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Es ist eine merkwfirdige Tatsache, dab der Stoffaustausch zwischen 
dem Zentralnervensystem und dem fibrigen K5rper erst sei~ relativ sehr 
kurzer Zeit Gegenstand besonderer Untersuchungen geworden ist, 
vor allem wenn man bedenkt, da~ seine Kenntnis die Voraussetzung 
jeder rationellen Therapie und zum Teil auch Xtiologieforsehung vieler 
organiseher und vielleieht aueh maneher sog. funktioneller Erkrankungen 
des Gehirns und Rfiekenmarks ist. 

Die Erklgrnng ergibt sich aus der tiberrasehenden Tatsaehe, dag man 
noch bis in die neueste Zeit glaubte, die Nervent/~tigkeit gehe ohne oder 
doch mit einem so geringen Stoffverbrauche einher, dab er nicht meg- 
bar sei. 

Demgegenfiber stellen wir als Ausgangspunkt unserer Ausfiihrungen 
die Haltlosigkeit dieser Ansicht les t .  

Eigentlieh Mtten  sehon die Untersuchungen yon J e n s e n  2 (1904), 
wonaeh die Blutversorgung des Gehirns eine der besten yon allen Or- 
ganen ist (etwa 10real gr613er als die der Muskel), die alte Meinung ad 
absnrdum ffihren mtissen ! Es liegen aber auBerdem umfangreiche direk~e 
Beobaehtungen fiber den Stoffwechsel des Gehirns aus neuerer Zeit s 
vet, die zeigen, dab das Gehirn z. B. hinsiehtlieh des O-Verbrauehs mit 

1 Nach dem einleitenden Referat des Verfassers auf der Tagung des Dentsehen 
Vereins lilr Psyehiatrie in Bonn 1932. Die Referate der Korreferenten Ka/ka, Spatz 
and Steiner auf der gMchen Tagung folgen ansehliel]end. Die Referate stimmen 
in dem Kernpunkt fiberein, dag eine Trennung yon Blut-Gehirnschranke und 
Blnt-Liquorsehranke notwendig ist. In einigen Fragen yon mehr untergeordneter 
Bedeutung weiehen die Ansiehten der geferenten etwas voneinander ab. Wit 
haben diese Meinungsverschiedenheiten ganz bewugt klar zum Ausdrnek gebracht 
um dem Leser zu zeigen, welche Punkte noeh problem~tisch sind. 

2 Jensen: Uber die Blutversorgung des Gehirns. Pfltigers Arch. 193, 171 (1904). 
3 Alexander u. tlevefl 1912. Alexander u. C~erna 1913, Gayl 1914. Wi~terstein 

und seine Schiller. Literatur vgl. Winterstein: Der Steffwechsel des Zentralnerven- 
systems in Bethes Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, Bd. 9, 
S. 515, 1929. 
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10,00 ccm pro 100 g und Minute weitaus an der Spitze aller Organe steht 
und den 5Iuskel um etwa das 20faehe fibertHfft. Ganz ~hnlich liegen die 
Verhi~ltnisse beziiglich des Grundstoifwechsels, und zwar sind hieran 
alle 3 grogen Gruppen yon organischen Substanzen: Kohlehydrate, 
EiweiBk6rper und Fette  beteiligt 1. A1Mn schon Grund genug, aueh yon 
klinischer Seite dem Stoffwechsel des Zentralnervensystems gr6gte An{- 
merksamkeit zu sehenkeni 

Man k6nnte nun glauben, dab mit einer qu~ntitativen und qualitativen 
Analyse des Gehirnstoffweehsels das zur Erbrterung stehende Problem 
erschbpft w~re. Das ist abet nicht der Fall!  Es wird sich vielmehr 
zeigen, dal~ bier ganz spezifische Probleme vorliegen, die dem Gehirn 
auch in dieser Hinsicht eine Sonderstellung unter den K6rperorganen 
zuweisen. 

Am. einfachsten litfit sich dies dutch zwei bekannte Beobachtungen 
demonstrieren: 

1. Injiziere ich irgendeinem Wirbeltier intravenbs limgere Zeit eine 
TrypanblaulOsung, so stelle ich bei der Sektion eine mehr oder weniger 
starke Blaufs s~mtlicher Organe lest; nur das Zentr~lnervensystem 
bMbt  ungef~rbt. 

2. Ein mit Tetanus infizierter ~ensch ist in der ersten Zeit durch 
relativ sehr kleine Dosen yon Antitoxin sicher zu immunisieren ! Sobald 
abet das Toxin das Zentralnervensystem erreicht hat, was dutch Ausbruch 
der Kri~mpfe gekennzeiehnet ist, bleiben auch h6chste Dosen unwirksam. 

Die Analogie dieser Erfahrung zu der UnbeeinfluBbarkeit der Para- 
lyse und Tabes duroh ehemische Mittel gegeniiber den luischen Erkran- 
kungen anderer Organe liegt ohne weiteres nahe. 

Woraus erkl~rt sich diese Sonderstellung des Zentr~lnervensystems ? 
Um hierauf eine Antwort geben zu k6nnen, mfissen wit zuerst einmal 
fragen: Auf welehen Wegen k6nnen Stoffe iiberhaupt aus dem K6rper 
ins Zentralnervensystem und umgekehrt gelangen ? 

Rein morphologiseh haben wit in den Gehirn- und Riiokenmarks- 
herren zahlreiehe direkte Verbindungen zwisehen K6rper und Zentral- 
nervensystem. Die Tatsaehe der WaIlersehen Degeneration, d . h .  des 
Zerfalls der yon seiner zentralen Ursprungsstelle abgetrennten Nervem 
laser, zeigt, dab zwisehen Zelle einerseits, Nervenfaser nnd deren Erfolgs- 
organ andererseits ein irgendwie gearteter ,,nutritiver Znsammenhang" 
besteht. Ob dieser nur in Form eines Reizes oder eines wirkliohen, zentri- 
fugalen Stoffaustausehes zu denken ist, wissen wit noeh nieht. 

Aber aueh in umgekehrter, zentripetaler I%iehtung maeht sich ein 
~hnlieher, wenn aueh weniger tiefgreifender und sehneller vortiber- 
gehender Einflug geltend. Die yon Nissl entdeekte ,,prim~tre Reizung" 

1 Vgl. Wa&older: Die allgemeinen physiologisehen Grundlagen der Neurologie. 
Fortsehr. Neut. 4, 67, 1Ol (1932). 
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der zentralen Nervenzelle nach Unterbrechung des Neuriten ist der 
bekannte Ausdruck daffir. 

];fir uns ergibt sieh daraus die Frage, ob dieser ,,nutritive Zusammen- 
hang"  zwisehen Zentrum und Peripherie auf die Regeneration 1 des be- 
treffenden Neurone beschr~tnkt bleibt oder darfiber hinaus reicht. Wit 
wissen auch hierfiber aut3erordentlich wenig Positives. Sieher seheint 
heute nut  zu sein, daI~ gewisse Toxine (vor ahem das Tetanustoxin) d.iesen 
Weg zentripetal benutzen k6nnen. Soweit Bin Urteil zur Zeit m6glich 
ist, spielt dieser Weg im normalen Stoffaustausch zwisehen Zentral- 
nervensystem und fibrigem KSrper aber keine irgendwie wesentliche ~olle. 
Sehen wir deshalb einmal yon 4iesem ab, so ergeben sieh noeh 2 MSglieh- 
keiten der Stoffvermittlung, n~mlich der ,,Weg fiber den Liquor", wie 
ihn Hauptmann genannt hat, und der allgemeine Blutweg. 

Versuchen wit zuerst, uns fiber die anatomisehen Verh/i]tnisse zu 
orientieren, so gesehieht das am einfachsten an I-land der umstehenden 
Abbildung 1. 

Bekarmtlieh ist das Zentralnervensystem an seiner gesamten inneren 
und ~ul~eren Oberfl/tehe yon Liquor umspfilt. W~hrend dieser aber in den 
Ventrikehn die oberfls Parenehymschicht, n/~mlich das Ependym, 
direkt berfihrt, ist er an der Aul]enfl/~ehe yon einem bindegewebigen Sack 
umschlossen - -  Subaraehnoidal raum-- ,  dessen ~ul]eres Blatt  die Araeh- 
noidea ist, und dessen inneres Blatt,  die Pia, sich mit einer membranart igen 
Verdiekung (Intima piae) lest an die Membrana gliae limitans super- 
ficialis anheftet. Nut  die Wandung der Ventrikel ist also frei yon dem 

�9 Piafiberzug. 
Mehrfach ist im Laufe der ]etzten beiden Jahrzehnte die Behauptung 

aufgestellt, dab der Liquor eine aktive Str6mung besitze. Das triff~ 
aber wie wir heate wissen, nicht zu. Vielmehr besteht nur ein langsamer 
Resorbtionsstrom, dessen l~ichtung dureh den Entstebungsort  und die 
AbfluBstellen best immt wird. 

Vor allem C. v. ~pnakow und L. Stern haben die These aufgestellt, 
dab der ihrer Ansicht nach allein in den Ventrikeln entstehende nnd yore 
Ventrikelependym resorbierte Liquor naeh Durehgang dm'ch das ganze 
Gehirnparenchym iu den Subarachnoidalraum abfliel~t, nachdem er an 
die Nervenzellen, nach L. Sterns Ansieht alle ~, nach v. Monakows Ansieht 
einen wichtigen Tell ihrer notwendigen Ernithrungsstoffe abgegeben hat. 
Beide Autoren gehen dabei yon der Voraussetznng aus, dal~ sowohl das 
Foramen Magendi wie die Foramina Luschkae nicht existieren, so da6 

1 Auf die Einzelhei~en der auch heute noch umstrittenen Frage der Nerven-l~e- 
und Degeneration kann bier nicht eingegangen werden. 

Gemeint ist bier die Annahme, dab alle Stoffe die ins Zentra]nervensystem 
gelangen, zuerst in dem in Ventrikel und Subaraelmoidalraum befindlichen Liquor 
erscheinen mtissen. Zu der entsprechenden Hauptmannschen I-Iypothese vgl. welter 
unten S. 204 u. 208f. 

14" 
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dem Liquor eigentlich kein anderer Weg als der durch die Hemissphi~ren 
iibl'ig bleibt. 

L. Stern hat diese Hypothese auch experimentell zu stfitzen versucht. 
Sie injizierte TiererL intraventricul~r Farbstoffl6sung (Fluorescin) und 

Pacchion-Granulat. Sinus Subar~chnoidalratm~ 
/ 

, " \ ~ ' ~ ' - "  . ~  / ~ Arachnoide~ 
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~ ~ i ~  

Plexus 
~chorioid. 

Fitae ol- 
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. . . . .  Lymphdrhse 

A b b .  1. Schema tier Liquor ff lhrenden R t t u m e ,  L i q u o r  4urch l 'unkte  gngedente f .  
Abf luBwege:  a dnrch die Pacchio~-G-r'~nnlationen in don Venen,  b dutch perineurulen 

Spulten in  d~s Lymphgef~13e. 

land bei der Sektion regelms auch den Subarachnoidalraum gef~rbt. 
Diese a.n sich richtige Beobachtung stell~ abet l~atfirlich nur daun eine 
Bests ihrer J-[ypothese dar, wenn der Ventrikel keine offene 
Kommunikation nsch aul~en besal~e. Die Autorin setzt also voraus, was 
sie beweisen mtiBte. Sieht man ihre Versuohe und besonders aueh die 
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ihres Schfilers Bu]ard nigher an, so ergibt sich ohne weiteres, dab sie 
durchaus nicht ffir sondern gegen diese Annahme sprechen. 

Durchquerte der Farbstoff auf seir_em Wege vom Ventrikel zum 
Subarachnoidalraum wirklich die ganze Hemisph~renweond, so mfiBtc 
diese auch in ihren~l ges~mten Qnerschnitt gefi~rbt sein. Das trifft abet 
weder ffir die eigenen Versuche Sterns und ihres Schfilers noch fiir die 
Beobachtungen zahlreicher sp/iterer Autoren zu. Im Gegenteil, alle 
zeigen, dai~ die F~rbstoffe nur ein kurzes Stfick (einige Millimeter) in 
die Hirnsubstanz eindringen (vgl. die Ausffihrungen yon Spatz). 

Dazu kommt weiter, dal~ die anatomischen Untersuchungen yon 
Elze, Alexander u.a .  eindeutig die Pr~texistenz des Foramen Magendi 
erwiesen haben. Diese Tatsache und die tausendfache Feststellung, da~ 
wir die Ventrikel jeder Zeit yore Subarachnoidalraum aus mit Luft 
ffillen kSnnen, w~hrend umgekehrt nach VerschluI~ des 4. Ventrikels 
odor des Aquaeductus Sylvii ein Hydrocephalus internus entsteht, 1 
machen es unzweifelh~ft, da~ der in den Ventrikeln gebildete "Liquor 
durch den Aquaeductus Sylvii in den 4. Ventrikel dann welter dutch die 
genannten 0ffnungen in den Sub~rachnoidalraum, and yon bier zu den 
AbfluBstellen gelangt! Uber letztere sind wit verh~ltnism~ig gut 
orientiert. Als gesicherte Abflul~wege kSnnen gelten: 

1. Der Weg durch die Pacchionischen Granulationen in die Venen 
und Sinus der Sch~delhShle 2 (Key und Retzius, Quinke, Weed u. a.). 

2. Die perineuralen Spalten der tIirn- und Rfickenmarkswurzel, die 
in die region~ren Lymphdrfisen und damit in das Lymphgef~sys tem 
ffihren (Weed, Iwanow, Galkin u. a.) 3. Unter diesen spielen der N. opticus 
und N. olfactorius (Galkin) wahrscheinlich sine b~3sonders wichtige Rolls. 

Gleich hier stellen wit d~zu 2 Tats~chen fes~: 
1. DaB diese Abflu[3wege verh~ltnism~Big grober /~atur sind, so dal~ 

sie nicht nur fiir gelSste Salze sondern auch fiir grobe Kolloide ja sogar 
ffir korpuskul~tre Gebilde a durchg~ngig sind und 2. da~ diese Verbin- 
dungen nur in zentrifugaler I~ichtung funktionieren. 

Vgl. die Arbeiten yon Wislocl~y und Putnam, ferner Nanagas, Weed u. a. Die 
neuesten Befunde yon Gulelce, wonach experimenteller Abschlul] des Aquaeduc~us 
Sylvii oder des 4. Ventrikels nur in 10 % (bei Tieren) einen Hydrocephalus erzeuge, 
wahrend Verschlul~ des Foramen Monroi dies regelm~ig tue, so dal~ der Boden des 
mittleren Ventrikels Abflul]wege besitzen miisse, bediirfen angesiehts des Wider- 
spruchs mit den friiheren Versuchen'und den klinischen Erf~hrungen meines Er- 
achtens der I~achpriifung. 

Asf Grund neuerer Versuche behaupt.et Riser, da~ samtliche Venen des 
Subar~chnoid~lr~umes, aueh soweit keine Granul~tionen vorh~nden sind, den 
Liquor resorbieren. 

s Diese Verbindung ist n~ch Ansicht yon Riser und Planques im Verhaltnis 
zum Abflu~ in die Venen nur yon untergeordneter Bedeutung. 0ffenbar sind diesen 
Autoren ~ber die Arbeiten yon Iwanow und seinen Mit~rbeitern unbek~nnt geblieben. 

Bisling u. Weidtbrodt stellten lest, d ~  in den Subarachnoidalraum gebrachte 
~p~thogene Keime bereits n~eh kurzer Zeit ira Blur erseheinen. Iwanow ver~olgte 
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Die S~romrichtung des Liquors innerhMb des 8ubarachnoidalraumes 
ist deshalb yon Bedeutung, weft dadurch auch die Propagierung eines 
in ihm befindliehen S~offes, z .B .  Farbstoffes und auch eines lebenden 
Virus, soweit keine aktive Beweglichkeit vorhanden ist, bedingt wird. 
Es sei darauf hingewiesen, dab die basale Lage der Hirnnerven einen 
besonders starken AbfluB yon hier in den K6rper und ~ls Folge davon anoh 
Zustrom yon dem fibrigen Subgraehnoidalraum znr Hirnbasis bedingt. 

Die direkte Verbindung des Subaraohnoidalraumes mit den Lymph- 
gefgBen des K6rpers und das vergebliohe Suchen nach Lymphgefgften 
im Gehirn 1 selbst hst  vermutlich veranlaSt, daft in der Literatur his 
heute vielfaeh Liquor- und Lymphsystem als gleichartige oder identische 
Gebi]de behandelt werden. Das hat zu zah]reiehen MJBverstgndDissen 
gefiihrt. Deshalb muft mit allem Nachdruek betont werden, daft das 
Fehlen yon Kolloiden und ImmunkSrpern im Liquor diesen yon der 
Lynnphe ~' prinzipiell unterseheidet, und sein Abfluft in das Lymph- 
system ihn ebensowenig zur Lymphe macht, wie sein gMehzeitiger Ab- 
flul~ in die Venen seine Identifizierung mit Blur reehtfertigt. 

Besteht fiber die bisher genannten AbfluBwege des Liquors ira Prinzip 
Einigkeit, so kommen wir zu einem sehr umstrittenen Gebiet, wenn wir 
die Beziehungen des Subaraehnoidalraumes zu den loerivaseul~ren 
Spalten, die in tier Literatur meist als Lymphspalten bezeiehnet und 
behandelt werden, er6rtern. Die anatomisohen Verhgltnisse ergeben sich 
am eirdaehsten aus der nebenstehenden Abb. 2: Die d~s ZentrMnerven- 
system versorgenden Gefs durchch'ingen naeh ihrem Eintrit~ in die 
SchgdelriiokgrathShle die Dura und Arachnoidea, um sich daim auf 
bzw. in der Pia welter zu verzweigen. Beim Eintritt in die nervSse Sub- 
stanz sehieben sie die Pia vet  sieh her, die sieh ~Se an der Hirnoberfl~ehe 
mit ihrer Int ima der Membrana gliae lest anlegt nach der GefgBseite aber 
ein loekeres Masehenwerk bildet ! Das ist der viel diskutierte adventitielle 
oder Virchow-Robinsche Raum. Mit abnehmendem Kaliber der GefgBe 
wird er enger, so dab er um die C~pillaren nur unter besonderen 

subarachnoidal injizierte chinesiehe Tusehe durch die perineuralen Sloalten bis in 
die regiongren Lymphdriisen un4 weiter in die Peyersohen Plaques. ~euestens 
konnten L6hr and Jakobi diese Abflul]wege aueh mittels Thorotrast bestgtigen! 
An dieser 8tellung existiert also keine Sehranke. 

1 Es linden sieh versehiedentlieh Angaben in der Li~eratur iiber Lymphspal~en 
und Gef/iBe in den 1Vfeningen! Jakobi und Magnus haben solehe in der Pig be- 
schrieben, die in den Subarachnoidalraum miinden sollen; und Goldmann schildert 
neuerdings an tier &ufieren l~lgehe der Araehnoidea Gebflde, die er fiir LymphgefgBe 
h/~lt. Sofern es sich dabei um Abfluf~wege handelt, w/~re es auffiillig, dab sie bei den 
zahlreichen Farbstoffversuchen iibersehen sein sollten. Als ZufluBwege kommen 
sie aber deshalb nicht in Yrage, well damn der Liquor mehl" Eiweif~, Yett usw. ent- 
halten miiB~e ! 

2 Zur Frage der Gewebslymphe siehe weiter unten. Hier ist unter Lymphe die 
in den Lymphgef/iBen und vor allem in dem Ductus thoraeicus befindliche F]fissig- 
keilb gemeint. 
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Bedingungen naehweisbar ist 1. An seiner prinzipiellen Existenz aueh im 
Bereich der feinsten Gef~Be kann aber nieht gezweifelt werden, da er 
bei vielen entzfindiicheu Prozessen, z .B.  Paralyse, mit Infiltratzellen 
angeffillt ist und bei Stauungs- oder atrophischen Prozessen oft eine 
so erhebliche Erweiterung erf~thrt, daft er histologisch leicht erkenn- 
bar ist. 

Daneben ist - -  und zwar zwisehen Intima piae und N[embrana 
gliae - -  yon manehen Autoren noeh ein zweiter Spaltraum, der sog. 
His-ObersteinerseheRaum 
angenommen. Dieser sell 
sogar nach Obersteiner 2 
mit einem pericellul~ren 
Spaltraum in Verbindung 
stehen. Soweit ieh sehe, 
lehnt die grebe ~ehrzahl 
der Autoren beide heute 
ab. Ffir uns spielt dies 
Problem nur eine sekun- 
di~re l~olle, derm aus- 
sehlaggebend ist fiir die 
weiteren ErSrterungen 
nur die Frage: Was ent- 
h~lt der adventielle 
Raum ? 

Zwe~ Anschauungen 
stehen sich hier gegen- 
fiber. Die eine, als deren 
Hauptvertreter ich nut 
L. Stern nenne, da sic 
mit ihren Schiilern seit 

Vene Subarachnoidalraum Arterie 

/ \\ Arach- i i  \] \ "" noidea 

"~ r . . . . . .  "~ ; . . . .  K-" a 
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V/ 4 r / / 7 7 / V / '  L / 

~ I ~/// ~4"-/zp, 7 -  Intima Piac 

7 7 - 7 - ; / / / /  
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Abb. 2. Scheme des Zusammenhanges zwischen Subarech- 
noidalreum and Virchow-Robinscher (adventitieller) Spelt- 
r/tureen. Zwischen Intime Piae and i~r peri- 

vescularis w/~re der His-Obersteinersehe Speltraum 
zu denken. 

15 Jahren immer wieder versueht, sie experimentell zu begrfinden, und 
die weitgehende Anerkennung gefunden hat, behauptet, dab er fiberall 
Liquor enth/~lt. Es erscheint nur konsequent, wenn dann weiter gefolgert 
wird, dab jeglieher Stoffwechsel, um mit Hauptmann  zu spreehen, den 
,,Weg fiber den Liquor"  nimmt, ja nehmen mu$ ; weil eben diese Flfissig- 
keit stets und fiberall zwisehen Zentrahervensystem und Blur ein- 
geschaltet ist. Damit w~re der Liquor nieht nur eiue, sondern die einzige 
Ern/ihrungsflfissigkeit des Zentralnervensystems! 

Ffir diese Hypothese spricht die kaum zweifelhafte Kommunikation 
zwischen Subarachnoidalraum und den in ihn mfindenden adventitiellen 

z Schaltenbrand und Bailey kommen auf Grund eingehender Untersuchungen 
zu dem Ergebnis, dal] norm~lerweise ,,bei kleinen Hirngef/~Ben" innerhalb der 
Piagliascheide" keia freier Zwischenraum besteht. 

s Auch Mott und Weed haben diese Ansicht vertreten. 
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Spaltr&umen l. Denn enthMten tetztere iiberall Lymphe,  so ist es, wie 
man einwenden wird, schwer verst~tndlich, dal3 der Liquor seine Eigenar~ 
- -  also vor allem seine~ Kolloidmangel - -  aufrech~ erhalten kann. 

Die Gegenseite betonte demgegentiber die theoretisch notwendige 
Existenz einer echten Lymphflttssigkeit, ohne freilich den tats&eMichen 
Beweis dafiir erbraeht zu haben. Wenn diese Annahme riehtig ist, dann 
obliegt ihren Ver~retern aber auch die Aufgabe, zu erklgren, weshalb der 
Liquor nieht alle Bestandteile der Lymphe aufweist, bzw. wie dann die 
TrenJaung zwische~ Liquor und Lymphe gew&krleistet wird. 

Zwei t typothesen sind hierftir aufgestellt, die als anatomisehe und 
dynamische unterschieden werden kSnnen. Die anatomische - -  besonders 
yon Sicctrd, Mott und neuerdings Sepp vertreten - -  behauptet,  dg3 der 
mit  dem 8ubarachnoidalraum kommunizierende perivascul/~re Spalt 
am 13bergang der Gef/~e in die Capillaren durch eine Men~tbran ab- 
geschlossen, und damit  der zentrale, eapillgre Teil, tier Lymphe enthalte, 
veto Liquor getrennt ist. Es ist kein Zweifel, dab damit alle Schwierig- 
keiten behoben w~ren. Nur ist leider festzustellen, daf3 diese trennende 
3fembran bisher nicht nachgewiesen ist, demx die yon Mott an aus- 
gebluteten Tieren beobachteten membranart igen Gebilde quer dureh den 
adventitiellen l%aum sind offenbar nichts anderes als das erw~thnte 
1V[aschenwerk der Pia, zwischen denen der Vir&ow-Robinsehe l%aum 
gelegen ist. Die Entscheidung tiber die Existenz einer solchen Ver- 
schluBmembran erseheint mir iiberhaupt kein histologisches, sondern 
Bin physiologisches Problem zu sein. 

Die dyaamisehe Auffassung - -  yon Mestrezat und in modffizierter 
Weise yon IVc~lter vertreten - -  glaubt, dab durch die zm~tripetale StrSmung 
bzw. die Pendelbewegung des Liquors in dem obers~en, d .h .  nahe dem 
Subarach~oidalraum gelegenen Tell der Vi~'&ow-Robinschen SloMten der 
Austrit t  der Lymphe des Capillarabschnittes verhindert bzw. auf ein 
Minimum besehr~Lnk~ wird! 

Experimentell  ist die Frage der Str6mungsverh~ltnisse in den peri- 
vaseul&ren SpMten und ihres Zusammenhanges mit  dem Subarachnoidal- 
raum yon einer l%eihe yon Autoren mittels Farbstoffinjektionen zu unter- 
scheiden versueht worden. 

Eindeutige Ergebnisse haben aueh sie nicht gebrach~ (vgl. dazu die 
Ausftthrungen yon S~oc~tz). Nur wird man wohl danaeh sagen diirfen, 
dab eine irgendwie ne~menswerte StrSmung nieht besteht. 

Gegen eine zentripetale StrSmung spricht nach Gctdrat aueh die Beob- 
ach~ung, die vor ihm schon Schc~ltenbrand und Bailey gemacht hatten, 

13berzeugend ist ein ktirzlich yon 8cltaltenbra.nd und Bailey mitgeteilter Ver- 
such, in dem sie Hefekeime in den Subarachnoidalraum braehten, die nun yon bier 
in die perivascul~ren Spalten hineinsproSten und sie maximal zum Tell bis zum 
Zerreigen der Piagliamembran ausdetmten. Dabei beobachteten sie kurz vor 
Einmiindung in den Subarachnoidalraum eine flaschenhalsfSrmige Einschntirung 
tier Gefggspalten, die auf eine ringf6rmige Verdiekung tier Pi~scheide hindeutet. 
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d~B es bei Prozessen, die die Kommunikation tiefer gelegener Gef~iB- 
spaRen mit dem Subarachnoidalraum versperren, nicht zu einer Stauungs- 
erweiterung in denselben kommt. Welter weisen Schaltenbrand und 
Bailey sowie Gadrat darauf bin, d~B bei zentraleI1 Prozessen (Tumor, 
AbsceB, Blutung usw.) der Liquor normal zu sein pflegt, was bei zentri- 
fugaler StrSmung in den pericapilli~ren Spa]ten kaum verstAndlich ware. 
Sehaltenbrand und Bailey fassen das Ergebnis ihrer Untersuehungen 
dahin zusammen: ,,Normaler Weise besteht bei ~ kleinen I-tirngefABen 
innerhalb der Piagliaseheide" (d. i. der adventitielle Spaltraum) ,,weder 
ein freier Zwisehenraum noch eine LiquorstrSmung yon oder zum Sub- 
arachnoid~Iraum". 

Hinsicht]ieh des letzteren Punktes muB indes auf die Untersuehungen 
yon Hiller, der bei atrophisehen Hirnprozessen Hirnabbaustoffe, sowie 
die Angaben yon Stein/eld, Georgi und Fischer und neuestens Sachs und 
Beichner, die bei Lues eerebri hirnspezifisehe AntikSrper im Liquor ge- 
funden haben wollen, bingewiesen werden! Weed sowie Walter glauben 
ferner, dab der sehon erwghn~e hShere EiweiBgehalt des Subaraeh- 
noidalliquors dureh eine geriage Beimisehung yon Lymphe aus den 
adventitiellen Spaltrgumen zu erkls sei, w~hrend Schaltenbrand und 
Bailey dieses Plus an EiweiB - -  und aueh wohl yon eventuellen Abbau- 
stoffen (obwohl sie dies nieht besonders erwAhnen) - -  auf eine unter- 
sehiedliche Durehlgssigkeit der Pia- und Plexusgef~Be bzw. des Plexus- 
epi~hels und der Meningen zuriiekffihren. 

Sieher erscheint heute nut, daB, wenn iiberhaupt, ein Flfissigkeits- 
austauseh zwisehen Virchow-Robinschen Spalten und Subaraehnoidal- 
raum existierf, dieser nur sehr gering sein kann. Die entseheidene Frage 
abet, ob sich in den adventitiellen SpaRen der Hirngef&Be Liquor oder 
Lymphe befindet, ist dureh die angeftihrten Untersuehungen nieht beant- 
wortet! - -  Damit bestgnde weiterhin mindestens die MSglichkeit der 
L. Sternsehen Ansieht, daB die Cerebrospinalflfissigkeit aueh im Bereich 
s&mtlieher Gef~iBe d~s Zentralnervensystem umspiilt und damit zum 
alleinigen Tr~ger seines S~offweehsels wird. Ja, wenn wir die Sternsche 
t{ypothese an den eingangs erwAhnten Beispielen prfifen, so 1ABt sieh nieht 
]eugnen, daB sie sie in geradezu idealer Weise zu erkl/iren vermag. Denn 
weder Trypanblau noch Tetanusantitoxiu gehen normalerweise in den 
Liquor fiber, also dfirfen und kSnnen sie nach L. Stern auch nieht in das 
Nervenparenchym gelangen, was ja tats~ichlich zutrifft! 

Und doeh oder gerade deshalb ist es notwendig, die Unhaltbarkei~ 
der Sternsehen These mit aller Seh~irfe zu betonen, und die dadurch 
bedingte Einseitigkeit nnd falsehe Orientierung des Studiums fiber den 
Stoffaustauseh zwisehen KSrper und Zen~ralnervensystem zu beseitigen. 
Ieh muB wiederholen, was ieh sehon mehrfach an anderer Stelle ausgefiihrt 
habe, dab bier kein Streit urn 2 gleichwertige I-Iypothesen vorliegt, 
sondern, dab der Beweis ffir einen direkten Stoffaustausch zwischen 
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Blu~ und Zentralnervensystem unter Aussehaltung des Liquors auf 
Grund einfacher physiologischer Tatsachen ganz einwandfrei erbrach~ 
werden kann. 

Ich ffihre hier die wichtigsten an: 

1. Die Existenz der Capillaren im Zentralnervensystem an sich und 
ihre Verteilung in der Weise, dab die nach aller Ansieht funktionell 
aktivste und nachweislich den gr6Beren Stoffwechsel besitzende graue 
Substanz weir gef~Breicher ist als die wei~e Substanz. Anzunehmen, dab 
die Capillaren im Zentratnervensystem keine transsudierende Eigen- 
sehaften h~tten, hieSe, wie Mestrezat sagt, ihre Zwecklosigkeit behaupten, 
was sinnlos w~re. 

2. Unterbrechung der ]~lutzuful~" zum Gehirn, hebt in kfirzester Zeit 
seine Funktion auf, w~hrend die Ausschaltung des Liquors dureh Punktion 
und sein Ersatz durch Gase bekanntlieh ohne BewuBtseinsverlust ver- 
tragen wird. 

3. Der Kolloidreichtum besonders an Fett und Eiwei8 des Zentral- 
nervensystems und der Mangel gerade dieser Substanzen und ihrer Spalt- 
produkte im Liquor und zwar auch in der Kindheit und im hohen Alter, 
wo ein fiber den normalen Stoffweehsel hinaus starker An- bzw. Abbau 
derselben ira Zentralnervensystem s~attfindet, ohne dal3 der Liquor eine 
Xnderung im entsprechenden Sinne zeigt! 

Man kSnnte noch hinzuffigen, dalt die Abh~ngigkeit lokaler Hirn- 
funktionen yon circumscripten BlutzirkulationsstSrungen unendlieh oft 
festgestellt ist und noch manches andere. Aber die di'ei angeffihrten 
Hauptgriinde gentigen vollauf, nm festzustellen; dal~ nicht der Liquor, 
sondern das Blur die Ern~hrungsflfissigkeit des Zentralnervensystems 
wie aller fibrigen Organe ist. 

Bezfiglich des dritten Punktes ist yon Hauptmann und G~rtner der 
Einwand erhoben, da[~ die Erns der Organe und aueh des Gehirns 
hinsiehtlich EiweiB, Fett und Kohlehydrate fiber tiefe Abbaustufen 
erfolge ; also der Eiwei[tbedarf durch Aminos~uren, der Fettbedarf durch 
15sliehe Lipoide und der Kohlehydratbedarf durch Zucker gedeekt werde. 
Deshalb sei es gar nicht nStig, fiir die Ern~hrung des Zentralnervensystems 
eine kolloidreiehe Fliissigkeit anzunehmen. Xhnliche Gedankenggnge 
sind sehon friiher yon Mestrezat nnd Starling ge~u~ert. Und aueh 
Schaltenbrand und Bailey seheinen dieser Ansieht zuzustimmen. In 
ihrer Arbeit fiber die perivascul~re Piagliamembran im Gehirn sehr~iben 
sie: ,,Ebensowenig kann man auf Grund ehemischer Unterschiede eine 
Sonderstellung der perivaseul~ren Bahnen, 4~alls diese mit Liquor geffillt 
sein sollten, yon den Lymphbahnen des KSrpers beanspruchen. Mestrezat 
hat gezeigt, daS die gebr~uchliche Vorstellung yon der Zusammen- 
setzung der Gewebslymphe falseh ist. Die Gewebslymphe ist nicht eine 
besonders eiweiBreiche und fettreiche Flfissigkeit wie der Chylus, sondern 
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sie entspricht in ihrer Zusammensetzung vSllig dem Liquor cerebro- 
spinalis." 

Dazu ist fo]gendes zu sagen: Die Frage, auf welcher Abbaustufe die 
Ern/~hrungsstoffe die Zellwand durehqueren, is~ heute noeh nicht ent- 
sehieden. Man wird deshalb prinzipiell die MSglichkei~ zugeben mfissen, 
d~f3 dies nicht in kolloider Form, sondern mittels tiefer, nicht kolloidaler 
Abbaustufen - -  also statt  EiweiI3 dureh Aminos/~uren, start Fet t  dureh 
wasserlSsliehe, noeh unbekannte Spa]tprodukte, start Kohlehydrate dutch 
Zucker - - 'gesehieht ,  und dal~ somit die die Zellen direkt umgebende 
Fliissigkeit - -  d. i. die ,,Gewebslymphe" - -  keine Kolloide, sondern nur 
deren tiefste wasserlSslichen Spaltprodukte zu enthalten braueht. Aber 
wenn nicht (lie kolloidalen Muttersubstanzen, dann miissen wenigstens 
diese Spaltprodukte in genfigender ~enge zur Vefftigung stehen. Weder 
das eine noeh das andere trifft fiir den Liquor zu! 

Es ist zweckm/~f~ig, sieh einmal die quantitativen Unterschiede der 
als N/ihrsubstanzen in Frage kommenden Bestandteile im Liquor einer- 
seits und dem B]ut oder der Lymphe, wie wir sie aus den grSi~eren Ge- 
f/~Ben, vor allem dem Ductus thoraeicus gewinnen, andererseits klar zu 
machen. Es mag dabei often bleiben, welehe yon diesen beiden (Blut 
oder Lymphe) ~ls unmittelbare Matrix der Gewebsfltissigkeit anzusehen 
ist, zumal die Lymphe, abgesehen yon dem etwas niedrigen Eiweil~gehalt, 
ana/~hernd die gleiche Zusammensetzung wie das Serum hat. Gehen wir 
also vorsiehtigerweise yon der ersteren bus! 

A m i n o s ~ u r e n  . . . . . .  
EiweiB : . . . . . . .  
F e t t e  . . . . . . . . .  
Z u c k e r  ( K o h l e h y d r a t )  . . 

L y m p h e  L i q u o r  L i q u o r  : L y m p h e  
% % 

0 , 1 - - 0 , 2  
4 , 0 - - 6 , 0  

0 , 2 5  
0 , I  

0,001 
0,02 
0,005* 
0,06 

1 / 1 0 0 - - 1 / 2 0 0  
1/20o--1/30o 

1/50 
3/5 

Ein Vergleieh des Liquors mit dieser Lymphe (vgl. obenstehende 
Tabelle) 1/~13t uns sofort den ungeheueren Unterschied zwischen beiden 
Flfissigkeiten erkennen. Einzig tier Zuekergehalt liegC auf einigermaBen 
vergleiehbarer HShe. Der Aminos/~uregehalt des Liquors betr/~gt dagegen 
nur 1/100--1/200 yon dem der Lymphe, der Fettgehalt etwa 1/50, der Ei- 
weil~geh~lt, der als Muttersubst~nz der Aminos/~uren zu diesem hinzu- 
gereehnet werden mul~, sogar nur 1/200--1/300 . 

Schon diese Gegeniiberstellung zeigC, daf~ der Liquor ~ls Ern/ihrungs- 
flfissigkeit fiir ein Organ, das wie das Zentralnervensystem einen sehr 
hohen, j~ vielleieht sogar den hSchsten Grundstoffumsatz im ganzen 
Organismus hat, nicht in Frage kommt. Und doeh gibt dieser gergleieh 
noch nieht entferut ein vollstgndiges Bil4 yon dem aui3erordentlichen 

* Knauer  und Heidrich geben neuerdings als noch nicht pathologisch an: Pho- 
phatide 0,949, Cholesterin 0,114, Fetts/~uren 4,386 rag-%. 
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Untersohied des Stoffangebots durch Liquor einerseits und Lymphe 
bzw. Blur andererseits, weil die Str5mungsgesehwindigkeit der Fliissig- 
keiten noch nieht berficksichtigt ist. ~ehmen  wit die Kreislaufzeit des 
Blutes beim ~[enschen - -  als dem f~ den Stoffweehsel auoh der Lymphe 
mal3gebenden Faktor  - -  der Einfachheit halber mit  einer Minute l, die 
Zeit des vollstandigen Liquorersatzes mit  6 Stunden - -  das ist eine der 
niedrigsten Schatzungen - -  an, so betragt  der dadureh bedingte Unter- 
schied des 8toffangebots i/360, der also mit  der Konzentrationsdifferenz zu 
multiplizieren ware, wobei angenommen ist, dal~ der eventuelle Liquor- 
strom in den perieapills Spalten ebenso groB wie im relativ weiten 
Subaraohnoidalraum ist 2. Als Gesamtresultat  dieser Berechnung ergibt 
sioh dann, dab der dutch den Liquor vermittelte Stoffweehsel beziiglieh 
der EiweiBsubstanzen bzw. deren Spaltprodukte etwa 1/70o0o , bezfiglich 
der Fette etwa i/ls0oo und der beziiglich Zucker etwa i/500 der Lymphe 
betr/~gt. Ffir Sauerstoff kommt  man bei dieser Bereehnung auf einen 
Weft  yon etwa 1/lso0o. Es genfigt, sich diese Zahlen zu vergegenw/irtigen, 
um mit  Bestimmtheit  zu behaupten, dal3 der Ernahrungsbedarf des 
Zentralnervensystems unter gar keinen Umsts dureh den Liquor 
befriedigt werden kann!  

Es war nur eine Frage der Zeit, wann der direkte Beweis fiir den 
unmittelbaren Stoffaustauseh zwischen Blur und Zentralnervensystem 
erbraeht werden wiirde. Das ist j etzt gesehehen dureh die Untersuchungen 
yon Schmid sowie Friedemann und E1]celes, die zeigen, dal~ bestimmte 
Farbstoffe naeh einer intravenSsen Injektion allMn das ZentrMnerven- 
system ohne Liquor f~irben ~. 

Diese Tatsaehen zwingen dazu 
1. einen direkten Stoffaustausch zwisehen Blut und Nervenp~ren- 

chym anzunehmen, der nut  dureh die Hirneapfll~ren iibermittelt werden 
kann und 

2. den perico~pills SpMtraum - -  soweit er t~tsi~ehlieh vorhanden 
ist - -  nieht mit  Liquor, sondern mit Lymphe angeftillt zu denken, d. h. 
mit  einer Flfissigkeit, die reiehlieh Kolloide (EiweiS und Fette) oder deren 
gelSste SpMtprodukte enthi~lt. 

Nur yon dieser t~eststellung diirfen wit ausgehen, wenn wir eine 
Erkls dafiir suehen, dal~ trotz der anseheinend freien Kommunikat ion 
zwisehen Subaraehnoidalr~um und den adventitiellen SpMtrs der 
Liquor so kolloidarm bleibt, nieht aber umgekehrt  yon letzterer Tatsaehe, 
um darius  beweisen zu wollen, da~ Mle Blutgef~l~e des Zentralnerven- 
systems yon liquorfiihrenden SpMtraumen umgeben sind, und das Gehh'n 
veto Liquor ern~hrt wird. 

In Wirklichkeit nur etwa 3/~ Min. 
In Wirklichkeit ist er, wenn er fiberhaupt existier% sicher noch sehr erheblich 

langs~mer. 
Vgl. die Ausffihrungen yon Spatz. 
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Damit scheint der Stoffweehsel des Zentralnervensystcms sieh wieder 
den Gesetzm/igigkeiten der iibrigen Organe einzufiigeu. Aber doch nur 
seheinbar; denn die Erkl/irung ffir die Unzug/inglichkeit des Zentral- 
nervensystems ffir Substanzen wie Trypanblau, Tetanusantitoxin u. a., 
die nach der Sternsehen Itypothese so gut verst/indlich ist, wird nun 
wieder zum Problem. 

Die Fragestellung lautet jetzt: Wenn das Zentralnervensystem wie 
alle fibrigen Organe dureh das Blur mit den n6tigen N/ihrstoffen ver- 
sorgt wird, weshalb bMbt es dann ffir bestimmte Substanzen unzu- 
g/inglich ? 

Es muB irgendein Mechanismus vorhanden sein, der im Sinne einer 
Selektion wirkt. Wit sprechen, ohne damit vorl/iufig etwas fiber die 
Art dieses Vorganges aussagen zu wollen, yon einer Sehranke. 

Wo abet liegt sie, und was wissen wir tiber ihre Funktion ? 

L. Stern, die ich hier immer nur als Begrfifiderin einer bis heute weir 
verbreitetenAnschauung anffihre, sprieht yon einer einheitlichen ,,barrigre 
h6mato-enc@halique" und verlegte diese in die Plexus ehorioidei. Ver- 
st/indlieh wird das ja dadureh, dag sie den gesamten Stoffweehsel des 
Zentralnervensystems den Weg fiber den Liquor nehmen 1/igt, und fiber 
dies auf Grund zahlreicher experimenteller Untersuchungen behauptet, 
dag alle Substanzen, die in den Ventrikelliquor gelangen, auch ins Gehirn 
fibergehen. In der Tat  wh'd unter diesen Voraussetzungen der gesamte 
Stoffwechsel des Zentralnervensystems eine Angelegenheit dieser Sehranke 
und findet seinen Ausdruck in der Zusammensetzung des Liquors. 
Wit haben aber gesehen, dag die Voraussetzungen, yon denen die Autorin 
ausgeht, unhaltbar sind, und damit gewinnt das Sehrankenproblem ein 
vSllig anderes Gesicht, denn jetzt mtissen wit start mit 1 vermutlich mit 
3 Sehranken reehnen, n/imlich: 

1. der Blut-Liquorsehranke zwisehen Blur und Liquor, 
2. der Hirn-Liquorsehranke zwischen Liquor und Gehirn 
3. der Blut-I-Iirnschranke zwischen ]~lut und Hirnparenehym. 

Obwohl es aus dem Gesagten hervorgeht, darf doeh noeh zur Ver- 
meidung weiterer Mi6verst/indnisse betont werden, dag die Blut-Liquor- 
sehranke und I-Iirn-Liquorschranke hintereinander und die Blut-Itirn- 
schranke diesen beiden para]M geschaltet ist, wie es das nebenstehende 
Schema (Abb. 3) andeutet. 

Die v611ig ver/inderte Situation ergibt sigh auch daraus, dag L. Sterns 
,,barri~re h6mato-enc@halique" etwas prinziloiell anderes ist, als unsere 
,,Blut-Hirnsehranke", obwohl dem Namen naeh beide identisch sein 
mfigten. Abet es ist unbedingt notwendig die Dreiteilung vorzunehmen, 
wenn wir uns verst/indigen wollen, und die einze]nen Fragen, die sich 
an jede der Sehranken knfipfen, nieht unheilvoll verwirrt werden 
sollen, wie es fast noeh t/iglieh geschieht, wenn ,,Blut-Hirnsehranke", 
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,,Blut-Liquorsehranke" und ,,barri~re h~mato-encephalique" dauernd air 
gleiehbedeutende Ausdrficke gebraueht, und damit aueh die zugeordneten 
Probleme verwechselt werden. 

W/~hrend die meisten Autoren sich nicht einmal die lV[fihe geben, die 
yon ihnen benutzten Begriffe n~her zu definieren und zu begriinden, 
haben Hauptmann und Giirtner in ihrer jfingsten Diskussion mit Fried- 
mann und Elkeles fiber diesen Gegenstand ihren Standpunkt in folgender 
Weise erl/~utert : ,,Die Gef/il]e unterseheiden sich im Zentralnervensystem 
weder anatomiseh noch in ihrem funktionellen Verhalten wesentlich 
yon den anderer Organe, sie bieten dem Stoffiibertritt keine wesentliehen 
Hindernisse. Per  Virchow-Robinsehe Raum entsprieht funktionell v51lig 
einer Gef/i6adventitia. Dem Virchow-ttobinschen Raum gleiehwertig 

Blut 

//Xx\ 
// \\\ ]31ut, 

/ \ A 

" J / /  \\x 

v/////////////////~ I ~ ] 
L/quor ~Schr~l'lke\ lilllli,lttttluuulttittlUl I I I I I I I I I / I / / / / I / / 1 ~  

AAAA AAAA 
t t irn ~ i rn  

Abb.  3. Schema  tier Sehrankenanordnung .  
Blu t -Liquor-  u n d  L iquor - t t i r n seh ranke  sind 
h in t e r e inande r ,  die ]~lut - t I i r n seh ranke  is t  

ihnen  paral lel  angeordne t .  

ist das Stroma der Pig und der 
Plexus. In allen diesen Gebieten 
werden die Gewebsantei]e umspfilt 
yon einer AuBenflfissigkeit, die 
kolloidhaltig ist, und die wit in 
Ubereinstimmung mit dem Sprach- 
gebrauch als Lymphe bezeiehnen. 
Die Gef/~l]wand ist demnaeh eine 
Blutlymphseheide. Beim lJbertri t t  
aus dem Lymphgebiet in die ekto- 
dermalen Teile des Zentralnerven- 
systems, ins eigentliche nerv6se 
Parenchym, passieren nun die in 
der Lymphe enthaltenen Stoffe, 
soweit nicht Speicherung in den 
Adventitiazellen erfolg~, iiberall 

eine polar-differenzierte, protoplasmatische, ektodermale Grenzsehicht 
(superficielle und perivascul~re gliSse Grenzmembran HeIds; Plexus- 
epithelzellen, besonders deren ]iquorw/~rts geriehteter Biirstensaum und 
die zwisehen den Zellen ]iegenden Xittleisten), die offenbar, da sie 
Stoffe yon bestimmter TeilehengrSl]e nicht mehr passieren lassen, yon 
groger physiologischer ]3edeutung ist. Da wit die Kolloidarmut ffir ein 
wesentliehes Xennzeichen des Liquors halten, sind wir der igeinung, dab 
die genannten Strukturen die Grenzen zwischen kolloidhaltigem und 
ko]loidarmem Milieu bilden und mSehten sie deshMb a]s Lymph]iquor- 
schranke bezeichnen. Demnach w/~ren die gesamten ektodermMen Ge- 
bilde innerhalb der Grenzschichten you Liquor umspiil~ und Ventrikel- 
und Subarachnoidalraum nur Teile des Liquorsystems, zu dem wir also 
auch die in der Gehirnsubstanz befindliche Gewebsflfissigkeit rectmen, 
yon der wit aus versehiedenen Grfinden annehmen mfissen, dab sie 
ebenso kolloidarm ist wie der in Ventrikeln und im Subaraehnoidal- 
raum befindliehe Liquoranteil." 
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~ i t  dieser Darstellung haben die Autoren ihre frfihere Ansicht in 
wesentlichen Punkten modifiziert. Neigten sie frfiher tier Ansieht L. Sterns 
zu, da$ der Liquor yon den Ventrikeln aus seinen Weg durch das Gehirn 
innerhMb tier perivascul/~ren Spaltr/~ume nehme, hierbei dem ZentrM- 
nervensystem N/~hrsubstanzen zuffihre, aber zugleich auch aus den 
Gehirngef/~i~en Stoffe aufnehme, so verstehe ich ihre jetzige Darstellung 
dahin, daf3 die Virchow-Robinschen SpMten fiberhaupt keinen Liquor 
enthalten, sondern nur kolloidreiehe Lymphe, wie wit sie auch bei anderen 
Organen annehmen, ein Standpunkt der also ganz unserer obigen Dar- 
stellung entspricht. 

Wenn die Autoren abet die Gewebsfliissigkeit des Gehirns aus dieser 
Lymphe entstehen lassen und sie mit dem Ventrikel- und Subaraehnoidal- 
liquor identifizieren, so scheint mir das sehon aus dem Grunde wenig 
zweekm~$ig zu sein, well wit fiber die Zusammensetzung tier Hirngewebs- 
fliissigkeit bis heute noeh gar niehts wissen, also aueh ihre liquor~hnliehe 
Zusammensetzung direkt weder beweisen noeh widerlegen k6nnen! 
Imraerhin spricht meines Erachtens tier oben gegebene Vergleieh zwischen 
Liquor und Lymphe indirekt sehr gegen eine solehe Identifizierung. Es 
sei besonders nochmals auf den auBerordentlich hohen O-Verbrauch des 
ZentrMnervensystems einerseits und das fast v611ige Fehlen nicht nut  des 
Sauerstoffs selbst, sondern auch von O-Tri~gera in der CerebrospinM- 
fliissigkeit hinge wiesen! Dazu kommt, dal~ der Liquor, wie erwahnt, 
aueh in Zeiten erh6hten An- und Abbaues des ZentrMnervensystems, 
also in der ersten Kindheit un4 im hohen Alter keine entsprechende 
Xnderung aufweist, w/~hrend die Gewebsfiiissigkeit dies zweifellos 
tun mul~ ! 

AuffMlend w/~re ferner, dM3 die Gewebsflfissigkeit des ZentrMnerven- 
systems im Bereieh der I-Iirngef/~13e dureh Filtration durch die Piaglia- 
membran entst/inde, an der I-Iirnoberfl/iehe abet die gleiehe 1Vfembran 
beiderseits yon der gleiehen Flfissigkeit umspfilt wird. 

Die konsequente l~olgerung der Gleichsetzung yon Gewebsflfissigkeit 
des ZentrMnervensystems (Gehirnlymphe) und Liquor ist die funktionelle 
Zusammenfassung der yon uns besonders scharf untersehiedenen Blur- 
Liquor- und Blut-Hirnschranke! 

Die Beweisffihrung und vor allem Haupt~nanns und Gdirtners gegen 
die Versuehe yon Friedmann und Elkeles angeffiln~en Grfinde hMten 
meines Eraohtens einer schi~rferen Kritik nieht Stand. Soweit es sieh 
um die Farbstoffversuehe handelt, verweise ich auf die Ausffihrungen 
yon Spatz, denen ich reich roll anseMiel~e. 

Aber es gibt aueh noah andere Grfinde, die gegen eine Gleichstellung 
der Blur-Him- und Blut-Liquor-Schranke spreehen: 

1. Riser hat darauf hingewiesen, dab die Schnelligkeit, mit der z. B. 
das Somnifen bei intraven6ser Injektion wirkt, durehaus gegen die 
Annahme yon L. Stern sprieht, wonach jeg]iche Substanzen, die in das 
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Gehirn iibertreten, zuvor in den Liquor der Ventrikel- oder Subarach- 
noidMliquor ge]angen miissen. Denn ,,wit wissen, aus den Untersuchungen 
yon Stern, dab die Zeiten, in denen man fibertretende Stoffe in dem Ven- 
trikelliquor erstmalig nachweisen kann, zwischen Minuten und Stunden 
schwanken" (Hauptmann und Ggrtner). 

Diese zeitliche Differenz, die auch Hauptmann und Giirtner zugeben, 
und die sie auf die morphologisch viel differenziertere Struktur der 
Plexusepithelien gegenfiber der einfaeher gebauten Piagliaraembran 
zuriickffihren, beweisen bereits einen wesentlichen funktionellen Unter- 
sckied zwisehen be]den Schranken. 

2. Haben Friedemann und Elkeles gezeigt, dab Adrenalin und Hypo- 
physin die Blut-Liquorsehranke nicht beein~lussen, wohl aber den Uber- 
tr i t t  des Strychnins undCobratoxins in das Gehirn, und zwar ihre Wirkung 
um alas 5fache steigern. 

3. Nehmen Hauptmann und Giirtner selbst an, dag O-Mangel im Biut 
die Durchl&ssigkeit der Blut-Hirnschranke st&rker durchl&ssig macht 
als die Blut-Liquorsehranke. Es ist doeh naheliegend anzunehmen, yon 
derartigen unter pathologischen Bedingungen nachgewiesenen Unter- 
sehieden auf entsprechende physiologische zu sehlieBen. 

4. 5{uS in diesem Zusammenhang nochmals betont werden, dab 
Unterbrechung des Liquorstroms z. B. be] einer Encephalogralohie auch 
nicht entfernt die schnelle und tiefgreifende Wirkung hat wie die StSrung 
der Blutzufuhr zum Zentralnervensystem. Das weist doch eindeutig 
darauf kin, dab die Entstehung und nutritive Bedeutung der Gewebs- 
fliissigkeit des Gehh'ns auf einer ganz andern Ebene liegt wie die des 
Liquors. 

Die Gleiehsetzung der Blur-Liquor- und Blut-Hirnsehranke, die die 
konsequente Folge der Ansiehten yon Hauptmann und Giirtner w~re, 
]~gt sich aus den angegebenen Griinden nieht hMten. Das sei noeh einmal 
ausdriicldieh festgestellt, bevor wit jetzt versuchen, uns ein genaueres 
Bi]d voa ihrem anatomischen Aufbau und ihrer Funktion zu machen. 

Einige allgemeine Bemerkungen seien vorausgeschickt: 
Mit dam t~egriff der Schranke verbinden wit in erster Linie die Vor- 

stellung einer Membran, deren grSl~ere oder geringere Durehlassigkeit 
]ediglieh als Folge ihrer Struktur erscheint. Nun ist aber die Permea- 
bilits keineswegs nur eine 1Viembranfunktion, sondern ebenso sehr eine 
Funktion der beiden Medien, die sie trennt ! In jedem Fall ist die trei- 
bende Kraft  fiir den Stoffaustausch dutch die 3/[embran hindureh die 
allen gel6sten Substanzen innewohnende Diffusionstendenz, deren Irlten- 
sitgt wiederum yon den bestehenden Druckdifferenzen abh/~ngg. Wieweit 
diese Diffusion stattfinden kann, ist gewiB in erster Linie Frage der Dureh- 
ls der Membran selbst (PorengrSl~e, elektrisehe Ladung, usw.). 
Aber alle hier wh~ksamen Faktoren sind relative GrSgen und gewinnen 
Bedeutung erst in ihrem Verhs zu den diffundierenden Teilchen. 
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Allgemein gesproehen h/tngt also die Permeabilitgt yon dem Verh/iltnis 
zwisehen der trermenden Membran einerseits und den ffir die Diffusion 
in Frage kommenden Substanzteilehen andererseits ab. Dieses VerMltrLis 
1/~Bt sieh naturgem/tl] ebenso dureh eine Anderung der Membran selbst 
wie der Zusammensetzung der Medien beeinflussen. 

Die Bedeutung der Membranstruktur ftir ihre Durehl/tssigkeit ist 
so offensiehtlieh, dab sie einer besonderen Begriindung nieht bedarf. 
Welehe Faktoren a~er kommen fiir die Medien (in unserem Falle also 
]31ut, Liquor und Gewebsflfissigkeit des Zentralnervensystems) in ]?rage ? 

I-Iier spielt vor allem die Tatsaehe eine l~olle, dab alle K6rperfliissig- 
keiten und Gewebe mehr oder weniger Kolloide enthMgen, dig meist 
sehwer oder gar nieht diffnsibel sind. Dadureh aber, dab sie ganz/~hnlieh 
wie die anorganisehen Ionen elektrisehe Ladungen aufweisen und mit 
ihnen Verbindungen und Adsorptionen eingehen, k6nnen sie die nieht- 
kolloidalen Elektrolyte je naeh il~'er gleiehargigen oder entgegengesetzten 
Ladung gleiehsam anziehen und abstogen, d, h. yon der Diffusion auf 
die andere Seite der lV[embran abhMgen oder ihren Ubertritt erleiehtern. 
Umgekehrt ergibt sieh daraus: Finde ieh, dab im Organismus zwei dutch 
eine Nembran getrennte Medien eine versehiedene Zusammensetzung 
zeigen oder, anders ausgedrtiekt, in ihrem Stoffaustauseh irgendwie 
behindert sind, so kann das a priori eben so gut an der Zusammen- 
setzung einer oder beider Fliissigkeiten wie an der Struktur der Membran 
liegen. Die Entseheidung, welehe yon beiden M6gliehkeiten zutrifft, 
ist erst naeh vSlliger Kenntnis der quantitativen und qualitativen Zu- 
sammensetzung der beiden getrennten Medien m6glieh, wozu vor allem 
aueh die Verbindungs- und Adsorptionsverh~ltnisse geh6ren. Aber 
gerade bier ergeben sieh ganz augerordentliehe Sehwierigkeiten daduroh, 
dab die Bindungen der einzelnen Substanzen untereinander zum Teil 
sehr labil und damit sehr sehwer feststellbar sind! 

Eine wesentliehe golle spielt vermutlieh aueh die Oberfl/iehenaktivit~t 
der gel6sten Substanzen beiderseits der Membran: Es ist Mar, dab fiber- 
haupt nur solehe Stoffe permeieren k6nnen, die an die Oberfl/tehe der 
L6sung nnd damit an die Membran gelangen! 

Spreehen wir im folgenden yon Sehranken, so sind damit also nieht 
nut Membranfunktionen im engeren Sinne gemeint, sondern ebenso die 
in den ~edien gelegenen 1%gulationsmeehanismen! 

Streng genommen ist ja jedes Gewebe des K6rloers dureh seine Zell- 
wandungen yon der umgebenden Fltissigkeit im Sinne einer Grenz- 
membran getrennt, die den Stoffbedarf der einzelnen Zellen regelt. DaB 
aueh die Nerven- und Gliaelemente eine solehe eellul/~re Grenzsehicht 
oder 1Y[embran besitzen, ist selbstverst/~ndlieh. 

Bei den bier zur Diskussion stehenden Sehranken handelt es sieh aber 
gleiehsam um Trennungssehiehten (~embranen) h6herer Ordnung, da sie 

Arch iv  liir Psychiatrie. Bd. 101. 15 
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1. nicht nm" einzelne Zellen sondern ganze Zellverbi~nde (Gewebe 1 
oder Organe) gegen den Zutrit t  bestimmter Stoffe aus den umgebenden 
Fliissigkeiten schfitzen und 

2. selbst aus vielen Zellen zusammengesetzte Gewebe darstellen. 
Was wissen wit nun fiber das morphologisehe Substrat, was fiber die 

Funktion der drei genannten Schranken ? 
1. Die Blut-LiquorschraIfl~e: Sie muB fiberall dort angenommen 

werden, wo ein Stoffaustausch zwischen Blur und Liquor stattfindet. 
Das geschieht, wie wir sehon betonten, in erster Linie in den Plexus. 
Aber es kann heute l~aum einem Zweifel unterliegen, dab auch die 
l~eningen bzw. deren Gefs daran beteiligt sind. Auch Autoren, die 
wie Ka/ka den Liquor als alleiniges Sekretionsprodukt der Plexus auf- 
fassen, nehmen an, dal~ diffusible Stoffe wie Zucker, Harnstoff, Brom 
durch die Meningealgef/~Be im Sinne einer unspezifischen Permeabilits 
in den Liquor gelangen k6nnen, und Jakobi und Magnus sowie Schalten- 
brand haben hier direkt einen Durchtri t t  yon Fliissigkeit unter der Lupe 
beobachtet ! Es bleibt freilich dagegen der Ei~wand bestehen, dab die 
Beobachtung am freigelegten Gehirn pathologische Verhi~ltnisse schafft. 

Riser suchte den Beweis fiir die Durchlgssigkeit der ~eningealgef~Be 
dadurch zu erbringen, dab er bei Hunden vorsichtig in HShe des obersten 
Brustmarkes den Dura]sack unterband, so dab der unterhalb des kfinst- 
lichen Subaraehnoidalblocks gelegene Subarachnoidalrsmm vSllig yon 
dem oberhalb gelegenen getrennt war. Dana injizierte er intravenSs 
ZuckerlSsung. Dcr suboccital und lumbal gleichzeitig entnommene 
Liquor zeigte g]eichms Zunahme der Glucose. Derselbe Autor konnte 
bei einem Patienten mit v611igem AbschluB der Ventrikel durch eiaen 
subthalamischen Tumor den analogen Versuch durchfiihren. Auch bier 
ging der Zuekeranstieg im Ventrikel und Lumballiquor parallel vor sich. 
Besonders diese letzte Beobachtung am ~enschen beweist eindeutig, 
dab mindestens bestimmte Substanzen durch die Meningealgef~Be direkt 
in den Liquor fibertreten kSnnen. 

Unabhs yon dem Streit, ob eine Unterscheidung zwischen Liquor- 
sekretion und unspezi~ischer Permeabilits notwendig ist, werden 
also sagen, dab die Blut-Liquorschranke 

a) dutch die Plexus (bzw. deren Gefi~Be) und 
b) durch die )J[eningealgefs gebildet wird. 
)/[orphologisch besteht ein Unterschied zwischen beiden Abteilungen 

insofern, als nut  die Plexus ein spezifisches, kubisches Epithcl besitzen. 
Ob dieses allein selektive Eigenschaft besitzt, oder schon die im Plexus- 
stroma gelegenen Gel&Be, ist heute strittig (vgl. dazu die Ausffihrungen 
yon Spatz). 

1 In diesem Sinne is~ auch das ]31ut ein Gewebe. Ob man auch den Liquor dazu 
rechnen daft, k6nnte strittig seinl 
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Ieh persSnlieh m5ehte glauben, dab das Plexusepithel, das ja im Gegen- 
satz zu den Pyrrholzellen einen kontinuierliehen AbschluB bildet, 
neben den Gef/~Ben eine Schrankenfunktion ausiibt. 

Uber die qualitative Punktion der ]~lut-Liquorschranke kSnnen wit 
genauer sagen, dab sie keine Kolloide und korpuskul~ire Substanzen 
durehl~Bt, also semipermeabel ist. Aber aueh hinsichtlieh der Nieht- 
kolloicle besteher~ erhebliehe Differenzen ! Ob diese Folge einer Selektion 
der Sehranke sind, wie Ka]ka, Stern, Becher, Fleischhacker, Kral u.a. 
glauben, oder im wesentliehen auf physikaliseh-ehemisehen Ursaehen 
beruhen, wie Mestrezat, Walter, Weed, Wittgenstein und Krebs, Fremonth- 
Smith usw. annehmen, miissen wir vorl~ufig often ]assen! 

Es ist zuzugeben, dab auf den /~uBersten Fliigeln dieser gegens~tz- 
lichen Hypothesen kaum iiberbriiekbare Gegensgtze vorliegen, die abet 
letzten Endes weltansehaulich bedingt sind, d .h .  Folge eiuer mehr 
vitalistisehen oder meehanis~isehen Grundsteinstellung sind. Ieh habe 
an anderer Stelle bereits darauf hingewiesen, dab die Gegens~tze sehr 
an Seh~irfe verlieren, wenn man das Tatss mehr in den Vorder- 
grund stellt 1 

Obwohl ich selbst fiir eine einheitliche Funktion der Blut-Liquor- 
sehranke eingetreten und yon der groBen Bedeutung chemiseh-physi- 
kaliseher Gesetze ffir ihre Funktion iiberzeugt bin, babe ieh doch anderer- 
seits gerade den Nachweis zu erbringen versueht, dab wit - -  vorls 
wenigstens - -  damit nieht auskommell, sondern den Begriff der ,,physio- 
logisehen Permeabilit~it" im Siane HBbers zu ttilfe nehmen mfissen. 
Best~inde zwisehen Blu~ und Liquor ein rein physikalisch-ehemiseh 
bedingtes Donnangleiehgewicht, dann miiBte n&mlieh Brom entspreehend 
dem Chlor im Liquor in sts Konzentration als im Blur vorhanden 
sein, wghrelld der Liquor in Wirldiehkeit nur etwa 30% des im Blur 
gelSsten Broms enth/~lt. Die Zuckerkonzentration miiBte sieh dagegen 
wie 1 : 1 start 0,6 : 1,0 verhalten. 

Ob und wieweit die anatomiseh differenten Abschnitte der Blut- 
Liquorsehranke - -  vor allem also Plexus und Meningen - -  sieh aueh 
funktio~ell unterscheiden, muB vorl/~ufing dahingestellt bleiben. Die 
Tatsaehe, dab der normale Ventrikelliquor keine Zellen und nut  halb 
soviel EiweiB wie der Sloinalliquor enthglt, ]gBt zwar darauf sehlieBen, 
dab der v0n dem Plexus gelieferten Fliissigkeit sekund&r Substanzen 
beigemiseht werden; fraglieh bleibt aber, ob diese direkt als Produkt  
der Meningen oder ihrer Gef/~l~e aufgefaBt werden mfissen, wie Schalten- 
brand meint, oder wenigstens zum Tell der in den adventitiellen Spalten 
anzunehmenden Lymphe entstammen. 

Ieh babe oben darauf hingewiesen, dab die Permeabilit~t keine reine 
Membranfunktion ist, sondern aueh yon der Zusammensetzung der beiden 

1 Fortschr. Neut. 8, 143 (1931). 

15" 
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getrennten Medien abhs Es fragt sieh nun, ob das aueh fiir die Blut- 
Liquorsehranke gilt. Naeh den Untersuehungen yon Wittgenstein und 
Krebs trifft dies tats~ehlieh zu. 

I)iese Autoren glauben n~tmlieh festgestellt zu haben, dab nieht 
positiv, sondern nur negativ geladene Ionen in den Liquor iibertreten! 
(Vgl. Spatz). 

,,Die Ursaehe dieser gesetzmitgigen Untersehiede der anodisehen 
und kathodisehen Substanzen", so sehreiben sie, ,,ist zu suehen in den 
Untersehieden der Adsorbierbarkeit an Protoplasma". Kathodisehe sind 
gut an EiweiB adsorbierbar, sie dringen daher sehnell vom Blur aus in 
Zellen ein. ,,Anodisehe Substanzen dagegen werden negativ adsorbiert. 
Sie sammeln sieh daher in denjenigen Fliissigkeiten an, die am wenigsten 
Adsorbentien (d. h. in diesem Fall Eiweil~stoffe) enthalten, im Blur- 
plasma und Liquor". 

Besteht diese Annahme zu reeht, dann miiBten wir bei dem Stoff- 
austauseh zwisehen Blur und Gehirn ein entgegengesetztes Verhalten 
erwarten. Wir werden sehen, dab das tats/tehlieh der Fall zu sein seheint. 

2. Die Liquor-Hirnsehranke: I)amit dal3 eine Substanz ira Liquor 
naehweisbar ist, wird noeh keineswegs der ~ber t r i t t  ins Zentralnerven- 
system gew~hrleistet. Denn dazu bedarf es noeh der Passage der Liquor- 
Hirnsehranke ! Uber diese Sehranke wissen wit bis heute am wenigsten, 
trotz sehr zahlreieher und eingehender Untersuehungen! Ja, noeh nieht 
einmal die Existenz einer solehen ist unbestritten, insofern es fraglieh 
erseheinen kann, ob die Grenzsehieht zwisehen Liquor und Zentral- 
nervensystem iiberhaupt eine Sehranke bildet! 

Rein anatomiseh gesioroehen, ist bier allerdings ein Zweifel kaum 
m6glieh, denn morphologiseh ist der Liquor fiihrende l~aum iiberall 
gegeniiber dem 2kTervensystem seharf abgegrenzt, und zwar an der inneren 
oder Ventrikeloberfl/fehe dureh das Ventrikelependym, im Bereieh der 
/iuBeren Oberfl/iehe oder des Subaraehnoidalraumes dutch die Pia und 
die ~embrana  glia SUl0erfieialis. I)a naeh den erwithnten experimen- 
teIlen Untersuehungen normalerweise weder eine nennenswerte zentri- 
petale noeh zentrifugale Str6mung in den loerivasoul~tren Spalten start- 
finder, und aueh sonst keine dix'ekte Kommunikation zwisehen Sub- 
araehnoidalraum und Zentralnervensystem besteht, kann ein even- 
tueller Stoffaustauseh zwisohen beiden ~edien,  Liquor und IIirnparen- 
ehym, nur dutch die genannten Grenzsehiehten hindureh erfolgen. 

Naeh den Untersuehungen yon Schaltenbrand~ und Bailey ist der 
Subaraehnoidalraum an seiner inneren Oberfl/iehe yon endothelartig 
angeordneten Bindegewebszellen begrenzt. Eine seharfe Trennung 
zwisehen Endothel- und Bindegewebszellen sei bier aber nieht am Platz. 

Goldmann sehreibt dagegen in seinen kiirzlieh ersohienenen Beitr~gen 
zur normalen un4 pathologisohen Histologie der weiehen tIirn- und 
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l~fickenmarksh/~ute des ~enschen: ,,Die ZelMemente der Hirnh/~ute is~ 
es ratsam in zwei Gruppen einzuteilen: 

1. Endothelartige Zellen, welche in ununterbrochener Decke die 
subarachnoidale und subdurale HShle und alle dieselben passierenden 
Gef/il~balkehen u. dgl. bekleiden. Diese endothelartige Decke erinnert 
an die eehte serOse Deeke des Bauehfells, der Pleura und des Perikards. 

2. Zellen des bindegewebigen Stromas . . . . . . . . . .  % 
Spielmeyer spricht von ,,plattenf6rmigen Endothelzellen", die man 

an den balkig angeordneten Bindegewebsbiindeln der ~eningen gegen 
die Hohlrgume zu sehe. 

Es mug wohl noch often bMben, ob hier wirklich ein kontinuierlieher 
Absehlul~ vorhanden ist. 

Nieht zweifelhaft ist dagegen, dag die Pia sioh mit einer membran- 
artigen Verdiekung an die ~embrana gliae limitans superficialis anheftet. 
Letztere bildet nach Herd eineu kontinuierlichen Abschlug des ekto- 
dermalen Nervenparenchyms gegenfiber dem Mesoderma. Diese Ansieht 
hat sieh weitgehend durehgesetzt, doeh weiseI1 Schaltenbrand und Bailey 
ausdrfieklieh darauf hin, dab ffir normale Verh/~ltnisse die Kontinuit/i~ 
der Gliagrenzmembran noeh nieht einwandfrei bewiesen sei! 

Da der Subaraehnoidalliquor sich auBerhalb der Pia befindet, mug 
ein Stoffaustauseh zwisehen ihm und dem Nervenparenchym also die 
Pia und die Membrana glia superficialis durchqueren. 

So relativ einfaeh und eindeutig aber auch die morphologisehen Ver- 
h/~ltnisse bier liegen, so sehwierig ist es, fiber die Bedeutung dieser Grenz- 
schicht ein klares Bild zu gewinnen[ 

Fiir L. Stern und ihre Anh/s die den Liquor ffir die einzige Er- 
n/s des Zentralnervensystems halten, ist natfirlieh die 
Durchl~ssigkeit dieser Grenzschicht - -  besonders des Ventrikelependyms 
- -  kein Problem mehr. Wie sehon oben erw/~hnt, ist die Autorin auf 
Grund ihrer Untersuchungen zu der I)berzeugung gekommen, dab alle 
Substanzen - -  aber aueh nur diese - -  die im Liquor naehweisbar sind, 
auch ins Gehirn gelangen und umgekehrt. Und zwar nimmt die Autorin, 
Me erinnerlieh, an, dab der Liquor, naehdem er vom Ventrikelependym 
resorbiert ist, die gesamten Hirnhemisph/s durchquert, um mittels 
der adventitiellen Spalten in den Subarachnoidalraum abzufliel~en. 

Wit sahen sehon, daf3 diese Anschauungen nieht haltbar sind[ Im 
Gegensatz dazu muB vielmehr betont werden, dab his heute ein v611ig 
einwandfreier Beweis f/it die normale Durehl/~ssigkeit dieser Grenz- 
sehiehten nicht vorliegt, d .h .  zweifelhaft bMbt, ob physiologiseher- 
weise fiberhaupt ein Stoffaustauseh zwisehen Liquor und Zentralnerven- 
system stattfindet. 

Diese Behauptung wird Fernerstehende fiberrasehen, well es doch 
bekannt ist, dab subaraehnoidal injizierte Substanzen z .B.  Novocain, 
Lobelin, Salvarsan oder Farbstoffe in das t t irnparenehym eindringen, 
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und es sogar schwer sch~digen kSnnen! Aber folgendes ist d~bei zu 
bedenken: Jede subaraehnoidale Injektion - -  ja sogar Reinjektion des 
Liquors selbst - -  15st eine rneningitische Reizung aus und setzt damit 
pathologische Verh/~ltnisse, die einen Schlul~ auf die physiologisehe 
Funktion der Hirn-Liquorschranke nieht zulassen. Auch die Benutzung 
isotonischer LSsungen, wie sie yon Weed 1 zuerst angegeben und neuerdings 
yon Schattenbrand, Riser und Gadrat benutzt wurden, vermSgen diese 
Sehwierigkeit nieht vSllig zu besei~igen. 

Die genannten Autoren scheinen, aueh wenn sie es nieht ausdrficklich 
sagen, den Standpunkt zu vertreten, dab der 1Jbertritt yon Stoffen aus 
dem Liquor in das nervSse Gewebe dureh osrnotische Vorg/~nge bediugt ist. 

Gibt es ffir diese Annahrne siehere Anhaltspunkte ? 
Dal3 alas Gehirn gegen osrnotisehe StSrungen empfindlich ist, darauf 

hat H. Fischer erst kfirzlieh eindringlich hingewiesen: Naeh Rowntree 
sowie UnterhiI1 und Sallik bedingt fiberrns Wasserzufuhr (bei Hunden) 
bis auf 40--80% des KSrpergewichts Zittern, Ataxie, choreiforrne Be- 
wegungen, Kr/irnpfe, Erbrechen und sehlie~lich BewuStlosigkeit und 
eventuell Exitus, Erseheinungen, die durch Kochsalzzufuhr sofort auf- 
gehoben werden kSnnen. Ahnliche Stfrungen lassen sieh durch intra- 
venSse Injektionen konzentrierter KochsalzlSsungen hervorrufen. 

Weed und McKibben haben ferner gezeigt, daI3 hypo- und hyper- 
tonisehe Injektionen eine Volumzu- und -abnahme des Gehirns bewirken 
bei einer entsprechenden Jmderung der Liquorrnenge. 

Wenn diese Verh/~ltnisse aueh noch nicht restlos gekl~rt erscheinen 
- -  bei gesehlossener Seh/s haben Barrd und Klein, 
sowie Haug eine entsprechende ~nderung des Liquordruckes verrniBt - -  
so kann doeh an der prinzipiellen Beeinflul~barkeit des Zentralnerven- 
systems durch anisotonische LSsungen kein Zweffel bestehen. Dal3 dieser 
osmotisehe Einflu8 auf das Gehirn nicht fiber den Liquor, sondern direkt 
fiber diettirngef~l~e erfolgt, ist sieher, denn die Wirkung setzt unmittelbar 
nach der intraven~isen Injektion ein, w/ihrend der Ausgleich des Liquors 
sieh nach Stunden bemil3t. Aber gerade wegen dieser zeitlichen Differenz 
mfil3ten unter Urnst/~nden an der Grenzsehieht yon Liquor und Zentral- 
nervensystem Spannungsdifferenzen entstehen, die rnit der Empfindlich- 
keit des ~Tervenparenehyrns sehwer in Einklang zu bringen w/~ren. Dieser 
notwendige Ausgleieh kann abet an der Oberfl/~ehe des Zentralnerven- 
systems nur durch die Liquor-Hirnschranke erfolgen! 

Dazu kornrnt folgendes: Der grof3e Unterschied in der chemischen 
Zusamrnensetzung yon Nervensubstanz und Liquor schliel3t einen un- 
gehemrnten Stoffaustausch zwisehen beiden Medien aus. Obwohl unsere 
Kenntnisse fiber die chernische Konstitution des Gehirns noch sehr un- 
vollkomrnen sind, wissen wit doch, dal3 z. B. seinK-Gehalt den des Serums 

Vgl. Absohnitt III yon ~patz. 
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und Liquors um das 16--20fache iibertrifft. Diese Differenz kann nur 
aufrecht erhalten wcrden - -  unabhangig yon dem Bindungszustand, in 
welchem sieh das Kalium in beiden Medien befindet - - ,  wenn das Nerven- 
parenchym you beiden Fliissigkeiten durch Membraneu getrennt is~. 
Fraglich kann nut  sein, ob hierfiir die einzelne Ze]lwand geniigt, oder 
auBerdem die Piagliaraembran als, ich mSchte sagen, generelle Schranke 
notwendig erscheint. 

Ieh glaube, dab man die letztere Frage bejahen muff, und zwar aus 
folgencten Griinden : 

Schaltenbrand und Bailey haben die interessante Feststellung gemacht, 
dab gewisse Tumoren, die veto extracerebralen Bindegewebe ausgehen 
und, in den Virchow-Robinscher~ Spalten weiterwuehern deft, we sic die 
Piagliamembran durehbrechen und im innern Milieu des Gehirns weiter 
waehsen, eine deutlichc Ver~nderung der Morphologie ihrer Zellen zeigen 
(innerhalb der Membran waren die Zellen grSBer und plasmareieher, 
die Kerne vergrBBerten sieh um das 2--3faehe und fiirbten sieh blasser). 
,,Sic verhalten sieh so, als ob sie beim Durehbrueh der Piagliamembran 
in ein anderes biologisehes Milieu gerieten. Dies spricht dafiir, dab die 
Grenzscheide yon besonderer Bedeutung fiir die Unterschiede des Stoff- 
weehsels ist, die zwisehen Mesoderm und Ektoderm bestehen." 

Ferner: Injiziere ich nach Weed und Mc.Kibben anisotonische 
LBsungen intravenSs, so beobachten wir Vcrs am Gehirn und 
seinen Hs die nut  dureh osmotisehe Vorg~nge zu erkls sind. 
Naeh hypertoniseher Injektion werden ~ubarachnoidalraum und adven- 
titielle Spalten weir uncI en~halten reiehliche Fliissigkeit, ,,das Hirn- 
gewebe dicht und arm an Spalten, die Zellen klein und dunkel gef~rbt". 
Ganz anders das Bild . . . .  we hypotonisehe LSsung eingelaufen war. 
Hier ist das Hirngewebe aufierordentlieh locker und spal~enreieh . . . .  
Die Zellen sind grBBer und heller gef~rbt . . . . .  Die Gef~Be sind eng, die 
Meningen und das perivasculs Bindegewebe sind zusammen gefallen 
und schrumpelig" (Schaltenbrand und Bailey). Wit sehen hier also ein 
antagonostisehes Verhalten yon Hirnparenehym einerseits, seinem um- 
gebenden Bindegewebsapparat andererseits, wobei die Piagliamembran 
deutlieh die Grenzsehcide bildet, dureh die sieh der Fliissigkeitsstrom je 
naeh dem osmotisehen Druek auf die eine oder andere Seite versehiebt, 
genau wie bei 2 Fliissigkeiten, die dureh eine osmotisehe Membran von- 
einander getrennt sind. 

In guter ~bereinstimmung hiermit stehen die Beobachtungen, wo- 
naeh Sehnelligkeit und Intensits der Wirkung subaraehnoidal inji- 
zierter Medikamente (Novoeain, Stryehnin usw.) mit ihrer Konzentration 
zunimmt. 

Und sehlieBlich kann in diesem Zusammenhang auf die Unter- 
suchungen Ungers hingewiesen werden: Dieser Autor legte das nach 
Winterstein isolierte Rfickenmark tells mit, teils ohne Pia in neutrale, 
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iso- und hypertonische L6sungen yon Elektrolyten, Nonelektrolyten 
und Kombinationen beider, um dann den Stoffaustausch zwischen beiden 
Medien zu studieren. Unger kommt dabei zu folgenden Schliissen: 

,,Die das Riickenmark umhiillende, intakte Pia mater steigert den 
spezifisch quellungshemmenden Einflul3 der Leiter und Niehtleiter. 
Bedingt wird diese Wirkung aller Wahrscheinliehkeit nach tells rein 
mechanisch, tells dutch eine Verhinderung des Herausdiffundierens 
quellungshemmender Stoffe (vorwiegend Salze) aus dem Nervengewebe 
infolge der geringen Salzpermeabilit~t der Pia mater" .  Gesttitzt auf diese 
Versuche glaubt Verfasser in NaCl-haltigen hypertonischen LSsungen 
die Pia mater als mehr oder minder semipermeable Membran betrachten 
nnd die in diesen Versuchen beobachteten Gewichtsabnahmen ale vor- 
wiegend osmotisch bedingt auffassen zu miissen. 

Man wird gewil~ einwenden kSnnen, dab diese an FrSschen gewonnenen 
Resultate nieht ohne weiteres auf den Mensehen tibertragen werden 
diirfen, aber trotzdem zugeben miissen, dal~ sie eine starke Stiitze far 
die osmotisehe Funktion der Piagliamembran darstellen. 

Wir haben die Piagliamembran bisher ale mehr oder weniger einheit- 
liehes Gebilde behandelt, obwohl sie sich aus 2 ziemlich feet miteinander 
verlSteten, abet morphologisch versehiedenen Einzelmembranen zu- 
sammensetzt. Wit werden deshalb fragen miissen, ob diesen einzelnen 
Teilen nicht vielleicht noeh Besonderheiten eigen sind, die auf ihre 
etwaige Funktion hindeuten. 

Besonders Schade hat darauf hingewiesen, daf3 der Organismus eine 
,,Osmosensibilitat" besitzt, die durch osmosensible Nerven vermittelt  
wird. Allgemein sind naeh diesem Autor ira K6rper R'ervenendorgane 
vorhanden, ,,welehe in 5rtlicher Trennung far die Einzelbezirke eine 
Erkennung der jeweiligen osmotisehen Konzentrationen ermSglichen und 
gewahrleisten". 

Nun wissen wir seit langem, und Ph. Stghr hat das ja dutch seine 
Untersuchungen erst vor kurzem bestatigt, dal~ die Pig zahlreiehe Nerven- 
fasern und EndkSrperchen besitzt, ws die Araehnoidea, wie schon 
erw~hnt, v61lig frei ist davon. Beriicksichtigen wit, dal] zwischen Sub- 
dural- und Subarachnoidalraum offenbar kein Stoffaustauseh start- 
finder, dann klart sich damit auf einmal dieser auffallende Unterschied 
ira Aufbau dieser beiden It~ute, die aueh heute noch yon manehen 
Autoren nut  als 2 Bl~tter derselben I taut  angesehell werden. Es ist aber 
naeh dem Gesagten kein Zweifel, dal~ sie anatomisch 1 und funktionel] 
durehaus differente Gebilde sind. 

Spricht demnach vieles dafiir, daI~ die Pia ,,osmosensibel" ist, so 
ist damit natiirlich noch nicht gesagt, da6 die Gliamembran keine 

i Vgl. GoIdman,~: Bei~r~ge zur normalen und pa%hologischen I-Iis~ologie der 
weichen Stirn- und gtickenmarksh~u~e des Menschen. 
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Bedeutung in dieser Beziehung besitzt. Wie welt die 3/[einungen hier noch 
auseinandergehen, zeigt die folgende Sloatzsehe Darstellung der betreffen- 
den Farbstoffexperimente! Aueh mir seheint diese Frage noeh nieht 
entsehieden ! 

Abet ein anderes wiehtiges Problem erhebt sieh bier noeh : Wenn wir 
oben das Ventrikelependym als Tell der Liquor-Hirnsehranke bezeiehnet 
haben, so mtissen wit untersuehen, ob wh" berechtigt sind, ihm eine/~hn- 
liehe Funktion wie der Piagliamembran der Hirnoberfl~iehe zuzusehreiben ! 

Uber diese Frage liegt eine eingehende Untersuehung aus jiingster 
Zeit yon Jorns vor, der in der Tat zu einer Bejahung kommt. 

Der Autor isolierte bei Hunden und Kaninehen dureh Verstopfung 
des Aquaeduetus Sylvii odor Foramen Monroi Teile des Ventrikelsystems 
und injizierte dann in den abgesehlossenen Ventrikel Fliissigkeiten ver- 
sehiedener Dispersit/~t und Konzentration. Es zeigte sieh, dag aueh yon 
dem abgesehlossenen Ventrikel aus eine, wenn aueh verz6gerte Resorption 
stattfindet, ohne dab die Substanz in den Subaraehnoidalraum gelangt. 
Die Verfolgung des eingesehlagenen Weges ergab, dal~ die Substanzen 
nieht durch die Plexus resorbiert wurden, sondern naeh Durehquerung 
des Ventrikelependyms wahrseheinlich direkt in die Gehirngefs 
gelangten. Diese Resorption war 1. yon der Konzentration der benutzten 
L6sung (osmotiseher Druek), 2. yon ihrer Disl0ersits abh~ngig. 

Diese Beobaehtungen brachten den Autor zu der ~berzeugung, da6 
eine Resorption dutch das Ventrikelependym nur unter pathologisehen 
Bedingungen - -  n/~mlieh bei entztindliehen Erseheinungen oder Ent- 
stehung eines anormalen Konzentrationsgef/tlles zwischen Ventrikel- 
fliissigkeit und Hirnsubstanz stattfindet. 

Diese Auffassung entsprieht durehaus unserer eigenen, nut  glaube 
ich, dag ein wirksames Druekgefs aueh sehon physiologischer Weise 
entstehen kann z. B. bei rascher Umstellung yon einer kochsalzarmen in 
eine koehsalzreiehe Ern~hrung, well dabei der Ubertri t t  des NaC1 ins 
Gehirn viol raseher vet  sieh geht als in den Liquor. 

Fasse ieh zusammen, so m6ehte ieh sagen: Die Liquor-tIirnsehranke 
stellt eine 1Vlembran dar, die besonders dem osmotisehen AusgMeh 
zwisehen Liquor und Nervenparenehym dient und wahrseheinlieh 
semipermeabel ist. 

3. Als bei weitem wiehtigste Stoffweehselschranke bMbt  - -  ieh 
brauche das nieht noehmals zu begriinden - -  die Blut-Hirnschranlce. Sie 
kann naeh dem Gesagten nur im Bereieh der tIirngef/tl]e, bzw. Capillaren 
gesueht werden. 

Aber gerade bier miissen wir ernstlieh fragen, ob es sieh dabei wirklieh 
um ein lViembranproblem im engeren oben definierten Sinne handelt, odor 
ob nioht lediglieh ein spezifisehes Adsorptionsphanomen vorliegt. Anders 
ausgedriiekt : Ubersehreiten Stoffe wie Trypanblau, Tetanus-Antitoxin usw. 



29,0 Fr. K. Walter: Die allgemeinen Grundlagen des Stoffaustausches 

die Sohranke nieht, well die chemisehe Konstitution des Nervenparen- 
ehyms keine Affinit/it zu ihnen besitzt, oder gelangen diese Substanzen 
umgekehrt nieht zu den Nerven- und Gliazellen, well die Blut-Hirn- 
sehranke sie nieht durehl~gt ? 

Mendel hat die Frage auf Grund eigener Versuehe in ersterem Sinne 
beantwortet, und die Annahme einer Blut-Hirnschranke abgelehnt (vgl. 
Spcbtz). MAt Spatz muB ich aber die Beweiskraft seiner Versuche, soweit 
sie sich auf die Schranke bezieht, ablehnen, da sie nnr die Bedeutung 
der ehemischen Zusammensetzung der Zellen zeigen, die ganz unabh/~ngig 
yon der Existenz einer Sehranke bestehen oder fehlen kann. Es handelt 
sich abet bier meines Eraehtens nicht um ein Entweder-oder, sondern 
um ein Sowohl-als-aueh. 

DaB es im Zentralnervensystem Zellen sehr differenter ehemischer Zu- 
sammensetzung gibt, ist ebenso unzweifelhaft wie ihr dadureh bedingter 
untersehiedlieher Stoffwechsel. Da diese ZelMemente nun keineswegs in 
yon einander abgesonderten Bezh~ken liegen, sondern neben- und dureh- 
einander, mug die gemeinsame Gewebsfliissigkeit die Ern/ihrungsstoffe 
fiir alle enthalten. Die Zellen selbst abet mfissen die Fahigkeit besitzen, 
die fth �9 sie notwendigen N~hrstoffe aus der gemeinsamen Gewebslymphe 
herauszusuchen. Es braucht in diesem Zusammenhang nur auf den 
wiehtigen Untersehied der Rinden- und I-Iirnstammnarkotica hingewiesen 
zu werden. Wfirde man hier eventuell noeh mit der Erkl/~rung aus- 
kommen, dab in so weir voneinander gelegenen Bezirken die Blut-Hirn- 
sehranke den verschiedenen Bediirfnissen entsprechende Durehl~tssigkeits- 
unterschiede aufweise, so versagt diese 3/[Sglichkeit doeh hinsichtlieh 
der nebeneinander liegenden Zellen versehiedener Struktur!  

~ i r  scheint, dag die Tatsaehe der ehemisch differenten Zellstruktur 
und Absorptionsfs Ausgangspunkt jeder Diskussion fiber die Blut- 
Hirnschranke sein mug. Fraglieh kann darfiber hinaus nut  sein, ob 
die Absorption alMn ausreieht, die Sonderste]hng des Zentralnerven- 
systems bezfiglich Ubertr i t t  einzelner Substanzen hinreichend zu er- 
kl~Lren. Das glaube ieh verneinen zu mfissen! 

In ihrer Arbeit fiber , ,auxoneurotrope" Wirkung des Adrenalin und 
t typophysin betonen Friedemann und Elkeles, dab an sieh nieht neuro- 
trope Stoffe auch durch sie nieht zum 15bertritt ins Gehirn gebraeht 
werden kSnnen. Es sei wahrscheinlieh, dal3 die elektrisehe Ladung der 
Stoffe bei diesen Vorg/~ngen eine entseheidende t~olle spie]e. Damit 
greifen sie einen Gedanken auf, den Wittgenstein und Krebs sehon frfiher 
auf die Blut-Liquorsehranke angewandt haben (vgl. die Ausffihrungen 
S. 214), indem sie als Voraussetzung ffir den Ubertr i t t  yon Stoffen 
aus dem Blur in den Liquor ihren anodischen Charakter ansehen. 
Nehmen wir hinzu, dag sieh an den 1V[embranen selbst ebenfalls elektrisehe 
Vorgs abspielen, die sehon vor dem Durehtrit t  dureh die Sehranke 
selektiv auf die permeierenden Stoffe wirken, so haben wh" damit ein 
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Beispiel ftir die Tatsache, dab die Permeabilit~t - -  in diesem Falle der 
Blut-Hirnschranke - -  eine Funktion sowohl der trennenden Membran 
wie der getrennten ~[edien ist. 

Von dieser allgemeinen Erkenntnis bis zur I~A~rung aller damit zu- 
sammenhs Einzelfragen ist freilich noeh ein langer Weg! Hier 
weiter zu kommen, halte ich ftir die drhlgendste :Aufgabe der n~chsten 
Zeit, weft nur dadurch eine exakte Grundlage fiir unser chemo-thera- 
peutisches Kandeln geschaffen werden kann. 

t taben wir erst betont, dal~ die Blut-ttirnschranke nur im Bereich 
der ttirncapillaren gesucht werden kann, so erhebt sieh jetzt die Frage, 
welches der an dieser Stelle zwischen Blur und Nervenparenchym ein- 
geschalteten Gebilde ffir die Sehrankenfunktion in A~spruch genommen 
werden kann, und welcher Art sie ist. 

Vom Blntstrom aus gerechnet mfissen Substanzen auf direktem Wege 
zum Nervenparenchym folgende morphologische Gebilde durchqueren: 

1. Die Gef~l~wand. 
2. Den adventitiellen l~anm (soweit ein solcher als wirklieher mit 

Flfissigkeit gefiillter - -  nicht nut  als virtueller Spaltraum existiert, 
was, wie wir sahen, noch eine offene Frage ist). 

3. die Intima piae, und 
4. die Membrana gliae limitans perivaseularis. 
Sepp hat die Behauptung aufgestellt, da~ die Gehirncapillaren im 

Gegensatz zu denen der fibrigen Organe eine Elastica besitzen, die sie 
wie einen Panzer starr und damit unf~thig zur Dilatation und Transuda- 
tion mache. Letztere Funktion werde im Zentralnervensystem deshalb 
durch die Pri~capillaren geleistet. Zu dieser Hypothese, die ich fibrigens 
nicht ftir geniigend begriindet halte, brauehen wir keine Stellung zu 
nehmen, well sie unser Problem direkt nicht beriihrt. Denn alles, was 
wir fiber den Capillarabschnitt zu sagen haben, wfirde unter Zugrunde- 
legung der Seppschen t typothese ohne weiteres auf die Prg- und Post- 
capillaren zu fibertragen sein. 

Welehe Bedeutung besitzt nun die Gef~Bwand prinzipiell fiir die 
Sehrankenfunktion ? (~ber diese Frage gehen die Ansichten noch sehr 
welt auseinander ! Wit zitierten schon Hauptmann und Giirtner, fiir die 
die Gef~fie des Zentralnervensystems ,,sich weder anatomisch noch 
funktionell" yon denen anderer Organe nnterscheiden und dem Stoff- 
fibertritt ,,keine wesentlichen ttindernisse" bieten, wiihrend Spatz gerade 
die Gef~i3wand ffir den entseheidenden Faktor hSlt, und zwar so aus- 
gesprochen, dal~ ffir ihn das Schrankenproblem ein spezifisches Gef~i3- 
problem ist. 

Gegenfiber den beiden erstgenannten Autoren mul~ meines Erachtens 
betont werden, da~ die Sonderstellung der Hirngef~6e doch eigentlich 
lange anerkannt ist, weft ihre Regu]ation sich in weitgehendem Mal~e als 
autonom, d .h .  yon der der fibrigen Gefi~l]e nnabh~ngig erwiesen hat. 
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Sollte sieh die Angabe Sepps bestgtigen, dal] die Hh'noapillaren als einzige 
im 146rlaer eine e]astische IVlembran besitzen (nach Evensen), so wgre 
damit auch die anatomische Eigenart sicher gestellt, die vielleieht auch 
welter darin ihren Ausdruek findet, dab trotz zahlreieher frfiherer Unter- 
suchungen an den eigentlichen Gehirngef/il3en erst jetzt mittels einer 
besonderen Methode Nerven geiunden sind 1 

Ffir die Wichtigkeit der Caloi]larwand sprechen welter die interessanten 
Beobachtungen yon Bruetsch: Dieser Autor konnte zeigen, dab nnter 
der Malariabehandlung gerade die Endothelzellen der Rindeneapillaren 
eine ,,morphologisch sichtbare Stimulation" aufweisen, u n d e r  nimmt an, 
dal3 dieser morpho]ogischen Anderung eine entspreehende funktionelle 
im Sinne einer erhShten Durch]assigkeit entspricht. 

Dieser SchluB ist - -  das mul~ ausdriicklich betont werden - -  sehr 
einleuchtend, aber nicht absolut beweisend. Wirwissen zwar dureh neuere 
Untersuehungen (Walter, Vonkennel, Kral u.a.) ,  da6 im lV[alariaanfall 
die Permeabilit/~t der Blut-Liquorschranke erh6ht ist, un4 nach dem 
Anfall zur oder sogar unter die Norm zuriickgeht, was sehr gut zu der 
yon Bruetsch beobaehteten Riickbildung der Endothelaktivierung pa~t, 
und diirfen ferner (s. unten) annehmen, dal~ die Wirkung der ~[alaria- 
therapie mindestens zum Tell auf einem erh6hten lJbertri t t  heilender 
Substanzen beruht ; trotz alledem bleibt aber vorl~tufig die Folgerung yon 
Bruetseh ein Analogiesehlul~, denn bisher ist direkt ein gesteigerter Uber- 
t r i t t  yon Substanzen in das Gehirn wahrend des ~alariaanfalles noeh nieht 
naehgewiesen ! 

So sehr ich yon der grol~en Bedeutung tier Capillaren fiir die Sehranken- 
funktion iiberzeugt bin, vermag ich doeh nieht ihre Aussehliel~lichkeit 
anzuerkennen. 

Das sehon erwahnte gegenss Verhalten der Hirnsubstanz 
einerseits und der perivaseul~tren Spalten und des Subarehanoidalraums 
andererseits bei intravenSser Injektion anisotonischer LSsungen, wobei 
nicht die Gefa[3wand, sondern ausgesproehen die Piagliamembran die 
Grenzseheide bildet, weist meines Eraehtens darauf hin, daI~ letztere 
ebenfalls eine irgendwie geartete ~embranfunktion besitzt. 

Ferner gilt die Beobaehtung yon SchaItenbrand un4 Bailey, wonaeh 
das gleiehe Tumorgewebe innerhalb un4 aul~erhalb der Piagliamembran 
morphologisehe. Vers zeigt, offenbar ebenso ffir deren peri- 
vaseul~ren wie superfiziellen Absehnitt. Ira Hinbliek speziell auf die 
hier in Frage stehende, perivaseuls Zone sehreiben die Autoren wSrt- 
lioh: ,,Fiir eine weitere physiologisehe l~unktion der perivaseul~ren iViem- 
bran spreehen einige pathologisehe Beobaehtungen. Tmnorzellen ver- 
~ndern manehmal . . . .  ihre Gestalt in eharakteristiseher Weise, wenn sie 
diese ~embran  durchbreehen. So entsteht der Eindruek, dal] diesseits 

1 Pen]ield: Arch. of ~eur. 27, 30 (1932) (zit. nach Hiller). 
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und jenseits dieser lgembran Untersehiede in den Ernghrungsbedingungen 
des Gewebes bes tehen. . .  Wahrseheinlieh ist also die Piagliamembran 
eine Stoffweehselsehranke yon hervorragender Bedeutung." 

Fasse ieh zusammen, so glaube ieh, dab die Blut-Hirnsehranke in 
erster Instanz dutch die Hirneapillaren, in zweiter dureh die Piaglia- 
membran i gebildet wird. Auf Grund unserer heutigen Kenntnis ist es 
noeh nicht mSglieh, die Funktion dieser beiden Gebilde weiter zu prizi- 
sieren. 

Nut das eine seheint mir sieher, dag das Endprodukt dieses ,,Fil- 
trationsvorganges" kein Liquor sein kann, sondern entweder Eiweig 
und Fette oder deren Spaltprodukte und Sauerstoff in sehr viel hSherer 
Konzentration als dieser enthalten mug. 

Mit einem Wort sei es noeh gestattet, die galariatherapie vom Ge- 
siehtspunkt der Blut-Hirnsehranke aus zu betraehten: Ieh habe gesagt, 
dag ihre Wirkung vermutlieh auf einer Perrneabilititssteigerung der 
Blut-Hirnsehranke beruhe, und dab diese Annahme mit den Beob- 
aehtungen yon Bruetsch iibereinstimmt. Man kann als weitere Stiitze 
dafiir auf die Diathermiebehandlung hinweisen, die eine/~hnliehe klinisehe 
Wirkung wie Malaria auf die Paralyse haben soll. Da die Diathermie 
aber gleiehzeitig eine Gef~gerweiterung hervorruft, die ihrerseits meist 
mit einer erhebliehen Permeabilit/~tssteigerung einhergeht, so liegt es 
nahe, letztere Ms den gemeinsamen, wirkenden l%ktor anzusehen. Es 
l ig t  sieh aber vorliufig nieht aussehliegen, dag sowohl das ~alariafieber 
wie die Diathermie zugMeh aueh eine Anderung der Adsorptionsf~hig- 
keit des Nervenparenehyms hervorruft, und dies das Wesentliehe bei 
diesen Behandlungsmethoden ist. 

Die dritte a priori sehr wohl m6gliehe Annahme, dag die Malaria 
lediglich heilende Kr i f te  im K6rper erzeugt, die nun, unabhgngig yon 
einer eventuellen Xnderung der Blut-Hhlnsehranke, ins Gehirn gelangen 
und dort den Iteilungsvorgang erzeugen, verliert mindestens sehr an 
Wahrseheinliehkeit, wenn sieh die Wirkung der Diathermie best/~tigen 
sollte. Denn es ist doeh reeht fraglieh, ob eine so lokale Applikation aufs 
Gehirn imstande ware, derartige Heilstoffe zu erzeugen. 

So grog einerseits die tledeutung tier Sehranken fiir die Regulation 
des Stoffaustausehes zwisehen dem K6rper und Zentralnervensystem 
ist, stellen sie doeh andererseits ein I-Iindernis fiir die ehemotherapeutisehe 
Beeinflussung zentral nerv6ser Erkrankungen dar. Deshalb erhebt sieh 
die ~rage, ob bzw. wie wit den Zugang zum Zentralnervensystem zu 
erMehtern imstande sind. 

Im Prinzip sind mehrere 3s denkbar [ 

i In diesem Bunkte besteht also eine Differenz zwischen unserem und dem 
S~)atzschen St~ndpunkt. 
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1. Er~eiterung der Sehranken, wobei die Blut-Hirnschranke die 
bei weitem wichtigste bleibt. 

Es wurde schon betont, dab die Fiebertherapie und Diathermie- 
behandlung des Zentrabiervensystems vermutlieh in diesem Sinne wirkt. 
Prinzipiell sollte es mSglieh sein, das gleiehe dutch vasomotorisehe Ein- 
flfisse zu erreiehen, denn wir wissen, dab Erweiterung der Gef~Ll~e zu einer 
gr56eren Durehl~ssigkeit ffihren kann, wobei zu berii@siehtigen bleibt, 
dab die Intima piae und Membrana gliae noeh zwischen Gef~l~wand und 
Nervenparenchym liegen, und unbekannt ist, ob und in weleher Weise 
ihre Permeabilit.gt mit der der eigentliehen Gefgl~wand zusammen- 
h/*ngt. 

Freilieh mtissen die Voraussetzungen fOr ein derartiges rationelles 
Vorgehen erst geschaffen werden, weil die Regulation der ttirngefgBe 
yon denen des KOrpers weitgehend unabhgngig, und leider erst wenig 
Positives dariiber bekannt ist. Ein vielversloreehender Weg ist seit 
einigen Jahren durch die Untersuchungen Forbes, Wol//s und ihrer 
1VIitarbeiter besehritten, die durch luftdieht in den Schgdel eingegipste 
Glasfenster, die Physiologic und Pathologie der Pia und I-Iirngef/*l~e 
studierten. 

Einen loraktischen Erfolg haben auf dem angedenteten Wege bereits 
Friedemann und Elkele8 erzielt ! Wie wit sehon hSrten, konnten sie naeh- 
weisen, da$ durch intraven5se Injektion yon Adrenalin und Hypophysin 
der Sehwellenwert der Yqarko~ica (gthylurethan, Paraldehyd, Alkohol) 
auf den 5. Tell herabgesetzt und die Giftwirkung des Strychnins und 
Kobratoxins um das 5fache verst/~rkt wird. Entsprechende Versuche 
mit Alizarinblau zeigten, dal~ die ,,auxoneurotrope" Wirkung auf ver- 
mehrten ~bertritt tier Stoffe ins Gehirn zurfiekzufiihren ist. Aller 
Wahrscheinlichkeit naeh ist die Blut-Hirnsehranke bier also auf vaso- 
motorisehem Wege durehg/ingiger gemaeht! 

2. Umgehung der Schranken: Hier bestehen 2 Wege. a) Umgehung 
der Blut-Liquorsehranke, indem wir Substanzen in den Liquor bringen 
und b) Umgehung aller Sehranken dutch direkte Injektion in das Paren- 
chym des Zentralnervensystems selbst. 

Ad 2a. Dieser Modus hat, wie besonders die Farbstoffversuche zeigen 
(vgl. Spatz), vermutlieh nut geringe Reiehweite, well Substanzen yon 
der Oberfl/~ehe aus nut wenige Millimeter ins Nervenparenchym ein- 
dringen. 

Gewil~ wird man als Beweis ffir die Brauchbarkei~ dieses Weges 
darauf hinweisen, dal~ wir schon jetzt mindestens Lobelin subarachnoidal 
mit Nutzen geben. Trotzdem bleibt auch bier noeh der Wh'kungs- 
meehanismus eine offene Frage. Naeh den Untersuehungen -con Janossy 
wirkt Lobelin intraven5s gegeben nach 3--6, intrazisternal erst nach 
5--]0 Sek. Es 1/s sich aber vorl/iufig nicht ausschliel]en, dab die 
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Verz6gerung darauf zurtickzuftihren ist, dab das ~[edikament seinen 
Weg aus dem Liquor in das B h t  zuriichlimmt, und erst yon dort 
auf das Atemzentrum wirkt. 

Gegen diese Deutung sprieht vielleicht, dab die intrazisternale Wir- 
kung 1/~nger anhglt, daffir die Tatsaehe, dab der Liquor aus dem 4. Ven- 
trikel in die Cysterne - -  nieht umgekehrt - -  fliegt, also eine Wirkung 
gegen den Strom angenommen werden miiBte. Versuche mit anderen 
Stoffan (Hypophysin, Adrenalin, Atropin, Piloearpin, Cardiazol, Coffein), 
die aueh yon Janossy durchgef/ihrt sind, ]assen meines Erachteng den 
Rfickflug ins Blur und erst yon hier aus Wirkung auf die ttirnzentren, 
als den wahrseheinliaheren ~eahanismus annehmen. 

Eindeutiger sind die Versuche, bei denen die betreffenden L6sungen 
direkt auf die noeh mit Pia bedeekte Oberfl/~che des Gehirns gebraeht 
wurde. Roncoroni konnte sehon 1903 zeigen, dab bei Tetanie durch 
Applikation einer Ca-LSsung auf die psychomotorisehe Region der Rirn- 
rinde die zentrale ~bererregbarkeit herabgesetzt wird. Umgekehrt hat 
Dusser de Barenne durch Betupfen der sensiblen Rindenzentren bei 
Tieren typische Pargsthesien an entspreehenden KSrl0erstellen hervor- 
gerufen, wghrend augerhalb des sensiblen Areals kein solcher Effekt zu 
erzielen war. 

Zu beriicksichtigen bleibt bei dieser Methodik, dag die Wirkung hin- 
siehtlieh der Stgrke wie der Tiefe offenbar weitgehend yon der Konzen- 
tration und dem Diffusionsverm6gen der benutzten L5sung abhangen, 
und kolloidale Substanzen wegen zu geringer Diffusion vermutlich aus- 
sehalten. Hinzu kommt ferner, dag in den Liquor injizierte Substanzen 
verhgltnismggig sehnell dureh die Pacchionisehen Granulationen nnd 
perineuralen Spalten in den KSrper abflieiten, so dal3 deshalb nur solehe 
Substanzen Aussieht haben, ins I~ervenparenehym zu getangen, die nicht 
zu langsam diffundieren. 

Ad b. l~ast mSehte man sagen, dag die naheliegenste Methode doch 
die Umgehung aller Sehranken mittels Injektion der Heilsubstanzen in 
das Cerebrum selbst sei, aber auch hier sind wit fiber erste Versuehe noah 
niaht hinaus gekommen; und auch diese sind noah reeht widerspruahs- 
yell ! Friedemann und E1]~eles injizierten Di- und Tetanusgift ins Gehirn. 
Obwoh] diese Toxine doeh bei gew6hnlicher Applikation ganz versahie- 
dene Krankheitsbilder hervorrufen, 15sten die Autoren mit beiden die 
gleiehen unspezifischen Reizsymptome aus. Sie gelangten zu dem Er- 
gebnis, dal3 letztere dutch ein sekundgr im Gehirn entstandenes Toxin 
bedingt werden, und die spezifisehe Di- nnd Tetanus-Toxinkomponente 
gar niaht in Wirksamkeit tritt .  

Hgtten diese Beobaehtungen allgerneine Giiltigkeit, so miigte der 
direkte Weg ins Gehirn prinzipiell als unbesehreitbar gelten ! So einfaab 
saheinen die Verh/~ltnisse aber nieht zu ]iegen! 
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Melzer nnd Auer konnten Tiere durch intracerebrale Injektionen 
hochkonzentrierter ~agnesiumsulfatlSsung narkotisieren, tiierbei zeigte 
sich allerdings, dal~ nur die Spezifit~t des Magnesiums, nicht des Gehirns 
zum Ausdruck kommt, insofern die sedative Wh'kung unabh~ngig yore 
Ort der Applikation erfo]gte. Demole land dagegen im Cloettasehen 
Institut,  da6 lokale InjekCion minimaler Mengen der gegenss wir- 
kenden Kationen Ca und K in den Infundibularteil des Zwischenhirns 
spezifische Wirkungen ausiibt, und zwar bewirkt K Jaktat ion und 
Krgmpfe, die dureh Ca sofort aufgehoben und eventuell in Schlaf bzw. in 
Narkose iibergefiihrt werden kSnnen. 

Vielleicht ist der Widerspruch zwisehen diesen Versuchen und denen 
yon Friedemann und Elkeles dadurch zu erkl~tren, dab es sieh bei den 
Toxinen um hochkolloidale, komplexe Substanzen handelt, deren 
spezifisehe Wirkung yon dem Angriffspunkt abh~ngt, der mSglicherweise 
ganz auBerhalb des Zentralnervensystems liegt, ~Lhnlich etwa wie Licht 
nur mittels des Auges als Lieht empfunden wird, ws es auf Haut  
usw. ganz andere Reaktionen hervorruft. Aueh darauf muff in diesem 
Zusammenhang hingewiesen werden, dab ja die Ionen ffir die normale 
Funktion des Zentralnervensystems (Erregungszustand) sieher yon 
allergr56ter Bedeutung sind, so dab lokale Applikation nur eine Steigerung 
physiologiseher Reaktionsmechanismen bedeutet. 

Fragt man, ob sich die angeftihrten Beobaehtungen fiir die Therapie 
werden nutzbar machen ]assen, so muB man heute die Antwort noch 
schuldig bleiben! Hinzuweisen ist jedenfalls darauf, dal~ die Wirkung 
intracerebral applizierter Stoffe offenbar auf einen sehr engen Bezirk 
besehrs bleibt, wit also eine weitere Verbreiterung in cerebro kaum 
erwarten diirfen, woffir aueh sonst alle Anhaltspunkte fehlen. Dies als 
richtig vorausgesetzt, wiirde ein Effekt im Prinzip nur dort zu erwarten 
sein, w o e s  sich um ganz umschriebene Prozesse handelt. 

In den vorstehenden Ausfiihrungen ist lediglich yon einem Stoff- 
austauseh in fliissiger Form die l%ede gewesen. Daneben gibt es abet 
- -  wie wir wissen - -  im Zentralnervensystem aueh einen eellul~tren Stoff- 
transport. Physiologischerweise seheint er eine sehr geringe Rolle zu 
spielen. Immerhin hat Held darauf hingewiesen, dab an der Membrana 
gliae limitans wahrscheinlich auch unter physiologischen Bedingungen 
ein celluls Transport stattfindet, der aber bekanntlieh bei st~rkeren 
Einschmelzungs- un4 Entziindungsprozessen sicher eine erheb]iche 
Steigerung erf~Lhrt ! 

Diese Vorg~nge werfen eine l%eihe ganz neuer Probleme auf, die in 
den obigen Ausftihrungen bewul~t unberiicksichtigt geblieben sind. 

Ich fasse zusammen: 
1. Der Stoffweehsel des Zentralnervensystelns ist im Gegensatz zu 

friiheren Ansiehten ein auBerordentlich gro$er. 
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2. Der Stoffaustausch zwisehen Zentralnervensyste~ und dem fibrigen 
K6rper unterliegt besonderen Gesetzen. 

3. Theoretiseh kommen als Vermittler des Stoffaustausches zwischen 
Gehirn und Riickenmark einerseits und dem iibrigen K6rper andererseits 
in l~'rage: a) die peripheren Nerven, b) der Liquor, e) das Blur. 

4. Die Nerven spielen eine nennenswerte Rolle nach unseren der- 
zeitigen Kenntnissen normMerweise nicht, dagegen kommen sie ffir 
Toxine und ]3akterien in Frage. 

5. Der Liquor kann nicht, wie L. Stern behauptet, die Ern/~hrungs- 
fliissigkeit des ZentrMnervensystems sein, weft er den Kolloidbedarf des 
Gehirns nieht zu decken vermag, und aueh Ersatz des Liquors dutch 
Luf~ oder andere l~lfissigkeiten ohne FunktionsstSrungen des Gehirns 
l~ngere Zeit vertragen wird. 

6. Auch fiir das Zentralnervensystem ist das Blur wie fiir alle iibrigen 
Organe Tr/iger des Stoffwechsels. 

7. Die Tatsaehe, dab gewisse Stoffe, die in andere Gewebe und Organe 
fibergehen, das Zentralnervensystem nieht erreiehen, zwirtgt zu der An- 
nahme eines Sehrankensystems, welches im Sinne einer Selektion wirk$. 

8. Da die Ansicht, wonach jeglieher Stoffweehsel des Zentralnerven- 
systems den Weg fiber den Liquor nimmt, nieht haltbar ist, und die 
Gehirngef/~Be unter Aussehaltung des Liquors den Stoffaustauseh 
zwisehen Blur und Zentralnervensystem vermitteln, kann das Sehranken- 
system kein einheitliehes Gebilde darstellen, sondern muf3 anatomisch 
und funktionell differenziert sein. 

9. Die bis heute bekannten Tatsachen lassen mir folgende Sehranken 
als notwendig erscheinen: 

a) Die Blut-Liquorsehranke. Sie liegt ira Bereich tier Plexus- und cter 
Piagefii~e. Funktionell entspricht sie einer semipermeablen ~embran. 

b) Die Liquor-Hirnsehranke: Sie wird an der Ventrikeloberflaehe 
dureh das Ventrikelependym, an der Gehirnoberfl~ehe dutch die Intima 
piae und ~embrana gliae superfieialis gebildet, lJber ihre Fnnktion 
wissen wir zur Zeit noeh sehr wenig Positives, wahrseheinlich ist auch sie 
semipermeabel. 

c) Die Blu~-Hirnschranke, die das Capillargebiet des Gehirns umfal3t. 
Sie ist im Gegensatz zu den beiden ersten Schranken wahrseheinlich 
kolloiddurehl/issig. 

10. Bei Berficksichtigung des Sehrankensystems kommen prinzipiell 
zwei Wege in Betraeht, um bestimmten Stoffen den Weg ins Zentral, 
nervensystem zu ermSgliehen: a) Schrankenerweiterung, b) Umgehung 
der Sehranken. 

11. Wie weir diese Wege waktiseh beschreitbar sind, lgBt sieh heute 
noch nicht tibersehen. 

Archiv  s Psychiatr ie .  Bd. 101. 16 
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