur 

0,55 : 1,0 
1,0 : 1,0 

1) Ffir OIt, H und Harnstoff sind die giinstigsten Werte eingesetzt. 
~) Ca ist mit 30%, K mi~ 20% im Serum gebunden angenommen; die ange- 

gebenen Zahlen beziehen sieh nur auf die diffusiblen Anteile. 
Archly ftir Psychia t r ie ,  Bd. 79. 2 4  

fiir die wich~igsten Substanzen im Blur und  Liquor,  soweit sie mit  
einiger Sicherheit bekann t  sind. Auch wenn wir berticksichtigen, 
dab diese Zahlen infolge Adsorptionserseheinungen und  Komplexsa]z- 
bi ldung und  andere Fak to ren  sich noch verschieben, so kann  dies doch 
an  dem definitiven Resul ta t  k a u m  etwas andern,  denn es kann  z. B. 
heute  sehon mit  Sicherheit gesag~ werden, dab die Verteilung yon  C1 
nicht  der yon  Br, J und der Ni t ra te  entspricht .  
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Trotzdem ieh selbst iiberzeugt bin, dab bei der Liquorproduktion 
eine ,,aktive Permeabilitgt",  im Sinne HSbers, eine Rolle sloielt , so kann 
doch an der auBerordentlichen Bedeutung der ,,passiven physika]ischen 
Permeabilit~t" heute nieht mehr gezweilelt werden. 

Welche Bedeutung haben diese Feststellungen? Vor allem be- 
weisen sie, dab eine weitgehende Abh~ngigkeit der einzelnen Liquor- 
bestandteile yon den entspreehenden des Blutes vorhanden ist. Wenn 
man die recht umfangreiche Literatur fiber diesen Gegenstand verfolgt, 
so 1/~Bt sieh deutlich erkennen, wie mit der Ex~ktheit  der 1Kethoden 
auch die Konstanz der l%rmeabilit~tsquotienten Ifir die einzelnen 
Stoffe zunimmt, und zwar sowohl unter normalen Bedingungen, als 
aueh bei patho]ogisch oder experimentell vergnderten Serumkonzen- 
trationen. 

Wenn wit nun Ifir die Elektrolyten C1, Na, K, Ca, t t  und OH usw. 
und ebenso ffir die molekular gel6sten Stoffe wie Zucker, Harnstoff 
usw. einen relativ konstanten, in ziemlich engen Grenzen schwankenden 
Permeabilitgtsquotienten finden, so ist es nut  eine logisehe Folgerung, 
dab dab gleiehe aueh ffir andere Stoffe gilt, soweit nieht etwa - -  bei 
kSrl0erfremden Substanzen oder durch pathologisehe Steigerung k6rper- 
eigener Stoffe - -  eine St6rung der Barriere oder andersartige toxische 
Sch~digungen hervorgerufen werden. Die relative Konstanz der Per- 
meabilit~tsquotienten ist ferner nieht nur fiir das Einzelindividuum, 
sondern fiir sgmt]iehe Nitglieder der gleiehen Art  zu erwarten, eben 
well, wie wir sahen, die Gesamtzusammensetzung des Serums und 
Liquors auoh relativ dieselbe bleibt. Es hieBe sich aller physiologisehen 
und physikalisch-chemisehen Grundlagen entauBern, wollte man an- 
nehmen, dab diese Verhgltnisse norm~lerweise yon Individuum zu 
Individuum wechseln 1). 

Aber noch eine weitere wiehtige Folgerung lal3t sich daraus ableiten, 
auf die bereits Wittgenstein in einer Diskussionsbemerkung und ich 
selbst in meiner letzten Arbeit hingewiesen haben. Gerad weil fiir den 
Stoffaustausch zwischen Blur und Liquor physikaliseh-chemische Ge- 
setzm~gigkeiten in weitgehendem Mal3e gelten, kann auch die patho- 
logisehe Vergnderung des Permeabilitgtsquotienten einer Substanz 
nie isoliert vorhanden sein, sondern mug zu entspreehenden Korre- 
lationsanderungen auch der iibrigen ffihren. Oder anders ausgedrfiekt: 

Wenn wir einen erh6hten oder verminderten Ubertr i t t  einer Sub- 
stanz aus dem Blur in den Liquor finden, auf Grund einer patholo- 
gi~chen Schrankenveranderung, so muB das gleiehe auch ffir andere 

~) Dal3 dagegen bei verschiedenen Tierkl~ssen auch die Perme~bilitatsver- 
hglgnisse voneinander abweiehen k6nnen, konnte ich bereits dureh Untersuehungen 
bei Kaninchen feststellen, we der P.-Q. um 1,70 liegt, d. h. die Permeabilitat viel 
gr6ger als beim Menschen ist. 
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Substanzen nach MaBgabe des Antefls, den die passive physikalische 
Permeabilit~t an ihrer Verteflung auf Blur und Liquor besitzt, gelten. 

Die Ar;wendung des Gesagten auf das Brom, das ich ffir die Per- 
meabilit~tsprfifung empfohlen habe, ergibt sich yon selbst: Brom als 
Anion geht leicht in den Liquor fiber. DaB die absolute Menge des im 
Liquor nachweisbaren Broms in weitgehendem MaBe yon der Blut- 
konzentration abh~ngt, davon kann man sieh mit der yon mir angege- 
benen Methode leieht fiberzeugen. Wie bei allen anderen Elektro- 
lyten und molekular gelSsten Stoffen, mul~ aueh beim Brom sin relativ 
stabiler Permeabilit~tsquotient vorhanden sein, und zwar mit Begren- 
zung nach oben und unten. Fraglich kann eigentlich nur sein, we diese 
Grenzen liegen I Ich harts solche yon 2,9 und 3,3 angenommen und habe 
letztere Zahl jetzt auf 3,5 erh6ht. Diese Schwankungsbreite entspricht 
ziemlich genau der yon Wiechmann, Dietel u. a. ffir Zueker gefundenen, 
und aueh die Untersuehungen der fibrigen Elektrolyten lassen auf ahn- 
liehe Verteflungsverh~ltnisse sch]ieBen. Zweife]]os ist diese Grenz- 
festsetzung eine der wichtigsten, aber auch sehwierigsten Aufgaben, 
die, wie ich immer wieder betone, restlos nicht so sehne]l gelSst werden 
wird, zumal wir in den iibrigen bekannten Liquorreaktionen eine Ken- 
trolls f fir die Normalit~t des P.-Q. nicht besitzen. 

Die Voraussetzung, aber, in diesem Punkt zu einer Einigung zu ge- 
langen, ist sine einheitliehe und einwandsfreie Teehnik! DaB die Gold- 
chloridreaktion tatsachlich brauehbare quantitative Werte gibt, haben 
Bieling und Weichbrodt durch quantitative ehemische Analysen be- 
st~tigt. Die EnteiweiBungsfrage ist so viel diskutiert, dab ich trotz ihrer 
Wiehtigkeit bier nicht darauf zurfickzukommen brauche. Bleibt noch 
die Colorimeterfrage, auf deren Bedeutung ich gleichfalls schon in 
meinen ersten Arbeiten hingewiesen habe. Es ist kein Zweifel, dab man 
sowohl mit dem Bfirckerschen wie Autenriethschen Colorimeter und 
j eder analogen Apparatur, soweit pie teehnisch einwandfrei ist, erfolgreich 
arbeiten kann, nur muB beriicksiehtigt werden, dab die Werte ffir den 
Permeabilit~tsquotienten bei den beiden erstgenannten, die wohl allein 
bisher in Frage kommen, nicht identisch sind, sondern einen prinzi- 
piellen Unterschied aufweisen in der l%ichtung, dab die Werte beim 
Autenrieth g]eiehsam welter auseinander gezogen erscheinen. Diese 
von mir schon vor 2 Jahren betonte Tatsache babe ieh erst jetzt in 
ihrer prinzipiellen Bedeutung erkannt, nachdem ieh immer wieder fest- 
ste]lte, dab die Zah]en derjenigen Autoren, die mit Autenrieth gearbeitet 
haben (es trifft das fast f fir alle bisherigen VerSffentlichungen zu), 
besonders we es sich um die Frage der verminderten Permeabilit~t 
handelt (Zahlen fiber 3,30), durchweg hSher als meine eigenen liegen. 
Erst erneute Nachuntersuchungen haben mir die Erkl~rung daffir ge- 
braeht. Ohne auf Einzelheiten eingehen zu kSnnen, betone ich bier 

24* 
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nur ,  dab  die Ursache  daf/ i r  l e t z ten  Endes  in der  E igenfa rbe  des Gold- 
chlor ids  ]iegt. J e  schw/~eher die B r o m k o n z e n t r a t i o n  der  zu un te r suchen-  
den  F l i i s s igke i t  ist ,  u m  so mehr  Goldehlor id  b le ib t  in der  LSsung und 
beeinfluBt reslo, f iberdeekt  die reine Bromreak t ion .  Dieser  , ,Fa rb feh le r "  
wirk$ nun  bei  be iden  Color imetern in  durchaus  verschiedener  Weise  
und  f i ihr t  besonders  be im ]3fircker zu einer  Ube rwer tung  der  Brorn- 
konzen t r a t i on  bei  sehwaehen  LSsungen,  w~hrend  be im Autenrieth 
eher  das  Umgekehr t e  der  l~all ist .  J e d e r  Unte r sucher  wird  aus Er fah-  
rung  die Sehwier igkei ten  kennen,  die sich bei  der  B e s t i m m u n g  s t a rk  
d i f ferenter  K o n z e n t r a t i o n e n  (also bei  sehr  e rhShter  oder  e rn iedr ig te r  
Permeabi l i t / i t )  aus dem verschiedenen  F a r b t o n  e rgeben  kSnnen~). 
D a  nun  der  Pe rmeab i l i t ~ t squo t i en t  eine r e l a t ive  Gr6$e da r s t e l l t  und  
der  Fa rb feh l e r  ein sys t ema t i scke r  ist ,  k a n n  und  mu13 m a n  die W e r t e  
umrechnen ,  bevor  m a n  pie gleichsetzt .  Naeh  meinen bisher igen Unte r -  
suchnngen  k a n n  m a n  ungefghr  sagen, dab  W e r t e  yon 2,90 und  3,30 
resp.  3,50 naeh  Bi~rcker solchen yon  2,87, 3,45 und  3,80 nach  Auten- 
rieth en t sprechen  bei  einer abso lu ten  B r o m k o n z e n t r a t i o n  im Blur. 
von ungef~hr  1 : 7000. Bei  sehr  ger ingen B r o m k o n z e n t r a t i o n e n  jedoch  
k6nnen  die Untersch iede  20% und  mehr  be t r agen  (s ta r t  3,50 also 4,20), 
u m b e i  s tg rkeren  K o n z e n t r a t i o n e n  entslorechend ger inger  zu werden.  
D a  die Angaben  der  abso lu ten  Bromwer te  in  den bisher igen Ver6ffent-  
l i ehnngen  bei  der  Mehrzahl  der  Au to ren  fehlen und  z. T. sogar  die P.-  Q.- 
W e r t e  nur  summar i sch  aufgeff ihrt  sind, wird  ein genauer  Vergleich be- 

1) Diese Fehlerquelle 1/~Bt sick in doppelter Weisc auf ein Minimum besehranken. 
Einmal, indem man start der bisher empfohlenen 0,5% eine 0,25 proz. Goldchlorid- 
16sung zu dem Filtrat  hinzusetzt, sodann dadureh, dab man die Bromkonzentration 
erh6ht. ~i~ einer 5~gigen Bromgabe (per os) yon 3 eg auf ein Pfund K6rperge- 
wicht erreiche ieh in Gehlsheim durchschnittlieh eine Konzcntration im Blur yon 
ungefi~hr 1 : 6000--1 : 9000! Gelegenflich allerd~ngs erheblich hShere Werte (bis 
1 : 3000) ~ber auch noch niedrigere (bis i : 12000). Die Ursache fiir diese Diffe- 
renzen liegt offenbar in dem verschiedenefi C1-Reichtum des K6rpers und vor allem 
der Nahrung. Ideal w~re es nattirlich, werm man alle Untersuchungen bei dem- 
selben Bromtiter im Serum yon etw~ 1:4000 vornehmen k6nntc. Dies wtirde 
sigh aber, wie mir zahlreiche Versuehe gezeigt h~ben, nur durch mehrmalige vor- 
herige Blutuntersuchung erreiehen lassen, was die ganze ~ethode aber erheblich 
und~ wie ich tiberzeugt bin, unn6tigerweise komplizieren wtirde! Seit einiger Zeit 

K6rperl/~nge in cm 
dosiere ich die t~gliche Bromg~be n~ch folgendcr Formel 

100 
x 3 und gebe die 5 Tage lang. Damit erreiehe ieh bei unseren Kranken eine 

durehsehnitfliche Bromkonzentration im Blut yon ungef~hr 1 :3000- -1 :6000 .  
Sicherlieh ist die K6rperlange ein besserer Index I ffir die Bromdosierung als das 
Gewicht. Trotzdem wird man den Multiplik~tor 3 vielleieht in versehiedenen Ge- 
genden etwas wriieren mtissen, um zu der gleichen Bromkonzentr~tion zu ge- 
langen. Die Erh6hung derselben ~u~ ann~hernd 1 : 4000 und noeh dfiber ist iibrigens 
auch neck aus dem Grunde wtinsehenswert, weft die Feh]erbreite der co]orime- 
trischen Bestimmung bei schwaehen 1%rbreaktionen gr6Ber ist. 
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zfiglioh der Grenzwerte vielf~ch ~nm6glich. Immerhin  ergibt sich 
aus dem Gesagten, dab manehe Befunde anderer Autoren, die h6here 
oder niedrigere , ,Normalwerte" erhalten haben, dadnreh ohne weiteres 
erkl&rbar sin& Das gilt z. B. vollsti~ndig ffir die Untersuchungen yon 
Jakobi und Kolle, deren Befunde sieh fibrigens auch sonst in weitgehend- 
stem Mage mit  den meinigen deeken. 

Mein eigenes Material, das ieh Iiir die Grenzwerte grundleglieh ge- 
maeht  habe, setzt sich aus 43 Pat.  ohne neurologisehen und psyehoti- 
sehen Befnnd zusammen. Wenn ieh zweimal bei sehweren funktionellen 
Ausnahmezust&nden Werte fiber 3,50 (Bi~rcl~er) erhielt, so habe ieh 
bereits betont,  dab dies nieht ohne weiteres ein Grund sein darf, die 
Grenzen so hoeh zu setzenl). Naehuntersuehungen fiber die Normal- 
grenzen sind leider bisher auBerordentlieh wenige ersehienen, nut  
Siinderhau M bringt aus der inneren Abteilung in Zwiekan ein grSBeres 
Material, auf Grund dessen er als Grenzwerte (mit Autenrieth) 2,95 und 
3,50 vorsehl/~gt. Sie wtirden also noeh enger als meine eigenen sein. 
Ieh glaube jedoeh, dab man die Grenzen lieber etwas zu weir als zu eng 
ziehen soll. 

Mit einigen Worten mug ieh noch auf die soeben ersehienene Biichler- 
sehe Arbeit eingehen! Dieser Autor hat  zwar keine ,,NormMfglle" 
untersueht, finder aber bei den versehiedenen Krankheitsformen er- 
heblieh grSgere Streuungsbreiten nicht nur als ich selbst, sondern aueh 
als alle iibrigen Untersueher (Hauptmann, Jakobi und Kolle, Siinder- 
hau]]), die dis Vermutung teehniseher Differenzen nahe legt. Besonders 
auffallend ist, dab Bi~chler unter 252 Untersuehungen 10 real einen 
Quotienten zwisehen 5,0 und 8,0 verzeiehnet, den ieh unter 800 F~llen 
b~sher hie sah, und der aueh bei anderen Autoren nieht vorkommt.  
Da Bitchier, der ebenfa]ls mit  einem Autenriethschen Colorimeter 
arbeitet,  keine absoluten Bromwerte angibt und auch die P.-Q.-Zahlen 
nur summarisch aufffihrt, ist leider auch eine Umreehnung und exakte 
Vergleiehung mit  meinen Werten nieht m6glich. Trotzdem mSehte 
ich auf einen Punkt  seiner Ausffihrungen noeh kurz eingehen, der mir  
besonders Wichtig erscheint. Ieh meine die Bedeutung des Alters f fir 
die Permeabilit~t.  

In  der umstehenden Tabelle 2 habe ieh zur Il lustration seine 
und meine Befunde bei Sehizophrenie nebeneinander gestellt. Daraus  
ergibt sieh, dab Biichler bei Individuen unter 30 Jahre  keinen Fall 
yon erhShter Permeabilit~t,  fiber 50 Jahre dagegen 100 % Permea- 
bilitgtssteigerung finder, wghrend sieh in meinem Material keine solehe 
prinzipielle Verschiebung beobaehten laBt. Aueh diese Angabe B~chlers 

1) Es seheint ngeh meinen bisherigen Befunden, gls ob konstitutionell Nerv6se 
und Patienten mit angeborenem oder hereditgrem Leiden hgufig niedrige Permea- 
bilitgt (also hohen P.-Q.) zeigen. 
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Tabelle 2. 

Alter 
Erh6hte Perm. in % 

B. ~ W. 

Normale und verminderte 
Perm. in % 

10--30 0 4 
31--50 40 18 
51--90 100 13 

B. - B~chler 62; W. = Walter 92 Untersuchungen bei Schizo 

100 96 
60 82 
0 87 

)hrenie. 

findeg in den Beobuehtungen der tibrigen Antoren keine Bestggigung, 
und ioh selbst hube ju frfiher eine gr6gere Anzuhl yon Untersuehungs- 
ergebnissen bei Personen zwisehen 60 und 80 Juhren mit  normulen 
Quotienten mitgeteflt. Wenn Bi~chler unnimmt, dab in der ersgen 
Kindheit  die Schrunke am diehtesten ist, und die Dichte im Luufe des 
Lebens allmghlieh abet kontinuierlieh ubnimmt, so setzt er sieh dumit 
Ierner in Widersprueh mit  den Anguben Sshmor l s ,  der gerude die um- 
gekehrte Beobaehtung gemueht hat,  indem er nut  bei dem Ieterus 
neonutorum eine 3~itfgrbung des Liquors fund, dugegen nieht beim 
Ikterus  der Erwuchsenen. Und uueh die neusten Untersuehungen 
Behnsens ,  der bei Mgusen in den ersten EntwieMungsstudien eine er- 
hShte Permeubilitgt fund, die spgter einer Abdiehtung Plutz mueht, 
spreehen dugegen. Trotz ulledem besitze ieh eine Reihe yon Beobueh- 
tungen, die duruuf hindeugen, dab ein Zusummentreffen yon Alters- 
vergnderungen des Gehirns mit  undersurtigen t)rozessen zu einer be- 
sonders sturken Steigerung der Permeubilitgg ffihren kann. (Puralyse 
bei fiber 60 jghrigen usw.). Abet hierbei handelt es sieh doeh wohl um 
etwus prinzipiell anderes als das, was Bi ich ler  behauptet .  

Auf die noeh fast ganz ungeklgrte Yrage naeh der BeeinfluBbarkeit 
des P.- Q. dutch andere sekundgre Fuktoren (ehronisehe Vergiftungen, 
physiologisehe Ausnuhmezustgnde usw.) kunn ich hier nieht eingehen. 
Naeh meinen bisherigen Erfahrungen gluube ieh nieht, dug z. B. 
voriibergehende Infektionen ohne Beteiligung d. C.-N.-S. eine groBe 
l~olle spielen. 

Wenn nun uber die Brommethode irgendeinen pruktisehen Weft  
besitzen soll, dann mfissen sieh mit  ihr gesetzm~Bige Beziehungen 
zwisehen Permeubilitgt und best immten Krunkheitsformen linden 

lussen. 
Verst~ndlieh ist es, dab man mit  der Brommethode besonders 

diejenigen psyehiatrisehen Krankheitsgrulopen untersueht hat,  die in 
ihrer Genese unklur und in ihrer klinisehen Stellung umstr i t ten  sind. 
So sehr ieh derurtige Untersuehungen begrfiBe, gluube ieh doeh, dug 
z. B. die Sehizophrenie und die zirkulgren Psyehosen ein ungeeignetes 
Objekt sind, um uns in den prinzipiellen Frugen der ~e thod ik  und dem 
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Wesen resp. der Bedeutung der Permeabilitiitspriifung weiterzubringen. 
Eimnal weil die klinische Diagnostik hier noch derartig schwankt, 
dab es geradezu als Zufall zu betraehten w/~re, wenn sich identische 
Befunde ergeben sollten und zum anderen, weil wir noch gar nicht in 
der Lage sind, gefundene Differenzen nach irgendeiner t~iehtung hin 
zu bewerten. Nur wenn die Resultate bier durchaus einheiflich w/~ren, wie 
ieh sie z. ]3. bei symptomatisehen Psyehosen fand, was bisher aber yon 
keinem Autor behauptet  worden ist, liel~e sich etwas damit anIangen. 
Ich selbst babe es aus den angegebenen Griinden bisher bewul~t vermieden, 
meine "Befunde gerade bei diesen Erkranlcungsformen im einzelnen 
mitzuteilen, und ieh kann nur betonen, dab sie sich mit denen von 
Jakobi und Kolle weitgehend decken. 

In diesem Zusammenhang, woes  sieh darum handelt, ob die Brom- 
methode fiberhaupt gesetzm/~Bige und verwertbare Resultate liefert, 
miissen wir uns an Erkrankungsformen halr die in diagnostischer 
tt insieht mOgliehst geringen subjektiven Spielraum lassen und deren 
materielles Substrat uns einigermal~en bekannt ist, so dab eine ana- 
tomisqhe Kon~rolle m6glich ist. Die Wichtigkei~ der letzteren habe ieh 
bei der ,,senilen" Demenz immer wieder best~tigt gefunden, weft gerade 
hier die klinische Diagnose besonders gegeniiber der Arteriosklerose im 
S t i c h e  lgl~t. I n  de r  f o l g e n d e n  Tabe l l e  3 s ind  die  m i r  b e k a n n t  gewor-  

d e n e n  U n t e r s u c h u n g e n  m i t  de r  B r o m m e t h o d e  bei  P a r a l y s e ,  Tabes  

u n d  P a r k i n s o n  z u s a m m e n g e s t e U t ,  u n d  zwar  b a b e  i ch  a u e h  die B i i c h l e r -  

T a b e l l e  3.  

B i i c h l e r  . . . . . .  
H a u p t m a n n  . . . .  
J a k o b i  und K o l l e  , 

S i ~ n d e r h a u f f  . . . .  
W i t t g e n s t e  i n  1) , . , 
W a l t e r  . . . . . .  

Paralyse 

Permeabi l i t~  
in % 

Tabes 

Permeabilit/~t 
'~ in % 

58 ! 69 25 6 
18  89 11 0 

86 14 0 
100 0 0 

112ol 86! 21 2 

89 11 
100 0 0 

o o 
85 
67 33 0 

37 90 10 0 

P~rkinson 

| Permeabilit~t 
in % 

i 

I - 2 0 50 50 
1 0 0 1O0 

19 o 50i o 
1231 o 1331 

M e t a l u e s  M e t e n c e p h a l i t i s  
157 Fi~lle: 88% erh. 23 F~tlle: 0% erh. 

10% norm. 33% norm. 
2% vermin& 67% vermind. 

1) Frl. Dr. W i t t g e n s t e i n ,  die mir ihre noch nicht ver6ffentlichten F~lle freund- 
lichst zur Verffigung stellte, mSchte ich auch an dieser Stelle nochmMs ffir das 
Entgegenkommen danken. 
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schen Zahlen trotz der Bedenken, die ioh erst gegen sie vorgebrgcht 
habe, mit verwertet, um dem Vorwurf der Einseitigkeit zu entgehen. 
Zu der Tabelle bemerke ich nut  noch, dab unter den Fallen yon Par- 
kinson selbstverstgndlieh nicht die aku~en Eneephalitiden eingerechnet 
sind, die unter Umstgnden - -  ich selbst habe daftir Beispiele gebracht - -  
eine erhShte Permeabili~gt zeigen k6nnen. Wenn sieh nun so einheit- 
liche Befunde yon verschiedenen Untersuehern bei den gleichen wohl 
charakterisierten und ziemlieh sicher diagnostizierbaren Krankheiten 
finden, dann d~rf man, glaube ich, au der prinzipiellen Brauehbarkeit 
der Methode nieht zweifeln, denn den ZufM1 bier verantwortlich zu 
maehen, geht m . E .  nicht an. Zugleich sprechen die Ergebnisse bei 
Pgrkinson wiederum fiir die Wichtigkeit der unteren Normalgrenze, 
die in keinem Full tiberschritten ist. 

Der Ausdruek ,,erhShte Permeabflitgt" ist yon mir  und den raeisten 
iibrigen Autoren speziell aueh bei der ParMyse und Tabes dahin ge- 
deutet worden, dal~ wit Ms Ursache dafiir ein Defektwerden der Schranke 
annehmen. Nun hat  Weichbrodt im Gegensatz dazu eine interess~nte 
Hypothese aufgestellt, die, wenn ich recht verstehe, dahin geht, dab die 
vermehrte Bromkonzentration im Liquor nicht durch eine erh6hte Durch- 
trittsm6gliehkeits bedingt ist, sondern auf einer geringeren oder stgrkeren 
]3indung des Broms dutch das Serumeiwei8 hervorgerufen wird. In 
der Literatur is~ diese letztere Frage verschiedentlich erSrtert, aber yon 
allen mir bekannt gewordenen Autoren im negativen Sinne be~ntwortet 
worden. Ich selbst habe in letzter Zeit DiMysierversuche in der Weise 
angestellt, dal~ ich Serum yon Individuen, die vorher Brom genommen 
batten, mit tIilfe der bekannten AbderhMdensehe~ DiMyMer~cMguehe 
gegen physiologisehe KoehsalzlSsung unter mehrmatigem Weehsel der 
letzteren 36 Stunden bei 380 C diMyMerte. Der Ubertr i t t  des Broms 
aus dem Serum in die AuBenfliissigkeit lieI~ sich regelmgBig mit Leiehtig- 
keit veffolgen. Die naeh AbsehluB des Versuches vorgenommene 
Prfifung des Serums auf Brom fiel negativ aus. JedenfMls fiir die 
Gotdehloridmethode. Zu dem gleiehen l~esultat kam ieh, wenn die 
Dialyse d e s  Serums gegen die gleiche AuBenfliissigkeit 12 Stunden 
durehgef/ihrg und dann der BromgehMt beider vergliehen wurde. Die 
nun festgestellte Gleiehheit beweist ebenfalls, dab Mles Brom des 
Serums in Ausgleich gebracht, d .h .  diffuMbel ist. Wenn iiberhaupt, 
so kann es Meh nur um so geringe lY[engen yon gebundenem Brom 
handeln, dub sie fiir die Permeabilitgtspriifung keine Rolle spie]en. 
Aueh sehe ich nieht ein, in~iefern die Weichbrodtsehe Annahme eine Er- 
klgrung fiir die gesteigerte Permeabilitgt bei intramuralen Prozessen 
z. B. Meningitiden geben kann ! DaB absoluter und relativer Bromgehalt 
des Liquor keine direkten Beziehungen zum Liquoreiweil] haben, 
darauf habe ich schon frtiher hingewiesen. 



der Perme~bilitgtspriifung mittels der Brommethode. 373 

Kommen .wir nun auf dig gegens~tzlichen Permeabilit~tsbefunde 
bei lgetalues und Metencephalitis zuriick, so haben sie pr~ktische reap. 
di~gnostische Bedeutung hier zweifellos nicht, well wir einma] diese 
Krankheitsformen auch so unterscheiden k6nnen, und zweitens der 
Permeabilitgtsbefund dabei wohl im wGsentlichen Ansdrnck der be- 
stehenden oder fehlenden meningitischen Reizung ist. Zu erstreben 
und m. E. auch zu erreichen ist aber mehr, ngmlich eine diagnostische 
Answertung der ~ethode. 

Ieh will night auf meine Mi%teilungen fiber symptomatische und 
arteriosklerotisehe Psyehosen eingehen, sondern m6chte auf etwas 
anderes hinweisen: Dem meningitisehen Syndrom: Pleocytose, EiweiB- 
vermehrung mit Permeabilit~tssteigerung, lassen sieh noeh weitere 
anreihen, die m.E.  yon prinzipielIer Bedeutung sind, ngmlich 2. das 
Syndrom: Eiweigvermehrung - -  oft extremsten Grades - -  ohne Zell- 
vermehrung bei normaler Permeabflit~t. Ieh fund GS bisher bei Poly- 
neuritis und mehreren Fgllen yon ltirntumor. Es ist theoretisch deshalb 
interessant, weil as die 3/[6gliehkeit endogener EiweiBvermehrung 
besonders deutlieh vor Augen Ifihrt. Ieh halte dies Syndrom Iiir den 
Ausdruek einer rein intramuralen Zirkulationsst6rnng. Dazu kommt 
sis drittes Syndrom die isolierte Permeabilitgtssteigerung ohne Zell- 
nnd Eiweigvermehrung, wig ieh sie bei arterioslderotiseher Demenz 
und symptomatisehen Psychosen besehrieben babe. Trotz des gleiehen 
serologisehen Befundes mu8 bier aber eine weitere Aufteilung im Zu- 
sammenhang mit dem klinisehen Befund durehgeffihrt werden, deml 
bei der ersteren Erkrankungsform handelt es sieh um einen ehronisehen 
fortschreitenden, mit Demenz, abet ohne BewuBtseinsst6rnng einher- 
gehenden ProzeB, dessert Substrat in der arteriosMerotisehem Seh~di- 
gung der Gehirngef~Se zu suchen ist. Bei der letzteren dagegen um ein 
prinzipiell heilbares Leiden, bei dem sieh naeh meinen bisherigen Be- 
funden audh die Permeabilit~tsverh~ltnisse mi~ der Psyehose wieder 
restituieren, und fiir das gerade BewuBtseinstriibungen eharakteristisch 
sind. Ieh m6ehte der VGrmutung Ausdruek geben, dab die Schranken- 
sehgdigung bier in dem Plexus selbst gelegen ist, wodureh eine direkte 
Beeinflussung der in unmittelbarer N~he gelegenen BewuBtseins- 
zentren hervorgernfen wird. Das ist selbstverst~ndlieh eine I-Iypo- 
these. Abet ieh bin tiberzeugt, dub dureh Erkrankung der drei tIaupt- 
bestandteile der Barriere - -  Plexus, tIirngefgBe und ~eningen - -  
hinsichtlich der Permeabilitgt auch differente Erscheimmgsformen 
hervorgerufen werden. 

Nnr in einem derartigen Sinn darf und kaml m. E. auch eine diagnosti- 
sehe Auswertung der Perme~bflit/~tsbefunde erreicht ~verden. DaB 
man auf' den Befund einer erhShten, normMen oder erniedrigten Permea- 
bilitgt allein keine Diagnose stellen d~rf, d~s habe ich zu oft betont, 
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umes  hier noehmMs wiederholen zu mfissen. Eine Permeabflitgtspriifung 
kaml uns immer nur ein Symptom an die Hand  geben, das seine Bedeu- 
tung erst im Zusammenhang mit  dem gesamten klinischen Befund erhMt. 

Man hat  eingewandt, dag die Unregelm~Bigkeit der Permeabflit~ts- 
befunde bei derselben Erkrankungsform die diagnostisehe Verwertbar- 
kei~ iiberhaupt illusoriseh mache. Aber dieser Einwurf geht yon einer 
falsehen Voraussetzung aus[ Was wiirden wit wohl dazu sagen, wenn 
jemand eine Statist ik fiber das Vorkommen des Babinskisehen Zeichens 
bei ParMyse, ar~eriosklerotiseher Demenz, multipler Sklerose usw. 
aufstellte und aus seinem ganz unregelm~Bigen Vorkommen hierbei 
seine diagnostisehe Unbrauehbarkei t  beweisen wollte ? Der diagnosti- 
sehe Wert  der Symptome hang~ nieht so sehr yon der Bindung an be- 
s t immte Krankheiten,  als yon zwei anderen Momenten ab, ngmlieh 
erstens dem Naehweis seines pathologisehen Charakters und zweitens 
seiner Verkuppelung mit  anderen Krankhei tssymptomen in dem an- 
gedeuteten Sinne. 

Zum SehluB noeh eine kurze Bemerkung zu der Frage, ob die Brom- 
befunde auf andere Substanzen des Blut-Liquor-Sy.stems fibertragen 
werden dtirfen. Ieh habe sie am Anfang dieser Ausfiihrungen aus ~heo- 
retisehen Grfinden bejaht  and schon in meiner letzten Arbeit anf die 
iibereinstimmenden Befunde mit  anderen Substanzen hingewiesen. 

Trotzdem kann ieh mir niehg versagen, eine Tabelle Mestrezats 

wiederzugeben, die er ftir die Permeabili tgt  yon Ni~raten bei einer 
ge ihe  yon Krankheitszustgnden aufgestellt hat,  and  in die ieh die ent- 
sprechenden Befunde mit  der t l rommethode eingeftigt habe. Die ~ber-  
einstimmung ist eine auBerorden~liehe (Tab. 4). 

Tabelle 4. Permeabilitdt ]i~r Nitrate nach Mestrezat und ]iir Brom. 

Chlorid . . . 
Nitrate . . . 

Normal Akute 
Meningt. 

7,32 6,4--6,8 
I0--12 50--55 

stark 

3,0 I stark> 
I 

Brom (P.- Q.) 

Tbc.- Meningt. 
Meningt. chronic. 

5,3--6,3 7,0--7,2 
80--85 18--25 

stark ~ m/~Big 
I 

stark > m~tBig 

Myelitis Meningeale 
Ence- Kongestion 

phalitis 

7,30 I 6,8--7,0 
7--13 I 15 

wenig ~1 

u. norm.l 

Aseptische 
eitrige 

Meningt. 

6,70 i 
[ variabel i 

Com- 
Pressio 
spinalis 

71 ~ 

Man darf aueh darin eine Best~tigung der ]~rauehbarkeit der Brom- 
methode sehen. 

M_it dieser letzten l~eststellung ist sehlieBlieh die Brfieke geschlagen 
zu der Frage der pathogenetisehen Bedeutung der Permeabilit~ts- 
st6rung. Abet solange die Voraussetzungen daffir noeh so ungeniigende 
sind, wie es heute der Fall ist, lassen sieh darfiber nur Mlgemeinste 
Vermutungen ~uBern, auf die ieh hier um so mehr verzichten kann, 
als ieh mich fiber diesen Punkt  sehon an anderer Stelle gegugert habe. 

Nieren- 
insuffiz. 

7,5--9 ,0  
variabel 

vari~bel 


