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Seit Jahren gehoren die Kolloidreaktionen zu einer vollstdndigen
Liquoruntersuchung unbedingt dazu. Am meisten angewandt werden
heute die Normomastixreaktion und die Goldsolreaktion, obwohl letztere
oft erhebliche Schwierigkeiten aus technischen und aus wirtschaftlichen
Griinden macht, da die Herstellung eines brauchbaren Goldsoles nicht
einfach ist.

Aus diesen Grinden und um in der Differentialdiagnose und Theorie
der Liquorverinderungen weiterzukommen, liel Riebeling unter
seiner Anleitung von mir Versuche mit dem Collargol, einem fabrik-
mifig von der Firma von Heyden hergestellten Silberpraparat, durch-
fiilhren. Dem Silber ist im Collargol ein Schutzkolloid beigegeben,
das es ermoglicht, jederzeit aus dem trockenen Préaparat durch ein-
faches Auflosen in Wasser eine kolloidale Lésung von konstanter Be-
schaffenheit herzustellen. Da die Lésung in einer Konzentration von
1 :10 000 verwendet wird, ist auch die Forderung der Billigkeit erfillt.
AuBerdem bildet die Reaktion in manchen Fillen eine wertvolle dia-
gnostische Erginzung, die mit keiner der bisherigen Methoden zu er-
zielen ist.

Schon im Jahre 1920 verwandten Stern und Poensgen das Collargol
zu einer Liquorreaktion nach dhnlichen Prinzipien wie die Goldsol- und
Mastixreaktion. Sie stellten eine Reihe von 4 Roéhrchen mit anstei-
genden Liquorverdiinnungen auf, als Verdiinnungsflissigkeit diente
1,25%ige Kochsalzlésung. Dann fiigten sie eine 0,015%ige Collargol-
16sung hinzu. Bei Liquor von Patienten mit progressiver Paralyse und
meist auch bei Lues cerebri wurde das Collargol im ersten Réhrchen
ausgeflockt, wahrend Liquor bei anderen Erkrankungen des Zentral-
nervensystems und normaler Liquor das Kollargol vor der Ausflockung
durch die Kochsalzlésung, die ohne Liguorzusatz fillend wirkte, schiitzte.
Bonsmann und Kafka priften die Reaktion nach, erzielten aber keine
befriedigenden Ergebnisse wegen der zu geringen Empfindlichkeit der
Methode. 1921 versuchte Ellinger unabhingig davon zu einer brauch-
baren Collargolreaktion zu kommen, hauptsichlich zum Zwecke der
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Unterscheidung Wa.R.-positiver und "-negativer Liquores. Er ver-
wendete viel hohere Collargol- und Kochsalzkonzentrationen und
arbeitete mit zwei verschiedenen Versuchsanordnungen, von denen die
zweite im Prinzip der Stern- und Poensgenschen Anordnung entsprach,
aber aus 6 Roéhrchen mit der hochsten Liquorverdiinnung von Ve,
bestand. Bei dieser Versuchsanordnung trat in jedem Fall in den letzten
Rohrchen eine Elektrolytflockung auf, die sich aber in Form und Farbe
von der pathologischen Flockung unterschied. Positiv, d. h. mit patho-
logischer Flockung, reagierte der Liquor, bei dem auch die Wa.R. positiv
austiel. Beringer und Freundlich stellten dann Versuche mit der Ellinger-
scken Reaktion an mit ahnlichen Ergebnissen.

Als nichster beschaftigte sich Schmilé sehr eingehend mit der Collar-
golreaktion in theoretischer wie in technischer Hinsicht. Er benutzte
die zweite Ellingersche Anordnung, verlingerte aber die Versuchsreihe.
Die Versuchsergebnisse zeichnete er kurvenméfig auf in einem dhnlichen
Schema wie bei der Mastixreaktion. Der Verfasser kam zu dem Resultat,
daf3 die Collargolreaktion nicht parallel der Wa.R. geht, da er auch bei
Meningitis- und Kompressionsliquor eine positive Reaktion erhielt; die
Collargolreaktion in seiner Anordnung kam in ihrer Empfindlichkeit
der Goldsolreaktion sehr nahe und tibertraf die Mastixreaktion.. Delbriick
untersuchte unabhingig von Schmitt ebenfalls Heydensche Praparate
mit verschiedener Empfindlichkeit, er unterschied -elektrolyt- und
kolloidempfindliche Priparate und benutzte im Gegensatz zu Schmilt
die geringere Empfindlichkeit der Reaktion nach Stern und Poensgen
zur Unterscheidung der Paralyse von Tabes und multipler Sklerose.
Auf die theoretischen Krdrterungen von Schmitt und Delbriick mochte
ich nicht eingehen, da unsere heutige Reaktion auf anderen kolloid-
chemischen Vorgdngen beruht. In seiner zweiten und dritten Arbeit
weist Schmitt schon darauf hin, dafl nicht jedes Collargol gleich geeignet
fir die Kolloidreaktion ist; als SchluBlbemerkung steht in seiner Arbeit
von 1927, dafl es ihm nicht mehr gelingt, ein brauchbares Collargol
zu erhalten. Seitdem wird die Collargolreaktion in der Literatur nirgends
mehr erwihnt. Die Ursache dafiir liegt an der Herstellung seitens der
Fabrik, der es ja darauf ankommen mull, zur Erzielung eines klinisch
gut verwertbaren Praparates eine moglichst stabile, d. h. kolloidechemisch
gut geschiitzte, kolloidale Losung herauszubringen und das offenbar
damals noch auf verschiedenen Wegen erzielte. Das driickt sich vor
allem darin aus, dafl die Teilchengréfe in dem jetzigen Préparat kon-
stant 12,8—14,1 yy betrigt, wihrend sich in dem friiheren Préparat
Teilchen von der Gréfe von maximal 0,1 x bis 5 uy und Amikronen
befanden. Das Silber Jift sich durch Kochsalzlsung in den iiblichen
sonst zur Liquordiagnostik verwendeten Konzentrationen nicht mehr
ausflocken, man mull dazu 20- und héherprozentige Losungen verwenden,
die aber praktisch nicht fiir eine brauchbare Reaktion in Frage kommen.
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Da nach Angabe der Firma heute zur Priifung der Stabilitdt des
Préparates eine 0,3%ige Ammoniumnitratlosung verwendet wird, die
nach Zusatz zu der zehnfachen Menge einer 0,01 %igen Collargollésung
hoéchstens eine Farbvertiefung hervorrufen darf, versuchten wir zuerst
mit dieser Salzlosung zu einer Liquorreaktion entsprechend der Goldsol-
reaktion zu kommen. Es liel sich aber auf diese Weise kein deutlicher
Unterschied zwischen ,,positivem’™ und ,negativem Liquor (d. b.
Liquor, der sich nach den Ergebnissen der iiblichen Untersuchung mit
der Goldsol- und Normomastixreaktion, Eiweilrelation, Zellzahl als
pathologisch oder normal erwiesen hatte) feststellen. Da sich heraus-
stellte, dafl auch die Verwendung von sehr viel hoher konzentriertem
Ammoniumnitrat und die Verénderung der Collargolkonzentration er-
folglos blieb, probierten wir nach demselben Schema statt des Ammonium-
nitrats verschiedene Salze durch; und zwar Kaliumechlorid, Kalium-
bromid, Kaliumsulfat, Kaliumnitrat, sekundéres Kaliumphosphat, Ka-
liwmrhodanid, Kalium-Natriumtartrat, durch die das Collargol aber
entweder tiberhaupt nicht gefallt wurde oder wenn eine Reaktion ein-
trat, verlief sie bei positivem und negativem Liquor gleich. Da die
Stabilitat der Collargollosung sich als derartig grol erwiesen hatte,
gingen wir schliefilich den umgekehrten Weg und benutzten den Liquor
als Schutzkolloid statt als fallendes Agens wie bei der Goldsolreaktion.
Wir anderten das pgy, fanden aber, dafi das Collargol gegen Natron-
lauge und gegen relativ starke Siuren (H,S0,, HNO;) unempfindlich
blieb. Doch ganz anders verhielt es sich gegen verdiinnte Salzsiure.
Bei Versuchen mit n/100 und n/500 Salzséureldsung trat vollstandige
Fallung mit génzlicher Entfarbung der iiberstehenden Flissigkeit ein.
Die Reaktion mit n/100 Salzsdure verlief anndhernd parallel bei posi-
tivem und negativem Liquor, zeigte aber eine Differenz von 2 Réhrchen,
um die die positive Reaktion nach der Seite der niedrigeren Liquor-
konzentration verschoben war. FEinen ganz auffilligen Unterschied
boten die beiden Versuchsreihen — mit positivem und negativem
Liquor —, die mit n/500 Salzsiure angesetzt waren. Der negative
Liquor hatte in den ersten 3 Réhrchen das Collargol vor der Ausflockung
durch die Salzsture geschiitzt, vom 4. Rohrchen an war vollstindige
Fallung eingetreten; die Flissigkeit tiber dem Niederschlag war klar,
entfirbt. Bei dem Versuch mit positivern Liquor zeigte das 3. Réhrchen
eine leichte Trilbung, das 4. Réhrchen Fiallung wie bel negativem
Liquor, aber im Qegensatz zu letzterem war im 5. und 6. Réhrchen
eine zweite Schutzzone aufgetreten. Positiver Liquor enthilt also eine
Substanz, die die Fahigkeit hat, das Collargol vor der fallenden Wirkung
der Salzsiure sogar in ziemlich geringer Konzentration zu schiitzen. Vom
7. Rohrchen ab bestand endgiiltige Fallung mit vollstandiger Entfarbnug
der dariiberstehenden Fliissigkeit. In unserer neuen Versuchsanordnung
mit der n/500 Salzsédure hatten wir also zum erstenmale einen deutlich
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verschiedenen Reaktionsausfall bei positivem und negativem Liquor
erhalten, dessen Zuverlassigkeit durch weitere Versuche bestitigt wurde.
Die gesuchte Reaktion war gefunden. Sie unterscheidet sich in einem
grundlegenden Punkt von der Goldsol- und Mastixreaktion, denn letztere
sind Fallungsreaktionen, d. h. durch positiven Liquor wird eine Aus-
flockung des Sols hervorgerufen, dagegen handelt es sich bei der Salz-
sdure-Collargolreaktion um eine Reaktion auf Schutzkolloide.

Negativer Liquor zeigt nur in den hochsten Konzentrationen, d. h.
in den ersten 3—4 Réhrchen (s. Abb. 1 unserer endgiiltigen Versuchs-
anordnung) Schutzwirkung, dann tritt endgiiltige, vollstandige Aus-
fallung ein; es entsteht ein rétlichbrauner Niederschlag in der Kuppe
des Rohrchens, die iiberstehende Fliissigkeit ist wasserhell und klar.
Bei positivem Liquor besteht in den meisten Fillen, je nach Art der
Erkrankung, eine schmale Schutzzone. Darauf folgt eine erste Fallungs-
zone von 1—3 Rohrchen, der eine mehr oder weniger breite zweite
Schutzzone folgt; in manchen Fallen umfalit letztere mehrere Rohrchen,
in denen die Collargollésung braun und klar, also génzlich unveréindert
erscheint. Bei anderen Fillen ist die zweite Schutzzone auf ein Réhrchen
beschrankt. Zuweilen entstehen nur kleine Zacken, d. h. in einem Rohr-
chen ist die iberstehende Fliissigkeit nicht vollstdndig entfarbt oder die
Losung ist getriibt, ohne dall schon ein Niederschlag aufgetreten ist.
Auf Einzelheiten werde ich spéter eingehen. Jedenfalls ist im patho-
logischen Liguor ein Stoff enthalten, der eine besondere Schutzwirkung
auf die Collargollosung ausiibt, so dafl sich ,,positive’ Kurven sehr
leicht von ,negativen” unterscheiden lassen: so leicht wie bei keiner
anderen Kolloidreaktion, bei der die Grenze zwischen noch negativer
und eben positiver Reaktion fast willkiirlich ist. Deshalb macht die
Ablesung hier auch fiir den Ungelibten nicht die geringsten Schwierig-
keiten.

Die Ausfithrung der Methode ist einfach. Das Ausgangsmaterial fiir
die Collargollosung bildet das trockene Préparat, das von der Firma
in Packungen zu 10 g geliefert wird. Mit einer solchen Packung kommt
man sehr lange aus, da die Gebrauchslésung 1 g Collargol auf 10 Liter
dest. Wasser enthdlt. Aus dem fertigen Préparat stellen wir eine
Stammlésung her, indem wir 0,5g Collargol (analytisch wigen!) im
MeBkolben auf 500 ccm lésen. Das Wasser mull langsam zugesetzt
werden, da sonst die Schaumbildung zu stark ist. Die Stammlésung
ist einige Stunden nach der Herstellung, sobald eine gleichméfBige Losung
erreicht ist, verwendungsfihig. Sieist ungefahr 11/,—2 Monate brauchbar,
dann wird sie zu empfindlich, so da die Ergebnisse nicht mehr geniigend
eindeutig sind; es treten dann auch bei negativem Liquor kleine Zacken
bei der kurvenmifBigen Aufzeichnung auf. Am besten bewahrt man die
Losung in dunklen Glasflaschen mit eingeschliffenem Glasstopsel im
Dunkeln auf. Zur Anstellung der Reaktion wird aus dieser 0,1 %igen
Stammlosung jeden Tag frisch (!) durch Verdiinnung von 1:10 die
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Gebrauchslosung  hergestellt, die vor der Verwendung mindestens
1/, Stunde stehen mufl. Im durchfallenden Licht sieht sie tiefbraun und
klar aus. Als Salzsiurestammlosung benutzen wir eine analytisch reine
n/10 Salzséure, aus der wir uns taglich frisch (!) die bendtigte Menge
n/500 Salzsiurelosung herstellen.

Benutzt wird:
1. Collargollésung 1 : 10 000.
2. n/500 Salzsaure.
3. Ein Gestell mit einer Reihe von 10 Wassermann-Rohrchen.
4. Zwei geeichte 10-com-Stangenpipetten und eine 1-cem-Stangenpipette.

Voraussetzung fir die Erzielung einer verwertbaren Reaktion ist
peinliche Sauberkeit und genaues Arbeiten. Mit der einen Stangen-
pipette werden zuerst in das 1. Réhrchen 0,5 ccm der n/500 Salzsiure
gebracht, in das 2. Réhr- ;
chen 0,8cem,indas 3. Rohr- braun flar
chen0,9cem, indas4.Rohr- 4
chen 1,4 cem, in das éravsfrit 0
5. Rohrchen 1,9 cem, und \ §
in jedes weitere Réhrchen aw/ehel it 3
1 cem. Dann werden mit:
der 1-com - Pipette im 727t/0s4lar
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1. Rohrchen 0,5 com Li T2 oI TT YR
quor, 1m 2. 0,2 ccm, im Abb. 1. Schema und 2 negative Reaktionen.

3., 4. und 5. Rohrchen je

0,1 cem Liquor zugesetzt. Aus dem 4. Rohrchen werden nach guter Durch-
mischung 0,5 com verworfen. Aus dem 5. Réhrchen wird 1 cem in das
6. tiberpipettiert, von da 1 cem in das 7. Réhrchen usw., aus dem
10. Roéhrchen wird 1 cem verworfen, so daB schlieBlich jedes Réhrchen
1 com Liguorverdiinnung mit Salzsdure enthalt, wir haben vor uns eine
Liquorverdiinnungsreihe von Yy, Yy, Y10, Y15, 20s Y0 Y50 Y160 3200 eao-
Wir bendtigen also fiir die Reaktion 1 cem Liquor; bei wenig Material
beginnen wir mit dem 2. Réhrchen, so daB wir im Notfall mit
0,5 cem Liquor auskommen. Zum Schlufl wird in jedes Réhrehen 1 cem
der 0,01%igen Collargollésung zugesetzt und gut durchgeschiittelt. Die
endgiiltige Ablesung erfolgt nach 12 Stunden (frithestens 6 Stunden).
man kann aber in den meisten Fillen schon nach wenigen Minuten
sehen, ob ein Liquor positiv oder negativ in dem oben definierten Sinne
ist, denn in den R6hrchen, in denen spéter vollstandige Fallung erfolgt,
tritt sehr bald eine Triibung auf. Wir zeichnen die Versuchsergebnisse
in einem Schema (3. Abb. 1) auf, in dem die obenstehenden Zahlen die
Nummer des Rohrchens bedeuten ; die untenstehenden geben die Liquor-
verdiinnung an, die sich in dem betreffenden Réhrchen befindet. Die
Angaben links beziehen sich auf das Aussehen der Losung; sie ist braun
und klar, wenn der Liquor dem Collargol vollstindigen Schutz vor der
Ausflockung durch die Salzssiure bietet; bei dem leichtesten Grad der

. 3



36 Elisabeth Huffmann:

Veranderung sieht die Loésung tritbe aus, die Farbe bleibt erhalten;
bei der nichsten Stufe befindet sich bereits ein braunlicher Niederschlag
in der Kuppe des Rohrchens, wihrend die iiberstehende :Fliissigkeit
triib aussieht und hellere Farbung zeigt; bei dem stirksten  Fallungs-
grad ist die Flissigkeitssdule tiber dem Niederschlag vollkommen: klar
und farblos.

Negativer Liquor bietet ein Kurvenbild wie auf der Abb. 1 ersichtlich.
In den ersten 3—4 Rohrchen reicht seine Schutzwirkung aus, in den
folgenden Rohrchen iiberwiegt die féllende Wirkung der Salzsiure.
Wodurch die Breite der Schutzzone bedingt ist, bedarf noch der Klarung.
Jedenfalls hiingt sie sicher nicht allein vom Eiweillgehalt des Liquors
ab. Von den untersuchten 335 negativen Liquores zeigten 205 (61%)
Fillung ab 4. Rohrehen, 127 (39%) Fillung ab 5. Réhrehen. Bei 59 Li-
quores erfolgte erst Fallung ab 6. Réhrchen; das kénnen wir aber nach
unseren spiteren Erfahrungen nicht mehr als vollig negativ ansehen.
Eine genau entsprechende Kurve erhdlt man bei Verwendung von
verdiinntem Serum an Stelle von Liquor, nur beginnt die Fallung je
nach dem Eiweifligehalt erst in einem spéteren Rohrchen. Auf die Serum-
kurven werde ich unten noch n#her eingehen.

Da es sich bei der Salzsiure-Collargolreaktion (SCR.) um eine quali-
tative Reaktion handelt, macht pathologischer Liquor ganz verschiedene
Kurvenbilder je nach der Art der pathologischen Verénderungen. Cha-
rakteristisch fiir einen positiven Ausfall der Reaktion sind die erste
Fallungszone und die zweite Schutzzone, die nach Lage und Form
sehr verschieden sein konnen.  Nur Meningitisliquor verhalt sich in
manchen Fillen dhnlich wie Serum (s. u.).

Die SCR. gibt uns die Moglichkeit, verschiedene Krankheitsbilder
voneinander abzugrenzen; damit soll nicht gesagt sein, dafi wir uns
im die anderen Liquorreaktionen und um den klinischen Befund nicht
kiitmmern; aber in einigen Fillen ist der Ausfall der Reaktion so cha-
rakteristisch, daf wir allein hieraus eine Diagnose stellen kénnen. Als
Untersuchungsmaterial haben wir den Liquor aus unserer Klinik sowie
dem Institut zur Untersuchung iibersandten Liquor benutzt, so daB
unser Material vielseitig zusammengesetzt war. Wir haben stets gleich-
zeitig die Normomastixreaktion, am Anfang auch die Goldsolreaktion
angestellt, haben unsere Resultate also sténdig daran iiberpriifen und
damit vergleichen kénnen. Zuerst méchte ich auf die Differentialdiagnose
der luischen Erkrankungen des Zentralnervensystems eingehen, die den
groBten Teil unseres pathologischen Materials ausmachen.

Die unbehandelte progressive Paralyse ergibt ein charakteristisches
Kurvenbild, das sie von sdmtlichen anderen Erkrankungen deutlich
unterscheidet. Namlich im Gegensatz zu allen anderen Kurven zeigt
sich schon eine Veriinderung im 2. Réhrchen in Gestalt einer Triibung
oder (in den meisten Fillen) stérkster Ausflockung. (Kurvenbild s. Abb. 2,
Typ 1.) Wir haben 67 Paralysen untersucht und dabei in 53 Fallen
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den Kurventyp 1 gefunden, bei dem im 2. Rohrchen vollstindige Fallung
eintritt, im 5.—6. Réhrchen beginnt die zweite Schutzzone schlagartig
mit ganzlich unverdnderter brauner klarer Lésung, sie umfafit 2—7 Rohr-
chen und ist besonders breit bei stark eiweifhaltigem Liquor; auf die

zweite Schutzzone folgt A S R S N
die zweite Fallungszone. 7 N .
Bei einigen Liquores fin- ) \ - /’( L‘\
det man leichte Abwei- ¢/avnfri6 Ry '\\ K
chungen von dieser Kur- ) \ .
- Fyehelltfrib | 1

venform, die aus der Ab- #/geren,iry A \
bildung ersichtlich sind*. ' \ A v\

Durch Behandlung der ~ /0r6/0s #ar == < ~ <~ 5
Patienten mit Fieberkur > e TRITETRIELES
wird der Liquor bei der Abb. 2. Paralyse. Die ————-Kurve find

et sich nur
Besserung so veréndert, bei etwa 10 %. ;
daB die Salzséure-Collargolkurve ihr charakteristisches Bild verliert;
man kann an ihr sehr gut die Remission beobachten. Bei behandelter
Paralyse fanden wir bis jetzt nur 3mal den Typus 1, bei Fillen, in

denen auch der klinische Befund und der Ausfall der anderen Kolloid-

reaktionen keine Remis- 1 2 3 4 5 F 7 8 9 oW
sion erkennen lieBen. Die 7747 N7 N,

Fillung im 2. Rohrchen N //\\

bleibt aus, statt dessen 977¢7rdt "\ A M

tritt nur 6fter eine ganz v/ ‘\\ //'/ \\ \

kleine Zacke auf, so dal ev/eheliirit \ | \

das 3. Rohrchen wieder ' s
unveriandert ist, die erste farblos, klar = .~ s & S S
Fillungszone beginnt im T e Y PR YTIYEISEYER
4. Rohrehen, in manchen Abb. 3. Behandelte Paralyse.

Fallen tritt noch eine

zweite Schutzzone auf, die aber im Gegensatz zu der Breite dieser
Zone bei unbehandelter Paralyse nur sehr schmal ist. In der Mehr-
zahl der Fille, die auch klinisch gute Remission zeigten, erhielten
wir eine vollig negative SCR., wenn auch die Goldsol- und Normo-
mastixreaktion noch positiv ausfielen, ja selbst, wenn diese noch
typische Paralysekurven zeigten. Das spricht nicht gegen die Ver-
wertbarkeit der SCR. Im Gegenteil kann uns deren geringere Empfind-
lichkeit unter diesen Umsténden einen wertvollen Hinweis auf die
Aktivitdt eines Krankheitsprozesses geben, fiir die sie ein recht empfind-
licher Indicator zu sein scheint.

L Anm. b. d. Korr. Erst nach Fertigstellung der bisherigen Arbeiten tber die
SCR. werden auch bei insgesamt 2 Fillen schwerer Mul. Skler. Kurventypen 1 ge-
funden, Prinzipiell setzt das die Bedeutung des Typus 1 nicht herab. Eshandelt sich
um extreme Ausnahmefédlle und weder die Diagnosestellung aus dem Liquor, die
ja nicht die SCR. alleine benutzt, noch die theoretische Verwertbarkeit fiir das
Studium pathologischer Kolloide werden wesentlich tangiert. Riebeling.
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Bei der Tabes dorsalis (untersucht 19 Fille) kann man letzteres Er-
gebnis bestatigt finden. Bei aktiver Tabes erhilt man eine positive
SCR. (Kurvenformen s. Abb.4), auf die erste Schutzzone folgt eine
12 3 4 5§ 7 8 9 M 1R erste Fé,llungszone, die

braun, kiar . X

aun e N meist durch eine kurze
) ;r ; unvollstandige zweite

braunfrt \ Schutzzone unterbrochen

wird, bis die Liquorkon-

zentration in den weiteren

Réhrehen nicht mehr ge-

niigend  Schutzfunktion

>3 ausiiben kann. Diese Form

Abb. 4. Verschiedene Tabeskurven. der Kurve erhielten wir

auch bei zwei Liquores,

bei denen die Normomastixreaktion negativ verhef wihrend die Gold-
solkurve eine Zacke aufwies.

In 10 Tabesfillen war die SCR. negativ, die Goldsol- und Normo-
mastixreaktion auch in 9 von diesen Fillen, bei denen die klinische
Diagnose zum Teil ,stationire Tabes” lautete. In einem Fall war die
7 2 3 4 5 6 7 8 9 m # 1 SCR.negativ bei positiver

"
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braun tlar 7% Goldsol- und Mastixzacke.
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broun, frib i y . . .
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) i /! \ ’ \ hoheren EiweiBgehalt als

aufgehell; frit b \ b manche positiven.

\\Q } J Vo Liues cerebri (unter-
farblos Har = s & § & sucht 21 Fille): Die Salz-
T Y REYYTEYR 3 Y 3 saure-Collargolkurven der

Abb. 5. Lues cerebri, verschiedene Kurven. unbehandelten Lues cere-

bri bilden eine Gruppe, die

zwischen denen der Paralyse und der Tabes liegt. Je nach dem Grade und
der Art der Erkrankung &dhneln sie mehr der einen oder der anderen. Sie
unterscheiden sich von den Paralysekurven durch die Breite der ersten
Schutzzone, die sich auf 2—3 Rohrchen erstreckt, so daB die erste voll-
standige Fallungszone nie vor dem 4. Réhrchen beginnt, &hnlich wie bei der
Tabes. Die zweite Schutzzone ist dagegen meist breiter als bei letzterer,
aullerdem besteht in den meisten Fallen vollstandiger Schutz. Die Goldsol-
und Normomastixreaktion waren in allen Féallen positiv. Bei einem Fall
von behandelter Lues cerebri fielen alle 3 Kolloidreaktionen negativ aus.
Lues latens: Untersucht wurden 45 Fille. Wir erhielten eine véllig
negative SER. in allen Fillen, in denen noch keine Affektion des Zen-
tralnervensystems bestand bei ebenfalls negativem Ausfall der Gold-
sol- und Mastixreaktion, aber auch, wenn diese bereits positiv waren.
In einem Fall trat eine kleine Zacke im 5. Rohrchen auf, wihrend im 4.
schon vollstandige Fallung eingetreten war. In 2 Fallen, bei denen
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auch die iibrigen Untersuchungsergebnisse flir einen sehr aktiven
Prozel sprachen, erhielten wir eine stark positive SCR. Durch unsere
Erfahrungen bei der Liquoruntersuchung der Lues latens wurden wir
auf eine wichtige diagnostische Moglichkeit hingelenkt, die uns die SCR.
bietet; denn, wie schon aus obigen Ausfiihrungen hervorgeht, haben wir
in ihr eine Methode, die uns gestattet, etwas iiber die augenblickliche
Aktivitit eines luischen Prozesses im Zentralnervensystem mit geniigen-
der Sicherheit auszusagen; eine Tatsache, die fiir die Therapie von grofer
Wichtigkeit ist. In diesem Punkte ist die SCR. den anderen Liquor-
reaktionen iiberlegen.

Unspezifisch positive Kurven: Bei nichtluischen Erkrankungen des
Zentralnervensystems hat sich uns die SCR. als diagnostisches Hilfs-
mittel ebenfalls bewshrt, allerdings ist die progressive Paralyse die
einzige Krankheit, bei der man es wagen kann, allein nach der
Kurvenform die Dia-

gnose zu stellen. In %@n#ar == \i/{_{‘L‘J T
manchen Fillen, in denen \\

wir mit den bisherigen 87aus 7rit b
Untersuchungsmethoden \ / \

weiter nichts fanden als avigehelitrss \\

eine leichte Kiweiliver- \
mehrung, zeigt die SCR. /274/0s flor T s s 5%
einen positiven Befund > e YT REI¥EERITEY N
an, auf Grund dessen  Apb. 6. Meningitis. Typ A: , TYp Bi ————

wir zwar nicht feststellen
konnen, welcher Art der krankhafte Prozef ist, aber wir wissen: hier
handelt es sich um eine pathologische Veranderung.

Meningitis: In ausgeprigten Féllen liefert die SCR. ein ziemlich
charakteristisches Kurvenbild. Es lassen sich zwei Kurventypen von-
einander abgrenzen (s. Abb. 6), die im Verlauf der Erkrankung
nacheinander auftreten kénnen; das haben wir in 3 Fillen beobachtet,
in denen wir in kurzen Zeitabstinden mehrmals Liquor desselben Pa-
tienten zur Untersuchung bekamen. Die Ursache dafiir liegt wahr-
scheinlich in der Art der LiquoreiweiBlkérper begriindet (Niheres s.
unten). Im ganzen untersuchten wir die Liquores von 16 Meningitis-
patienten und fanden dabei 12mal den Kurventypus A und 7mal
den Typus B. Bei Typ A finden wir als Charakteristikum eine sehr
breite zweite Schutzzone. Bei hohem Eiweifigehalt beginnt die zweite
Féallungszone zuweilen erst im 14. Rohrchen, d. h., wenn die Reihe
entsprechend verlingert wird (bei Verdacht auf Meningitis und Riicken-
markskompression mufl man 1 com Gemisch aus dem 10. Rohrchen auf-
bewahren und nétigenfalls die Reihe nach rechts verlingern, wenn man
den Beginn der endgiiltigen Fallungszone feststellen will, bei den tibrigen
Liquores kommt man mit 10 Réhrchen aus). Beim Typ B besteht nur
eine sehr breite Schutzzone, an die sich gleich die endgiiltige Fallungszone
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anschlieit. Aber es ist zu beachten, daB die Form der Kurven nicht
abhéngig ist vom Gesamteiweifigehalt,; sondern die neuesten Unter-
suchungen und Uberlegungen lassen daran denken, daf Eiweifispalt-
produkte daflir verantwortlich zu machen sind.

Kompressionsliquor unterhalb der Kompression: Nur 6 komplette
Fille untersucht, dabei schlieft sich an eine schmale erste Schutz- und
Fallungszone eine sehr breite zweite Schutzzone an, dhnlich wie bei
Meningitisliquor (s. Abb. 7).

Tumoren: Dabei erhielten wir sehr verschiedene Kurvenbilder, wie
zu erwarten war. Selten sieht man bei im fibrigen negativem Liquor
eine positive SCR., meist ist auch die SCR. negativ. Bei starken Eiweil3-
vermehrungen oder den reinen Albuminvermehrungen, die wir bei

s 2 5 4 5 & 7 & 9 m 77 12 Meningiomen oft finden,

bravn, #ar ‘ ist die SCR. positiv,
selbst wenn die Mastix-

braun, frib reaktion negativ ist,
\ / Bei frischer Encepha-
aufgehellffrib litis (2 sichere Fille!)
fiel die SCR. positiv aus
farétos, lar e & &~ § § In dem Sinne, daB eine
> e TR TSRS YS mehr oder weniger
Abb. 7. Kompression. breite zweite Schutzzon

auftrat.

Auch bei akuten Fallen von Neuritis und Polyneuritis fanden wir
eine positive SCR. bei auch sonst positivem Befund.

Schizophrenie: 55 sichere Falle, davon 26 Kurven positiv bei durch-
wegs negativer Coldsol- und Normomastixreaktion, nur in wenigen
Fallen trat bei. ersterer Violettfarbung auf. In 12 Fillen erhielten wir
eine stark positive SCR. Bei 9 Liquores trat erst im 6. Rohrchen Fallung
ein. Diese Verbreiterung der ersten Schutzzone bis zum 5. Réhrchen
konnen wir, wie schon oben erwihnt, nicht mehr als negativ bezeichnen.
In all den positiven Fallen bestand eine oft nur geringe Eiweilvermehrung,
auf die die anderen Kolloidreaktionen nicht ansprachen, dagegen war die
SCOR. negativ bei anderen Fiallen mit demselben Eiweifigehalt. Bei
einer Eiweilvermehrung auf 1,8 und dariiber reagierte die SCR. in allen
untersuchten Fallen mit einer oft unvollstindigen zweiten Schutzzone,
die sie deutlich von den negativen Fallen abgrenzte. Ich méchte nicht
naher auf die Schizophrenie eingehen, da dariiber spéter eine ausfiihr-
liche  Veroffentlichung erfolgen wird.

BEpilepsie: 21 Fille. Bei traumatischer Epilepsie SCR. positiv,
wenn auch sonst eine Veréinderung vorliegt, sonst negativ wie fast immer
bei genuiner Epilepsie. Eine Abgrenzung von genuiner und traumatischer
Epilepsie ist nach den bisherigen Befunden nicht méglich. In den beiden
Fallen, in denen Liquor im Status epilepticus entnommen war, fiel die
SCR. positiv aus.
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,,Organische Nervenkrankheiten, darunter Poliomyelitis, Subarach-
noidalblutungen, multiple Sklerose geben in frischen Féllen immer eine
positive SCR., sonst verschieden je nach Art und Akuitét des Prozesses.

Allgemein kann man sagen, daB nach einer Schutzzone in den ersten
2—3 Rohrechen eine erste Fallungs- und zweite Schutzzone je auf nur ein
Réhrchen beschrankt hauptsichlich bei Tabes, multipler Sklerose,
Neuritis, Epilepsie, Schizophrenie, Poliomyelitis vorkommt. Hrste
Fillungszone von 1 Réhrchen, zweite Schutzzone in 2 und mehr Réhrchen
bei Encephalomalacien, Tumoren, Polyneuritis; erste Fallungszone von
2 Rohrehen, zweite Schutzzone von 2 und mehr Roéhrchen bei Lues
cerebri, Subarachnoidalblutung. Dies soll nur ein ganz grobes Schema
sein, an das man sich keinesfalls starr halten darf, das aber einen un-
gefihren Uberblick gibt.

Bis jetzt, Ende April 1938, haben wir 850 Liquoruntersuchungen
mit der SCR. ausgefithrt. Sie hat sich dabei so bewshrt, daf wir
sie als Ersatz der Goldsolreaktion anwenden, denn die SCR. gibt uns
erstens an, ob ein Prozel aktiv ist, auBlerdem lif3t sie sich viel schneller
und vor allen Dingen einfacher ausfithren und ohne besondere Ubung
eindeutig ablesen.

Wir benutzten Praparate aus zwei verschiedenen Fabrikations-
chargen, um die GleichmaBigkeit der Herstellung nachzupriifen und
fanden dabei keinen Unterschied, man wird also aller Voraussicht nach
jetzt mit der gleichméfBigen Verwendbarkeit der Préparate rechnen
konnen *.

Die Beeinflussung der Reaktion durch Blutbeimengung zum Liquor
haben wir durch kiinstlichen Blutzusatz zu einigen Liquores zu kliren
versucht und dabei gefunden, daf3 durch erhebliche Blutbeimengung bei
den untersuchten vorher negativen Liquores eine unvollsténdige zweite
Schutzzone in einem Rdohrchen bei sonst negativem Befund auftrat,
aber bis zu einem Blutgehalt von 20 000/3 Roten im Kubikmillimeter
wird, die SCR. iiberhaupt nicht beeinfluBlt. Niemals erzielten wir dadurch
eine stark positive Kurve, wie es bei den anderen Kolloidreaktionen
manchmal vorkommt. Positiver Liguor wurde in seinem Verhalten bei
der SCR. durch Blutzusatz iiberhaupt nicht nennenswert beeinflufit.
Néhere Untersuchungsergebnisse tiber die Verh#ltnisse bei bluthaltigem
Liquor werden spiter verdffentlicht.

AuBBer bluthaltigem Liquor untersuchten wir auch Liquor, dem wir
nur Blutserum zugesetzt hatten, und fanden dabei, wie erwartet, daf
vorher negativer Liquor mit reichlichem Serumzusatz positiv reagierte,
wahrend vorher positiver Liquor kaum in seiner Reaktionsweise ver-
andert wurde. Stellten wir aber mit Serum allein die SCR. an, so er-
hielten wir das interessante und fiir die Theorie der Kolloidreaktionen
wichtige Ergebnis, dal verdiinntes Serum eine Kurve von derselben

1 Auch an dieser Stelle sei der Firma Heyden-Radebeul fiir das Entgegen-
kommen in der Uberlassung von Collargol gedankt.
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Form liefert, wie wir sie vom normalen Liquor kennen. Benutzten wir
eine Serumverdilnnung von 1: 300 — als Verdlinnungsflissigkeit wurde
physiologische Kochsalzlosung bzw. n/500 Salzsgurelosung verwendet —,
die in ihrem Eiweifigehalt ungefdhr dem normalen Liquor entspricht,
dann lieB sich nach dem Ausfall der SCR. nicht entseheiden, ob es sich
um Liquor oder Serum handelte; im Gegensatz zur Mastix- und Goldsol-
reaktion, bei denen Serum immer eine Fallung hervorruft. Hoher kon-
zentrierte Serumldsungen hatten eine grofere Schutzwirkung, je héher
der Eiweifigehalt, desto weiter wurde die Fiallungszone nach rechts
verschoben. Unverdinntes Serum lieR sich so allerdings nicht unter-
suchen, da n/500 Salzsiure in einem bestimmten Mengenverhiltnis,
das bei der Versuchsanordnung vorkommt, einen Teil des Serumeiweifies
ausfallt, dadurch also schon ohne Collargolzusatz eine Triibung hervorrufs.

Wir stehen hier also vor der beachtenswerten Tatsache, dal sowohl
normaler Liquor als auch Serum allein eine ,,negative’ Kurve verursachen,
wahrend ein Gemisch jedesmal eine pathologische Reaktionsform auf-
weist. Dabei lieB sich kein nennenswerter Unterschied zwischen Wa.R.-
positivem und -negativem Serum erkennen. — Wir haben hierdurch
gleichzeitig einen sicheren Beweis, daf nicht das Albumin-Globulin-
verhédltnis fiir die charakteristicche pathologische Reaktionsweise ver-
antwortlich zu machen ist, denn der EiweilBquotient des Serums ent-
spricht ungefdhr dem des Lues cerebri-Liquors, der ein grundlegend
anderes Verhalten " gegeniiber der Collargollésung zeigt. Als wir iso-
Liertes Serumalbumin und Globulin in derselben Versuchsanordnung
pritften, erhielten wir wiederum negative Kurven. Auch die Anreiche-
rung von negativem Liquor mit isoliertem Serumeiweill selbst in erheb-
licher Menge veranderte nicht die Form der Kurve. Ebenso verhielten
sich Liquores, die mit ihrem eigenen Gesamteiweil oder daraus iso-
liertem Globulin angereichert waren. Es muf" demnach im positiven
Liquor eine besondere Substanz vorhanden sein, die die charakteristische
erste Fallungs- und zweite Schutzzone hervorruft. Es ware denkbar,
dafl diese Substanz im normalen Liquor nur in geringer Menge vor-
handen ist, noch weniger im Serum, daf aber in dem Gemisch durch
gegenseitige Beeinflussung vielleicht hemmende Wirkungen aufgehoben
werden und die Substanz dann frei wirken kann. Im pathologischen
Liquor mull diese Substanz quantitativ vermehrt sein, dafiir spricht,
daBl schon der Zusatz von 5 Volumenprozent positiven Liquors zu nor-
malem geniigt, um eine allerdings abgeschwichte zweite Schutzzone zu
verursachen. Spéter werde ich auf diese Fragen noch weiter eingehen.

Bei einigen Liquores, die sonst véllig normal waren (in bezug auf
Eiweilrelation, Gesamteiweil, Zellzahl, Goldsolreaktion) erhielten wir
eine abgeschwichte, aber doch deutlich positive SCR..; es zeigte sich eine
unvollstindige zweite Schutzzone in einem Rohrchen. Verglichen wir
darit gewisse Kurven, die zuweilen bei Hypertonie und Uradmie auf-
traten, bei denen die Fillungszone nicht schlagartig mit vollstdndiger
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Fillung einsetzte, sondern statt dessen die Schutzwirkung langsam ab-
nahm, so tauchte der Gedanke auf, dafl bei derartigen Liguores das Ver-
héltnis von fillenden und schiitzenden Faktoren gestort ist, aber so wenig,
daB keiner der Faktoren deutlich iiberwiegen kann. Da wir diese Be-
obachtung besonders an solchen Liquores machten, die einen iiber die
Norm erhohten Gehalt an molekular gelésten Stoffen aufwiesen, ver-
suchten wir durch Dialyse derartiger Liquores gegen negative Auf-
schluf} iiber die wirksamen Faktoren zu erhalten, denn ein veridndertes
kolloidchemisches Verhalten braucht ja nicht unbedingt durch Kolloide
verursacht zu sein.

Bei der Dialyse gingen wir folgendermafien vor: Liquor wurde in
einer Pergamenthiilse gegen verschiedene AuBenfliissigkeiten wie nega-
tiven Liquor, destilliertes Wasser, physiologische Kochsalzlgsung bei
Zimmertemperatur 12—24 Stunden lang dialysiert. Dann untersuchten
wir sowohl Innen- als auch AuBenflissigkeit mit der SCR. und fanden
verschiedene interessante Ergebnisse. - Dialysierten wir positiven Liquor
gegen negativen, so trat in einigen Fallen eine deutliche Abschwéchung
der positiven Reaktion ein, in anderen eine Verstirkung und in einer
dritten Gruppe blieb die Reaktion unverdndert, wihrend der negative
Liquor in keinem Fall in seiner Reaktionsweise beeinflufit war. Dialy-
sierten wir Liquor gegen Aqua dest. und gegen Kochsalzlgsung, dnderten
also damit den Elektrolytgehalt und untersuchten nachher die AuBen-
fliissigkeit, so zeigte diese eine bemerkenswerte und génzlich unerwartete
Verdnderung, sie reagierte namlich wie negativer Liquor, d. h. es waren
soviel Schutzstoffe iibergetreten, dafi sie imstande waren das Collargol
in den ersten 3 bzw. 2 Réhrehen vor der Ausflockung zu schiitzen, die
Kurven waren nicht zu unterscheiden von denen des negativen Liquors,
der nach der Dialyse unverdndert reagierte, nur in ein paar Fallen war
die Schutzzone um ein Rohrchen verkiirzt. Die Ursache fiir die Schutz-
wirkung kann nicht in einer Anderung des py bestehen, wie man viel-
leicht zuerst vermuten kénnte, da ja OH-Ionen aus dem normalerweise
schwach alkalischen Liquor iibertreten, aber erstens findet man genau
dieselbe Schutzwirkung der AuBenfliissigkeit nach der Dialyse gegen
stark sauren Meningitisliquor, zZweitens haben wir, um eine wesentliche
Anderung der H-Tonenkonzentration zu vermeiden, auch n/100 Salzsiure
als Aulenfliissigkeit benutzt und dabei dieselbe Schutzwirkung fest-
gestellt. Bei Liquor, der vor der Dialyse positiv war, erhielten wir
nach der Dialyse gegen Aqua dest. und Kochsalzlosung meistens stark
abgeschwicht positive Kurven, d. h. in fast allen Fillen war die
erste Fallungszone abgeschwicht oder beinahe verschwunden, wihrend
der Beginn der zweiten Fallungszone nicht verschoben war. Man kann
hieraus schliefen, dafl die fallende Substanz in der Verdiinnung nicht
mehr gentigend wirksam ist.

Nach der Dialyse gegen n/500 Salzsture fanden wir jedesmal
eine positive SCR. des Liquors, selbst wenn er vorher negativ war
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(s. Abb. 8). Vorher positiver Liquor verhielt sich &hnlich wie nach der
Dialyse gegen Aqua dest. und Kochsalzlosung, also die erste Fallungs-
zone war verschmilert oder stark abgeschwicht, wihrend die endgiiltige
Fallung erst bei relativ starker Verdiinnung einsetzte.
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Zur weiteren Klirung dieser Frage untersuchten wir auch das Ver-
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Verdiinnung konzentriert-
dialysierten Serums, die wir aus den obengenannten Griinden vornehmen
muflten, um die SCR. iiherhaupt damit anstellen zu kénnen. Als Ver-
diimnungsfliissigkeit benutzten wir wieder n/500 Salzsiure. Wir miissen
annehmen, dafl der im Serum vorhandene (wie aus spiteren Versuchen
hervorgeht) Schutzstoff durch dieim Vergleich zum Liquor sehr zahlreich
vorhandenen Serumeiweil8korper so festgehalten wird, daf die Dialyse nur
schwer gelingt. Dagegen spricht aber die ganz auffallige Veriinderung von
verdiinntem Serumnach der Dialyse gegen Liguor, das in jedem Fall nach-
her eine charakteristische erste Fallungs- und zweite Schutzzone aufwies.
Unverdiinntes Serum wurde dagegen nicht verandert. Die gréfiere Beein-
flufbarkeit von verdiinntem Serum liegt aber nicht an der Verdiinnungs-
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fliissigkeit, denn wenn wir statt der meist benutzten n/500 Salzsdure das
Serum mit Kochsalzlésung verdiinnten, so erhielten wirebenfalls ,,positive‘
Serumkurven. Wir stellen also fest, dafl im verdiinnten Serum durch
die Dialyse eine Substanz wirksam geworden ist, die eine charakte-
ristische Fallungs-Schutzzone entstehen laft. Der Grund fir dieses
verinderte kolloidchemische Verhalten kann nicht in der Verdiinnung
allein liegen, denn, wie wir oben gesehen haben, verhalt sich ver-
diinntes Serum wie negativer Liquor. Wir konnen aber andererseits
auch nicht annebmen, daf die wirksame Substanz aus dem Liquor
ibertritt, dagegen sprechen umsere oben mitgeteilten Ergebnisse bei
der Liquordialyse.

Wir dialysierten in der Hauptsache Liquor gegen Serum desselben
Patienten um unnétige duBere Einflisse moglichst auszuschalten. Wir
verdiinnten das Serum dabei 1 : 40 mit n/500 Salzsdure. Das Verhalten
des Liquors bei diesen Versuchen ist aus nachstehender Tabelle zu
ersehen.

T

Davon v
' Zahl nach der NB‘%; %gr
der Fille Dialyse 3{
: negativ bositiv
1
Vor der Dialyse negativer Liquor . . . . . . . P20 15 5
Vor der Dialyse positiver Liquor . . . . . . . } 7 6 11

Es kam mir in dieser Arbeit hauptséchlich darauf an, iber die Aus-
filhrung und die bisherigen Erfahrungen mit der SCR. zu berichten,
die sich bei uns als Bereicherung der Liquordiagnostik an einem zahl-
reichen Untersuchungsmaterial bew#hrt hat, und damit zur weiteren
Nachpriifung der Reaktion anzuregen. Durch die Dialyseversuche
wollten wir zur Klarung der Theorie der Liquorreaktionen mit Kolloiden
beitragen ohne bis jetzt eine endgiiltige Losung dieser Fragen gefunden
zu haben. Eine kritische Bewertung der Methode ist in einer ersten
Arbeit von Riebeling erfolgt, die sich im iibrigen vorwiegend mit der
Theorie der Reaktion beschaftigt.
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