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Noch wihrend der Drucklegung dieses Buches wurde durch kurze
Krankheit das Leben von

Herrn Dr. 0TT0 REHM

beendet. Durch zahlreiche wertvolle und originelle Arbeiten hatte er
sich in der Wissenschaft weitgehende Anerkennung geschaffen. Der Tod
hat die Hoffnungen zerstért, die sich an seine weitere unermiidliche
Forschungsarbeit kniipften. Das vorliegende Buch stellt zusammen-
fassend das Hauptgebiet seiner Lebensarbeit dar und ist somit eine
wiirdige Erinnerung an sein Schaffen.

FriTz ROEDER.



Vorwort.

Der Schwerpunkt des vorliegenden Buches liegt in der zusammen-
fassenden Darstellung der Methodik ‘der Untersuchung der Spinal-
fliissigkeit; es ist der Versuch gemacht worden, alle wesentlichen metho-
dischen Neuerungen, die sich nicht nur bei Durchsicht des Liquor-
Schrifttums der letzten 11/, Jahrzehnte auffinden lieBen, sondern vor
allem auch hinsichtlich ihrer praktischen Anwendbarkeit geniigend
gesichert erschienen, ihren Niederschlag in diesem Werk finden zu
lassen. Seine Zielsetzung geht somit iiber den Rahmen eines neuzeit-
lichen methodischen Kompendiums hinaus.

Seit dem Erscheinen des ersten zusammenfassenden Buches iiber die
Cerebrospinalfliissigkeit in deutscher Sprache, dem Leitfaden von
REEM und SCcHOTTMULLER aus dem Jahre 1913, der Darstellung von
EsskucHEN (,,Die Lumbalpunktion 1917) und dem Buch gleichen
Titels von PAPPENHEIM (1922), ferner einem Taschenbuch der prak-
tischen Untersuchungsmethoden der Korperfliissigkeiten bei Nerven-
und Geisteskrankheiten aus dem Jahre 1927, hat die eigentliche Methodik
_tiber ein Jahrzehnt lang keine zusammenfassende Darstellung gefunden,
wiahrend die Klinik der Cerebrospinalfliissigkeit durch DEMME eingehend
bearbeitet wurde. Wir haben uns bemiiht, diese Liicke auszufiillen, denn
seither sind zweifellos eine ganze Reihe recht wesentlicher Fortschritte und
vor allem neue Erfahrungen hinsichtlich der Brauchbarkeit einzelner Me-
thoden gemacht worden: Die Technik der Kolloidreaktionen hat wesent-
liche Neuerungen erfahren, das frither mangels geeigneter Methoden
unzugéngliche Problem des Verhaltens der Lipoide im Liquor bei orga-
nischen Erkrankungen des Zentralnervensystems ist inzwischen unter
Anwendung neu geschaffener Mikromethoden bearbeitet worden ; klinisch
brauchbare Verfahren haben sich aus diesen Forschungsarbeiten ergeben.

Uber die Notwendigkeit des klinischen Alltages hinaus sind Unter-
suchungsmethoden zur Ermittlung des Fermentgehaltes, des Hormon-
spiegels sowie des Gehaltes an Vitaminen gefunden worden. Toxische
Wirkungen der Spinalfliissigkeit wurden an Hand spezieller Methoden
studiert. Von den verschiedensten Verfahren zur Erfassung der Gesamt-
eiweiBmenge sowie der einzelnen EiweiBfraktionen im Liquor haben
sich die geeignetsten im Laufe der Jahre ermitteln lassen. Die physika-
lischen Eigenschaften der Spinalfliissigkeit unter normalen Verhéilt-
nissen und wihrend pathologischen Geschehens konnten naher fest-
gelegt werden, wiederum nach Kldrung der methodischen Erfordernisse.

Es wird in diesem Buch weiterhin aufgezeigt, welche Wandlungen
die Auffassungen vom patho-physiologischen Geschehen innerhalb des
Liquorsystems bei organischen Erkrankungen erfahren haben, wie wir es



Vorwort. A"

in den Abschnitten iiber die Physiologie der Spinalfliissigkeit darzustellen
unternahmen. Die Methoden zur Erfassung der sog. Permeabilitat der
Blutliquorschranke und das Problem der Bluthirnschranke sind eingehend
besprochen worden ; es wird dem Leser in diesen Abschnitten dargestellt,
wie gerade die Schrankenfunktionen neuer, eingehender Bearbeitung be-
diirfen, wenn wir dem Problem des Stoffaustausches zwischen Zentral-
nervensystem .und den Koérperflissigkeiten niher kommen wollen.

Die serologischen Methoden sind, soweit es uns notwendig erschien
und allgemein weniger bekannte spezielle Erfahrungen vorlagen, die in
den einschligigen Handbiichern der Serologie nicht zur Darstellung
kommen, eingehend behandelt worden.

Wir haben durch das vorliegende Buch gleichzeitig beabsichtigt, dem
praktisch tétigen Arzt und Kliniker an Hand der Darstellung der hau-
figsten Liquorsyndrome bei neurologischen und auch internen Erkran-
kungen, die differentialdiagnostische Verwertung der erhobenen Liquor-
befunde zu erliutern. Die klinischen Abschnitte sind allerdings, um
den Umfang des Buches nicht zu sehr zu erweitern, auf ein notwendiges
MaB beschrinkt worden. Das einschligige Schrifttum wird ebenfalls aus
Platzgriinden nur in kleinem Umfange angefiihrt, jedenfalls vorliufig.

Die Bearbeitung des Buches geschah gemeinsam, wobei F. ROEDER
in erster Linie die Methodik, insbesondere die Serologie, ferner der phy-
siologische, chemische und physikalische Teil, sowie auch die Darstellung
der Kolloidreaktionen zufielen. O. Remm hat, seinem Spezialgebiet
entsprechend, die Morphologie und den Tierliquor bearbeitet. In der
Bearbeitung des speziellen klinischen Teiles teilten sich die Verfasser;
F. RoEDER bearbeitete zur Hauptsache die Pathologie des menschlichen
Liquors und O. ReaM die des Tierliquors.

Miinchen, Frithjahr 1941. F. ROEDER, 0. REHM .

Nachsatz.

Herr Dr. Orro Reum hat die Herausgabe dieses Werkes nicht mehr
erlebt. Noch wihrend der Drucklegung ist er — 65 Jahre alt — gestor-
ben. Fiir die deutsche Nervenheilkunde bedeutet sein Tod einen schweren
Verlust. Herr REEM, den ich als Menschen sehr hoch schitzte, war ein
hervorragender Kenner der Liquordiagnostik, praktisch und theoretisch
fir dieses Arbeitsgebiet ausgezeichnet begabt, umfassend beschlagen
im in- und ausléndischen Schrifttum, ein origineller Kopf und guter
Beobachter, ein unermiidlicher Arbeiter, der den von ihm erfaBten Pro-
blemen um ihrer selbst willen nachging. Was er in der Zeit seines Wir-
kens auf den verschiedensten Gebieten hat schaffen kénnen, wird ihm
einen bleibenden ehrenvollen Platz in der deutschen Psychiatrie sichern.

Hamburg, im Dezember 1941. F. ROEDER.
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Einleitung.

Der Forscher friiherer Generationen muf bei der Herausgabe einer um-
fassenden Bearbeitung eines Teilgebietes der Serologie, der Liquordia-
gnostik, an erster Stelle gedacht werden. Der Liquor cerebrospinalis soll
von CorruGgNO im Jahre 1764 entdeckt worden sein. Die Verdffent-
lichung erfolgte in einer Arbeit: ,,De Ichiade nervosa Commentarius®,
Neapel 17641. Kurze Zeit darauf erwiahnt HALLER im Jahre 1766 in
der ,,Physiologie des Menschen‘ den Liquor. MAGENDIE beschrieb ihn
im Jahre 1825 in ausfiihrlicher Weise. QUINCKE forderte seine Unter-
suchung so, daf er fiir die Klinik die jetzige grofle Bedeutung gewann.
Seit Anfang dieses Jahrhunderts ist eine Flut von Arbeiten iiber den
Liquor erschienen. Zunichst wurde der durch die Lumbalpunktion
gewonnene Liquor diagnostisch ausgewertet, wihrend 1919 die Zister-
nen- bzw. Suboccipitalpunktion erweiternd dazukam. Ahnlich wie die
Lumbalpunktion schon sehr friith zur Anisthesierung benutzt wurde,
so war die Suboccipitalpunktion auch schon relativ frith in der Hand
des Chirurgen ein Mittel, die Liquorstauungen bei Meningitis und chro-
nischem Hydrocephalus zu bekdmpfen. Hier sind die Namen WESTEN-
HOFER und ANTON zu erwihnen. WEDGEFORTH, AYR und Essick fithrten
die Zisternenpunktion 1919 in die Klinik ein (Amer. J. med. Sci. 1919).
Die ersten umfassenden Werke iiber den Liquor wurden von den Fran-
zosen SICARD, ANGLADA und MESTREzZAT verdffentlicht. In der zusam-
menfassenden Darstellung der Ergebnisse und Erfahrungen der sero-
logischen Abteilung der Krankenanstalten Friedrichsberg, Hamburg,
besitzt die Medizinische ‘Wissenschaft ein reichhaltiges Nachschlage-
werk. Insbesondere leistete hier R1EBELING Hervorragendes hinsicht-
lich der Erfassung der chemischen, kolloidalen und physikalischen
Eigenschaften der Spinalfliissigkeit, sowohl methodisch als auch im
Hinblick auf klinische Zusammenhinge. Mit dem morphologischen Teil
der Liquoruntersuchung hat sich REEM, mit dem klinischen DEMME
eingehend beschiftigt. Besonders zu erwihnen sind die in Deutsch-
land weniger bekannten Arbeiten von H. JESSEN, Aarhus (vornehm-
lich: ,,Cytologie du liquide céphalorachidien normal chez ’homme*,
Paris 1936).

Was den Tierliquor betrifft, so fehlt eine zusammenhingende Bear-
beitung desselben. Bei groien Tieren wurde seit lingerer Zeit die Lumbal-

1 Zitiert nach P. VumrLaums, Le Liquide céphalorachidien normal du chien.
Vet. Med. Dissert. Lyon 1935.

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 1



2 Methoden der Entnahme des Liquors.

andsthesie mit Hilfe der subduralen Lumbalpunktion betrieben. JoENE
verdffentlichte 1897 wohl die erste Arbeit iiber den Tierliquor, namlich iiber
den von Pferden [,,Die Resultate einiger quantitativen und qualitativen
Untersuchungen der Cerebrospinalfliissigkeit der Pferde‘. Z. Tiermed. 1,
394 (1897)]. Die Bornasche Krankheit der Pferde gab spiter AnlaB zu
Untersuchungen, allerdings des postmortalen Liquors; im iibrigen sind
die Liquoruntersuchungen bei Affen, Hunden und Kaninchen ausschlie$3-
lich zu experimentellen Zwecken erfolgt. Bezeichnend ist, daB der Liquor
des Kaninchens besser als der aller anderen Tiere bekannt ist; tiber den
experimentell infizierten Tierliquor wurde die Untersuchung des Liquors
gesunder und kranker Tiere fast vollstindig vernachlissigt, so daB die
klinische Tiermedizin bisher von der Erforschung des Liquors keinen
Nutzen hatte.

I. Allgemeiner Teil.
1. Methoden der Entnahme des Liquors.

Die Cerebrospinalfliissigkeit wird in der Regel durch Lumbalpunktion
oder Zisternenpunktion entnommen, wihrend die Ventrikelpunktion
lediglich zum Zwecke der diagnostischen Liquorentnahme kaum in
Frage kommt. Bei Sduglingen konnen allerdings die Seitenventrikel von
der grolen Fontanelle aus punktiert werden. Bei der von QUINCKE 1891
eingefithrten Lumbalpunktion wird in folgender Weise vorgegangen:

Der Kranke wird auf die Seite gelegt; man 146t die Knie mdoglichst
an den Leib heranziehen und biegt den Riicken stark durch. Das ist
in den meisten Fillen durchfiihrbar, bei erregten Kranken ist aller-
dings zu empfehlen, diese riicklings auf einen Stuhl zu setzen, dann
laBt man sie den Kopf nach unten und vorn beugen, so dal der Rumpf
abgebogen wird. Bei jeder Art der Lagerung ist es wichtig, daBl durch
die Beugung des Rumpfes die Dornfortsitze der Wirbelsédule moglichst
weit voneinander entfernt werden, so daB die Punktionsnadel einen
recht groBlen Zwischenraum findet. Der liquorfithrende Subarachnoideal-
raum wird mit einer diinnen Nadel punktiert, und zwar gehen wir bei
der Lumbalpunktion zwischen den Dornfortsitzen des 3. und 4. Lenden-
wirbels in den Spinalkanal ein. Eine Verletzung der Medulla kann an
dieser Stelle nicht zustande kommen, da ihre Endigung, der Conus
terminalis, in Hohe des 1. Lendenwirbels liegt. Die Strange der Cauda
equina sowie das Filum terminale weichen der Punktionsnadel aus.
Bei dem liegenden Kranken werden mit einem Farbstift die beiden
Darmbeinkdmme markiert und eine Verbindungslinie quer iiber den
Riicken gezogen. Diese trifft in der Mittellinie den Dornfortsatz des
4. Lendenwirbels. Dann punktiert man den iiber dem Dornfortsatz be-
findlichen Interspinalraum, jedoch kann man, ohne eine Verletzung zu
setzen, auch den héheren Interspinalraum wihlen. Des 6fteren gelingt
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es auch, den Interspinalraum unterhalb des 5. Lendenwirbels zu punk-
tieren, trotzdem der Lumbalsack sich hier konisch verjingt. In den
meisten Fillen wird eine Messung des Liquordrucks vorgenommen wer-
den miissen. Dieses gelingt nur, wenn die Punktion in Seitenlage des
Kranken erfolgt. Liquordruckmessungen an sitzenden Kranken fithren
stets zu falschlicherweise hoéheren Werten. Es ist notwendig, darauf
hinzuweisen, da dieses gelegentlich iibersehen wird.

Druckmessung: Nachdem der Kranke richtig gelagert worden ist
— d. h. der Kopf wird in Mittelstellung auf ein Kissen gelagert, die
Beugehaltung des Riickens wieder ausgeglichen, die Beine entspannt —,
zieht man den Mandrin rasch heraus und schliefit ein Steigrohr an die
Punktionsnadel an, okne Liquor abflieBen zu lassen. Man wartet, bis die
Fliissigkeitssdule sich auf eine konstante Hohe einstellt, und mifit dann
ihre Hohe in Millimetern, von der Punktionsstelle an gerechnet. Liegt
der Verdacht auf eine Behinderung der freien Liquorpassage vor, z. B.
durch einen Tumor der Medulla spinalis oder eine Arachnoiditis ad-
haesiva bedingt, so filhrt man den QUECKENSTEDTschen Versuch aus:
Beide Venae jugulares werden am Hals komprimiert, bei intakter Passage
pflanzt sich die dadurch erzeugte intrakranielle Drucksteigerung auf den
Spinalkanal fort, die Fliissigkeitssdule im Steigrohr steigt an, um beim
Nachlassen der Jugulariskompression prompt wieder abzusinken. Liegt
ein Passagehindernis vor, so bleibt dieses Phinomen aus.

Der Cisterna cerebellomedullaris werden bei der Zisternen- oder Sub-
occipitalpunktion Liquorproben entnommen.

Man setzt den Kranken dazu riicklings auf einen Stuhl, 18t den
Kopf leicht nach vorn beugen und von einem Assistenten fixieren. Es
ist genauestens darauf zu achten, daB der Kopf vollig gerade gehalten
wird und nicht nach der Seite gedreht ist. Der Nacken wird vorher
ausrasiert. Man palpiert die Protuberantia occipitalis und den Dornfort-
satz des Epistropheus und geht in der Mitte zwischen diesen beiden
Punkten ein. Fiir den Anfinger ist es ratsam, die Punktionsmethode
von ESKUCHEN anzuwenden: Mit nach oben gerichteter Nadel punktiert
man zuerst in Richtung auf den unteren Rand der Hinterhauptsschuppe,
hat man diesen erreicht, wird die Nadel etwas zuriickgezogen, ihr Griff
gehoben, die Nadel wieder tiefer eingefiihrt und dann nach Durchstoen
der Membrana atlanto-occipitalis der Mandrin zuriickgezogen. Innerhalb
der Zisterne herrscht Unterdruck, so daB nach Herausnahme des Man-
drins unter leisem Zischen Luft eindringt. Dann tropft meist Liquor ab.
Mit einer Rekordspritze aspiriert man die erforderliche Liquormenge,
meist 5—8 ccm, und zieht dann die Nadel rasch heraus.

Nach AYEr 1aBt sich die Zisterne mit leicht nach oben gerichteter
Nadel direkt punktieren, dieses Verfahren setzt allerdings besondere
Ubung voraus.

1%



4 Physiologie des Liquorsystems.

Beim Mann erreicht man gewdhnlich die Zisterne in 5 cm Tiefe, bei
der Frau in 4 cm, bei sehr mageren Personen allerdings gelegentlich
bereits in 3,5—3 cm. Schwierig sind die Suboccipitalpunktionen gelegent-
lich bei adiposen Kranken mit sehr starkem Nacken. Dort muB man
oft 7—9 cm tief gehen, um Liquor zu aspirieren. Da man sich auf das
Gefithl des federnden Widerstandes beim Erreichen der Membrana
atlanto-occipitalis nicht verlassen kann, sollte man wéahrend der
Punktion mit der Spitze aspirieren, um zu erfahren, ob die Zisterne
erreicht ist.

Die Zisternenpunktion ist wegen der Gefahr der Verletzung der
Medulla oblongata mit viel gréBerer Vorsicht und nur von wirklich
Erfahrenen auszufiithren. Sie bietet allerdings den Vorteil, daf nur
selten Punktionsbeschwerden auftreten. Sie kann im Gegensatz zur
Lumbalpunktion ambulant durchgefiihrt werden.

Der Grund fiir die verschiedenartige Auswirkung der zisternalen und
der lumbalen Liquorentnahme besteht darin, daB bei der ersteren einem
groBen Flissigkeitsreservoir, der in Verbindung mit dem Ventrikelliquor
stehenden Cisterna cerebello-medullaris, eine relativ kleine Fliissigkeits-
menge entnommen wird. Die Entnahme der gleichen Liquormenge aus
dem viel flissigkeitsirmeren spinalen Subarachnoidealraum fiihrt zu
erheblich stidrkeren Verschiebungen innerhalb des Liquorsystems und
damit zu bedeutenderen Beschwerden. (RIEBELING.)

2. a) Physiologie des Liquorsystems.

Fiir das Verstindnis der Entwicklung pathologischer Liquorverande-
rungen ist eine ausreichende Kenntnis der innerhalb des Liquorsystems
bestehenden physiologischen Gegebenheiten erforderlich. Das Liquor-
system setzt sich aus folgenden Abschnitten zusammen:

1. dem Ventrikelsystem, das aus vier Hirnkammern besteht,
2. den Meningen,

3. dem Plexus chorioideus.

4. dem Ependym.

Die wichtigsten Organe dieses Systems sind die Plexus chorioidei,
deren driisige Natur bereits 1696 von Nuck angenommen wurde. Die
Plexus sind bereits bei den Fischen ausgebildet und zeigen bei allen
Wirbeltieren denselben Bau. Bei hoheren Sdugern, insbesondere beim
Menschen, treten als weitere Organe die Arachnoidealzotten hinzu. Sie
entstehen durch Ausstiilpungen der Arachnoidea in die harte Hirnhaut
und grenzen an die groBen vendsen Blutleiter an; am dichtesten sind
sie entlang dem Sinus longitudinalis angeordnet. Die Plexuszellen
haben einen sehr komplizierten Bau, der weitgehend an ein driisiges
Organ erinnert; aber nicht nur der anatomische Befund weist in diese
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Richtung. Bei Priifung des Sauerstoffverbrauchs dieser Zellart mit Hilfe
der Warburg-Apparatur lieBen sich sehr hohe Werte feststellen, wie sie
eigentlich nur bei sekretorisch arbeitenden Zellen gefunden werden.

Von élteren Autoren, LuscEKA, OBERSTEINER u. a., wurde bereits
angenommen, daBl der Liquor cerebrospinalis in erster Linie von den
Plexus ausgeschieden wird. Die unwiderlegbaren Beweise hierfiir ver-
danken wir indessen DaANDY und WEED. Der erstere hat die Stromungs-
richtung des Liquors mit Hilfe kiinstlicher Abschliisse innerhalb des
Ventrikelsystems untersucht. Der jeweils von der allgemeinen Liquor-
* zirkulation abgesperrte Abschnitt des Ventrikelsystems erweiterte sich.
Bei AbschluBl der Kommunikation z. B. eines Seitenventrikels von dem
tibrigen Hohlensystem entsteht regelméBig ein Hydrocephalus der ab-
geschlossenen Seite. Die Bildung der Ventrikelerweiterung erfolgt hin-
gegen nicht, wenn der Plexus dieses Ventrikels exstirpiert wurde.

WEED und WEDGEFORTH haben die AbfluBwege des Liquors im Tier-
versuch dadurch auffinden kénnen, daB sie in die Liquorrdume iso-
tonische Losungen von Eisenammoniumcitrat und Ferro-Ferri-Cyan-
kalium injizierten. Thre Ergebnisse sind von Jacosi, L6ER und Wusr-
MANN voll bestétigt worden. Diese konnten zeigen, daB auch das Kon-
trastmittel Thorostrast nach Einfiihrung in die Liquorrdume schon beim
Lebenden entlang den Hirnnervenscheiden und Lymphbahnen aus den
Liquorrdumen abflieft und monatelang réntgenologisch innerhalb dieser
AbfluBbahnen nachweisbar bleibt. SCHALTENBRAND und Pur~am sahen
nach intravenissen Injektionen von Fluorescin bei erdffneten Seiten-
ventrikeln Farbwolken aus dem Plexus chorioideus austreten. Nach Frei-
legung der bei Katzen und Kaninchen ziemlich durchsichtigen Dura
iiber der hinteren Zisterne konnten sie die Wanderung des farbigen
Kontrastmittels vom Foramen Luschkae zum Spinalkanal verfolgen.

Boscar und CamPATLLA zeigten, daB beim Menschen eine Liquor-
stromung entlang dem Riickenmark in caudaler Richtung erfolgt, sie
wiesen dies ebenfalls unter Anwendung einer Farbmethode nach.

Fassen wir die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen: Der
Liquor cerebrospinalis wird von den Plexus chorioidei gebildet und in
das Ventrikelsystem abgegeben. Auf dem Wege iiber die Foramina
Monroi, den 3. Ventrikel, Aquiadukt, 4. Ventrikel, die Foramina Lusch-
kae und wahrscheinlich auch das Foramen Magendi ergieBt er sich in
die basalen Zisternen. Von dort flieBt die Cerebrospinalfliissigkeit in
die Subarachnoidealriume des Gehirns, des Riickenmarks, um dann vom
Venen- und LymphgefiBsystem des Korpers aufgenommen zu werden.
Zur Zeit ist die Frage noch umstritten, ob der Liquor als reines Ultra-
filtrat des Blutes (MESTREZAT und FREMONT-SMITH) aufzufassen ist, weil
seine Zusammensetzung weitgehend dem Donnan-Gleichgewicht ent-
spricht, oder ob die Plexus aktiv sekretorisch den Ventrikelliquor bilden.
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Nach dem Stand der heutigen Forschung neigt sich die Waagschale
mehr zugunsten der Sekretionstheorie, aus anatomischen und physio-
logischen Griinden. STOHR hat einen groBen Reichtum von marklosen
Nervenfasern im Plexusepithel nachgewiesen. KrREBS und ROSENHAGEN
haben den Stoffwechsel der Plexus gepriift und ihn zweimal so hoch als
den des Hirnparenchyms gefunden. Diese Verhiltnisse weisen darauf
hin, dal der Plexus kompliziertere Verrichtungen zu leisten hat, als
nur als dialysierende Membran zwischen Blut und Liquor eingeschaltet
zu sein, es muB vielmehr eine echte sekretorische Funktion dieses Or-
gans angenommen werden.

Wihrend im allgemeinen der Plexus chorioideus als ein rein sekre-
torisches Organ und als der Ursprungsort des Liquors angesehen wird,
rechnen eine Reihe von Autoren auch mit resorptiven Funktionen der
Plexuszellen.

Asranazy fand nach frischen Blutungen in das Ventrikelsystem
Eisen in den Plexuszellen und nahm daraufhin eine Resorption an.

SCHALTENBRAND ging dieser Frage weiter nach und injizierte Katzen-
erythrocyten in physiologischer Kochsalzlosung in die Zisternen von
Katzen, um festzustellen, inwieweit die wesentlichen chemischen Be-
standteile derselben, wie Hémoglobin und Lipoide, in die Plexuszellen
aufgenommen wiirden. Etwa 23 Stunden nach der Injektion war mit
Hilfe der Farbung mit Osmiumséure eine starke Zunahme von Lipoiden
innerhalb der Plexusepithelien nachweisbar, auch Eisen war in die Zellen
eingedrungen. Nach einigen Tagen niherte sich das Zellbild wieder der
Norm.

Dieselbe Lipoidanreicherung innerhalb des Plexusepithels zeigte sich
jedoch auch nach Injektion von Trypanblau oder auch nur von Luft;
es handelt sich hier offenbar nur um eine durch entziindungserregende
Reize ausgeloste Reaktionsform der Zellen. Das intracellulire Auftreten
von Eisen beweist noch nicht das Vorliegen resorptiver Funktionen,
denn dieses kann lediglich durch Diffusion des Hamoglobins aus dem
Liquor dorthin gelangt sein. Experimentell ist der Beweis, dafl die
Plexus chorioidei iiber eine echte resorptive Funktion verfiigen, nicht
erbracht worden.

Bei der Bedeutung der Ergebnisse, die die Untersuchung der
Beschaffenheit der Cerebrospinalfliissigkeit bei Normalfédllen, und vor
allem bei Erkrankungen des Zentralnervensystems erbringt, ist eine
Auseinandersetzung mit jenen Auffassungen, die den Plexus als eine
,,Barriére haematoencephalique” (NATALIE ZAND) ansehen, nicht zu
umgehen.

Nach diesen Auffassungen geht unter Zwischenschaltung des Plexus
chorioideus der gesamte Stoffwechsel des Nervensystems den Weg iiber
den Liquor. HAUPTMANN vertritt eine sehr dhnliche Auffassung, indem
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er- annimmt, daBl iberall eine Liquorschicht zwischen das nervose
Parenchym und die Blutbahn eingeschaltet sei. Weitere Autoren haben
ebenfalls die Ansicht geduBlert, daB sdmtliche Stoffe, die vom Blut in
das Nervensystem gelangen, den Weg iiber die Cerebrospinalfliissigkeit
nehmen.

WALTER sowie FRIEDMANN und ELKELES heben demgegeniiber her-
vor, daB fiir den Stoffwechsel des Zentralnervensystems der Weg Blut—
Nervensystem das Wesentlichste sei. Hierbei stellen sie die Bedeutung
des Weges iiber den Liquor mehr oder weniger in Abrede. Die neueren
Ergebnisse von SpaTz haben gezeigt, daB in der Tat eine Blut-Hirn-
schranke existiert, die von der Blut-Liquorschranke unabhingig ist.

Die neueren Erfahrungen der Liquordiagnostik lassen sich ebenfalls
mit den Theorien der zuerst genannten Forscher nicht mehr verein-
baren. Bereits die sehr auffillige Substanzarmut des Liquors weist in
ganz andere Richtung. Bestdnden die obenerwahnten Theorien zu Recht,
insbesondere die von HAUPTMANN vertretene Auffassung, dann miifite
die Liquorzusammensetzung ein humorales Spiegelbild zu den im Hirn-
parenchym ablaufenden pathologischen Vorgéingen darstellen. Unter
anderem miiiten in erster Linie bei groben destruktiven Verinderun-
gen, wie Hirntraumen, Hirngeschwiilsten mit cystischen Erweichungen,
Apoplexien und Embolien, Fillen von multipler Sklerose usw., entspre-
chende Abbausubstanzen und ihre Spaltprodukte in den Liquor iiber-
gehen. Von F. ROEDER wurde festgestellt, daB bei schweren organischen
Hirnprozessen, wenn keine besonderen Begleitumstinde hinzukommen,
wie z. B. direktes Angrenzen des Hirnherdes an die Liquorrdume, keiner-
lei Lipoidvermehrung im Liquor nachweisbar wird. SEUBERLING kam
bei der Untersuchung von zahlreichen Liquores bei multipler Sklerose
zu dem Ergebnis, ,,daB es somit sehr unwahrscheinlich ist, daB bei dieser
Erkrankung die Abbauprodukte des Myelins bei Entstehen sklerotischer
Plaques iiber den Liquorweg abwandern‘. Bei ventrikelnah gelegenen
Tumoren gelang es ihm allerdings gelegentlich, vermehrte Fettsiure-
werte im Ventrikelliquor nachzuweisen. Das sind aber besonders ge-
lagerte Fille. Im allgemeinen setzt sich die Auffassung mehr und mehr
durch, daBl der Stoffwechsel des Zentralnervensystems unter normalen
und pathologischen Bedingungen wahrscheinlich ausschlieBlich den Weg
iiber die Blut-Hirnschranke nimmt. Vor allem sprechen auch die ana-
tomischen Befunde gegen die Annahme ,,des Wegs iiber den Liquor‘‘
(SCHALTENBRAND).

Auch RiEBELING kommt dieser Auffassung sehr nahe, indem er die
Cerebrospinalfliissigkeit nur als ,.eine Ausscheidungsmoglichkeit® des
Zentralnervensystems betrachtet.

Zum pathologischen Liquorbefund fiihrt somit nicht der organische
ProzeB im Bereiche des Zentralnervensystems allein. Pathologische Stoff-
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wechsel- und Abbauprodukte geraten hiufig gar nicht in den Liquor,
die krankhaften Verinderungen des Liquors selbst werden in erster
Linie durch folgende Komplikationen hervorgerufen:

1. Verlegung des Liquorabflusses mit Abschlu8 der unterhalb des
Passagehindernis liegenden liquorfithrenden Réume von der Verbin-
dung mit den Plexus chorioidei.

2. Angrenzen des Hirn- oder Riickenmarksherdes an die inneren oder
duBeren Liquorrdume und Durchbruch in das Ventrikelsystem.

3. Stauungserscheinungen an Hirn- und Meningealgefiflen bei raum-
beschrinkenden Prozessen oder entziindlichen Abschliissen, mit Diffusion
von Substanzen aus der Blutbahn in die Liquorrdume.

4. Pathologisch-anatomische Veridnderungen im Bereich des Plexus
und des Ependyms.

5. Primére entziindliche, bakterielle oder toxische Erkrankungen der
Meningen. Sekundire Beteiligung der Meningen bei organischen Hirn-
erkrankungen. Entziindliche Reaktionen mit Anderung der Permeabili-
tit der Blut-Liquorschranke.

Diese Auffassung fiihrt zu einer besseren Kenntnis der Moglichkeiten,
vor allem aber auch der Grenzen der Liquordiagnostik, denn nach dem
eben Gesagten leuchtet es ohne weiteres ein, daf nicht jede Erkrankung
des Zentralnervensystems zu pathologischen Liquorbefunden fithren
kann. Andererseits haben wir bei dieser Betrachtungsweise den Vorteil,
das Entstehen pathologischer Liquorbefunde pathophysiologisch richtiger
deuten zu konnen als mit der Annahme einer direkten Beziehung zwi-
schen pathologischem Hirnproze8 und Liquorzusammensetzung, die
durch das Ergebnis systematischer Analysen mehr und mehr unwahr-
scheinlich gemacht wird.

b) Liquordruek.

Der Druck der Cerebrospinalfliissigkeit folgt in erster Linie den
hydrostatischen Gesetzen; dieses macht sich bei jeder Anderung der
Korperlage geltend. Bei horizontaler Lagerung werden die Druckunter-
schiede zwischen den einzelnen Abschnitten des Liquorsystems erheb-
lich geringer.

Bei vertikaler Korperhaltung nimmt der Liquordruck in kranial-
caudaler Richtung ab. Der Druck betrégt in den Ventrikeln selbst etwa
—13 mm (kann aber auch peritiv sein), in der Cisterna cerebello-me-
dullaris —40 bis —70 mm; der Nullpunkt liegt ungefihr im Bereich
des unteren Halsmarks. Weiter caudalwirts wird der Druck positiv
und erreicht seinen Hoéchstwert im Sacralmark mit 4180 mm H,O.

Der Liquor flieBt bei Beckenhochlagerung kopfwirts ab, die epi-
duralen Venenplexus erweitern sich auf Kosten des enger werdenden
Duralsacks, der Druck der Lumbalregion wird negativ.
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Je geringer die elastische Spannung des ,,Liquorbehalters®, d. h. der
Wand des Subarachnoidealraumes ist, desto mehr vermag sich die Schwer-
kraft bei Anderungen der Korperhaltung auf den Liquordruck aus-
zuwirken. Diese elastische Wandspannung, oder besser gesagt ,,elasti-
scher Membrandruck‘, ist wahrscheinlich von innersekretorischen Ein-
fliissen abhéngig; so ist STOHR der Auffassung, daf die Nn. proprii ihrer
Funktijon nach im Dienst der Liquorzirkulation stehen, indem sie den
Spannungszustand des Duragewebes, entsprechend den Anderungen des
Liquordrucks, regulieren.

Bisher haben wir somit festgestellt, daB der Liquordruck vom hydro-.
statischen sowie vom elastischen Membrandruck abhéngig ist. Nach
WEIGELT, der bei horizontaler Lagerung noch positive Druckwerte
innerhalb der Ventrikel fand, miiite auch als weitere Komponente ein
Sekretionsdruck der Plexus chorioidei angenommen werden.

Weiterhin ist der Druck der Cerebrospinalfliissigkeit vom arte-
riellen und vendsen Blutdruck abhingig; dazu kommt die Atem-
schwankung, die durch das Wechseln der Venenfiillung der epiduralen
Venenplexus, sowohl der intrakraniellen, als auch derjenigen im
Bereich des Riickenmarks, bedingt ist. Die Atemschwankung betriagt
10—20 mm H,0.

Bei der Druckmessung nach erfolgter Lumbalpunktion sind die Aus-
wirkungen dieser drei Faktoren auf die Hohe der Liquorsiule in Mano-
meterréhrchen gut zu verfolgen.

Die Pulsschwankung kommt durch Fortleitung der Hirnpulsation
zustande und betrigt etwa 4—6 mm. Die Fortleitung der Druckwelle
iiber das Liquorsystem erfolgt verhaltnismaBig langsam, so daf erst in
der Diastole eine Drucksteigerung innerhalb des Lumbalsacks zu be--
obachten ist. ‘

Zwischen venésem Druck und Liquordruck bestehen reeht wich-
tige Beziehungen. Jede Steigerung des Venendrucks hat eine Stei-
gerung des Liquordrucks zur Folge; jede Steigerung des Liquordrucks
iiber das Niveau des arteriellen Drucks hinaus fiihrt reflektorisch zur
Steigerung des arteriellen Drucks, um die Durchblutung des Gehirns
auch dann zu gewihrleisten (KocHER, CusHING). Eine Drucksteigerung
speziell in den Venae jugulares hat sofort einsetzende Steigerung des
Liquordrucks zur Folge. Bei starker abdomineller Kompression kommt
das gleiche zustande, eine Wirkung, die allerdings einige Autoren nicht
auf direkte Druckerhéhung in den grofen Abdominalvenen zuriick-
filhrten, sondern als Reizsymptome von seiten des Plexus solaris
auffassen.

QUECKENSTEDT hat als erster das Phinomen der Liquordrucksteige-
rung nach Jugulariskompression diagnostisch ausgewertet.
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Der QUECKENSTEDTsche Versuch ist vor allem fiir die Diagnose eines
Kompressions- (Tumor) oder Verwachsungsprozesses (Arachnitis) des
Riickenmarks wichtig. Ist der Subarachnoidealraum an einer Stelle ver-
legt, so erfolgt bei Kompression der Halsvenen kein Anstieg des lumbalen
Liquordrucks, oder nur langsam, ruckweise, verzogert und von geringem
Ausmafl. Nach Entfernung der Jugulariskompression sinkt der Lum-
baldruck nicht wie sonst sofort, sondern nur verlangsamt oder kaum
erkennbar ab. In diesen Fillen liegt ein ,,positiver Queckenstedt vor.
Bei Sinusthrombose fehlt nach ZANGE und KiINDLER das Phénomen
bei Kompression der Jugularvene der erkrankten Seite, wihrend es bei
Kompression der anderen Jugularis zu einem normalen Anstieg des
Liquordrucks kommt.

Wihrend des Schlafes tritt nach VuseC eine Erhéhung des Druckes
der Cerebrospinalfliissigkeit auf, die nach dem Erwachen wieder absinkt.
Inwieweit sie auf Anderung der Hirndurchblutung wihrend des Schlafes
beruht, ist nicht geklart. (Bei verschiedenen Erkrankungen des Zentral-
nervensystems sollen diese Liquordruckédnderungen im Schlaf nicht
auftreten, so z. B. bei der Epilepsie und der Encephalitis, ferner bei
Paralyse und bei Katatonie.)

Klinisch besonders wichtig sind indessen die Auswirkungen von intra-
vends injizierten anisotonischen Losungen auf den Liquordruck. WEED
hat als erster feststellen konnen, dafl Injektionen von 20 ccm einer 20-
bis 50proz. Glucoseldsung ein deutliches Absinken des Liquordruckes
bewirken, dagegen bedingen hypotonische oder isotonische Ldsungen
eine Steigerung. Auch durch rectale oder orale Zufuhr hypertonischer
Losungen gelingt das gleiche, wie besonders die Verabreichung von
Magnesiumsulfat-Klysmen gezeigt hat. ‘

Die Wirkungsweise der hypertonischen Lésungen wird in der Neuro-
logie bei den verschiedensten, mit gesteigertem Hirndruck einhergehen-
den Erkrankungen, wie Hirnédem, Hirntumoren, toxischen Prozessen
und Meningitis, mit Erfolg verwandt.

Die Beziehungen zwischen Luftdruck und Liquordruck sind von
ScHALTENBRAND gekldrt worden. Die sehr interessanten Versuche
wurden in Unterdruckkammern in der Weise angestellt, dal fortlaufend
der lumbale und der Zisternendruck gleichzeitig mit dem willkiirlich
variierten Atmosphédrendruck registriert wurden. Die bei Erniedrigung
des Atmosphérendrucks regelméBig auftretende Drucksteigerung ist in
der Hauptsache auf Sauerstoffmangel zuriickzufiihren und kann durch
Erhohung des Sauerstoffpartialdrucks in der Alveolarluft weitgehend
verhindert werden. Erhéhungen des Luftdrucks bis 1350 mm Hg be-
wirken nach ScHALTENBRAND weder Blutdruck- noch Liquordruckver-
dnderungen. STANLEY CoBB und FREMONT-SMITH beobachteten beim
Einatmen eines CO,-reichen Gasgemisches eine Erweiterung der Hirn-
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gefafle, begleitet von einem starken Ansteigen des Liquordrucks trotz
der, wihrend des Einatmens der CO,-reichen Luft, auftretenden Hypo-
pnoe. Die willkiirlich durchgefithrte Hyperventilation fithrt dagegen
zum Sinken des Drucks der Cerebrospinalfliissigkeit.

Was die hormonale Beeinflussung des Liquordrucks betrifft, ist zu
sagen, daBl der Extrakt des Hypophysenhinterlappens und der Schild-
driisenextrakt Antagonisten sind. Der erstere wirkt steigernd auf den
Liquordruck, wahrend die nach Thyreoidin auftretende Senkung als
Folge einer Hemmung der Liquorsekretion zu betrachten ist, wobei die
besonders wirksame Substanz das Dijodtyrosin ist.

Bei Entnahme von Liquor aus dem lumbalen Subarachnoidealraum
tritt ein Absinken des Liquordrucks auf; nach PAPPENHEIM bei normalem
Ausgangsdruck nach Entnahme von 1cem Liquor um 10 mm H,0.
Werden groflere Liquormengen abgenommen, so geht keineswegs die
Druckabnahme der entnommenen Fliissigkeitsmenge weiter proportional,
sondern ist relativ geringer.

Avyara hat durch Einfiihrung seines sog. Rhachidialquotienten ver-
sucht, die Beziehungen zwischen Anfangsdruck, entnommener Liquor-
menge und Enddruck festzulegen, um dadurch Anhaltspunkte fiir die
relativ zum Liquordruck vorhandene Gesamtliquormenge des Zentral-
nervensystems zu bekommen.

Folgende Formel ist von ihm fiir den Rhachidialquotienten x ent-
wickelt worden: Q- F:I = x (abgelassene Liquormenge @ mal End-
druck F dividiert durch den Anfangsdruck /) = z. Bei Erkrankungen
mit starker Vermehrung der Gesamtliquormenge, z. B. in Fillen von
Meningitis, sinkt trotz Entfernung groferer Liquormengen der Druck
nur langsam. Bei Hirntumoren hingegen fillt der Druck schon nach
Entnahme kleinerer Liquormengen rasch ab. Der Avarasche Quotient
ist somit bei den ersten Erkrankungen hoch (7—10), im andern Fall
niedrig (2,55—4,55); dieses Verhalten des Quotienten ist aber nach
EsrucHEN und nach PAPPENHEIM keineswegs gesetzméfig und stimmt
auch nicht mit den Erfahrungen von WEED, FLEXNER und CLARK
iiberein.

Als Normalwerte des lumbalen Liquordrucks in Horizontallage geben
QUINKE und KrONI¢ 120 mm H,O an, SAHLI sowie GREENFIELD und
CARMICHEL 60—150 mm, WEIGELDT 150—170; nach allgemeinen Er-
fahrungen schwankt der Druckwert beim normalen Erwachsenen zwi-
schen 75 und 150 mm. Werte bis 180 mm sind noch als der obersten
Grenze der Norm angehérend aufzufassen. Im Sitzen schwanken die
Normalwerte zwischen 250 und 350 mm.

Bei Kindern sind die Normalwerte in Horizontallage etwas niedriger,
durchschnittlich 50—100 mm, im Sitzen 150—250 mm. Bei Neugebore-
nen wurden Werte von 13 bis 10 mm gefunden.
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3. Chemischer Aufbau.

Dienormale Cerebrospinalfliissigkeit,ihr chemischer Aufbau
und ihre makroskopischen Verinderungen bei Erkrankungen
des Zentralnervensystems.

Der Liquor cerebraspinalis ist eine wasserklare, eiweiBarme Fliissig-
keit, die die Hirnkammern ausfiillt. Durch die seitlichen Foramina
Luschkae und das in der Mittellinie gelegene Foramen Magendi gelangt
der vom Plexus chorioideus gebildete Liquor in das duBere Liquorsystem,
einem lockeren Bindegewebe, welches zahlreiche untereinander kommu-
nizierende Kammern und Nischen bildet (Abb. 1). Die Dura, ein derber
Bindegewebssack, umgibt als suBere Hiille Hirn und Riickenmark, ohne
sich den einzelnen Furchen anzulegen. Dagegen begleitet die Pia, die
nicht nur die Hirnwindungen iiberzieht, die von den Meningen in das

Abb. 1. Schematische Darstellung der Gehirnhaute mit ihren Lymphriumen und der Beziehungen
des intrapialen Lymphraumes zum VIRCHOW-ROBINschen Lymphraum der intracerebralen GefiBe.
(Nach A. JAKOB.)

Zentralnervensystem eindringenden Gefédfe bis in ihre feinsten Verzwei-
gungen. Das Zentralnervensystem bildet als Grenze gegen diese piale
Bindegewebsschicht eine dichtere Gliaschicht, die gemeinsam mit der
Pia als Pia-Glia-Membran das Zentralnervensystem gegen das Liquor-
system und gegen die Gefife abgrenzt. Die Gefifle werden von Lymph-
spalten umgeben, den VircaHow-RoBINschen Ridumen.

Die Zusammensetzung des Liquors wird weitgehend dadurch be-
einfluflt, daB eine Aufnahme von Salzen, EiweiBsubstanzen und Lipoi-
den wihrend des Passierens der Liquorrdume stattfindet. Wie grof3
allerdings der Anteil dieses Austausches durch die GefiBwinde und
durch die Pia-Glia-Membran ist, muBl noch dahingestellt bleiben. Sy-
stematische Liquoranalysen haben gezeigt, daBl der Kolloidgehalt (Ei-
weiB, Fette, Lipoide) im Ventrikelliquor sehr gering ist, im Zisternen-
liquor bereits héhere Werte zeigt, in der Lumbalfliissigkeit am gréBten
ist. Diese Zunahme des Liquors an Kolloiden fiihrt zwingend zu dem
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SchluB, daB auf dér langen, unter geringer Geschwindigkeit durchflos-
senen Strombahn des Liquors eine allmahliche Beimischung kolloidaler
Substanzen erfolgt, ehe die Spinalfliissigkeit ihre AbfluBlstellen, die
perineuralen und endoneuralen Lymphbahnen der Hirnnerven und der
spinalen Wurzeln erreicht.

Die normale Cerebrospinalfliissigkeit ist wie gesagt wasserklar. Tre-
ten grébere pathologische Verdnderungen auf, so sind diese daher be-
reits mit dem bloBen Auge leicht zu erkennen. Ein normales Aussehen
des Liquors garantiert natiirlich niemals, dafl nicht doch besondere Ver-
anderungen eingetreten sind. So kann z. B. der Liquor einer multiplen
Sklerose, ja sogar einer Paralyse véllig homogen, klar und durchsich-
tig sein. Veranderungen der Durchsichtigkeit des Liquors finden wir in
erster Linie, wenn pathologische Prozesse sich in den Liquorriumen ab-
spielen, wie bei allen meningitischen Reizzustinden und Meningitiden.
Hier sind im Liquor grobdisperse EiweiBfraktionen vorhanden, die die
starksten Verdnderungen der Durchsichtigkeit hervorrufen. Molekular
geloste Stoffe dndern normalerweise die klare Beschaffenheit des Liquors
nicht; dies zeigt sich am deutlichsten bei starker Vermehrung des Zuckers
und ist aus physikalisch-chemischen Griinden leicht einzusehen.

Auch stirkere Zellvermehrungen kénnen zur Triibung des Liquors
filhren. Ein stark zellreiches Lumbalpunktat eines Paralytikers zeigt oft
eine méBige, nicht ganz homogene Triibung, die aus einzelnen Punkten
zu bestehen scheint.

Eine besondere Fehlerquelle bedarf allerdings der Beriicksichtigung.
Liquores, die nicht steril entnommen sind, werden bei liingerem Stehen
leicht triibe, im iibrigen geschieht dies nach 3—4 Tagen praktisch mit
jedem Liquor. Diese Triibung ist auf Bakterieneinwanderurg zuriick-
zufiithren.

Echte pathologische Liquortriibungen sind einmal solche, die sehr
feindispers sind und die Cerebrospinalfliissigkeit hauchartig triiben.
Weiterhin beobachtet man grobere Flocken, schlieflich deutliche Ge-
rinnselbildung. Mit diesen Verinderungen konnen auch Verfirbun-
gen des Liquors kombiniert sein, der dann einen gelblichen Farbton
zeigt. '

Blutbeimengungen fiihren je nach ihrem Ausmaf iiber eine leichte
Triibung zu rosa aussehenden Verfirbungen. Das Blut setzt sich aufler-
dem am Boden des Glases ab. Ist Blut lingere Zeit in den Liquorrdumen
vorhanden gewesen, dann erscheint der Liquor nicht mehr rétlich, son-
dern gelb verfirbt. Der Liquor ist zwar noch durchsichtig, hat aber
einen gelblichen Farbton angenommen.

Die Verfirbung des Liquors durch frisches Blut wird als Erythro-
chromie bezeichnet. Xanthochromie, die gelbliche Ténung der Cerebro-
spinalfliissigkeit, kommt meist nur nach dlteren Blutungen in den Liquor
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vor, wird aber genau so héufig bei Tumoren des Zentralnervensystems,
vor allem bei Unterbrechung der Kommunikation der Liquorriume
beobachtet. Am stdrksten kommen derartige Verdnderungen bei
Riickenmarkstumoren zur Beobachtung. Die lumbal entnommene Cere-
brospinalfliissigkeit weist hier die Eigenschaften eines Transsudats auf.
Dieses ist so zu erkliren, dal bei einer Verlegung des Spinalkanals der
unterhalb des Passagehindernisses gelegene Teil der liquorfiihrenden
Réume von der eigentlichen Produktionsstelle des Liquors, den Plexi
chorioidei, abgeschnitten ist. Der in diesem abgeschlossenen Teil ent-
haltene Liquor verindert seine Beschaffenheit dadurch sehr stark, daf
infolge von Stauungsvorgingen im Venensystem der Meningen, unter-
halb der Kompressionsstelle, Substanzen des Serums in groen Mengen
in den abgeschlossenen Liquorraum diffundieren. Also auch in diesen
Fillen stammt das gefundene Lipoid aus dem Blut. Die abgeschlossene
Lumbalfliissigkeit ist stark gelblich verfirbt, oft ist ihr Fibringehalt so
hoch, daB sie kurz nach der Punktion gerinnt (Sperrliquor, FrRoINEsches
Syndrom).

Normaler Liquor:

Aussehen . . . . . . .. wasserklar | Kreatinin . . . . . . . 1—1,5 mg%
Druck. . . . . . 60—200 mm H,0 | Cholesterin . . . . . . . Spuren
Zellen. . . . . . . . .. .. 0—8/3 | Lecithin ~ . . . . . .. 22mg% (?)
Gesamteiweil . . . . . 20—30 mg% | Phosphor . . . . . . . 1,5—2,7 mg
Globulin. . . . . . .. 2,6—9mg% | Nitrate . . . . . . . . .. Spuren
Albumin . . . . . . . 15—25 mg% | Kalium . . . . . . 10,5—16,9 mg %
Euglobulin . . . . . . ... .. g | Natrium. . . . . . . 257—331 mg %
EiweiBquotient . . . . 0,2—045, | Caleium . . . . . . . 44—6,8 mg%
Fibrinogen. . . . . . . . . .. . ¢ | Ammoniak . . . 0,096—0,097 mg%
Zucker . . . . . . .. 45—75mg% | Schwefel . . . . . . . 1,1 mg% (?)
Milchsaure . . . . . . 8—15mg% | Magnesium . . . . . 1,02—1,3 mg %
Chloride (NaCl) . . . 720—750mg% | Eisen . . . . . . . . . . . Spuren
Gesamt-N . . . . 15,74—219mg% | Spez.Gewicht . . . . . 1006—1009
Rest-N . . . . . . .. 12—20mg% | Reaktion (pg) . . . . . . 7,35—17,8
Aminosiure . . . . . . . bislmg% | A . . . . . .. —0,56° bis —0,57°
Harnstoff . . . . . . . 6—15 mg% | Refraktometerindex 1,33494—1,33510
Harnséure . . . . . . 0,3—1,3mg% | Interferometerindex . . 1360—1380
Indican . . . . . . . . .. . .. o | Viscositdt . . . . . . . . 1,01—1,06

Der normale Liquor zeigt eine chemische Zusammensetzung, die von
DEMME in vorstehender tabellarischer Form zusammengestellt worden
ist. Auch die physikalischen Eijgenschaften des Liquors, die er weit-
gehend mit denen des Kammerwassers des Auges teilt, sind ent-
sprechend beriicksichtigt worden. In Ergdinzung dieser Tabelle miissen
wir einige auf Grund spiterer Forschungsergebnisse zu dndernde Daten
hinzupiigen. Diese betreffen vor allem die Lipoide. Das Cholesterin
betrigt 0,2—0,3 mg% (Pravr und Rupy); der Lipoidphosphor, in
erster Linie auf lecithinartige Koérper zuriickzufithren, betrigt nach
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SEUBERLING :
Lumballiquor:  0,020—0,030 mg % .
Zisternenliquor: 0,012—0,024 mg%.
Ventrikelliquor: 0,005—0,012 mg%.

Wenn wir die gefundenen Lipoidwerte genauer betrachten, dann
sehen wir, daB die Phosphatidkonzentrationen sich in den verschiedenen
Hohen der Liquorrdume ebenso verhalten, wie es lange Zeit schon fiir das
Eiweil bekannt gewesen ist. Der Lipoidwert ist im Ventrikelliquor am
geringsten, im Zisternenliquor ist er bereits héher, im Lumballiquor ist
er am grofiten. Das berechtigt uns zu der Annahme, da8 das Phosphatid
nicht oder nur zu einem kleinen Teil von den Plexuszellen abgesondert wird,
sondern dem Liquor erst im weiteren Verlauf durch Diffusion aus den Ge-
websridumen, die der Liquor durchflieBt, beigemischt wird (SEUBERLING).

Der Interferometerindex hingt weitgehend von der Linge der ver-
wandten Glaskammer sowie der zu der Messung eingesetzten Vergleichs-
fliissigkeit ab. Eine absolute Zahl anzugeben, eriibrigt sich somit.

Wie aus der Tabelle von DEMME zu ersehen ist, enthilt jeder normale
Liquor etwa 24 mg% GesamteiweiB, davon 4,8 mg% Globulin und
19,2 mg% Albumin. Diese Werte ergaben sich bei Anwendung der
Zentrifugiermethode, einer Modifikation der alten N1ssLmethode. Wird
die EiweiBlbestimmung nach CuUSTER eingesetzt, so findet sich eben-
falls fiir das Gesamteiweill ein Mittelwert von 25 mg, obere Grenze
30 mg%. (Die obere Grenze des Globulins wird aus methodisch bedingten
Griinden dann aber niedriger, Werte iiber 5 mg% Globulin sind bei An-
wendung der CustERrschen Methode bereits als erhoht zu betrachten, bei
Normalfiallen wird 1 bis 5mg% Globulin gefunden. Der Eiweifiquotient
ist entsprechend niedriger und betrigt normalerweise 0,05—0,2.)

Die iiblichen Globulinreaktionen, wie die NoNNEsche Reaktion, die
Carbolsdurereaktion nach PANDY und die Sublimatreaktion nach WEICH-
BRODT, werden dann erst positiv, wenn der normale Globulingehalt iiber-
schritten wird. Bei Durchfithrung der Globulinreaktionen auftretende
Opalescenz oder gar eine Triibung weist immer auf eine pathologische
Zusammensetzung des untersichten Liquors hin. Geringe Albuminver-
mehrungen werden durch die erwihnten Reaktionen nicht erfaBt, diese
lassen sich nur durch Anwendung quantitativer Verfahren ermitteln.

Blutplasma und Liquor haben einen gleich hohen osmotischen Druck,
wie die Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung gezeigt hat. MESTRE-
zAT hat daher die Ansicht vertreten, dafl beide Fliissigkeiten im osmo-
tischen Gleichgewicht seien; der héhere Chloridgehalt der Cerebrospinal-
fliissigkeit werde dabei durch den erheblich héheren Proteingehalt des
Blutes kompensiert.

1 Vgl. F. RoeDpER: Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik. Berlin:
Julius Springer.
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Die Kenntnis des kolloidchemischen Verhaltens des normalen Li-
quors ist unerliBlich, um bei Anwendung der Kolloidreaktionen scharfe
Abgrenzungen gegen pathologische Abweichungen treffen zu kénnen.

Die Kolloidreaktionen miissen von vornherein so eingestellt sein,
daB der normale Liquor in beliebiger Konzentration keine oder nur sehr
geringe Verinderungen des angewandten Soles hervorruft. Da bei den
iiblichen Koordinatensystemen, in denen der Verlauf der Kolloidkurven
eingetragen wird, auf der Abszisse der Verdiinnungsgrad, der Grad der
Ausflockung auf der Ordinate verzeichnet wird, finden sich bei nor-
malen Liquores Kurven, die im obersten Teil des Schemas liegen.
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Abb. 2. Abb. 3.

Abb. 2 und 3. Normo Mastix und Goldsol (Traubenzuckersol). Normale Xurven.

Fiir die normale Normomastixreaktion sind folgende Grenzen fest-
zulegen: Bei Verwendung eines geeigneten Sols ist zu sagen, daf eine
Triibung innerhalb der ersten vier Rohrchen noch nicht pathologisch ist,
wihrend eine Flockung das bereits bedeutet. Pathologisch ist allerdings
das Auftreten eines Triilbungsmaximums jenseits des 4. Rohrchens. Die
leichten Triibungen, die man normalerweise in den ersten vier R6hrchen
beobachtet, sind auf die meist im normalen Liquor vorhandenen ge-
ringen Eiweilmengen zuriickzufithren. Eine normale Mastixreaktion
sollte aber im Schema nicht unter V herabgehen (Abb.2 u. 3).

Bei der Goldsolreaktion haben wir stets ein Traubenzuckersol ver-
wandt, das empfindlicher ist als das Lancesche Formol-Goldsol. Hier
ist erst eine ausgesprochene Blauviolettfirbung des Sols, die sich auf
mindestens zwei Gliser erstreckt, als pathologisch anzusehen. Bei Ver-
wendung von Formol-Goldsol nach LANGE, einem weniger empfindlichen
Sol, bedeutet schon das Entstehen eines blauvioletten Farbtones in
mindestens zwei Glidsern einen pathologischen Ausfall der Reaktion.
Bei der Durchfiihrung der Salzsiure-Kollargol-Reaktion nach RiEBE-
LING bietet normaler Liquor ein Kurvenbild, wie es in Abb. 4 Kurve I
zeigt; bei den Kurven IT und IIT besteht bereits eine verbreiterte ,,Schutz-
zone‘‘, die nach RIEBELING schon als pathologisch anzusehen ist. Hier
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hat der pathologische Liquor dem Kollargol eine Schutzwirkung vor der
Ausflockung durch Salzsiure geboten, die noch in Konzentrationen er-
folgt, in denen es der normale Liquor nicht mehr vermag.

Viel hiufiger als die Goldsol- und Mastixreaktion zeigt in Normal-
fallen die Paraffinreaktion einen véllig horizontalen Kurvenverlauf;
leichte Flockungserscheinungen in den ersten Réhrchen kommen aller-
dings auch zur Beobachtung.

Die Benzoereaktion weist auch fiir den normalen Liquor eine ,,Flok-
kungszone* auf, die meist das 6., 7. und 8. Rohrchen umfaBt.

AbschlieBend ist noch zu sagen, daf der normale Liquor keinen
Amboceptor enthilt, daher ist die Hamolysinreaktion stets negativ.
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men wurde, denn bereits unter normalen Bedingungen ist die Cerebro-
spinalfliissigkeit in den verschiedenen Liquorrdumen des Zentralnerven-
systems keineswegs gleichartig zusammengesetzt.

Der Zuckergehalt ist im Ventrikelliquor am héchsten und nimmt
nach unten zu ab. Damit beansprucht diese Substanz eine Sonderstellung
gegeniiber allen andern Liquorstoffen.

Im Gegensatz dazu nehmen EiweiB-, Lipoid- und Zellgehalt in Richtung
vom Ventrikel- zum Lumballiquor zu, und zwar dadurch, da8 nach Bildung
der Cerebrospinalflissigkeit durch den Plexus chorioideus, diese beim Pas-
sieren tiefer gelegener Liquorrdume noch weiterhin EiweiBsubstanzen, Li-
poide und Salze aufnimmt. Es sind im allgemeinen fiir den normalen Ven-
trikel-, Zisternen- und Lumballiquor folgende Vergleichswerte angegeben
worden, die mit denen von WEIGELDT und von DEMME iibereinstimmen.

Ges.-Eiwei8 Globulin Albumin |
me% mg% \} g% Zellen ‘ Zucker
Ventrikel . . .| 10—16 1—4 | 814 | 0/3—2/3 | 50—90
Zisterne . . . . 16—20 1-6 | 14—16 | 0/3—4/3 | 59—68
Lumbal . . . .| 16—24 2—6 | 14—18 | 0/3—8/3 | 55—65

Die Kolloidreaktionen zeigen mit Ventrikelliquor véllig negative
Kurven, mit Zisternen- und Lumballiquor treten maBige Triibungen bzw.
Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 2
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leichte Linkszacken im Anfangsteil der Kurve auf, deren Abgrenzung
gegen pathologische Kurvenverliufe wir bereits getroffen haben.

Die Anreicherung der Zellen in Richtung Lumballiquor ist durch
Sedimentierung zu erkliren.

Die zunehmende Verminderung des Zuckergehalts in tiefer gelegenen
Liquorrdumen steht mit einem fortschreitenden glykolytischen Zerfall
in Zusammenhang. '

Sehr wesentlich ist die immer wieder zu machende Feststellung, daf
krankhafte Verinderungen sich oft in quantitativ stirkerem Mafe im Lum-
balliquor nachweisen lassen als im Zisternenliquor, wihrend sie im Ven-
trikelliquor noch geringer sind oder gar ganz fehlen konnen. So kann z. B.
die WaR. im Ventrikelliquor negativ, im Zisternenliquor mittelstark
und im Lumballiquor stark positiv sein.

Bei zweifelhaften Befunden im Zisternenliquor sollte daher nicht erneut
suboccipital punktiert, sondern der Lumballiquor untersucht werden.

Bei basalen Hirnprozessen, insbesondere basalen Meningitiden, sind
indessen die pathologischen Liquorverinderungen im Zisternalliquor
stirker, auch gelingt dort der Bakteriennachweis leichter.

Toxische Wirkungen der Cerebrospinalfliissigkeit.

Schon seit langer Zeit ist iiber die Toxizitdt des Liquors gearbeitet
worden; BELLisaRI, DoNaTH und LA PEGNA gaben an, dafl der Liquor
der Paralytiker toxisch wirke. Diese Ergebnisse sind nicht unwider-
sprochen geblieben. Das gleiche gilt auch fiir die toxischen Eigenschaften,
die der Epilepsieliquor aufweisen soll. PAcUIER und DoNaTH berichteten
von toxischen Effekten; nach Sicarp, Szeni und Rossi sind diese
Ergebnisse nicht zu bestatigen.

GAMPER, KrAL und STEIN wollen durch Einbringen des Liquors in
die Vorderkammer des Auges toxische Wirkungen bei organisch-neuro-
logischen Erkrankungen sowie bei der Schizophrenie beobachtet haben,
doch liegen bisher keine Angaben iiber die Reproduzierbarkeit dieser
Versuche vor. SPERANSKY machte die Beobachtung, dal Nervengewebe
unter bestimmten Bedingungen durch den Liquor zerstért werden kann.
Er sprach von der ,,neurolytischen* Kraft des Liquors. Nach MEso soll
die ,,Neurolyse‘ bei akuten infektiosen Psychosen sowie im Status epi-
lepticus sehr ausgeprigt, bei Encephalitis, Paralyse weniger stark sein.
Bei allen diesen Versuchen muB mit zahlreichen Fehlerquellen und un-
iibersehbaren Storungsfaktoren gerechnet werden, so dal wir im Rahmen
dieses Werkes davon absehen, methodische Einzelheiten festzulegen.

4. Quantitative Bestimmungen der Liquorsubstanzen.
a) Eiweikorper.
Bei Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung des Li-
quors hat sich sehr bald ergeben, daB die EiweiBkorper den wesentlich-
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sten Bestandteil der Lumbalfliissigkeit ausmachen. Prozentual 1aBt sich
der Anteil der EiweiBkorper keineswegs mit dem des Serums vergleichen.
Das GesamteiweiB des normalen Liquors betrigt nur etwa 24 mg %, wih-
rend das menschliche Serum annihernd 7—8% Eiweifl enthélt. Trotz
dieses geringen EiweiBgehaltes kommt demselben in diagnostischer Be-
ziehung eine sehr weitgehende Bedeutung zu, die in jeder Weise den Wert
einer SerumeiweiBbestimmung iibertrifft. Der Hauptgrund liegt darin,da8
die EiweiBverhiltnisse des Liquors, im Gegensatz zu denen des Serums,
in den meisten Fillen eine sehr deutliche Verinderung erfahren, sobald
sich iiberhaupt Erkrankungen des Zentralnervensystems auf den Liquor
auswirken. Das EiweiB des normalen Liquors besteht in der Hauptsache
aus Albumin; der Globulinanteil betriigt demgegeniiber etwa den 5. bis
6. Teil. Euglobulin und Fibringlobulin werden im normalen Liquor nicht
gefunden.

Eine der wesentlichsten Grundlagen der Liquoruntersuchung ist
selbstverstindlich die Festlegung der Hohe des normalen EiweiBles, um
dadurch eine Abgrenzung gegeniiber leicht erhéhten pathologischen
Werten zu erméglichen. Besonders bei gutachtlichen AuBerungen iiber
neurologische Symptomenkomplexe, die klinisch verhéltnismaBig geringe
Erscheinungen machen, z. B. leichte Meningopathien, kann die Hohe des
GesamteiweiBes von ganz wesentlicher Bedeutung sein. Die meisten
deutschen Autoren setzen das Gesamteiweil des Normalen mit 15 bis
25mg% ein, die obere Grenze mit 30 mg% nur in seltenen Fillen
sollen 33 mg% erreicht werden. Hinsichtlich der Hoéhe des Gesamt-
eiweiBes und dessen normaler Variationsbreite herrschte unter den ver-
schiedenen Autoren Ubereinstimmung.

Nun wurden aber im schwedischen Schrifttum Resultate sehr ein-
gehender Liquoruntersuchungen verdffentlicht, die Anlafl dazu gaben,
dem an und fiir sich sehr einfachen, aber fundamental wichtigen
Problem des Liquoreiweilspiegels nachzugehen. Es ist neuerdings ein
ausfiihrliches Referat in den Zusammenfassungen des II. Internationalen
Neurologenkongresses in London erschienen. Izikowitz berichtete von
einer neuen, quantitativen Methode zur Bestimmung des GesamteiweiBes,
ferner der Globuline und Albumine, den Ergebnissen fraktionierter
Liquoruntersuchungen; schlieBlich machte er als Wesentlichstes Angaben
iiber den EiweiBigehalt im Liquor gesunder Individuen. Der Autor hob
besonders hervor, daB er zu erheblich anderen Ergebnissen gekommen
sei als die bisherigen Untersucher. Er wies darauf hin, daB es sehr
wesentlich sei, eine geniigend genaue analytische Methode anzuwenden.
Besonderer Wert wurde auf die Bestimmung des Gesamteiweifles beim
Gesunden gelegt. Wihrend der letzten vier Jahre habe er eine eigene
Methode ausgearbeitet: Ausfillung, Waschen und Veraschung des Ei-
weiBes wurden in Zentrifugierrohrchen ausgefiihrt, welche zur gleichen

2%
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Zeit als Veraschungskolben dienten. Besondere VorsichtsmaBnahmen,
z. B. Niichternbleiben des Patienten vor der Punktion, deren Ausfiihrung
stets in der gleichen Lagerung erfolgen sollte, wurden beachtet. Bei
fraktionierter Liquoruntersuchung stellte sich heraus, daf die Eiweil-
konzentration in allen Fillen in der ersten Probe am héchsten war.
In 150 Fillen wurden im Liquor von gesunden Personen und Fillen
von manisch-depressivem Irresein, Dementia praecox und Dementia
paralytica folgende Resultate gefunden: Das Gesamtweiweil war am
héchsten in der ersten Probe; die Albumin- und Globulinkonzentration
war in den letzten Proben niedriger als in den ersten, aufler in 3 Fallen
von Dementia praecox. Bei erneuter Punktion 24 Stunden spiter zeigte
der Liquor in allen Fillen eine Reduktion des Gesamteiweifles. Das
bemerkenswerteste Ergebnis war aber folgendes:

Bei der Priifung von 70 Liquores véllig gesunder Ménner und Frauen
fand sich

1. Die Konzentration an Gesamteiwei, Globulin und Albumin war
im Liquor der Méinner durchschnittlich héher und zeigte auch héhere
Maximalwerte.

2. Die erhaltenen Maximalwerte iiberschritten ganz erheblich, be-
sonders in bezug auf das Gesamteiweif}, die von européischen Autorititen
anerkannte obere physiologische Grenze.

Die empirischen Maximalwerte betrugen bei Méannern 56,69 mg%
fiir Gesamteiweif}, 8,43 mg % fiir Globuline und 49,72 mg % fiir Albumine.
Bei Frauen erhielt er entsprechend 35,22, 6,79 und 34,23 mg%. Es
sei sicher, dafl Konzentrationen, die bisher in der Literatur der letzten
Jahre als pathologisch aufgefat wurden, in der Tat noch physiologisch
wiren. )

Weitere Angaben iiber technische Einzelheiten des Verfahrens liegen
nicht vor. Es handelt sich aber der kurzen Beschreibung nach um eine
Bestimmung des GesamteiweiBes, ferner der Globulinfraktion wie auch
der Albuminfraktion durch Kjeldahlisieren. Das Wesentlichste an der
Arbeit ist zweifellos die Angabe iiber die normale Variationsbreite des
Gesamteiweiles, das sonst bereits bei Gesunden geradezu das Doppelte
bisher angenommener Werte erreichen soll. Eine Bestdtigung dieses Er-
gebnisses miiffte somit fiir uns zu einer weitgehenden Revision der ein-
schlagigen Methoden und zu einer recht andersartigen Beurteilung der
Befunde fihren.

Bei der Nachpriifung dieser Resultate wandte F. ROEDER zur Be-
stimmung des Proteinstickstoffes den Mikro-Kjeldahl an. Die Ent-
eiweifung des Liquors von der Reststickstoffbestimmung wurde mit
Trichloressigsdure durchgefiihrt. Aus der Differenz zwischen Gesamt-
stickstoff und Reststickstoff ergab sich durch Multiplikation mit 6,25
das Eiweil. Zur Titration wurde die Jodometrie angewandst.
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Es wurden Untersuchungen an 100 Liquores durchgefiihrt. Dazu
waren einschlieBlich Kontrollbestimmungen etwa 600 Einzelbestim-
mungen notwendig, da fiir Gesamtstickstoff und Reststickstoff -zum
mindesten Doppelbestimmungen angesetzt werden miissen. Diese
Methode ist natiirlich fiir das klinische Laboratorium praktisch nicht
geeignet, da sie zuviel Material- und Zeitaufwand beno6tigt, um zu einem
einzigen EiweiBwert zu kommen und auch sehr geschicktes chemisches
Arbeiten erfordert.

Die von uns durchgefiihrten Untersuchungen ergeben, daf3 der normale
Liquor Werte von 32 mg% Eiweifs nmicht iiberschreitet. In den meisten
Fillen konnten wir Werte von 24 bis 25 mg% feststellen.

Zu Beginn unserer Untersuchungen, d. h. kurz nach der Einfithrung
der Liquoreiweibestimmung mit Hilfe Kjeldahl, erhielten wir tatséich-
lich mit dieser Methode des 6fteren Werte, die gelegentlich bei vollig
Gesunden 60 mg% erreichten. Es schien sich somit in der Tat eine
Bestitigung der schwedischen Resultate zu ergeben. Indessen stellten
sich bei eingehendster Kontrolle unserer Analysenwerte eine Reihe von
Fehlerquellen heraus, vor allem ein starkes Schwanken bei der Be-
stimmung der sog. Leerwerte. (Dieses waren Analysen, welche zur
Kontrolle der Reinheit der verwandten Reagenzien durchgefiihrt
wurden.) Erst nachdem wir zur Beseitigung aller Fehlerquellen eine
groBe Zahl von Kontrollbestimmungen mit bekannten Stickstoffmengen
durchgefiihrt hatten, begannen wir wieder, klinische EiweiBwerte zu er-
mitteln. Wir erhielten jetzt niemals derart hohe Gesamteiweiwerte
beim Normalen. Die GesamteiweiBlbestimmung in Liquores von Ge-
sunden ergab einen Mittelwert von 25 mg%. Die oberste Grenze iiber-
schritt nicht 32 mg%. Solch extrem hohe Werte, wie sie von IzikowITz
angegeben worden sind, d. h. Maximalwerte fiir das Gesamteiweifl des
normalen Liquors von 56,59 mg%, wurden nicht beobachtet.

Zur Bestimmung des Gesamteiweifles sowie der einzelnen Fraktionen
sind eine groBe Rejhe von Methoden angewandt worden. In unserem
Laboratorium haben wir eingehende Erfahrungen an einem groBen
Material mit der von CUSTER entwickelten nephelometrischen Methode
gemacht. Sie ist mit den einfachsten Mitteln im klinischen Laboratorium
durchzufithren. Sie beruht auf dem Prinzip des Vergleichs der Triibung
des zu untersuchenden Liquors nach Zusatz eines eiweiBfillenden
Reagenzes, in diesem Falle Sulfosalicylsdure, mit Testproben bekannter
EiweiBkonzentrationen. - Es ist hierzu kein kompliziertes Nephelometer
erforderlich. Man vergleicht lediglich die Intensitit der in einem Uhlen-
huth-Roéhrchen angesetzten LiquoreiweiBtriitbung mit Testproben, die
bekannte EiweiBmengen abgestuft enthalten. Die Methode ermdglicht
es, neben dem Gesamteiweil auch das Globulin zu bestimmen. Die
Albumine werden dadurch bestimmt, daB die Ménge der Globuline vom
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Gesamteiweill abgezogen wird. Das Verhiltnis Globulin durch Albumin
ist der EiweiBlquotient (EQ.).
Eiweiflbestimmung nach CusTER.

Herstellung der Standardlosungen. Es werden SerumeiweiBlésungen von be-
kanntem Eiweigehalt hergestellt; man beniitzt dazu menschliches oder tierisches
inaktives Serum?!; wichtig ist, daB das Serum klar und hell ist. Das Gesamteiweil3
des Serums oder Serumgemisches (8—10 ccm) wird refraktometrisch (Eintauch-
refraktometer von Zeiss) bestimmt. Aus dem Serum wird durch’ Verdiinnung
mit thymolhaltiger Kochsalzlosung (0,5 g Thymol) (crist. in 1000 ccm 0,85 proz.
Natriumchloridlésung heil gelost) eine 5proz. EiweiBlosung hergestellt (etwa
12 cem). Im Refraktometer wird die Richtigkeit dieser EiweiBkonzentration nach-
gepriift und so lange durch tropfenweisen Zusatz von Serum bzw. Thymolkoch-
salz korrigiert, bis die abgelesene Refraktometerzahl genau 5% Eiweil ent-
spricht. Diese 5proz. Losung wird weiter 10fach verdiinnt, und zwar sehr genau
mit maBanalytischen Geriten. Man stellt 100 ccm dieser 500 mg-proz. Losung
her. Diese SerumeiweiBlosung wird 2—3 Tage im Eisschrank aufbewahrt. Wenn
nach dieser Zeit keine duBerlich sichtbare Anderung durch Triibung eingetreten
ist, wird aus dieser Stammlésung eine Reihe von Verdiinnungen von 0,5 bis 400 mg %
hergestellt. Bei Benutzung von thymolhaltiger Kochsalzlosung sind diese Serum-
eiweiverdiinnungen mindestens 3 Monate haltbar. Die Verdinnungen miissen
natiirlich sorgfaltig in mit Gummistopfen versehenen Reagenzglisern im Eisschrank
aufbewahrt werden. Triib gewordene Losungen sind unbrauchbar.

) Verdinnungstabelle.
0,6 ccm 500 mg % Serumverd. + 24,4 ccm Thymol-NaCl= 12 mg% EiweiBlésung

0,8 ,, 500 ,, ’ + 242 ' = 16 ,, ’
2,3 ,, 500 ,, ’s + 22,7 ,, ' = 46 ,, ’
3,3 ,, 500 ,, ' + 21,7 ,, ' = 66 ,, ’
3,6 ,, 500 ,, ' +214 ,, ' = 72 ,, .
4’0 » 900, ” + 21,0 ,, T = 80 ,, ”»
4,2 ,, 500 ” ” + 20,8 ,, ) = 84 ” ”
56 ,, 500 ' +194 ’s =112 ,, ’
6,0 ,, 500 ,, ” +19,0 ,, s =120 ,, ”
9,0 ,, 500 ,, ' + 16,0 ,, 5 =180 ’
4,5 ,, 500 ' + 5,5 ,, ’s =225 ’
12,0 ” 500 9 ” + 850 ” ’ = 300 ’ ”
14,0 ,, 500 ,, ’ + 6,0 ,, ’ =350 ,, ’s
16,0 ,, 500 ,, » + 40 ,, » =400 ,, »

Die Zwischenwerte erhilt man durch weitere Verdiinnungen, die aus den obigen
Werten hergestellt werden. Z. B. 10 ccm 12proz. Eiweiflosung werden abgemessen
und mit 10 ccem Thymol-NaCl versetzt, das ergibt eine 6proz. EiweiBlosung.
10 ccm dieser 6 proz. EiweiBlosung mit 10 ccm Thymol-NaCl verdiinnt ergibt eine
3proz. EiweiBlosung. Aus der 16proz. EiweiBlosung stellt man auf die gleiche
Weise die 8-, 4-, 2-, 1- und 0,5 proz. EiweiBlosung her usw., bis die folgende, voll-
stdndige Reihe der Testlosungen zusammengesetzt ist: 0,5; 1,0; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0;
6,0; 7,0; 8,0; 9,0; 10,0; 12,0; 14,0; 16,0; 18,0; 20,0; 23,0; 25,0; 28,0; 30,0; 33,0;
36,0; 40,0; 42,0; 46,0; 50,0; 56,0; 60,0; 66,0; 72,0; 75,0; 80,0; 84,0; 90,0; 100,0;
112,0; 120,0; 125,0; 150,0; 175,0; 200,0; 225,0; 250,0; 300,0; 350,0; 400,0;
500,0 mg.

1 Sehr gut eignet sich Ziegenserum.



EiweiBkorper. 23

a) GesamteiweiBbestimmung. Man miBt 0,1 ccm Liquor mit einer in /54,
geteilten 1 cem-Pipette in diinnwandige Uhlenhuth-Réhrchen von genau gleicher
Weite (10 cm lang, 0,85 cm duBere Weite) und fallt mit 0,4 ccm 20proz. Sulfo-
salicylsiure aus. Von den StandardeiweiBlosungen wird auf die gleiche Weise
eine Reihe von EiweiBfallungen hergestellt (0,1 ccm Serumverdiinnung und 0,4 cem
Sulfosalicylsiure). Gegen einen schwarzen Hintergrund — am besten eignet sich
dazu ein tiefschwarzes, 5 cm breites und 15 cm langes Samtband — wird die
Liquorprobe mit den Testproben verglichen, bis diejenige EiweiBkonzentration
gefunden wird, die dem Triibungsgrad des ausgefillten Liquors entspricht. Bei
sehr eiweiBreichen Liquores, iiber 400 mg%, empfiehlt es sich, den Liquor mit
Kochsalzlésung zur Hélfte oder mehr zu verdiinnen und dann mit 0,1 cem dieses
verdiinnten Liquors die EiweiBBbestimmung auszufithren; das Resultat wird dann
entsprechend multipliziert.

b) Globulinbestimmung. 0,5ccm Liquor werden in einem gewohnlichen
konischen Zentrifugenglas von etwa 10 cm Léinge und 12 cem Inhalt abgemessen
und mit 0,5 ccm Ammoniumsulfat (heil gesattigt und heiB filtriert) versetzt und
gut gemischt. Liquor und Ammoniumsulfat sollen beim Zusammengeben die
gleiche Temperatur haben, am besten Zimmertemperatur. Nach 30 Minuten wird
die Mischung 20 Minuten lang bei einer Tourenzahl von etwa 2500—3000 zentri-
fugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit wird abgegossen, und sodann werden mit
einem Streifen Filtrierpapier (12 cm lang und 1 cm breit) aus dem schriag gehaltenen
Zentrifugenglas die an den Wanden haftenden Fliissigkeitsreste entfernt; man
driickt mit einem Glasstab das Filtrierpapier fest gegen die Innenwand des Zentri-
fugenglases und entfernt auch auf diese Weise die sich bildenden Ammonium-
sulfatkrystalle, ohne den Bodensatz zu beriihren. Das Sediment wird in 0,5 cem
0,85proz. Kochsalzlosung aufgelost. Mit 0,1 ccm dieser Globulinlosung wird die
EiweiBbestimmung wie bei a ausgefithrt. Um Werte unter 2 mg% deutlicher
ablesbar zu machen, kénnen andere Verdiinnungsverhéltnisse angewandt werden.
Man miBt 0,2 ccm Globulinlésung ab und fiigt 0,3 ccm Sulfosalicylsidure zu, ebenso
stellt man die Testlosungen her. Wir konnten auf diese Weise bis 0,5 mg % ablesen.

Man setzt die Eiweilbestimmung und die Globulinbestimmung am besten in
folgender Reihenfolge an. In ein Uhlenhuth-Glischen mifit man 0,1 ccem Liquor
fiir die Gesamteiweilbestimmung und in ein Zentrifugenglas 0,5 ccm Liquor fiir
die Globulinbestimmung ab. Zugleich setzt man die Pandy-Reaktion an. Dann
fallt man das Globulin mit 0,5 cem Ammoniumsulfat aus, mischt gut durch und
liest den Grad der Triibung ab (= Nonne-Reaktion).

Durch die Pandy- und die Nonne-Reaktion hat man einen ungefahren Anhalts-
punkt, was fiir ein Eiweiigehalt zu erwarten ist, und setzt die entsprechende Reihe
der EiweiBtestlosungen an, z. B.2 — 100 mg% oder 2 — 300 mg%.

Nach 30 Minuten wird das Globulin abzentrifugiert und wie oben gesagt weiter-
behandelt. Erst wenn alle Uhlenhuth-Glischen eingefiillt sind, wird die Sulfo-
salicylsaure zugesetzt, auch in den Testlosungen; nach 2 Minuten wird, ohne
Unterbrechung, abgelesen. Zuerst die héheren EiweiBmengen (die ausfallen kénnen,
wenn sie zu lange stehen) und dann die niedrigeren Werte.

Mikrogesamteiweibestimmung. Steht nur sehr wenig Liquor zur Verfiigung,
so kann die GesamteiweiBbestimmung mit 0,05 ccem Liquor und 0,2 cem Sulfo-
salicylsdure in kleineren Glidschen von 0,65 cm Weite ausgefithrt werden, die Test-
16sungen werden ebenso hergestellt.

Mikroglobulinbestimmung. 0,1 ccem Liquor wird in 0,1 ccm Ammoniumsulfat
ausgefallt, nach 30 Minuten zentrifugiert und die iiberstehende Fliissigkeit wie
oben entfernt. Der Niederschlag wird in 0,1 ccem Kochsalzlgsung gelést und
0,4 ccm Sulfosalicylsiure gleich in das Zentrifugenglas hinzugefiigt, aufgeschiittelt
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und die ganze Flissigkeitsmenge in Uhlenhuth-Réhrchen umgeschiittelt und dann
mit den Testglasern wie bei a verglichen. Die Mikromethoden sollen aber nur im
Notfalle angewendet werden, da bei so kleinen Mengen die Fehlermoglichkeiten
grofler sind.

Die Berechnung des Eiweifiquotienten erfolgt wie iiblich. Durch
Subtraktion des Globulinwertes vom Gesamteiweill erhilt man den
Albuminwert. Die Differenz zwischen Gesamteiweil und Globulineiweil3
— Albumin. Globulinwert durch Albuminwert dividiert, ergibt den
Eiweiquotienten.

Auf dem gleichen Prinzip wie die Methode von CusTER beruht die-
jenige von DENIs und AYER. Die Standardlosung wird aus Serum her-
gestellt, indem durch Kjeldahl-Bestimmung der Eiweiflgehalt einer
Serumverdiinnung 1:50 mit 15proz. NaCl-Loésung bestimmt wird.
Durch weitere Verdiinnung mit 15proz. NaCl-Losung wird der Eiwei3-
gehalt dieser Seruml6sung auf 30 mg % eingestellt. Diese Standardlésung
kann im Eisschrank einige Monate aufbewahrt werden.

Fiir die Untersuchung werden 3 ccm dieser Standardlésung mit 3 cecm
5proz. Sulfosalicylsiure versetzt. In einem zweiten Glas wird 1 cem
Liquor mit 1 cem 5proz. Sulfosalicylsdure versetzt. Die Liquortriibung
wird gegen die Standardlosung in einem Nephelometer abgelesen und
der Eiweiflgehalt des Liquors nach folgender Formel berechnet:

S, X
A
(8, = Schichtdicke der Standardlosung; S; = Schichtdicke des Liquors.)

S, .
X = :S,; - 30 mg.

Volumetrische Bestimmung der Eiweifirelation.

In Anlehnung an die NiBl-Methode ist in den Laboratorien der
Staatl. Krankenanstalten Friedrichsberg in Hamburg eine Zentrifugier-
methode entwickelt worden, die noch weiter ausgebaut wurde und jetzt
die Methode der Wahl darstellt.

Technik. In besonders graduierten Rohrchen! werden von jedem Liquor zwei
gleiche Portionen (0,6 ccm) angesetzt. Im ersten Rohrchen wird durch Zusatz
der halben Menge Esbach-Losung (0,3 ccm) das Gesamteiweil gefillt. Der Inhalt
des Rohrchens wird mit einer Capillare gut durchmischt und nach einer !/,stiindigen
Reifungszeit scharf zentrifugiert. Die Hohe des Niederschlages wird mit einer
Lupe in Teilstrichen abgelesen (,,1. Zahl‘).

In das zweite Rohrchen, das auch 0,6 cem Liquor enthélt, wird die gleiche
Menge, d. h. 0,6 ccm, geséttigter Ammonsulfatlosung zugegeben (d. h. die Phase I
nach NONNE-APELT-SCHUMM angesetzt). Auch dieses Rohrchen wird gut durch-
mischt und nach 2stiindigem Stehen zentrifugiert. Man erhélt einen Ammon-
sulfatniederschlag der Globuline (,,2. Zahl*). Dieser Ammonsulfatniederschlag
der Globuline 148t sich jedoch nicht ohne weiteres mit dem Esbach-Nieder-
schlag des GesamteiweiBes vergleichen, da er wasserreicher und lockerer ist als
letzterer. Um vergleichbare Werte zu erhalten, mufl der Ammonsulfatniederschlag

1 Hersteller: Fa. A. Dargatz, Hamburg.
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der Globuline mit Esbach-Lésung umgefillt werden. Zu diesem Zweck wird die
im zweiten Robrchen iiber dem Globulinniederschlag stehende Flissigkeit, die
noch die Albumine geldst enthilt, mittels einer mit einer Wasserstrahlpumpe
verbundenen Capillare vorsichtig abgesogen und der Niederschlag mit physiologi-
scher Kochsalzlosung auf das urspriingliche Liquorvolumen (0,6 ccm) aufgefiillt.
Dazu kommen wie im ersten Réhrchen 0,3 ccem Esbach-Losung; der Inhalt des
Rohrchens wird wiedér gut durchmischt und nach 1/, Stunde zentrifugiert. Damit
erhilt man einen Esbach-Niederschlag der Globuline, der in Teilstrichen abgelesen
wird (1 Teilstrich entspricht etwa 24 mg% EiweiB).

Die Albumine werden einfach rechnerisch bestimmt, indem die Menge der
Globuline vom Gesamteiweil abgezogen wird: Gesamteiwei — Globulin = Al-
bumin. Das Verhiltnis Globulin: Albumin ist der EiweiBquotient (EQ.).

Diese Methode ist relativ einfach und gibt bei geniigender Beach-
tung der Vorschriften klinisch gut brauchbare Resultate. Zu beachten
ist erstens, dafl der Liquor und die Reagenzien frei von gréberen korpus-
kuliren Elementen (Eiter, Wattefasern, Krystalle) sein miissen; die
Reagenzien sollen daher jedesmal vor Gebrauch filtriert werden; triiber,
blutiger oder verunreinigter Liquor muB vorher zentrifugiert werden.
Die Rohrchen miissen einwandfrei sauber und trocken sein. Die Sdube-
rung erreicht man am besten durch Biirsten und Ausspritzen mittels
einer an die Wasserleitung angeschlossenen Kaniile (den capillaren Teil
mit der Wasserstrahlpumpe leersaugen). Die Dauer des Zentrifugie-
rens muf bei 3000 Umdrehungen etwa /,—3/, Stunde betragen. Es
empfiehlt sich fiir jedes Laboratorium, bevor es die Methode einfiihrt,
die Zentrifugierdauer fiir die zu benutzende Zentrifuge in einem Vor-
versuch zu bestimmen: Es wird ein Liquor angesetzt und in Zeit-
abstdnden von 10 zu 10 Minuten abgelesen, um festzustellen, von wel-
chem Zeitpunkt ab praktisch keine weitere Kompression des Nieder-
schlages mehr erfolgt. Das ist dann die optimale Zentrifugierdauer.
Ferner empfiehlt es sich, eine EiweiBlosung in verschiedenen Verdiin-
nungen (1:1; 1:2; 1:4) anzusetzen und zu kontrollieren, ob die Hohe
der Niederschlidge diesen Verdiinnungen entspricht, sonst muB die Zentri-
fugierdauer verlingert werden, bis der Verdiinnungsgrad und Héhe des
Niederschlags tibereinstimmen.

Nachtriglich ist noch ein weiteres Zentrifugierréhrchen heraus-
gebracht worden, das sich besonders fiir eiweiBarme Liquores eignet.
Diese Réhrchen sind nicht auf reine Esbach-Losung, sondern auf ein
Gemisch von Esbach-Lésung und Sulfosalicylséiure eingestellt (Esbach-
Lésung 15,0 + 10 proz. Sulfosalicylsiure 85,0).

Abgelesen wird mit einer Lupe. Es ist darauf zu achten, daB beim
Ablesen das Auge in gleicher Héhe mit dem oberen Rande des Nieder-
schlags steht. Dies erreicht man dadurch, daB man darauf achtet, daB
bei geringen Niederschlagsmengen der Boden des Réhrchens, bei groBeren
Mengen der nichstgelegene, um das ganze Rohrchen herumlaufende
Fiinferstrich nicht als Oval, sondern als Strich erscheint. Abgelesen
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wird auf 1/,, Teilstrich. Wihrend das Ablesen der vollen Teilstriche
gar keine Schwierigkeiten macht, ist das Schitzen der 1/;, Grade, be-
sonders bei schrig abgesetzten Niederschligen, anfangs oft recht un-
genau. Bei einiger Ubung gewinnt man aber doch auch im Ablesen
schrig abgesetzter Niederschlige eine weitgehende Sicherheit. Von
F. RoEDER wurde inzwischen ein Ablesungsmikroskop! entwickelt, das
die sichere Abschitzung von 1/,, Teilstrichen gewéhrleistet. Es hat sich
bei der fortlaufenden Untersuchung des klinischen Materials bewéhrt
und verleiht zweifellos eine groBere Sicherheit bei der Ablesung geringer
Niederschlagsmengen als die einfache
Lupenablesung (Abb. 5).

Trotzdem die Methode der volu-
metrischen Bestimmung der Eiweil3-
relation keinen Amspruch erheben
kann, ein im chemischen Sinne quan-
titativ genau arbeitendes Verfahren
zu sein, so gibt sie doch fir
praktisch-klinische Zwecke durchaus
brauchbare Resultate.

Von RavauT und BOYER ist noch
eine weitere Methode, und zwar eine
nephelometrische, angegeben worden.
Die Triibung des mit Salicylschwefel-
sidure versetzten Liquors wird mit
der einer Testlésung von Silbernitrat
verglichen, die so lange mit Koch-
salz verdiinnt wird, bis der entstan-
dene Silberchloridniederschlag den
gleichen Triibungsgrad aufweist. Aus
dem Verdiinnungsgrad des Silber-
chlorids laBt sich dann der EiweiB-
gehalt des Liquors errechnen.

Fiir die Bestimmung des EiweiBes im Liquor ist das Kjeldahl-
Verfahren das im physiologisch-chemischen Sinne Richtigste, wenn es
auch zur Anwendung auf das klinische Untersuchungsmaterial zu um-
standlich ist.

Eine ausgezeichnéte Kombination des Kjeldahl-Verfahrens mit einer
Zentrifugierung des EiweiBniederschlages haben ZpENKO, STARY, WIN-
TERNITZ und KRAL angegeben. Es gelingt mit dieser Methode, unter
Verwendung kleiner Mengen Liquor, Gesamteiweil, Globuline und
Albumine getrennt voneinander mit einer bemerkenswerten Genauigkeit
zu bestimmen.

1 Hersteller: Fa. Winkel, Gottingen.
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Das Prinzip ist folgendes: Fallung des Eiweiles mit Trichloressig-
sdure und Veraschung des Niederschlages. Die Asche wird neBlerisiert.
Das Globulin wird zunédchst durch Ammonsulfathalbsittigung ausgesal-
zen, dann der abzentrifugierte Niederschlag in physiologischer Kochsalz-
16sung geldst, aus dieser Losung mit Trichloressigsdure ausgefillt und der
Niederschlag mehrmals gewaschen. Die in der Ammonsulfatlésung gelost
bleibenden Albumine kénnen auBlerdem noch durch Trichloressigsdure
gefillt und auf dieselbe Weise bestimmt werden. Es ergibt sich, wenn
man drei Bestimmungen ausfiihrt, auch eine wiinschenswerte Kontrolle
der Einzelbefunde, weil ja die Summe der Werte fiir Globuline und
Albumine dem Betrag des Gesamteiweilles gleich sein muB.

RieBeLING schreibt, daB Befunde, die mit dieser Methode gefunden
wurden, weitgehend mit den, mittels der Zentrifugiermethode er-
hobenen, iibereinstimmen.

Globulinreaktionen.

Am bekanntesten ist die Reaktion von NoNNE (Phase I), die von
Nox~E, APELT und ScEHUMM in die Diagnostik eingefiihrt worden ist.
Halbsittigung mit Ammonsulfat fiihrt zu einer Ausfillung der Gesamt-
globuline. Man geht derart vor, da8 gleiche Mengen Liquor und ge-
sitbigtes Ammonsulfat gemischt werden. Tritt dabei eine Triibung oder
starke Opalescenz auf, so 148t sich daraus mit Sicherheit auf eine mehr
oder weniger erhebliche Vermehrung der Globuline schliefen.

Ammonsulfatreaktion nach NoNNE-APELT-ScHUMM. Das Reagenz
wird hergestellt, indem man 85 g Ammonii sulfuric. puriss. neutr. mit’
100 ccm Aq. dest. von 90° iibergieSt. Die Losung filtriert man, 148t sie
erkalten und mehrere Tage bei Zimmertemperatur stehen. Zur Reaktion
bringt man 0,5 ccm Liquor und 0,5 cem von der geséttigten, frisch fil-
trierten Ammonsulfatlosung in ein kleines Reagenzglas und liest nach
3 Minuten das Resultat ab. Die Ablesung erfolgt gegen einen dunklen
Hintergrund (negativ, Spur, Opalescenz, Triibung [+], Fallung [+ 4+ bis
+++41). Neben dieser ,,Phase I, nach der die Reaktion vielfach
benannt wird, stellte man anfangs noch die Phase IT (Filtrieren und
Kochen des Filtrats) an, die aber stets positiv und daher praktisch
bedeutungslos ist. :

Die Ablesung der Globulinreaktionen darf nicht in einem Raum mit
blauen Winden erfolgen, hier kionnte eine leichte Opalescenz vollig
iibersehen werden.

Modifikation der Phase I nach Ross-JoNEs. Ross und JoNEs stellen die
Phase I an, indem sie den Liquor mit Ammonsulfatlésung unterschichten und die
an der Beriihrungsstelle beider Fliissigkeiten nach 3 Minuten auftretende Ring-
bildung beobachten. Diese Methode ist jedoch weniger genau als die Phase I-

Reaktion, da an der Beriihrungsfliche die Konzentration des Ammonsulfats mehr
als Halbséttigungswert hat und daher eine Mitfiallung der Albumine moglich ist.
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Fraktionierte Ammonsulfataussalzung. Es ist versucht worden, die
verschiedenen Globulinarten zu differenzieren (Gesamtglobulin, Euglobu-
lin, Pseudoglobulin), indem verschieden starke Sittigungen des Liquors
mit Ammonsulfat hergestellt wurden (DEMME).

. 0,9proz. | Gesittigte |Sattigungs-
Liquor NaCl- ‘ Ammon- | grad Art des ausgefillten Globulins
Losung 3 sulfatlosung | %
I]105 - — ; 0,50 i 50 Gesamtglobulin (Phase I)
II | 0,5 0,10 | 040 40 Euglobulin und Pseudoglobulin
III 0,5 0,17 | 0,33 | 33 Euglobulin
IV |o5 02 | 02 | 28 |Fibrinogen

Ob die von Serumuntersuchungen iibernommenen Bezeichnungen
der Globulinarten ohne weiteres auch auf den Liquor anwendbar sind,
mag dahingestellt bleiben. ‘

Praktische Bedeutung hat die fraktionierte Ammonsulfataussalzung
bisher kaum erlangt; fiir die Liquorforschung ist die durch sie erreich-
bare Differenzierung der Globuline jedoch von Wert.

Salzsdurereaktion nach BRAUN und HuUSLER. Bei dieser Reaktion
werden die Globuline nur teilweise gefillt (Labilglobulin, Euglobulin).

Technik. 1 ccm Liquor wird mit 5 ccm /30o-Salzsdure gut durchmischt. Ab-
lesung nach 1/, Stunde (schwache Opalescenz bei positiver Reaktion). *

Die weitere Reaktion zum Nachweis vermehrter Globuline ist die
Buttersaurereaktion NogucHis, die sich aber im Kklinischen Labora-
torium wenig eingefithrt hat. Anders verhdlt es sich mit der alt-
bekannten Reaktion von PANDY, die besonders in der Modifikation von
ZA1,021ECKI angewendet wird, sowie mit der WEIcEBRODTschen Sublimat-
methode. Diese Reaktionen, von denen die erstere allgemein ausgeiibt
wird, sind insofern sehr wertvoll, als sie auch bei sehr geringer Ver-
mehrung der Gesamtglobuline zu einer positiven Reaktion fiihren.
H. ScamrTT hat allerdings festgestellt, da8 die Carbolfillung in erster
Linie die Globuline betrifft; sind jedoch Albumine im Extrem ver-
mehrt, dann wird. diese Fraktion zum Teil gefallt. Bei der Sublimat-
reaktion werden hingegen Albuminvermehrungen nicht angezeigt. Die
Albumine konnen sogar, jedenfalls wenn sie erheblich vermehrt sind,
einen Kolloidschutz ausiiben, so daB trotz Globulinvermehrung das
Sublimat nicht imstande ist, eine Ausfillung derselben hervorzurufen.
Bei der NonnEschen Reaktion ist diese schiitzende Albuminwirkung
nicht vorhanden.

Die Karbolsiurereaktion nach PanpY ist besonders in der Modi-
fikation von ZAvLozIECKI gut brauchbar.

Herstellung des Reagens: 80—100 g Acid. carbolic. liquefact. werden mit

1000 cm Aq. dest. kraftig geschiittelt und fiir einige Stunden bei 37° in den Brut-
schrank gestellt. Nachdem die Flasche dann einige Tage bei Zimmertemperatur
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gestanden hat, hat sich iiber einer konzentrierten é6ligen Carbolsidureschicht eine
Schicht wisseriger Carbolséure abgesetzt. Diese wird abgegossen und zur Reaktion
benutzt. Die Lésung muB klar sein; sie soll in dunkler Flasche aufbewahrt werden.

Zur Reaktion gieBt man in ein Uhrschélchen 1 ccm Reagens und 148t 1 Tropfen
Liquor hineinflieBen. Abgelesen wird sofort gegen einen dunklen Hintergrund.
Positive Proben zeigen alle Ubergiinge von einer Opalescenz bis zur milchigen
Triibung.

Sublimatreaktion nach WEICHBRODT. Zu 0,7 cem Liquor werden in einem
kleinen Reagensglas 0,3 ccm einer 1promill. Sublimatlésung zugesetzt (auf die
Reinheit des Sublimats ist besonders zu achten; die Losung darf nicht zu alt sein!).
Die Ablesung kann sofort erfolgen. Gradeinteilung wie bei der Phase I.

Der Ausfall der Weichbrodt-Reaktion wird durch Albumine gehemmt (ScEMITT);
sie ist daher im Serum und in albuminreichem Liquor negativ, stark positiv dagegen
in besonders albuminarmem und globulinreichem Liquor (Paralyse, Tabes).

b) Lipoide.

Das an Lipoiden sehr reiche Nervensystem erleidet bei zahlreichen
Krankheitsprozessen schwere Verinderungen gerade der lipoidfiihrenden
Teile des Parenchyms. Die Frage, inweiweit sich destruierende orga-
nische Hirnprozesse auf den Lipoidgehalt des Liquors auswirken, ist da-
her sehr naheliegend. Bereits im Jahre 1919 hat EskucHEN die Meinung
vertreten, daB bei mit Degeneration einhergehenden Erkrankungen
Lipoide in den Liquor geraten und diagnostisch wertvolle Hinweise durch
ihre Erfassung erbracht werden kénnten. Er hat allerdings darauf hin-
gewiesen, daf die Mengen dieser Abbausubstanzen wahrscheinlich sehr
gering und die bisherigen Methoden noch zu unvollkommen seien, um
befriedigende, diagnostisch verwertbare Ergebnisse zu erzielen. Der Weg
sei aber theoretisch durchaus begriindet, und es bliebe abzuwarten, ob
nicht im Lauf der Zeit die Untersuchung der Lipoide im Liquor in eben-
biirtige Konkurrenz zur EiweiBbestimmung treten wiirde. KNAUER,
HEemricH und Rupy, SEUBERLING sowie ROEDER! sind seit langerer
Zeit diesem Problem nachgegangen, und zweifellos ist gegeniiber den
methodischen Moglichkeiten, wie sie im Jahre 1919 bestanden, gerade
wihrend der letzten Jahre ein ganz erheblicher Fortschritt erzielt wor-
den. Von Methoden, wie sie die Liquordiagnostik braucht, muB voraus-
gesetzt werden, daB sie einmal mit kleinen Liquormengen durchfiihrbar
sind, andererseits iiber geniigende Exaktheit und Empfindlichkeit zur
Erfassung geringer Substanzmengen verfiigen. Derartige Untersuchungs-
methoden innerhalb der Liquordiagnostik miissen ja gestatten, ein mog-
lichst groBes klinisches Untersuchungsmaterial bearbeiten zu kénnen.

Eine neuere Methode von RIEBELING zur Bestimmung der dtherlds-
lichen Substanzen des Liquors, der ,,Lipoidzahl®, liegt bereits in einer
klinisch verwertbaren Form vor.

! Siehe F. RoEpER: Uber das Lipoidproblem des Liquor cerebrospinalis. Z.
Neur. 168 (1940).
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Bestimmung der Lipoidzahl des Liquors. RiesrLiNG geht folgendermaBen
vor: 2 bzw. 4 cem moglichst frischen Liquors werden mit 3 bzw. 6 ccm Ather
1 Minute im Schiitteltrichter mit nichtgefettetem Stopfen geschiittelt. Nach
volliger Trennung vom Ather und Liquor, die nach 2—3 Minuten praktisch erfolgt
ist, wird der Liquor abgelassen, soweit er vollig klar ist. Die Grenzschicht, die
triibe ist, bleibt im Schiitteltrichter. Von ihr wird der Ather abgegossen, was leicht
gelingt. Dazu wird der abgetropfte Liquor erneut gegeben, mit einer neuen Portion
Ather wiederum 1 Minute geschiittelt und das Verfahren noch ein zweites Mal
wiederholt. Damit erzielt man eine sorgfiltige Ausschiittelung des Liquors, die
eine erschopfende Extraktion garantiert. Die drei Atherportionen werden in einem
Reagensglas vereinigt und der Ather méglichst schnell (iiber der Heizung oder im
Brutschrank) abgedampft. Es empfiehlt sich eine Beschleunigung der Ather-
abdampfung, da der Riickstand sich sonst an den Winden des Reagensglases zu
weit verteilt. Wenn die Reagensgliser véllig trocken sind und auch nicht mehr
nach Ather riechen, dann gibt man in das Réhrchen 1 cem einer Lésung von 0,5%
Kaliumbichromat in konzentrierter Schwefelsiure. Genau! Eventuell bedient man
sich der auch fiir die Alkoholbestimmung nach WIDMARK angegebenen Spritze!
Es wird umgeschiittelt und mit der Schwefelsiiure die ganze Innenfliche des Réhr-
chens benetzt. Tritt jetzt schon eine Griinfirbung der Bichromatschwefelsiure auf,
dann gibt man sofort noch 1 cem Bichromatschwefelsdure hinzu. Die Oxydation
der oxydablen Substanzen durch die Bichromatschwefelsiure erfolgt im Brutschrank,
nicht iiber der Flamme. Nach 2 Stunden Brutschrankaufenthalt wird der Inhalt
des Reagensglases mit 20 ccm destilliertem Wasser in einem Erlenmeyerkolben
von 100 ccm iiberspiilt und unter Zusatz von 1 cem 10proz. Kaliumjodidlésung
und einigen Tropfen Stirkelosung gegen */,qo-Thiosulfat titriert. Es muB bei
diesem Verfahren ermittelt werden, wie groB der Reduktionswert aus dem Riick-
stand reinen Narkosedthers ist, Er war bei dem von uns angewandten Merck-Ather
nie héher als 0,1 cem "/, 4o-Thiosulfat pro 1 cecm Ather. Die Differenz zwischen dem
Leerwert und dem Titrationsergebnis, im Vollversuch weiter vermindert um den
Reduktionswert des reinen Atherriickstandes, ergibt, dividiert durch die Liquor-
menge, die angewandt wurde, die Lipoidzahl. Sie ist ein direkter Ausdruck fiir
die oxydablen Substanzen, die im Liquor durch Ather extrahiert sind. Wenn irgend
moglich, empfiehlt es sich, Doppelbestimmungen anzustellen, die einen durch-
schnittlichen Fehler von nicht mehr als 10% ergeben. Dieser Fehler ist, gemessen
an dem summarischen Verfahren, gering und insbesondere deswegen unbedeutend,
weil uns nur grobe Differenzen interessieren. AuBerdem liegt diese Fehlerzahl
sicher niedriger als die Fehlerzahlen der meisten sonst fiir die Lipoidbestimmungen
im Liquor angewandten Verfahren. Grobe Fehler entstehen bei ungeniigend ge-
reinigten Glaswaren. Wer mit kleinen Substanzmengen arbeiten kann, kommt mit
1,0 cem Liquor vollig aus.

Aus der chemischen Zusammensetzung des Zentralnervensystems
selbst ergeben sich indessen eine ganze Reihe von Hinweisen, welche
Lipoide bei Abbauvorgéngen in die Liquorrdume hineingeraten, voraus-
gesetzt, daBl derartige Abbauprodukte in nachweisbarem MaBe den Weg
iiber den Liquor nehmen und nicht allein durch die Blutbahn abgefiihrt
werden. Im Hirnparenchym findet sich eine Gruppe von Substanzen,
die am aktiven Stoffwechsel teilnimmt, sowie eine weitere, die zur
Hauptsache als Speichersubstanz eingelagert ist. Zu der ersten Gruppe
gehoren als wichtigste Vertreter das Lecithin, das Cephalin und das freie
Cholesterin. Als Speichersubstanzen finden sich das Neutralfett sowie
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das Sphingomyelin und die Cholesterinester. Da das Lecithin und das
Cephalin den wesentlichsten Prozentsatz der im Hirn vorkommenden
Lipoidsubstanzen ausmachen, sollte es sich rein mengenméBig in erster
Linieum Phosphatide undihre Abbauprodukte handeln,die bei Destruktion
und degenerativen Hirnprozessen in die Liquorrdume geraten. Genau so
verhélt es sich mit dem freien Cholesterin des Zentralnervensystems.

Die Ermittlung des Phosphatidgehalts des Liquors griindet sich auf der
Bestimmung des im Lipoidmolekiil enthaltenen Phosphors oder auf der Be-
stimmung desausLecithin abgespaltenenCholins. Mehrere andereMethoden
werden nicht erwéhnt, da sie fiir den Liquor nicht gangbar zu machen sind.

Das Cholin des Lecithins 148t sich aus dem Liquor nur schwer iso-
lieren, auflerdem benotigt man dazu groBere Mengen frischer Cerebro-
spinalfliissigkeit. PAGE und ScEMIDT verwandten zum Nachweis eine
physiologische Priiffungsmethode und stellten einen Normalgehalt von
0,025 mg % fest. Fiir Reihenuntersuchungen ist diese Methode nicht zu
verwenden. Die methodischen Mdiglichkeiten zur Erfassung tieferer Abbau-
produkte des Lipoidstoffwechsels sind tiberhaupt derartig geringe, dap wir
schon dazu tibergehen miissen, die Lipoide selbst aus dem Liquor zu ex-
trahieren und mit Hilfe geeigneter Methoden zu bestimmen.

Der erste systematische VorstoB in dieser Richtung ist von KNAUERuUnd
HEIDRICH unternommen worden. Diese haben im Durchschnitt 100 cem,
teils noch groBere Liquormengen untersucht, die bei Encephalographien
entnommen waren. Diese Autoren geben an, Phosphatidvermehrungen bei
Porencephalolien und schrumpfenden Hirnprozessen nachgewiesen zu
haben. Nach unseren heutigen Erfahrungen geht es jedoch nicht an, aus
der Zusammensetzung des wihrend einer Encephalographie gesammelten
und vereinigten Liquors auf die urspriingliche Liquorbeschaffenheit im
Lumbalsack oder in der Zisterne schlieBen zu wollen. Denn derartig ein-
schneidende MafBnahmen wie ein Liquor-Luft-Austausch, der zur Darstel-
lung der Hirnkammern ausreicht, lassen die Liquorzusammensetzung nicht
unbeeinflult. Wir wissen z. B., daB noch wihrend der Lufteinblasung
meningeale Reizzustédnde auftreten, die sich in einer deutlichen Pleocytose
dufBern. Diese wirken sich sicher auf den Lipoidgehalt ebenfalls aus.

Gegen das Broorsche Extraktionsverfahren, das von KNAUER und
HEeipricH angewandt wurde, bestehen zudem auf Grund neuerer Unter-
suchungen von THEORELL und WIDsTROM Bedenken, denn diese konnten
zeigen, dafl bei der Extraktion nach BLoor ein nicht unwesentlicher
Teil des sog. séureloslichen Phosphors in den Extrakt iibergeht, d. h.
er findet sich im Liquorauszug und fiihrt zu falschlich hohen Werten.
(Der Wert der sehr griindlichen Studie von KNAUER und HEIDRICH soll
durch unsere methodischen Einwinde indessen in keiner Weise beein-
trachtigt werden, sie ist vor allem von grofiem heuristischem Wert ge-
wesen und bildete die Basis fiir alle weiteren Untersuchungen, die iiber



32 Quantitative Bestimmungen der Liquorsubstanzen.

Liquorlipoide durchgefiihrt wurden. Die Ergebnisse miissen aber unter
dem Vorbehalt der von uns gemachten methodischen Einwinde be-
trachtet werden.) Das Problem der Liquorphosphatide ist weiterhin von
SEUBERLING bearbeitet worden. Er ist methodisch neue Wege gegangen
und hat in Zusammenarbeit mit TroPP ein Verfahren ausgearbeitet,
das sich bereits fiir Liquormengen von 5 ccm eignet.

SEUBERLING und TRoPP! haben die von KurTNER und Mitarbeitern
angegebene Mikromethode zur Phosphorbestimmung sowohl fiir die
Lipoidfraktion (Phosphatidphosphor) als auch fiir den anorganischen
sowie den gesamtsdureldslichen Phosphor fiir die Liquoruntersuchung
in geeigneter Weise modifiziert. Das Prinzip des Verfahrens der P-Be-
stimmung besteht darin, daB bei der Reduktion der Phosphormolybdén-
sdure durch Zinnchloriir eine tiefblaue konstante Farbe entsteht, deren
Intensitéat colorimetrisch gut erfaBt werden kann. Es wird das Stufen-
photometer von Zeiss verwandt, eine MaBnahme, die den Vorteil hat,
daB nicht bei jeder neuen Untersuchungsserie gleichzeitig Standard-
vergleichslésungen angesetzt werden miissen. Sobald eine Eichkurve
aufgenommen worden ist, fallt das ja bei den Stufenphotometermessungen
weg. SEUBERLING stellte fest, daB sich die Filter S 61 und S75 als
gleichwertig erweisen.

Bei der Durchfiihrung des Analysenganges ist die Erzielung optimaler
Farbbedingungen besonders wesentlich, diese hingen weitgehend von
der Wasserstoffionenkonzentration ab. KurTNeErR und Mitarbeiter haben
bereits eingehend hierauf hingewiesen. An Hand von Kurven zeigten
sie die Zusammenhéinge zwischen Farbintensitit, Farbbestindigkeit und
zugefiihrter Siuremenge auf. SEUBERLING und TROPP ermittelten die
giinstigsten Bedingungen fiir die Volumenverhiltnisse bei der Liquor-
untersuchung an Hand von Reihenversuchen, deren Ergebnisse sie in
ihren Arbeitsvorschriften beriicksichtigten. Die Bestimmung des Lipoid-
phosphors erfolgt mit je 5 cem Liquor. Das Lipoid wird mit einem Aus-
schiittelungsgemisch im Verhaltnis von Liquor : Alkohol : Ather =5:4:5
durchgefiihrt. Diese Veraschung erfolgt iiber freier Flamme (Hand-
veraschung) in kleinen Kolbchen aus Duranglas, ein erheblicher Zeit-
gewinn gegeniiber der iiblichen Veraschung auf dem Veraschungsgestell.
Nach der Veraschung wird, um ein gleichbleibendes py; zu gewahrleisten,
zuerst genau neutralisiert und dann stets 1 cem 2n-H,SO, zugesetzt.
Die dadurch entstehende Salzvermehrung verursacht bei der Farbmes-
sung keine stérenden Salzfehler.

Zur Durchfiihrung der Bestimmung der Phosphorfraktionen im Liquor ein-
schlieflich des Lipoidphosphors nach SEUBERLING und TropP sind folgende
Reagenzien notwendig:

1. 14proz. Trichloressigsiure (reinst, E. Merck, Darmstadt), gelést in redest.
Wasser.

1 Biochem. Z. 290, 5—6 (1937).



Lipoide. 33

2. Tproz. Trichloressigsiure, gelost in redest. Wasser.

3. Molybdanschwefelsidurereagens:

a) 93 ccm konz. Schwefelsdure pro anal. werden in redest. Wasser gegossen
und nach dem Erkalten in einem MeBkolben auf 1000 ccm aufgefiillt.

b) 7,50 g Natriummolybdat pro anal. (E. Merck) werden in etwas redest. Wasser
gelost und in einem MeBkolben auf 100 ccm aufgefiillt.

Kurz vor Gebrauch werden 3 Teile der Lésung a mit 1 Teil der Losung b
gemischt.

4. Zinnchloriir. Stammlésung: 10 g Zinnchloriir pro anal. werden in einem
25 ccm fassenden MeBkolbchen in etwas rauchender Salzsdure pro anal. gelost und
dann mit dieser bis zur Eichmarke aufgefiillt. Diese Stammlésung ist etwa 4 Wochen
haltbar. Vor Gebrauch wird die Losung 200fach verdiinnt.

5. Normalschwefelséure. '

6. Konz. Schwefelsdure pro anal.

7. Wasserstoffsuperoxyd, 30proz., pro anal.

8. Phenolphthalein in alkoholischer Lésung, 0,1proz.

9. Natronlauge, 40proz.

10. Alkohol redest., 96proz.

11. Schwefelather redest.

12. Phosphorsaurestandardlosung (zur Aufstellung der Eichkurve). 0,4394 g
priméires Kalinmphosphat pro anal. werden in einem 1000 ccm-MeBkolben mit
etwas redest. Wasser gelost und dann bis zur Eichmarke aufgefiillt. (1 ccm dieser
Losung entspricht 0,1 mg Phosphor.) Von dieser Stammlésung werden drei Stan-
dardlésungen hergestellt:

a) 5ccm Stammlds. + 195 ccm redest. Wasser (1 cem = 0,0025 mg P)
b) 5 ” ”» + 95 ” ” ”» (1 3y = 030050 ” P)
c) 10 ,, ’ + 90 ,, ’ » (1, =0,0100 ,, P)

Arbeitsgang.
1. Anorganischer Phosphor.

1,6 cem Liquor werden mit einer genau kalibrierten Pipette in ein schmales,
spitz zulaufendes Zentrifugenglas von 5 ccm Inhalt pipettiert. Nach Zusatz von
1,5 cern 14 proz. Trichloressigséure (1) wird mit einem feinen Glasstab gut durch-
gemischt und das Zentrifugenglas im siedenden Wasserbad 3 Minuten lang erhitzt.
Sodann zentrifugiert man 20 Minuten lang bei 3000 Umdrehungen pro Minute.
2 cem der iiberstehenden, klaren Fliissigkeit werden mit einer genau kalibrierten
Pipette abgehebert und in ein 10 ccm fassendes, mit Glasstopsel versehenes MeB-
kolbchen eingebracht. In ein weiteres MeBkolbchen (Leerversuch) pipettiert man
2 ccm der 7proz. Trichloressigsdure (2). In beide MeBkolbchen werden sodann
2 ccm des Molybdénschwefelsédurereagens (3) gegeben. Nach griindlichem Um-
schiitteln (sehr wichtig zur Erreichung eines gleichmaBigen py-Wertes!) wird unter
leichtem Schwenken der Koélbchen 1 cem der Zinnchloriirlosung (4) zugegeben. In
dem die anorganische Phosphorfraktion enthaltenden MeBkolbchen ist das Maxi-
mum der Farbintensitdt nach etwa einer halben Minute erreicht und bleibt etwa
2 Stunden konstant. Die MeBkélbchen werden nunmehr bis zur Eichmarke mit
Normalschwefelsiure (5) aufgefiillt. Die Losungen sind jetzt zur Stufenphoto-
metrierung bereit. Als Filter fiir das Stufenphotometer wihlt man, wie bereits
erwdhnt, das Filter S 75, das sich bei den Reihenuntersuchungen bestens
bewihrte. Die Ansetzung eines Leerversuches dient einerseits dazu, die Eigen-
absorption der zur Verwendung gelangenden Losungen bei der Stufenphotometrie-
rung in Rechnung zu setzen (sie betrigt etwa 5—6 Trommelteilstriche gegen
dest. Wasser!), andererseits ist sie eine stindige Kontrolle fiir die Reinheit der
zur Verwendung gelangenden Reagenzien. Versuche mit Phosphorsiurestandard-

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfiiissigkeit. : 3
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lésungen (12) ergaben, daB die Farbintensitit der mit diesen Phosphorlésungen
angesetzten Versuche innerhalb einer Konzentration von 0,00125 bis 0,01700 mg
Phosphor streng dem BEER-LamBERTschen Gesetz folgt. Die Eichkurve ist mit
Hilfe dieser Standardlgsungen leicht aufzustellen.

2. Gesamtsdurelgslicher Phosphor.

Nach der EnteiweiBung des Liquors, die genau wie beim anorganischen Phosphor
durchgefiithrt wird, werden in Veraschungskolbchen aus Duranglas (Volumen der
Kugel etwa 5 ccm, Linge des Kolbchens etwa 190 mm, lichter Durchmesser des
Halses 10 mm, bei 8 ccm und 10 ccm Ringmarken) 2 cem des klaren Filtrats ein-
gefillt. Nach Zusatz von 3 Tropfen konzentrierter Schwefelsdure (6) und zwei
kleinen Glasperlen zur Vermeidung des Siedeverzugs wird iiber freier Flamme bis
zur Verkohlung verascht (Dauer etwa 2 Minuten). Nach Abkiihlen und Zugabe
von 2 Tropfen Wasserstoffsuperoxyd (7) erhitzt man bis zur Farblosigkeit weiter
(Dauer etwa 2 Minuten). Sodann wird mit etwas Wasser die Innenfliche des
Kolbchenhalses abgespiilt, um etwaige noch unzerstérte, im Kolbchenhals ver-
bliebene Wasserstoffsuperoxydreste in die Kugel zuriickzubringen. Das dritte
Erhitzen wird bis zum Aufsteigen von Schwefelsduredimpfen fortgesetzt (Dauer
gleichfalls etwa 2 Minuten). Nach dem Abkiihlen wird eine geringe Menge (etwa
2—3 ccm) redest. Wasser in das Ko6lbchen gegeben und 1 Tropfen Phenolphthalein-
16sung (8) zugesetzt. Mit 40proz. Natronlauge (9) wird bis zum Rotwerden und
dann mit Normalschwefelsiure (5) bis zur genauen Neutralitit zuriicktitriert.
Hierauf gibt man 1 ccm der Schwefelsdure (3a) zu und fiillb mit redest. Wasser
bis zur Marke 8 auf. Nach Zugabe von 1 ccm des Molybdénschwefelsédurereagens (3)
gieBt man den Kolbcheninhalt in ein etwa 25 ccm fassendes Becherglas aus und
1aBt jetzt unter leichtem Schwenken 1 ccm der Zinnchloriirlésung (4) langsam zu-
flieBen. Sodann gieBt man die Losung bis zur Stufenphotometrierung wieder in
das Kolbchen zuriick. (Das AusgieBen in ein Becherglas ist unbedingt erforderlich,
da bei der Zugabe der Zinnchloriirlésung in den engen Koélbchenhals die Durch-
mischung nicht rasch genug erfolgt, wobei Schwankungen des py-Gehalts auftreten
konnen, die die Reaktion unbrauchbar machen.)

Fiir den Leerversuch werden 2 ccm der 7proz. Trichloressigséure in ein Ver-
aschungskolbchen gegeben und auf die gleiche Art weiterverarbeitet.

Die gesamtsiurelosliche Phosphorfraktion enthélt den anorganischen und den
Esterphosphor. Man erhilt den Esterphosphor durch Subtraktion des anorga-
nischen Phosphors vom gesamtsdureldéslichen Phosphor.

3. Lipoidphosphor.

5cecm Liquor werden in einen 50 ccm fassenden Schiitteltrichter von zylin-
drischer Form pipettiert. Nach Zusatz von 4 ccm Alkohol (10) wird 1 Minute lang
kriftig geschiittelt, dies wird mit 5 ccm Ather (11) wiederholt. Nach etwa 3 Minuten
laBt man die sich abscheidende Fliissigkeit in ein Reagensglas ab. Die Aus-
schiittelungsfliissigkeit, die bereits den gréBten Teil der Lipoide enthalt, wird
durch ein Filter (Schleicher u. Schiill, Schwarzbandfilter D = 5 cm) in ein 25 ccm
fassendes Becherglas filtriert. Nachdem der Inhalt des Reagensglases wieder in
den Schiitteltrichter zuriickgegossen wurde, werden zum zweiten Male 5ccm
Ather zugegeben. Hierauf wird nochmals 1 Minute kraftig geschiittelt. Sollte
diesmal eine klare Trennungslinie der beiden Fliissigkeiten nicht auftreten, so
kann diese durch vorsichtiges Zugeben von 1—3 Tropfen Alkohol zu der Auf-
schiittelungsfliissigkeit herbeigefithrt werden. Nach abermaligem Ablassen der sich
abscheidenden Fliissigkeit wird das Aufschiittelungsgemisch quantitativ iiber das
Filter in das Becherglas gespiilt und mit der ersten Fraktion vereinigt. Ein drittes
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Aufschiitteln eriibrigt sich, da bei der dritten Fraktion nur noch Lipoidmengen
iibergehen, die innerhalb der Fehlergrenze der Methode (3—5%) liegen. Nach
Zugabe von zwei Glasperlen wird der groBte Teil des Athers iiber einem elektrischen
Wasserbad abgedampft. Nachdem die Lipoidfraktion auf diese Weise auf etwa
8 ccm eingeengt ist, wird sie quantitativ in ein Veraschungskélbchen iiberfiihrt
und dieses nochmals fiir kurze Zeit in das elektrische Wasserbad gestellt, um den
groften Teil des Spiilalkohols abzudampfen. Nach Zugabe von 3 Tropfen konz.
Schwefelséure (6) ist der Arbeitsgang der Veraschung der gleiche wie beim gesamt-
saureloslichen Phosphor.

4. Gesamtphosphor.

1 cem Liquor wird in ein Veraschungskélbchen, in dem sich etwa 2 ccm Wasser
befinden, pipettiert und die Pipette durch mehrmaliges Aufziehen ausgewaschen.
0,5 cem 14 proz. Trichloressigsdure (1) verhindern ein allzu starkes Schaumen beim
VeraschungsprozeB, der mit 3 Tropfen konz. Schwefelsédure (6) auf die iibliche Art
und Weise durchgefiihrt wird. Der weitere ArbeitsprozeB ist der gleiche wie beim
gesamtsaureloslichen Phosphor.

Die beschriebene Methode eignet sich auch sehr gut zur Bestimmung der ver-
schiedenen Phosphorfraktionen in anderem organischen Material, wie Blut, Ge-
webe usw.

F.ROEDER hat eingehend priifen konnen, inwieweit die Ausschiittelung
der Lipoidfraktion mit Hilfe eines Alkohol-Ather-Gemisches das im
Liquor vorhandene Phosphatid erfaBt, und verfuhr folgendermaBen:
Liquores von verschieden hohem EiweiBgehalt, von 20 bis 600 mg%,
wurden zur Extraktion des Lipoids im Schiitteltrichter mit dem Alkohol-
Ather-Gemisch nach den Angaben von SEUBERLING ausgeschiittelt. Der
zurtickbleibende Liquorriickstand wurde im Exsiccator getrocknet, dann
in einer Extraktionsanordnung, die spiter noch beschrieben wird, mit
einem Alkohol-Chloroform-Gemisch im Verhiltnis 1: 1 erneut 2 Stunden
extrahiert. Sowohl bei normalem als auch bei stark verindertem Liquor
mit hohem EiweiBgehalt erzielte man bei dieser zweiten Extraktion
keine meBbaren Phosphatidmengen mehr, so daB man mit Sicherheit
sagen kann, daBl das Ausschiittelungsverfahren das im Liquor vor-
handene Phosphatid quantitativ erfaft.

Weiterhin konnten wir feststellen, daf die colorimetrische Bestim-
mung des Lipoidphosphors in der vorher neutralisierten Lésung durch
keine nachweisbaren Salzfehler belastet ist.

Der von SEUBERLING angegebene Mittelwert fiir den lumbalen Nor-
malliquor von 0,025 mg% Lipoidphosphor ist von uns bestéitigt worden.
Wir konnten ihn an Hand von 45 Normalfillen festlegen. Unsere Werte
erstrecken sich von 0,020 bis 0,045 mg%. Unseres Erachtens ist die
obere Grenze der Norm mit 0,30 mg%, wie sie von SEUBERLING fest-
gelegt worden ist, zu niedrig, denn wir erhielten recht hiufig bei orga-
nisch vollig Gesunden Werte iiber 0,04 mg%. Wir fanden sie bei Fillen
von Psychopathie, Neurosen und Debilitdt. Unser statistischer Mittel-
wert! betragt ebenfalls 0,025 mg %, man wird lediglich die obere Grenze

! Durchschnittswert von 45 normalen Lumbalpunktaten.
3%
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der Norm mit 0,045 mg% ansetzen miissen, die Variationsbreite ist
etwas grofler, als sie von SEUBERLING angenommen wird.

Das eben besprochene Verfahren, das eine wertvolle methodische
Neuerung darstellt, ist aber leider nicht generell anwendbar, da zu jeder
Einzelbestimmung eine Liquormenge von 5 cem erforderlich ist, die fiir
fortlaufende Reihenuntersuchungen an dem anfallenden klinischen Mate-
rial meist nicht zur Verfiigung stehen.

Um das Phosphatidproblem auf einer breiteren Basis bearbeiten zu
konnen, bemiihten wir uns darum, eine Methode auszuarbeiten, die
Bestimmungen an Liquormengen von 1,0 bis 0,5 ccm erméglicht. Eine
derartige Methode muBte folgenden Forderungen gerecht werden:

1. Quantitative Erfassung des Gesamtphosphatids.

2. Vermeidung des Ubergangs von anorganischen Phosphaten in den
Lipoidauszug.

3. Anwendbarkeit auf kleine Liquormengen.

Es gelang ROEDER, ein geeignetes, relativ einfaches Extraktionsver-
fahren ausfindig zu machen, die Veraschung des extrahierten Phospha-
tids sowie die Colorimetrie des aufgeschlossenen Liquors fiir kleinste

. Substanzmengen in geeigneter Weise zu modifizieren, so daf§ wir eine
Methode zur Bestimmung des Phosphatids in Liquormengen von 0,5 ccm
bis 1,0 ccm angeben koénnen.

Prinzip der Methode: Der trockene Liquorriickstand wird in einer
sehr einfachen Extraktionsanordnung mit einem Alkohol-Chloroform-
Gemisch quantitativ extrahiert. Durch die Anwendung des Chloroform-
zusatzes erfassen wir gleichzeitig auch noch etwa vorhandene alkohol-
unlésliche Phosphatide. Der Lipoidauszug, der frei von anorganischen
Phosphaten ist, wird eingeengt, dann erfolgt die Veraschung und colori-
metrische Bestimmung des Lipoidphosphors.

Methodik. Zur Durchfithrung der Bestimmung sind folgende Glasgerite und
Reagenzien erforderlich:

1. a) Gerite: Spitzgliser mit Normalschliff, Durchmesser 1,7 cm, Lange 10 cm,
Graduierung bei 3 cem. b) Graduierte 10 ccm-Zentrifugengléser.

2. Dimroth-Kiihler mit Normalschliff, Lange etwa 25 cm.

3. Veraschungsréhrchen aus Jenaer Glas, dickwandig, Lénge 10 cm, Durch-
messer 1cm.

4. Uhlenhut-Réhrchen.

Reagenzien. Die zu den Reaktionen benotigten Reagenzien sind den Arbeiten
von KUTTNER und Mitarbeitern, TrorPP, SEUBERLING und ECKHARDT sowie NOR-
BERG und THEORELL zur Hauptsache entnommen.

. Absoluter Alkohol, unvergallt.

. Chloroform, Merck, DAB. 6.

. Konz. Schwefelsdure pro anal.

. Wasserstoffsuperoxyd 30proz.

. Normalschwefelsaure.

. Natronlauge 40proz.

. Phenolphthalein in alkoholischer Losung 0,1proz.

O O WY
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8. Molybdanschwefelsdurereagens:

a) 93 ccm konz. Schwefelsdure pro anal. werden in redest. Wasser gegossen
und nach dem Erkalten in einem MefBkolben auf 1000 ccm aufgefiillt.

b) 7,50 g Natriummolybdat pro anal. (E. Merck) werden in etwas redest. Wasser
gelost und in einem MeBkolben auf 100 ccm aufgefiillt. Kurz vor Gebrauch werden
3 Teile der Losung a mit einem Teil der Losung b gemischt.

9. Zinnchlorir!. Stammlosung: 10 g Zinnchloriir werden in einem 25 ccm
fassenden MefBkolbchen in etwas rauchender Salzsdure pro anal. gelost und dann
mit dieser bis zur Eichmarke aufgefiillt. Diese Stammlosung ist spitestens nach
4 Wochen zu erneuern. Vor Gebrauch wird die Losung 200fach verdiinnt.

10. Phosphorséurestandardlosung zur Aufstellung der Eichkurve. 0,4394 ¢
priméres Kaliumphosphat pro anal. werden in einem 1000 ccm-MeBkolben mit
etwas redest. Wasser gelost und bis zur Eichmarke aufgefiillt. Von dieser Stamm-
I6sung wird folgende Standardlosung zur Aufstellung der Eichkurve hergestellt:
5 cem Stammlosung + 195 cem redest. Wasser (1 cem = 0,0025 mg P).

Arbeitsgang. Die Extraktion. Fiir diese wird eine einfache Mikroextraktions-
anordnung verwandt. Als Extraktionsgefile dienen mit Normalschliff versehene
zentrifugierbare Spitzgliser von 10 cem Inhalt. 1 cem des zentrifugierten Liquors
wird in diese Gléaser einpipettiert und im Exsiccator iiber Schwefelsaure getrocknet.
Hierzu wird der Exsiccator evakuiert, bis zum leichten Aufschdumen des Liquors
und anschliefend fiir 48 Stunden in den Brutschrank bei 37° gestellt. Der trockene
Liquorriickstand wird dann mit 3 ccm des Extraktionsgemisches (1 Teil Chloro-
form DAB. 6 + 1 Teil Alkohol abs.) versetzt und mit einem Eisenspatel von der
Glaswand entfernt. Die Spitzgliser, die den im Chloroform-Alkohol-Gemisch auf-
genommenen Liquorriickstand enthalten, werden in ein bis zur Hélfte mit Wasser
gefiilltes Becherglas gestellt und am Dimroth-Kiihler angeschlossen. Zuerst wird
bis zum Aufkochen des Alkohol-Chloroform-Gemisches erhitzt, dann mit kleiner
Sparflamme bei leichtem, aber gleichméiBigem Sieden 2 Stunden lang extrahiert.

Wir konnten feststellen, da derartige Extraktionen sehr gleichmaBig verlaufen.

Die vollstandige Extraktion der Phosphatide erfolgt spétestens innerhalb von
2 Stunden.

1 Als weiteres Reduktionsmittel 148t sich ausgezeichnet das Eikonogen
(Aminonaphtholsulfozdure (1—2—4) verwenden.

Eikonogenlosung : a) Reinigender kiuflichen Aminonaphtholsulfosiure (= Eiko-
nogen). Man erhitzt 1 Liter Wasser auf 90°, 16st darin 150 ¢ Natriumbisulfit und
10 g krist. Natriumsulfit und trigt unter Umschiitteln 15 ¢ Eikonogen hinein.
Sollte die Sulfosédure nicht vollkommen in Losung gehen, so setzt man weiter
Natriumsulfitlosung hinzu, bis die Hauptmenge gelost ist. Die heiBle Losung wird
durch ein Faltenfilter filtriert, dann unter der Wasserleitung abgekiihlt und unter
Umriihren mit 10 cm konz. Salzsiure versetzt. Der ausfallende Niederschlag (wenn
kein Niederschlag erscheint, mit einem Glasstab reiben) wird auf der Nutsche abge-
saugt, mit 300 ccm kaltem Wasser und dann mit 95 proz. Alkohol gewaschen, bis die
Fliissigkeit farblos ablauft, und im Dunkeln im Exsiccator getrocknet. (In braunes
GefaB fiillen.) b) Herstellung der 0,25 proz. Aminonaphtholsulfosiurelésung: 0,1 g
des lufttrockenen, schneeweifen Pulvers werden in 39 ccm 15 proz. Natriumbisulfit-
l6sung (Losung vor Gebrauch 2—3 Tage stehenlassen, dann filtrieren) suspendiert
und mit etwa 1 cem 20 proz. Natriumsulfitlosung versetzt (20 g krist. Natriumsulfit
in 38 ccm Wasser gelost). Sollte die Sulfosdure nicht vollkommen in Lésung gehen,
so setzt man bis zur volligen Losung tropfenweise weitere Natriumsulfitlosung hinzu.
Die fertige Losung wird filtriert und in einer braunen Glasstopfenflasche gut ver-
schlossen im Eisschrank anfbewahrt. Die Losung ist vollkommen klar und héchstens
schwach gelblich gefirbt. Die Losung muB alle 2—3 Tage neu bereitet werden.
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Diese Euxtraktionsdauer reicht villig aus, denn zahlreiche Unier-
suchungen tber den Einfluf3 der Extraktionszeit, die bis zu 8 Stunden
ausgedehnt wurde, zeigten, dafi nach 2 Stunden die Phosphatidmenge im
Lipoidauszug nicht mehr zunimmt. Die Extrakte sind, wie hiufige Kon-
trollen gezeigt haben, auferdem frei von anorganischen Phosphaten.

Nach 2 Stunden werden die Dimroth-Kiihler abgenommen und das Alkohol-
Chloroform-Gemisch im gleichen Wasserbad bis auf etwa 1 ccm abgedampft. Die
Glaser werden 10 Minuten bei 3000 Touren zentrifugiert, der Lipoidauszug jetzt

bereits in die Veraschungsrohrchen (3)
abgeschiittet. Der Riickstand wird noch-
mals mit 0,5 cem des Alkohol-Chloro-
form-Gemisches aufgeschiittelt, 5 Mi-
nuten zentrifugiert, dann werden beide
. Extrakte vereinigt.

gltl;:: AnschlieBend erfolgt das Einengen des
kithler  Lipoidauszuges, das iiber freier Flamme
so lange durchgefithrt wird, bis das Lo-
sungsgemisch auf 1—2 Tropfen eingeengt
ist. Die Glaser werden hierbei mit einer
Siedecapillare versehen,die dasAbdampfen
erheblich erleichtert. Diese soll lediglich
einen Siedeverzug verhindern und wird
Ex- entfernt, sobald das Alkohol-Chlorform-
trak- Gemisch zum Aufkochen gebracht ist.
tions-  Vor der Veraschung ist es erforderlich,
g8 alle Reste von organischem Losungsmittel
Wasser- entfernt zu haben, daher wird jetzt die
baa  Trocknung des Extrakts angeschlossen.
Die Veraschungsrohrchen (3) kommen
dazu 10 Minuten in ein méfig stark sieden-

Abb. 6. Extraktionsanordnung fiir eine desv“ asserbad (100 cem Becherglas).
Phosphatid-Doppelbestimmung beiVer- Vera SC}W”!] . Jedem Glas werden 2 TTOP-
wendung von 0,5—1 ecm Liquor. fen konz. H,SO, mit Hilfe einer Mikro-
pipette zugesetzt. Uber freier Flamme
wird dann etwa 1 Minute bis zum Auftreten von freiem Kohlenstoff verascht;
nach Zusatz von 1 Tropfen 30proz. Wasserstoffsuperoxyd erhitzt man bis zur
volligen Farblosigkeit weiter (Dauer 3 Minuten). Nach Abkiihlen werden die
Innenflichen der Réhrchen mit etwas Wasser abgespiilt, die zugesetzte Wasser-
menge darf nicht mehr als etwa 0,2 ccm ausmachen, da man sonst beim dritten
Erhitzen durch Spritzen Substanzverluste bekommt. Dieses wird nach 2 Minuten
durchgefiihrt, um alle Reste von im Rohrchen etwa noch vorhandenem Wasser-
stoff zu zerstoren. (Gelbfirbungen bei der spiteren Colorimetrie beruhen auf

unzerstorten Wasserstoffsuperoxydresten.)

Colorimetrische Bestimmung des Lipoidphosphors. Zur Erzielung genauer Resul-
tate miissen die angegebenen Volumenverhiltnisse streng eingehalten werden. Der
mineralisierte Lipoidauszug wird in Wasser aufgenommen und quantitativ in
graduierte Zentrifugengliser von 10 cem Inhalt iiberfithrt. Nach dreimaligem
Nachwaschen sollte die zugesetzte Wassermenge 3 ccm nicht iiberschreiten. Nach
Zusatz von 1 Tropfen Phenolphthalein (7) wird mit 40 proz. Natronlauge (6) mittels
einer Mikrobiirette bis zum Umschlag titriert, dann mit Normalschwefelsaure (5)
genau neutralisiert.
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Farbreaktion. Ansauern durch Zusatz von 0,5 cem Schwefelsdure (8a), auffiillen
mit Aq.redest. auf 4 ccm. Danach werden 0,5 ccm des Molybdanschwefelsaure-
reagens (8) zugesetzt. Dann wird der Inhalt der Zentrifugenglaser in 20 ccm-
Bechergliser umgegossen und unter stetigem Umschiitteln tropfenweise 0,5 cem
der Zinnchloriirlssung (9) zugegeben.

Colorimetrie. Die Ablesung erfolgt nach einer halben Stunde am einfachsten
mit Hilfe von Testgliasern. Man stellt hierzu eine Vergleichsreihe von 8 Glésern
auf, die aufsteigend folgende Mengen der Standardlésung (10a) enthalten:

0,08 ccm = 0,02 mg% P 0,24 ccm = 0,06 mg% P
012 ,, —0,03 , P 032 ,, =008 , P
016 ,, —004 , P 040 ,. =010 , P
0,20 ,, =005 ,, P

Diese aufsteigenden Mengen der Standardlésung 10a werden in die graduierten
Zentrifugenglaser (1b) pipettiert, dann ebenfalls durch Zusatz von 0,5 ccm Schwe-
felsdure (8a) angesduert, mit Aq.redest. auf 4 ccm aufgefullt. Danach werden
0,5 ccm des Molybdénschwefelsidurereagens (8) zugesetzt, der Inhalt der Zentrifugen-
glaser in 20 ccm-Bechergliser umgegossen und tropfenweise 0,5ccm der Zinn-
chloriirlésung (9) zugegeben. Zur Ablesung selbst fiillt man je 2 ccm sowohl der
Eichlosungen als auch der zu bestimmenden Proben in dinnwandige Uhlenhut-
Réhrchen ein und liest auf weilem: Untergrund in gerader Durchsicht ab. Mit der
angegebenen Eichreihe wird man in den meisten Féllen auskommen. Verarbeitet
man Liquores mit sehr hohen EiweiBwerten, o dafl auch hohe Lipoidwerte erwartet
werden miissen, dann empfieblt es sich, von héchstens 0,2 cem Liquor auszugehen
und die Eichreihe zu erhéhen, bis zu etwa 0,8 ccm Standardlgsung (10a).

Zur Bestimmung der Farbstdarken haben wir bei Beibehaltung der
eben angegebenen Arbeitsvorschrift die stufenphotometrische Methode
anwenden kénnen, bei Verwendung des Filters S 75. Der besondere Vor-
teil besteht darin, da keine Eichproben mehr angesetzt zu werden
brauchen, sobald eine Eichkurve einmal aufgenommen ist. Gute
Ubereinstimmungen ergab die objektive Colorimetrie mit Hilfe wvon
Sperrschichtphotozellen. An Hand zahlreicher wiederholter Bestimmun-
gen hat sich herausgestellt, daBl diese neue Mikromethode iiber eine
fiir Forschungszwecke ausreichende Genauigkeit verfiigt. Da zu ihrer
Durchfithrung nur geringe Liquormengen benétigt werden, wird
man sie im Rahmen der iiblichen Liquoruntersuchungen anwenden
konnen. Dadurch ist der Weg fiir groBlere Serienuntersuchungen an-
gebahnt.

Cholesterin.

AuBler den Phosphatiden war es neben den Fettsiduren und Cere-
brosiden in erster Linie das freie Cholesterin, das im Liquor gesucht
worden ist, denn man rechnete mit der Moglichkeit, bei destruktiven
Prozessen im Zentralnervensystem eine Anreicherung dieses Lipoids im
Liquor zu finden. Es gibt in der Tat kaum einen organischen Prozef}
des Nervensystems, bei dem nicht dieser oder jener Autor pathologische
Cholesterinwerte im Liquor nachweisen konnte. So 148t sich Chole-
sterinvermehrung nach Hirnblutungen, ferner bei Paralyse, Meningi-
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tiden, Tumoren, multipler Sklerose, Hirnabscessen, Hydrocephalus, Lues
cerebrospinalis, Tabes, Poliomyelitis und Neuritiden nachweisen.

Als Grundlage fast aller Bestimmungsmethoden im Liquor dient die
LieBERMANN-BURCcHARDsche Farbreaktion, die sich durch ihre besondere
Empfindlichkeit auszeichnet. Lediglich WEsToN benutzte die Farb-
reaktion von SALKOWKI. Das Cholesterin ist in so geringen Mengen
selbst im pathologischen Liquor vorhanden, daB sich die gravimetrische
Methode von WiNpaUus mit Hilfe der Digitoninfallung nicht durch-
fithren 1aBt, jedenfalls nicht mit den meist zur Verfiigung stehenden
Liquormengen. Wenig verwandt wird die Methode von HAUPTMANN,
die darauf beruht, dal je nach den Mengen des im Liquor vor-
handenen Cholesterins die Auflésung von Erythrocyten durch Saponin
verhindert wird.

Frithere Autoren, die die LIEBERMANN-BURcHARDTsche Reaktion an-
wandten, haben kaum positive Reaktionen im Liquor gefunden, ins-
besondere dann nicht, wenn sie sich an die Originalvorschrift von AUTEN-
RIETH und FUNK hielten. Bei Einhaltung dieser Vorschrift wird das
gesamte zu bestimmende Cholesterin in zuviel Chloroform geldst, so daf§
die Konzentration zu gering wird. KNAUER und HEIDRICH haben indessen
in zahlreichen pathologischen Liquores eine Cholesterinvermehrung nach-
weisen konnen, und zwar dadurch, daB sie bei ihrer Methode die Liquor-
menge entsprechend dem angewandten Extraktionsmittel (Chloroform)
steigerten. Fiir ausgedehnte klinische Reihenuntersuchungen ist das
Verfahren nicht gangbar, da zu groBle Liquormengen benétigt werden.
K~NAUER und HEIDRICH mufBiten z. B. 100 ccm Liquor verwenden, um den
Lipoidnachweis sicher durchfithren zu kénnen. Derartig grofle Liquor-
mengen wird man nur in den seltensten Fillen zur Verfiigung haben.

Es ist das besondere Verdienst von Rubpyl, ein recht einfaches,
klinisch ausgezeichnet brauchbares Verfahren zur Extraktion des Chole-

1 Von HinsBERG (Med. Klin. 1938, H. 27) wurde gegen diese Methode der Chole-
sterinextraktion aus dem Liquor folgender Einwand gemacht: ,,Sie ergibt falsche
Ergebnisse, da das Extraktionsverfahren weder spezifisch fiir Cholesterin noch
quantitativ exakt ist. HinsBERG verkennt unseres Erachtens die besonderen
Verhéltnisse, wie sie fiir die Anwendung der Rupyschen Methode auf den Liquor
gegeben sind. Diejenigen Substanzen, die eine dem Cholesterin &hnliche Farb-
reaktion geben, kommen im menschlichen Organismus kaum vor, so daf} die
Methode bezuglich des menschlichen Liquors als weitgehend spezifisch anzusehen
ist. Was die Exaktheit des Extraktionsverfahrens betrifft, so ist eine gut bekannte,
fir die praktische Diagnostik ganz unwesentliche relative Fehlerbreite zugunsten
einer methodischen Vereinfachung bewuflt in Kauf genommen worden. Auf diesen
Punkt ist von RuDY in seiner ersten Mitteilung [Z. Neur. 146, 229 (1933)] hin-
gewiesen worden. HINSBERG war anscheinend diese methodische Unterlage, auf
der die Cholesterinbestimmung im Liquor fundiert ist, nicht bekannt. Man kann
von der Methode nicht die Genauigkeit einer gravimetrischen Bestimmung ver-
langen. Die Fehlerquelle betragt 10%.
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sterins aus sehr geringen Mengen Liquors (1 ccm) ausgearbeitet zu haben.
Es wird mit gutem Erfolg nach folgender Vorschrift gearbeitet:

lcem des zentrifugierten Liquors wird mit Hilfe einer genauen Pipette in
ein graduiertes Zentrifugenglas von 10 cem Inhalt gebracht und im evakuierten
Exsiccator bei 37° iiber Schwefelsdure getrocknet. Das Evakuieren muf sorg-
faltig geschehen, damit nichts verspritzt; man bricht es am besten dann ab, wenn
der Liquor zu schiumen beginnt. Das Trocknen ist im allgemeinen nach 24 Stun-
den beendet, wird jedoch immer auf 48 Stunden ausgedehnt, um méglichst
gleichmafiges Arbeiten zu gewihrleisten, da der Feuchtigkeitsgehalt des Liquor-
riickstandes eine groe Rolle bei der nachfolgenden Extraktion spielt. Das Trocknen
im Vakuum hat gegeniiber dem anfangs von uns geiibten Arbeiten im Wasserbad
den Vorteil, dal keine Zersetzungsprodukte auftreten, die dann bei Anstellung
der Farbreaktion (nach Zugabe von Acetanhydrid und Schwefelsédure) in Form
gelber Farbténe die Ablésung erschweren oder gar unméglich machen. Der
trockene Liquorriickstand wird mit 3 cem eines Gemisches aus gleichen Teilen
Chloroform (DAB. 6) und absolutem Alkohol versetzt, mit einem Spatel sduber-
lich von der Glaswand entfernt und zerrieben und 1 Stunde im Sieden erhalten,
wobei das verdampfende Losungsmittelgemisch von Zeit zu Zeit erginzt wird.
Der ganze Vorgang wird so geleitet, daB nach Ablauf der ersten Stunde gerade
noch 1cem Losungsmittel im Zentrifugenglas ist. Dann wird 5 Minuten bei
3000 Touren zentrifugiert, abgegossen, der Riickstand nochmals mit 0,7 ccm
Chloroform versetzt, kurz aufgekocht, bis das Chloroform auf 0,5 ccm verdampft
ist, und 5 Minuten zentrifugiert. Beide Abgiisse zusammen in ein Uhlenhut-
Rohrchen (1008 mm) gebracht und nun die Hauptmenge des Lésungsmittels
itber freier Flamme, der Rest im siedenden Wasserbad vertrieben. Das Erhitzen
im Wasserbad dauert genau 81/, Minuten. Allzu langes Erhitzen ist deshalb zu
vermeiden, weil Zersetzungen von Phosphatiden und anderen gelosten organischen
Stoffen eintreten, die spéter zu starken Gelbfirbungen fithren. Nach Beendigung
dieser Trocknung hat sich der Riickstand in Form einer diinnen zusammen-
héngenden Schicht am Glase angelegt, aus der nun das Cholesterin mit Chloro-
form herausgelost wird. Die Extraktion selbst geschieht in der Weise, daf3
man 1 cem Chloroform zufiigt, 10 Minuten bei 40° stehenliBt und dann in
der Flamme einmal zum Sieden erhitzt. Dann wird in ein zweites Uhlenhut-
Rohrchen abgegossen und nochmals mit 0,3 cem Chloroform nachgepiilt. Im
allgemeinen sind die beiden Abgiisse klar. Falls es vorkommt, daB sich ein-
zelne groBere Teilchen des am Glase haftenden Films ablésen und nun in
Chloroform suspendiert sind, 148t man einige Zeit absetzen oder man zentri-
fugiert schwach (am besten im ersten Glas) und gieBt dann vorsichtig ab.
In wenigen Fillen (von anscheinend stark fetthaltigen Liquores) scheidet sich ein
Teil des in Chloroform unléslichen Riickstandes ab in Form feiner Tropfchen, die
beim Abkiihlen jedoch wieder fest werden und an der Glaswand haftenbleiben.
Am unangenehmsten sind einige seltene Fille, bei denen kleine an der Oberfliche
schwimmende Héautchen auftreten, die sich nicht absetzen und auch nicht zentri-
fugiert werden kénnen. Wir helfen uns damit, daB wir sie durch Drehen und
Neigen des Glases ebenfalls an der Glaswand zum Haften bringen. Es ist selbst-
verstindlich, daBl man sich in diesen genannten Fillen, die jedoch — wie wir
nochmals besonders betonen wollen — selten auftreten, durch Filtrieren helfen
kann. Wir haben dies vermieden, um die Methode nicht weiter zu komplizieren.
Die vereinigten Chloroformausziige werden iiber der Flamme auf 0,25 ccm ein-
geengt und nach dem Abkiihlen mit 0,1 ccm eines frisch bereiteten Gemisches
aus 20 Volumteilen Essigsdureanhydrid (pro Analyse) versetzt. Nach 10 Minuten
langem Stehen im Dunkel bei 30° wird so rasch als moglich abgelesen, um die bei
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so geringen Konzentrationen sehr rasch verblassenden Farben bei voller Stirke
erfassen zu kénnen. Zur quantitativen Abschitzung verwenden wir im allgemeinen
eine Reihe von Glasern, deren Cholesteringehalt 0,15, 0,20, 0,30, 0,40, 0,50, 0,70
und 0,90 mg% entspricht. Will man Mengen von wesentlich mehr als 1,0 mg%
genau bestimmen, so empfiehlt es sich, mit 0,5 ccm oder entsprechend weniger
Liquor zu arbeiten, weil die Ablesung sonst wiederum zu ungenau wird. Am
leichtesten ist sie ndmlich zwischen den Werten 0,3 und 1,0 mg%. Durch Zusatz
von Cephalinfettsduren (von 0,05 cem zu jedem Vergleichsglas einer 0,1proz.
Losung in Chloroform) ist es moglich, einen gelblichgriinen Ton zu erzeugen, der
einen guten Vergleich zulaft. Statt der Lésung der Fettsduren kann man auch
die Substanz als solche zufiigen. Dieses Verfahren empfiehlt sich besonders dann,
wenn beziiglich der gelben Téne groBe Differenzen zwischen Versuchs- und Ver-
gleichsglas bestehen. Es hat vor allem den Vorteil, da es nur wenige Sekunden
beansprucht, wihrend der die Griinfirbung schon erhalten bleibt, wohingegen
bei Herstellung eines neuen Standardglases (Mindestdauer 12 Minuten) die Farbe
des Versuchsglases an Intensitit verloren hat. Die Gelbfirbung stért indessen
nur bei den Werten von 0,15 bis 0,25 mg%. Bei héherem Cholesteringehalt ver-
schwindet sie unter dem EinfluB des stirkeren griinen Tones. Die Ablesung
geschieht bei seitlich einfallendem Licht, wobei die Glidser im Abstand von un-
gefahr 1 cem vor einem weiflen Hintergrund von schrig oben beobachtet werden.
Ablesungen bei durchfallendem Licht sind unmdoglich. Auch darf man die Glaser
beim Ablesen nicht auf die weille Unterlage aufsetzen, da sonst die Farbe zu schwach
ist. Bei einiger Ubung kann man die richtige Art und Weise bald ausfindig machen.
Aufllerdem ist die Lichtstirke zu beriicksichtigen; in direktem Sonnenlicht kann
man keine Farbe mehr erkennen. Am besten gelingt sie an tritben, nicht allzu
diistern Tagen. Bei starker Sonne ist es also angezeigt, in entsprechender Weise
abzuschirmen. Es hat sich bei wiederholten Bestimmungen am gleichen Liquor
ergeben, dafl die Werte zwar in weitaus den meisten Féllen iibereinstimmen, daf
ab und zu aber auch Differenzen bis zu 0,1 mg% vorkommen. Die Unterschiede
in der Ablesung, die sich bei verschiedenen Beobachtern und bei verschiedener
Beleuchtung zeigen, liegen indessen bei ungefihr 0,05 mg% Cholesterin (entspre-
chend 0,5 y Cholesterin).

Die Methode ist von Rupy selbst mit erprobten colorimetrischen Methoden
unter Anwendung einer groBeren Liquormenge erprobt worden.

Die Bestimmung wurde so vorgenommen, dafl 100 ccem Liquor im Exsiccator
auf ungefahr 10 ccm eingeengt und dann mit 100 cem Alkohol versetzt und 5 Mi-
nuten gekocht wurden. Nach dem Absitzenlassen und Abgieflen wurde der Nieder-
schlag nochmals mit 100 cem Alkohol in gleicher Weise behandelt, dann auf ein
Filter gebracht und weiterhin mit 50 ccm heiem Alkohol ausgewaschen. In dem
Filtrat wurden 0,5 g Natrium geldst und der Alkohol auf dem Wasserbad verjagt. Die
Seife wurde dreimal mit je 20 ccm Petrolidther ausgezogen, der Petrolather vollsténdig
verdampft, der Riickstand viermal mit je 1 ccm Chloroform extrahiert und auf genau
2 ccm eingeengt. Zu je 1 cem der Losung fiigte man dann 0,4 cem Acetanhydrid
und 0,02 ccm H,SO,, lieB 10 Minuten bei 30° stehen und verglich im Colorimeter
unter Verwendung der Mikrobecher mit einer Standardlésung, die in 1 ccm Chloro-
form 0,100 mg Cholesterin und 0,7 mg Cephalinfettsiuren enthielt. Die Bestim-
mung ergab 0,23 mg% Cholesterin. Es ergaben sich bei drei verschiedenen Be-
stimmungen Werte von 0.2, 0,2 und 0,15 mg%. Die Ubereinstimmung ist somit
als gut zu bezeichnen. Bei einem zweiten Mischliquor ergab die Bestimmung
nach BrLoor 0,39 mg% Cholesterin. Nach Rtpys Methode wurden gefunden 0,35,
0,35 und 0,30 mg%. Auch hier ist die Ubereinstimmung recht gut. AuBerdem ist
aber vor allem zu ersehen, daf3, wie sich oben aus theoretischen Griinden schon
ergeben hatte, bei Doppelbestimmungen die hoheren Werte wohl die richtigeren sind.
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Der normale Liquor weist durchschnittlich einen Cholesterinwert von 0,2 bis
0,25 mg% auf; 0,3 mg% Cholesterin ist die obere Grenze der Norm.

Die Cholesterinbestimmung im Liquor ist von PRUCKNER mit Hilfe
des Stufenphotometers durchgefithrt worden. Da das zur Verfiigung
stehende Ausgangsmaterial nur sehr gering ist, mufl zu den Messungen
eine Mikrocuvette von 20 mm Schichtdicke verwandt werden, die etwa
0,5 cem der Losung zur Fillung erfordert. PRUCKNER kommt so mit
2 cem Liquor als Ausgangsmaterial aus.

Von F. RoEDER wurde ein Verfahren entwickelt, das erméglicht, eine
objektive Registrierung der Farbstirken der Liebermann-Burchardt-
Reaktion mittels Sperrschichtphotozellen durchzufithren. Zahlreiche
Vorversuche fithrten zur Zusammenstellung einer vereinfachten Appa-
ratur zur Bestimmung des Cholesterins im Liquor?®.

Bestimmung der Lipase des Liquor cerebrospinalis. Storungen des
Lipoidstoffwechsels spielen bei zahlreichen organisch neurologischen Er-
krankungen eine Rolle. Autoren wie WEIL und BRICKNER sind der
Ansicht, dafl bei multipler Sklerose z. B. der Gehalt des Blutes an
Lipasen vermehrt sei. BRICKNER teilte mit, daB unter anderem die
Hohe der Blutesterasewerte zwar nicht fiir multiple Sklerose patho-
gnomonisch sei, er fand aber trotzdem im Beginn der Erkrankung durch-
schnittlich niedere Werte; nach abgelaufenen Schiiben sollen sie an-
steigen, wahrscheinlich die héchsten Werte zu Beginn einer Remission
zeigen. Diese Ergebnisse, die allerdings noch ihrer Bestétigung harren,
geben zur Frage AnlaB, ob es auch krankhafte Verinderungen des
Lipasegehalts des Liquors gibt. SEUBERLING hat neben H. SUSSNER sich
dieser Frage angenommen. Zur Durchfiihrung seiner Untersuchungen
verwandte er die von Roxa und LAsNITZKY angegebene gasanalytische
Methode mit Hilfe der Warburg-Apparatur.

Methode. Das Prinzip ist kurz folgendes: Die infolge der Lipasewirkung bei
der Tributyrinspaltung frei werdende Buttersiure wird gemessen durch die dqui-
valente Menge CO,, die aus einer Bicarbonatlésung frei gemacht wird. Die Kohlen-
siaure wird dhnlich der Bestimmung der Glykolyse nach OTT0 WARBURG gas-
volumetrisch bestimmt. Da diese Originalmethode jedoch nur fiir Lipasebestim-
mungen im iiberlebenden Gewebe bestimmt ist, bedurfte sie zur Anwendung auf
den Liquor geringfiigiger Abénderungen.

Auf Grund eingehender Vorversuche fanden sich folgende optimale Bedingungen
fur Lipasebestimmungen im Liquor: Der als Reaktionsgefal dienende Glastrog
in der von N1corar angegebenen Form wird mit 1,7 ccm Ringerlésung zur Glykolyse
nach WarBURG (100 ccm 0,9proz. NaCl-, 2 cem 1,2proz. KCl-, 2 cem 1,76 proz.
CaCl,-, 20 cem 1,27 proz. NaHCO,-Lésung) beschickt. Hierauf wird 1 cem des zentri-
fugierten, zu untersuchenden Liquors zugegeben. In die an den Trog angeschmol-
zene Retorte werden durch die mit einem Glasstopsel verschlieBbare Einfiilloffnung

0,3 ccm einer Tributyrinemulsion pipettiert, die 1 ccm Tributyrin aus 100 ccm
Ringerlosung zur Glykolyse enthilt. Nachdem der Helm des BAREROFTschen Blut.

! Einzelheiten sind nachzulesen in F. RoEpEr: Die physikalischen Methoden
der Liquordiagnostik. Berlin: Springer 1937.
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gasmanometers mit dem Trog verbunden ist, wird unter leichtem Schiitteln ein
Gemisch von 5 Vol.-% CO,, 95 Vol.-% N, eingeleitet. Das Gas tritt an dem mit
Hahn versehenen rechten Schenkel des Manometers ein und an der mit Glasstopsel
verschlieBbaren Offnung der Retorte wieder aus. Nach der vollstindigen Ver-
driangung des Sauerstoffs (etwa nach 3 Minuten) werden die Retorte und der Mano-
meterhahn geschlossen und die Apparate in ein Wasserbad von 37° gebracht
(Warburg-Apparat). Die hierdurch plotzlich eintretende Volumvermehrung des
eingeschlossenen Gasgemisches wird durch kurzes Offnen des Manometerhahns aus-
geglichen, bei dem wohl Gase entweichen, jedoch keine Luft einstromen darf. Die
Apparate werden im Wasserbad bis zum Temperaturausgleich etwa 10 Minuten
lang durch die automatische Vorrichtung geschiittelt. Hernach wird das Mano-
meter durch vorsichtiges Offnen des Hahns und gleichzeitiges Bewegen der Mano-
metereinstellschraube auf den bei der vorausgegangenen Eichung festgelegten Null-
punkt (in unserm Falle die Manometermarke 18) eingestellt. Ein Einstrémen von
Luft in das Manometer muf} hierbei unter allen Umstédnden vermieden werden.
Sobald die Einstellung beendet ist, beginnt der eigentliche Versuch. Man 13t durch
geeignetes Schiefhalten des Manometers die Tributyrinemulsion in den Trog flieBen.
Die Spaltung beginnt. Die Apparate werden nunmehr eine Stunde im Wasserbad
geschiittelt. Vor dem Ablesen wird der rechte Manometerschenkel bei geschlossenem
Hahn durch Drehen der Einstellschraube auf die Nullmarke (18) gebracht, der
keinen Liquor, dafiir aber die entsprechende zusétzliche Ringerlésung neben den
andern Reaktionsgemischen enthélt. Die in Millimetern gemessenen Manometer-
unterschiede lassen sich mit Hilfe des bei der Eichung ermittelten und fir den
betreffenden Apparat giiltigen Koeffizienten leicht in Kubikmillimeter umrechnen.
Die Methodik als solche ist auBerordentlich genau. Die Fehlergrenze liegt bei 1%.

Bereits bei den Normalfdllen zeigte sich eine sehr erhebliche Streu-
ung, so daf} sich die Werte, die bei organisch-neurologischen Erkran-
kungen gefunden wurden, mit denen von gesunden Menschen decken.
Lediglich bei der postoperativen Arachnoiditis wurden teilweise abnorm
hohe Werte gefunden. Von den Normalwerten waren an Hand des
Lipasegehalts des Liquors z. B. nicht abzugrenzen: Fille von multipler
Sklerose in erster Linie, dann Epilepsie, Neuritis, Hirntumoren, Lues
cerebri, Parkinson, Schideltraumafolgen. Zwischen lumbalem, cister-
nalem und Ventrikelliquor wurden Unterschiede nicht beobachtet, so
dafl SEUBERLING der Ansicht ist, daB ,,die Lipasen dem Liquor an seiner
Hauptbildungsstitte, namlich dem Plexus chorioideus, beigemischt
werden‘. Er sieht hierin ,,einen Hauptunterschied gegeniiber den Li-
poiden, die, wie wir zeigen konnten, durch Diffusion aus dem Gehirn
und seinen Hiuten dem Liquor beigemischt werden und somit im
Lumballiquor in héherer Menge als im Ventrikelliquor auftreten®. Es
besteht keinerlei Zusammenhang der Lipasemenge mit dem Gesamt-
eiweil des Liquors, auffallig sind bei einer Reihe von Krankheits-
gruppen, wie multipler Sklerose, Kleinhirntumoren, Lues und Epilepsie,
sehr niedrige oder sogar Nullwerte. Allerdings war das nur in einem
kleinen Prozentsatz der Fall.

Wichtig ist die Abhéngigkeit des Lipasespiegels von der Nahrungs-
aufnahme; er ist morgens am niedrigsten, erreicht eine Stunde nach



Glucose. 45

dem Mittagessen den Hohepunkt und sinkt gegen Abend wieder lang-
sam ab.

Man wird also nur solche Liquorwerte miteinander vergleichen diir-
fen, die entweder niichtern ermittelt wurden oder unter ganz gleich-
mifBigen Bedingungen nach einer Probemahlzeit. .

(Der Lipasespiegel im Liquor hingt nach SEUBERLINGs Erfahrungen
in erster Linie davon ab, wieviel Stunden nach der Mahlzeit punktiert
wurde.)

Im normalen Liquor 148t sich meist neben der Lipase auch Amylase
(stirkespaltendes Ferment) sowie Oxydase nachweisen. Im patho-
logischen Liquor setzt gerade eine Vermehrung der Fermente ein, wir
finden neben den erwihnten, Trypase, Peptase, Katalase und Peroxy-
dase. Zum Teil sind diese Fermente an die Anwesenheit von Liquor-
zellen gebunden. Die Glykolyse im Liquor wird zwar von zahlreichen
Autoren nicht auf das Vorkommen eines glykolytischen Ferments be-
zogen, sondern als durch Bakterien hervorgerufen angesehen.

Neben der bakteriellen Wirkung miissen wir aber in vivo unter
pathologischen Bedingungen mit einer Anderung der glykolytischen
Fiahigkeiten der Meningen selbst rechnen, denn bei Tuberkelbacillen
z. B., die in vivo die rascheste Zuckersenkung im Liquor verursachen,
war die in vitro-Spaltung von Traubenzucker, verglichen mit anderen
Bakterien, am geringsten. Die bei bakteriellen Meningitiden auftretende
Zuckerspaltung im Liquor erfolgt keineswegs nach MaBgabe der in
vitro beobachteten Liquorglykolyse allein.

¢) Glucose.

Untersuchungen iiber den Glucosegehalt des Liquors gehen bis in
die Anfinge der Liquordiagnostik zuriick. Sehr friih machte man die
Beobachtung, daf die Cerebrospinalfliissigkeit reduzierende Substanzen
enthilt. Bereits CLAUDE-BERNARD war der Ansicht, daB diese zum
groBten Teil aus Zucker bestinden. KELLEY stellte fest, daB die redu-
zierenden Substanzen des Liquors die Ebene des polarisierten Lichts
nach rechts drehen, giren, durch Bakterien zersetzt werden koénnen,
ferner, daBl sie Phenylhydrazinkrystalle bilden. Somit bestehen die
reduzierenden Substanzen des Liquors in erster Linie aus Traubenzucker;
nach FrEMoNT, SMITH und DATLEY sind nur 10% andersartige Sub-
stanzen vorhanden. Zahlreiche Autoren haben sich mit der Bestimmung
des Liquorzuckers befaBlt, unter Anwendung der verschiedenartigsten
Methoden. In erster Linie wird die Methode von HAGEDORN-JENSEN
angewandt, weitere nach MESTREZAT und GARREAU, Forin-Wvu und
Bana. Bei Beriicksichtigung der uneinheitlichen Methodik sind die Ab-
weichungen der Angaben der verschiedenen Untersucher durchaus er-
klarlich. Die sicherste Methode ist zweifellos diejenige von HAGEDORN-
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JENSEN, wenn wir auch die Erfahrung gemacht haben, daB sie fiir die
tiglichen Serienuntersuchungen, d.h. fiir die Untersuchung des ein-
laufenden klinischen Materials, zu langwierig und schwerfillig ist. Gute
Ergebnisse haben wir mit der Methode Forix und Wvu, modifiziert von
NEUBAUER, erzielt. Diese ergibt Resultate, die fiir praktisch-klinische
Zwecke vollig ausreichen, so daB wir an dieser Stelle raten mdchten, sie
in den Gang der Kklinischen Liquoruntersuchung aufzunehmen. Es
handelt sich um eine einfache colorimetrische Methode, die auch von
chemisch nicht speziell geschulten Arbeitskriften leicht und richtig
durchgefiihrt werden kann.

Zuckerbestimmung im Liquor.

Methode Forix und Wu, modifiziert von NEUBAUER (J. of biol. chem. 4, 357;
38, 81).
Erforderliche Lésungen :
a) Zum Entweiweiflen des Liquors:
5% wolframsaures Natrium,
?/s-Schwefelsdure.

b) Vergleichslosung: 20 mg % Glucose hergestellt aus- einer 2proz. Stamm-
losung, die man jeweils zum Gebrauch verdiinnt. Stammlésung: 2 g Trauben-
zucker, gel6st in 100 ccm 2,5 %ige Benzoesdure.

c) Alkalische Kupfersulfatlosung: 40 g wasserfreies Na,CO; in 400 ccm Aqua
dest. in einem 11-MeBkolben 16sen, dann 7,5 g Weinséure und 4,5 g kryst. Kupfer-
sulfat zusetzen, losen, auffiillen auf 11.

d) Phosphormolybdin-Wolframsdure: 35 g Molybdénsaure in einem Becherglas
von 11 Inhalt mit 5g wolframsaurem Natrium, 200 cem 10proz. Natronlauge
und 200 ccm Aqua dest. versetzen, etwa 30 Minuten stark kochen, um Ammoniak
zu vertreiben. Nach dem Abkiihlen der Lésung mit Aqua dest. auf etwa 350 cem
verdiinnen, 125 ccm Phosphorsgure (84 proz., 1,71 spez. Gew.) dazu und auf 500 ccm
auffiillen.

(AuBer der 20 mg%igen Zuckerldsung sind simtliche Losungen haltbar.)

Enteiweiflen :

Je nach Menge des Zuckers, den man im Liquor erwartet, wird die Verdiinnung
gewihlt.

1: 2=1 ccm Liquor + 0,5 ccm wolframs. Na 5% + 0,5 cem */3-Hy804
1 : 3 = O’5 2 b4 + 0’5 ” b2 2 5% + 0}5 » bR
1 : 5 = 055 » td + 1?6 »” » b44 5% + 0’4 2 »”

Im allgemeinen wird die Verdiinnung 1:3 geniigen. Man benutzt am besten

zur Herstellung der Verdiinnungen Zentrifugenglaser. 10 Minuten zentrifugieren.

Vergleichslosung : Versuchslosung :
2 cem 20 mg-proz. Glucose 0,4 ccm Liquor (enteiweif3t)
2 cem alkal. Kupfersulfatlosung 0,4 ccm alkal. Kupfersulfatlosung

6 Minuten ins kochende Wasserbad.
3 Minuten in kaltem Wasser abkiihlen.

2 ccm Phosphormolybdén-Wolfram- 0,4 ccm Phosphormolybdan-Wolfram-
sdure séure
Sofort durchschiitteln! 2 Minuten stehenlassen.

10 ccm Aqua dest. 2 cem Aqua dest.
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Nach 5 Minuten wird, nach Einfiillen der Vergleichslosung in den Keil, am
Authenried-Colorimeter abgelesen.

Tabelle zur Zuckerbestimmung nach ForLix-Wu bei Vergleichslésung

von 20 mg% Glucose.

©WOTDUHR WD -~D

223 | 19 | 182 | 38 | 142 | 57 | 102 | 76 | 60
221 | 20 | 180 | 39 | 140 | 58 | 100 | 77 | 58
21,0 | 21 | 17,8 | 40 | 138 | 59 98 | 78 | 56
21,7 | 22 | 17,6 | 41 | 136 | 60 96 | 79 | 54
214 | 23 | 174 | 42 | 134 | 61 92 | 80 | 352
21,2 | 24 | 172 | 43 | 132 | 62 92 | s1 5,0
208 | 25 | 17,0 | 44 | 130 | 63 90 | 82 | 48
20,6 | 26 | 168 | 45 | 12,8 | 64 87 | 83 | 45
204 | 27 | 166 | 46 | 126 | 65 84 | 84 | 43
202 | 28 | 164 | 47 | 123 | 66 82 | 85 | 40
200 | 29 | 162 | 48 | 120 | 67 80 | 86 3,8
198 | 30 | 159 | 49 | 118 | 68 78 | 87 3,5
196 | 31 | 157 | 50 | 11,6 | 69 75 | 88 | 32
194 | 32 | 155 | 51 | 114 | %o 3 | 89 | 29
192 | 33 | 153 | 52 | 11,2 | 71 70| 9 | 26

190 | 3¢ | 151 ]| 53 | 10| 72 6,8 2,3
188 | 35 | 148 | 54 | 108 | 73 6,6 2,0
186 | 36 | 146 | 55 | 106 | 74 6,4 1,7
184 | 37 | 144 | 56 | 104 | 75 6,2 1,3

Berechnung: Abgelesenen Colorimeterwert in der Tabelle aufsuchen. Der ihm
entsprechende Zuckerwert muB mit der Verdiinnung multipliziert werden; der
Glucosewert in mg% ergibt sich daraus.

Die Methode von HAGEDORN-JENSEN ist folgendermaBen im Liquor

durchzufiihren :

Zuckerbestimmung (nach HAGEDORN-JENSEN).

Erforderliche Reagenzien:

I
II.
II1.

Iv.

V.
VI.
VII.
VIII.
IX.

Verdiinnung einer 45proz. Zinksulfatlésung 1 : 100.

*/;0-Natronlauge.

Ferricyanidlosung (1,65 Kaliumferricyanid und 10,6 ausgeglithtes Natrium-
carbonat werden in Wasser gelost und auf 1000 ccm aufgefiillt ; aufbewahren
in dunkler Flasche!).

Zinksulfatlosung (10 g Zinksulfat und 50 g NaCl werden unter Erwarmen
in 100 ccm Wasser gelost).

12,5 proz. Kaliumjodidlsung.

3proz. Essigsaurelosung.

1proz. Starkelésung in gesittiger Kochsalzlosung.
?/s00-Natriumthiosulfatlosung (aus */,4-Lésung bereitet).
Kaliumjodatlosung: 0,3566 KJO; in 2000 ccm Wasser geldst.

In ein Reagensglas von 15 mm Durchmesser und 120 mm Hohe kommen
5 ccm der verdiinnten Zinksulfatlésung (I) und 1 cem */;4-Natronlauge (II); durch-
schiitteln (flockige Losung). Hierzu kommt 0,1 ccm Liquor (Pipette auBen gut
abwischen und nach dem Auslaufen mehrfach durch Auf- und Abziehen mit Zink-
laugenlésung nachspiilen). In einem Kontrollglas werden Zinksulfat und Natron-
lauge ohne Liquor angesetzt (Leerbestimmung). Die Glaser kommen fiir 3 Minuten
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in ein kochendes Wasserbad (Koagulation des EiweiBles). Dann wird die Losung
durch ein angefeuchtetes Filter in ein Kochgléschen filtriert; die Reagensgliser
werden zweimal mit je 3 ccm Aq. dest. gewaschen und dieses Wasser in die Koch-
glaschen hinzufiltriert. Zu jedem Glaschen werden nunmehr 2 cem Ferricyanid-
16sung (III) zugegeben. Hierauf werden die Gliaschen fiir 15 Minuten in ein kochen-
des Wasserbad gebracht (wihrend des Kochens findet die Reduktion statt). Nach
Abkiithlung kommen in jedes Glidschen 2 ccm einer frisch bereiteten Zinksulfat-
Kaliumjodat-Losung (4 Teile IV + 1 Teil V) und nach Umschiitteln 2 ccm Essig-
sdure (VI) und einige Tropfen Stéirkelosung (VII) (Blaugriinfirbung). Dann wird
mit der Thiosulfatlosung (VIII) titriert, bis Entfarbung eintritt. Die Titrations-
ergebnisse der Liquorlosung und der Kontrolle werden notiert.

Der Titerwert der schlecht haltbaren Thiosulfatlésung muf jedesmal gesondert
festgestellt werden. Hierzu tut man in ein Kochglas 2 ccm der Kaliumjodat-
l6sung (IX), 2 ccm der Mischung von Zinksulfat- und Kaliumjodidlésung (4 Teile IV
+ 1Teil V) und 2 ccm Essigsdure. Nach Zusatz von 2 Tropfen Stirkelosung
wird auch diese Losung mit der Thiosulfatlosung titriert (Ergebnis = ¢). Da fiir
diesen Versuch genau 2,00 cem der */,qo-Natriumthiosulfatlosung gebraucht werden
sollten, muf3 der im Hauptversuch gewonnene Titrationswert korrigiert werden,
indem man ihn mit dem Wert 2,00/¢ multipliziert.

Fiir die so gefundenen korrigierten Werte der Voll- und Leerbestimmung werden
auf der untenstehenden Tabelle (erste Dezimalstelle in der vertikalen, zweite
Dezimalstelle in der horizontalen Reihe) die entsprechenden Glucosewerte auf-

Glucosewerte der Natriumthiosulfattitration nach HAGEDORN u. JENSEN.

cem 2/ Thiosulfatldsung = mg% Glucose

o | 1 | 2 s |« | s | e | 7 | 8 | 9

|

0,0 385 | 382 | 379 | 376 | 373 | 370 | 367 | 364 | 361 | 358
0,1 355 | 352 | 350 | 348 | 345 | 343 | 341 338 | 336 | 333
0,2 311 | 329 | 327 | 325 | 323 | 321 318 | 316 | 314 | 312
0,3 310 | 308 | 306 | 304 | 302 | 300 | 298 | 296 | 294 | 292
0,4 290 | 288 | 286 | 284 | 282 | 280 | 278 | 276 | 274 | 272
0,5 270 | 268 | 266 | 264 | 262 | 260 | 259 | 257 | 255 | 253
0,6 251 | 249 | 247 | 245 | 243 | 241 | 240 | 238 | 236 | 234
0,7 232 | 230 | 228 | 226 | 224 | 222 | 221 | 219 | 217 | 215
0,8 213 | 221 | 209 | 208 | 206 | 204 | 202 | 200 | 199 ; 197
0,9 195 | 193 191 190 | 188 186 184 182 181 179
1,0 177 175 | 173 172 170 168 166 164 163 161
1,1 159 157 155 154 | 152 150 148 146 145 143
1,2 141 139 | 138 136 134 132 131 129 127 | 125
1,3 124 | 122 120 119 117 115 113 111 110 108
1,4 106 | 104 | 102 101 99 97 95 93 92 90
1,5 88 86 | 84 83 81 ! 79 77 75 74 72
1,6 70 68 66 65 63 | 61 59 57 56 54
1,7 52 50 48 47 45 43 41 39 38 36
1,8 34 32 31 29 27 25 | 24 22 20 19
1,9 17 15 | 14 12 10 8 7 5| 3 2

gesucht. Die Differenz zwischen Voll- und Leerbestimmung ergibt dann den
Liquorzucker in Milligrammprozent.

Beispiel. Titrationsergebnisse der Vollbestimmung: 1,48 cem, der Leerbestim-
mung: 1,92. Ergebnisse der Titration der Thiosulfatlésung = 2,16 (Sollwert
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= 2,00). Die korrigierten Titrationsergebnisse sind dann: Vollbestimmung

= M = 1,37 ccm, Leerbestimmung = 1_,%1:& = 1,78. Der Vollbestim-

2,16
mung von 1,37 entspricht somit nach der Tabelle (vertikale Reihe 1,3, horizontale
Reihe 7) ein Glucosewert von 111 mg %, der Leerbestimmung (vertikale Reihe 1,7,
horizontale 8) ein solcher von 38 mg%. Die Differenz 111 mg% — 38 mg%
= 73 mg% ergibt den Wert des Liquorzuckers.

Die mit beiden Methoden ermittelten Normalwerte bewegen sich
zwischen 40 und 75 mg%. Pathologische Werte weichen sowohl nach
oben wie nach unten ab. Entsprechend den Bezeichnungen firr die
Blutzuckerwerte nennt man die Vermehrung des Liquorzuckers eine
Hyper-, die Verminderung eine Hypoglykorrhachie. Klinisch interessiert
uns nun vor allem die primire pathologische Verminderung und Ver-
mehrung des Liquorzuckers, die im Rahmen der iibrigen Liquorunter-
suchungen zum Teil recht wesentliche diagnostische Aufschliisse zu
geben vermag. Im speziellen Teil werden wir hierauf eingehen; an
dieser Stelle sollen die Zusammenhénge zwischen einigen internen Er-
krankungen und dem Liquorzuckerspiegel dargestellt werden, ein Punkt,
der gerade fiir die Auswertung der Zuckerbestimmungen im Liquor
recht wesentlich ist und erfahrungsgemaf$ leicht iibersehen wird. Eine
sekundéire Hyperglykorrhachie finden wir in erster Linie bei dem Dia-
betes. Nach RIEBELING zeigen auch Liquores bei Niereninsuffizienz eine
Zuckervermehrung. Der Zuckerspiegel ist besonders hoch bei gleich-
zeitig vorhandener Reststickstofferhohung. Dieser Befund ist allerdings
nicht konstant, gelegentlich zeigen derartige Liquores keine Zuckerver-
mehrung. Bei der Urdmie hat EcE festgestellt, da8 die nicht vergédrbaren
reduzierenden Substanzen des Blutes vermehrt sind, was sich vielleicht
auf die Liquorzusammensetzung auswirken kénnte. RIEBELING besti-
tigte die Befunde von EskucHEN, nach denen sich auch bei Arterioskle-
rose ein hoher Liquorzucker findet. Er faBt diese Hyperglykorrhachien
nicht als sekundir auf, sondern ist der Meinung, daf8 die Hirnrinde der
Urdmiker infolge einer pathologischen Schidigung eine verminderte
Glykolysefihigkeit aufweist, die mit dem Anstieg des Liquorzuckers in
Beziehung steht. Wir finden somit auffillige Verdnderungen des Liquor-
zuckerspiegels, insbesondere eine Zuckervermehrung, meist bei Diabetes
und des Ofteren bei Urdmien, arteriosklerotischen Hirnprozessen, in
erster Linie Apoplexien. Hervorzuheben ist hier, dafl beide angefiihrten
Methoden, sowohl die von HAGEDORN-JENSEN als auch die von
NEUBAUER modifizierte Methode nach FoLin-Wu, bei einiger Sorgfalt
verliBliche Resultate ergeben. Bei unklaren Zuckervermehrungen im
Liquor ist man anfangs meist geneigt, ein auffilliges Ergebnis auf
methodische Méingel zuriickzufiihren, insbesondere, wenn der Liquor
keine wesentlichen weiteren Veridnderungen aufweist. Meist stellt sich
bei erneuter Durchfiihrung der Analyse der gleiche Zuckerwert ein, und

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 4
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man erfahrt dann, daB der betreffende Liquor der Gruppe der ange-
fithrten Erkrankungen entstammt.

Wie verhilt sich nun der Liquorzucker zum Blutzuckerwert unter
normalen Bedingungen? Die iiberwiegende Zahl der Autoren duflert sich
dahin, daBl ein sehr konstantes Verhiltnis besteht, und zwar betrigt
der Liquorzuckerwert etwa 60% des Blutzuckers. Die Wirkung von
alimentiren Einfliissen auf die Héhe des Liquorzuckers wird oft iiber-
schitzt, und wir kénnen STRAUBE keineswegs zustimmen, welcher be-
sonderen Wert auf Niichternpunktionen gelegt hat. Diese Frage ist
experimentell lingst einwandfrei geklirt worden. Weder durch orale
Traubenzuckerverabreichung, iibrigens auch nicht durch Gaben von
Harnstoff, gelingt es, einen Anstieg dieser Stoffe im Liquor hervor-
zurufen, trotzdem eine erhebliche Zunahme im Blut eintreten kann.
Die Versuche sind mit Beriicksichtigung aller in Frage kommenden
Fehlerquellen durchgefiihrt; vor allem ist die etwaige zeitliche Ver-
schiebung des Anstiegs der Testsubstanzen im Liquor gegeniiber der-
jenigen im Blut gebiihrend beriicksichtigt worden (CARMICHAEL, zitiert
nach RIEBELING).

Die Niichternpunktion ist somit zur Erzielung eines einwandfreien
Liquorzuckerwertes keineswegs erforderlich, ein Standpunkt, den Rik-
BELING seit lingerer Zeit vertreten hat. Von CORNELI sind im iibrigen
eine Anzahl Zuckerwerte des Blutes mit den Liquorzuckerwerten ver-
glichen worden. Dabei ergab sich ein konstantes Verhiltnis von 2: 3,
das auch bei Steigerungen wie bei Senkungen des Blutzuckers erhalten
bleiben soll. Dies trifft aber keineswegs bei pathologischen Verhaltnissen
zu, denn bei diesen ergeben sich fiir den Blutliquorquotienten, der
normalerweise zwischen 0,6 und 0,7 variiert, ganz andere Werte. So
kann bei einer Meningitis der Quotient durch starkes Absinken des
Liquorzuckers ganz erheblich erniedrigt werden. Auch nach MuNCH-
PeTERSEN und WINTER fiihrt eine alimentire Hyperglykamie nicht zu
einer Erhéhung des Liquorzuckers, wihrend nach Adrenalingaben eine
solche auftritt. (Die Hyperglykorrhachie nach Adrenalin soll bei extra-
pyramidalen Erkrankungen abgeschwicht sein. Eine durch Insulin
bedingte Hypoglykdmie fiihrt entsprechend zum Sinken des Liquor-
guckers.)

d) Kochsalz.
Zur Bestimmung der Chloride bedient man sich am besten der
Methode von NitscHKE (Titration mit Silbernitrat).
Technik. In ein breites Zentrifugenglas pipettiert man 0,3 ccm Agq. dest. und
0,1 cem Liquor (Pipette auBen abtrocknen und nach Ausblasen des Liquors mit
dem Wasser abspiilen). Dazu gibt man 5,0 Alkohol absolut, schiittelt und zentrifu-

giert 3—5 Minuten (um den EiweiBniederschlag zu entfernen). Zu der klaren iiber-
stehenden Fliissigkeit gibt man 2 Tropfen 3 proz. Kaliumchromatlésung und titriert
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mit einer "/;4-Silbernitratlosung bis zum Farbumschlag in Braun (Samsox
empfiehlt jedesmalige Einstellung der Silbernitratlgsung gegen eine "/;,-NaCl-
Losung). Den Chlorwert des Liquors erhédlt man durch Multiplikation der Anzahl
der verbrauchten Kubikzentimeter Silbernitrat mit 0,355, den Kochsalzwert
durch Multiplikation derselben mit 0,585.

¢) Hormone.

Die Bestimmung des Hormongehalts im Liquor hat zwar klinisch
bisher keinerlei Verwendung gefunden, doch ist zu sagen, dal bei ge-
wissen organischen Erkrankungen des Zentralnervensystems, in erster
Linie Hypophysenerkrankungen, positive Resultate zu erwarten sind.
Biepr, CusHiNG und GoEScCH konnten durch Injektion von konzen-
triertem Menschenliquor eine Blutdruckerhohung (Vasopression) und
Verminderung der Zuckertoleranz erzeugen. I.H.ScrULTZE hat 1915
festgestellt, daB die Cerebrospinalflissigkeit gefdBverengernde Sub-
stanzen enthilt, ferner, dafl diese Wirkung des Liquors vom Eiwei3- und
Zellgehalt unabhéngig ist. ScHULTZE nahm damals bereits an, daf es
sich um die Wirkung von Hypophysenextrakt handle. Das Gros spéterer
Arbeiten iiber Hormongehalt des Liquors bezieht sich in erster Linie
auf die Hypophysenhormone, vor allem hat sich der Befund TRENDELEN-
BURGS, dafl der Hinterlappen eine biologisch wirksame Substanz in den
3. Ventrikel abgibt, durch zahlreiche Autoren bestéitigen lassen. TREN-
DELENBURG berichtete 1925, daB die pharmakologisch wirksame Sub-
stanz des Hinterlappens der Hypophyse in den Liquor abgegeben wird.
Er stellte auch fest, daB der Liquor des 4. Ventrikels am stdrksten
hormonhaltig war, der Zisternenliquor enthielt bereits geringere Mengen
wihrend mit dem Lumballiquor vorgenommene Tests nur selten positive
Resultate ergeben. Nach TRENDELENBURG verhilt sich der Liquor so,
wie ein Auszug aus 1 mg ganz frischen Hinterlappengewebes in 35000 ccm
Losung wirkt. (Zum Vergleich: Die wirksamen Produkte einer Katzen-
hypophyse sind in rund 7000 ccm enthalten.) Zum Nachweis der Hypo-
physensubstanz wird der ausgeschnittene, in Tyrodelosung aufgehéngte
Uterus der Ratte oder des Meerschweinchens verwendet. Wird der
Uterus, der zu Beginn des Versuchs in Tyrodelgsung versenkt ist, in
unverdiinnten oder mit Tyrodelésung 1:5 verdiinnten Liquor hinein-
getaucht, dann kommt es zu Kontraktionen, die sich graphisch regi-
strieren lassen. TRENDELENBURG hat gepriift, ob die angenommene
Hypophysenhinterlappenwirkung des Zisternenliquors nicht durch Blut-
beimengung hervorgerufen wird. Bei Anwendung der Melanophoren-
methode an der Froschhaut konnte er zeigen, dal Blutbeimengung
in diesem Versuch keine spezielle Wirkung auslést und somit Hinter-
lappensekret im Liquor vorhanden sein mubBte.

SIEGERT hat sich der Methode des Rattenuterus bei der Unter-
suchung von Liquores Schwangerer bedient. Er fand den Hormongehalt

4%
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im 7., 9. und 10. Monat der Schwangerschaft eher geringer als bei nicht-
schwangeren Frauen. Auch unter der Geburt tritt keine Steigerung auf.
Erst einige Tage nach der Geburt zeigte sich eine Steigerung der Liquor-
wirkung.

Auffillig ist, daBl normaler Liquor, einen Tag nach beendeter Men-
struation entnommen, sehr starke Ausschlige ergibt.

ALTENBURGER hat die Methodik weitgehend modifiziert. Er ver-
wandte ebenfalls die Uterusmethode, die er nach vielen Richtungen ab-
anderte. Seine Methodik ist die exakteste, die bisher eingesetzt worden ist.

Methodik!. Die Methodik der Eichung von Hypophysenpriparaten am iso-
lierten Meerschweinchenuterus ist von Sawasak1 eingehend beschrieben und einer
sehr exakten Priifung ihrer Leistungsfiahigkeit und Fehlergrenzen unterzogen
worden. Wir beschranken uns deshalb auf die wichtigsten Angaben iiber die ver-
wendete Technik. Die besten Ergebnisse wurden mit virginellen Tieren von
180 bis 250 g erzielt, deren Uterushérner bei sorgfiltiger Priaparation keine oder
nur geringe Spontankontraktionen zeigen. Sind solche doch einmal vorhanden oder
stellen sie sich im Verlaufe des Versuches ein, so sind sie durch Verminderung
des Ca-Gehaltes der Nahrlgsung und eventuellem MgCl-Zusatz (0,02 bis 0,05 ccm
einer 10 proz. Losung auf 10 ccm Locke-Ringer) leicht zu beseitigen. Als Nahrlosung
verwandte ALTENBURGER die folgende von DALE und LAIDLAW angegebene:

NaCl . . . . . .. .. 9,0 Glucose . . . . .. 0,5
KC ..o 000 0,42 MgCl, . . . .. .. 0,005
CaCl, . . . .. .. .. 0,24 Aqua dest. . . . . . 1000
NaHCO, . . . .. .. 0,5

Alle Chemikalien waren purissimum pro analysi Merck, das Wasser in Jenenser
Glas bidestilliert. Es wurden stets beide Uterushérner nebeneinander verwendet,
wodurch die Priiffung mehrerer Liquores in einem Versuch moglich war. Die An-
ordnung der verwendeten Apparatur ist folgende: Eine elektrische Heizplatte
tragt ein viereckiges wassergefiilltes Aquariumglas, dessen Inhalt mittels Thermo-
regulator auf 35% gehalten wird. Ein in das Wasserbad versenktes Aluminium-
gestell enthalt die zwei zur Aufnahme der Uterushérner bestimmten Versuchs-
gefalle, Reagensglaser mit den zu priifenden Liquores und der Standardhypophsen-
lésung und zwei Erlenmeyerkolben mit normaler und Ca-haltiger Néahrlgsung,
die mit Gummistopfen und Pipetten armiert sind und einen seitlichen Ansatz
tragen, der die Verbindung mit zwei erh6ht stehenden, mit Néhrlosung gefiillten
Zweiliterflaschen herstellt, aus denen der Ersatz der verbrauchten Losung mittels
einer Hahnverbindung erfolgt. Die zur Aufnahme der Uterushérner bestimmten
Gefiafle sind von NEUKIRCH angegeben worden. Ein Glashikchen am Boden des
GefiBes dient zur Befestigung des Uterus, das eine seitliche Glasrohr zur Luft-
zufithrung, das andere zum Absaugen der Nihrlésung. Das Fassungsvermégen
betragt 20 ccm, von 5 zu 5 cem ist eine Marke angebracht. Gefiillt werden
sie mit 10 ccm Nahrlésung. Die Befestigung der Uteri in so kleinen GefidBen
ist nicht ganz einfach und rasch zu bewerkstelligen. Erleichtert wird sie dadurch
sehr, dal der Uterus mit feiner Seide an ein Stibchen von Neusilberdraht befestigt
und in das GefdB versenkt wird, wo er unten durch das Glashikchen, oben durch
die Elastizitat des hakenférmigen Stibchenendes gehalten wird.

Die Durchliiftung der Néahrlgsung erfolgte zunichst durch eine an die Wasser-
leitung angeschlossene Druckflasche, der Fliissigkeitswechsel in den Versuchs-

1 Z. Neur. 112.
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gefaBen mittels Dreiwegehahn und Fiillkugel. Einmaliges Ansaugen zu Versuchs-
beginn geniigt, um dann durch Offnen der die abfiihrenden Schléduche verschlie-
Benden Klemmen durch Heberwirkung die Fliissigkeit ablaufen zu lassen, wihrend
aus einer Pipette, vorsichtig entlang der GefiBwand, neue Fliissigkeit zugesetzt
wird. Es kann, um eine méglichst gleichmaBige Sauerstoffversorgung beider
Priparate zu erreichen, folgende Anordnung gewihlt werden: Aus einer O,-Bombe
fithrt eine Schlauchleitung zu einem Luftverteiler in Form eines Glashahnes, der
dem O, abwechselnd den Weg zu dem einen und dann zu dem anderen Versuchs-
gefal freigibt. Es wird das mittels eines Glashahnes erreicht, der auf einer Schnur-
laufscheibe sitzt und mittels einer Wasserzentrifuge getrieben wird. Durch ge-
eignete Einstellung der Tourenzahl und des O,-Druckes kann die O,-Zufuhr sehr
fein reguliert und auf beide GefaBe gleichmifBig verteilt werden. Die Uterus-
kontraktionen werden mittels feiner Seidenfaden auf leichte Aluminiumhebel iiber-
tragen, die mit 2,5facher VergroBerung auf einem langsam rotierenden Kymo-
graphion registrieren. Die Hebelbelastung betrug 1g, 1cm vom Drehpunkt
entfernt.

Als Standardpréparat fiir die Auswertung der Liquores benutzte ALTENBURGER
das Pituglandol Grenzach, das von der Firma stets frisch zur Verfiigung gestellt
wurde. Pituglandol ist nach Voegtlin-Einheiten eingestellt und von sehr gleich-
méBiger Wirkungsstirke. Die durch den Vergleich mit Pituglandol gefundene
Wirkungsstirke der jeweiligen Liquores wird auf frische Hinterlappensubstanz
umgerechnet, was an Hand folgender Zahlen geschieht:

1,0 cem Pituglandol = 3 Voegtlin-Einheiten;

1 Voegtlin-Einheit = 0,5 mg Hinterlappentrockensubstanz;

1 mg Hinterlappentrockensubstanz = 7 mg frische Hinterlappensubstanz.

Bei der eigentlichen Priifung der Liquores bediente sich ALTENBURGER der
Schwellenwertmethode von KocHMANN, wobei die geringste Menge festgestellt
wird, die eine Schwellenkontraktion hervorruft. Sie hat fiir unsere Zwecke vor
einem Vergleich der Kontraktionshéhen den Vorzug, rascher zu arbeiten und
weniger Liquor zu fordern. Zunachst wird von einer Pituglandolstandardlésung
(0,1 cem = 0,0005 mg Hinterlappensubstanz) in Abstéinden von einer Minute zu
beiden Uterushornern so oft zugesetzt, bis die Schwellenkontraktion erfolgt.
Es wird 3mal im Abstande von 2 Minuten ausgewaschen, 10 Minuten gewartet
und mit dem zu priffenden Liquor analog verfahren. Aus einer Reihe Kurven
wurde dann der mittlere Gehalt des jeweiligen Liquors an Hinterlappensekret
berechnet. Genaues Innehalten der zeitlichen Verhaltnisse ist fiir gleichmaBige
Ergebnisse sehr wichtig.

Das Ergebnis seiner Untersuchungen fafite ALTENBURGER dabei zu-
sammen :

,;Unter 80 Nichtepileptikern, teils mit und teils ohne organischen
pathologischen Befund, konnte bei 71 im Liquor Hypophysenhinter-
lappensekret nachgewiesen werden, bei 9 fehlte es. Der mittlere Gehalt
betrug lumbal 0,00058 mg pro Kubikzentimeter Liquor, suboccipital
und im Ventrikelliquor 0,00087 mg. Das Ergebnis wiederholter Unter-
suchung ein und desselben Falles stimmte im allgemeinen iiberein, doch
wurden auch verschiedene Ergebnisse beobachtet.

Unter 79 Epilepsien verschiedenster Genese waren 40, bei denen
Hinterlappensekret nicht nachgewiesen werden konnte, darunter auch
solche, bei denen es im Ventrikelliquor fehlte.*
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Dieser Befund weist darauf hin, daB die Hormonabgabe in den
Liquor von Epileptikern durchschnittlich unterhalb der Norm liegt und
auf eine verminderte Driisenfunktion bei dieser Erkrankung schlieBen
liBt. Nach FoErSTER ist die Hypophyse jenen Driisen zuzurechnen,
welche die Krampfbereitschaft herabsetzen. Somit steht anscheinend
der verminderte Hormonspiegel im Liquor in bestimmten Zusammen-
hingen mit der iktaffinen Konstitution.

Im normalen Liquor findet sich das gonadotrope Vorderlappen-
hormon nicht; dieses wird aber bei Schwangerschaften, Blasenmole,
Chorioepitheliom nachweisbar. Zum Nachweis dient die ASCHHEIM-
ZonpEcksche Methode. Bei Erkrankungen des Zentralnervensystems ist
dieses Verfahren bei der Liquoruntersuchung noch nichteingesetzt worden.

Im bisherigen Schrifttum findet man keine Angaben iiber Versuche
zum Nachweis von Hormonen im Liquor, die durch Neurosekretion
entstanden sein kénnten und die mit groBer Wahrscheinlichkeit vom
Tuber cinereum abgegeben werden (SPATZ!).

f) Vitamine.

Eingehende Kenntnisse iiber die Vitaminverhéltnisse sowohl in der
Spinalfliissigkeit als auch im Zentralnervensystem selbst verdanken wir
in erster Linie den Arbeiten von M. BiLow2, und zwar betreffen diese
den C-Vitamin-Gehalt. Die Ascorbinséure liegt im Liquor des Menschen
und des Kaninchens ausschlieBlich in reduzierter Form vor. Die Angabe
von H. K. MtLLER und W. BuscukE?, dal der Kaninchenliquor auch
neben der reduzierten Ascorbinsiure reversibel oxydierte Sédure in kleinen
Mengen enthalte, liel sich nicht von M. BiLow bestéitigen.

Die gesamte Ascorbinsiure wird im Liquor durch Titration gegen
das TrLLmaNNsche Reagens (2,6-Di-chlorphenol-Indophenol) nach der
Modifikation von L. J. Harris# und J. N. RAY in stark saurer Losung
(Pg 2,5) bestimmt. Durch spektrographische Untersuchungen wurde von
M. BtLow ebenso wie von EEKELEN und Mitarbeitern nachgewiesen,
daB der reduzierende Effekt allein auf Ascorbinsiure zuriickzufiihren
ist. Der Fehler der Methodik wird mit 0,1—0,2 mg% angegeben.

1 BricGs, MARSHALL, u. H. SPATZ: Virchows Arch. 305, H. 2, 568. — SCHARRER,
B.: Zool. Anz. 113, 299 (1936) — Z. vergl. Physiol. 17, 491 (1932) — Z. Neur.
145, 462 (1933); 155, 743 (1936) — Z. Anat. 106, 169 (1936). — SCHARRER, E., u.
R. Gavpp: Z. Neur. 148, 766 (1933).

? BtLow, M.: Hoppe-Seylers Z. 236, H. 4, 5 u. 6; 242, H. 1/2. — Pravr, F.,
u. M. BoLow: Z. Neur. 153, H. 2 (1935); 154, H. 3 (1936) — Klin. Wschr. 14,
Nr 48, 1716—1717; Nr 37, 1318—1320. — Pravr, F., M. BiLow u. K. F. ScHEID:
Z. Neur. 154, H. 3 (1936).

3 MULLER, H. K., u. W. BuscukE: Klin. Wschr. 1934, Nr 1.

4 Harris, L. J., u. J. N. Ray: Biochem. Z. 2%, 303 (1933) — Lancet 1935, 75.
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Versuche am Menschen. Bei Vergleich von Liquorwerten mit den
Serumwerten zeigte sich zunéchst, dafl bei hohen und niedrigen Liquor-
werten die Serumwerte sich kaum unterscheiden, z. B.:

Liquor . . . . . . . 1,87 mg% Serum . . . . . .. 1,1 mg%
Liquor . . . . . . . 0,20 mg % Serum . . . . . . . 1,0 mg%

Bei unzureichender C-Aufnahme mit der Nahrung, sowie bei er-
héhtem C-Verbrauch, z. B. bei Malariafieber oder wihrend einer Thyreo-
toxikose, sinkt der Spiegel des Vitamins C im Liquor stark ab. Da-
gegen zeigen sich im Blut die Schwankungen des C-Stoffwechsels nur
unvollkommen. Narkotica beeinflussen den C-Gehalt des Liquors nicht.

M. BorLow machte weiterhin die Feststellung, da Menschen mit
hohem wie mit niedrigem C-Vitamin-Gehalt der Spinalfliissigkeit, bei
gewdhnlicher Krankenhauskost ungefihr die gleiche Menge von Ascorbin-
sdure im Harn ausscheiden. Wurde aber der ,,Harntest* nach L. J Har-
RIS und J. N. RaY ausgefiihrt, der darin besteht, daB neben der Kost
taglich 600 mg Ascorbinsidure verabreicht werden, dann zeigte sich fol-
gendes: Versuchspersonen mit hohen Liquorwerten schieden in gestei-
gertem MaBl Ascorbinséure im Harn aus, wihrend dieses bei jenen mit
niedrigen Liquorwerten verzogert erfolgte und die ausgeschiedenen
Mengen geringer waren.

M. BtLow schlieft hieraus, daB bei Menschen mit hohen Liquor-
werten eine Sittigung des Organismus mit Ascorbinsiure vorliegt,
wihrend bei niedrigen Liquorwerten ein hypovitaminotischer Zustand
besteht. Somit vermag die Liquoruntersuchung wichtige Anhaltspunkte
fir die Beurteilung des C-Vitamin-Niveaus des Organismus zu geben.

g) Eisen.

VONKENNEL und TiLLING verwandten mit einigen Abinderungen die
urspriinglich fiir das Serum geschaffene Methode von HEILMEYER!
Sie fanden einen Mittelwert von 32 Gamma bei Priifung von 70 normalen
Liquores; der Liquoreisengehalt bleibt weitgehend konstant und betrigt
etwa den 4. Teil des Serumeisens. Erhshte Werte finden sich bei akuten
Infektionen. Der Eisengehalt der Cerebrospinalfliissigkeit ist von den
Schwankungen des Eisengehaltes des Serums unabhiingig.

Nach Untersuchungen von Beck (Diss. Jena 1939) ist der Liquor
E-Spiegel fiir die Klinik ohne Bedeutung.

5. Kolloidreaktionen.

Der Liquor cerebrospinalis weist in kolloidchemischer Beziehung
eine Reihe von Eigenschaften auf, die weitgehende diagnostische Schliisse

! HEILMEYER u. PLOTNER: Das Serumeisen und die Eisenmangel-Krankheit.
Jena: Gustav Fischer 1937.
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ermoglichen, so daf} eine Liquoruntersuchung, die nicht wenigstens eine
der bekannten Kolloidreaktionen anwendet, als unvollstindig zu be-
zeichnen ist. Die kolloidchemischen Phéinomene, die eine ganze Reihe
sonst unveridnderter Liquores zeigen, sind mitunter der einzige objektive
pathologische Befund, der aber dann auf eine Erkrankung des Zentral-
nervensystems hinweist. Zum Beispiel bleiben gerade bei behandelter
Lues cerebri oder Paralyse pathologische Kolloidkurven als letzte
Liquorverinderung oft jahrelang zuriick.

Wir haben im Liquor eine kolloidale! Losung vor uns; die sog. dis-
perse Phase dieser Losung wird in erster Linie von EiweiBkorpern ge-
bildet. Wird der Liquor mit einer zweiten kolloidalen Losung zusammen-
gebracht, so kann unter bestimmten Bedingungen entweder eine gegen-
seitige Fallung auftreten, oder es erfolgt eine Labilisierung, d. h. es
setzt eine erhthte Empfindlichkeit gegeniiber fillenden Reagenzien, in
erster Linie gegen Salze, ein. Es gibt noch eine dritte Moglichkeit: das
Interferieren zweier kolloidaler Systeme fiihrt zu einem Kolloidschutz;
gegeniiber fillenden Wirkungen besteht eine herabgesetzte Empfindlich-
keit. Auf diesen drei kolloidchemischen Vorgéngen basieren die zu be-
sprechenden Kolloidreaktionen. Lassen wir nun die disperse Phase des
Liquors, also an erster Stelle seine EiweiBkorper, auf ein seiner Beschaf-
fenheit nach konstantes Kolloidsystem einwirken, dann ergeben sich
aus dem Reaktionsausfall Riickschliisse auf kolloidchemische Besonder-
heiten der Liquorkolloide. LANGE ist der erste gewesen, der eine der-
artige Methode diagnostisch verwandt hat. Bereits im Jahre 1912 konnte
er zeigen, dal normaler Liquor bei Einhaltung einer bestimmten Arbeits-
vorschrift eine kolloidale Goldlésung (Goldsol) nicht verindert, wihrend
pathologische Liquores Dispersititsverinderungen erzeugen, die sich in
charakteristischen Farbverinderungen der Goldsollosung duflern. Wird
eine Verdiinnungsreihe der zu untersuchenden Cerebrospinalfliissigkeit
mit 0,4proz. Kochsalzlgsung hergestellt und zu jedem Rohrchen eine
in bestimmter Weise bereitete und einwandfreie Goldsollosung hinzu-
gefiigt, dann ergeben sich bei pathologischen Liquores ganz charakte-
ristische Verianderungen. An bestimmten Zonen der Verdiinnungsreihe
treten Anderungen des kolloidalen Zustandes des Goldsols auf, das bei
Dispersitiatsinderungen mit deutlichen Farbumschligen reagiert. Die
urspriinglich rote Farbe des Goldsols geht dabei, je nach dem Grad der
fillenden Einwirkung, iiber Violett und Blau ins Farblose iiber. Bei
Ubertragung der graduellen Farbéinderungen der Goldsollssung auf ein
Koordinatensystem ergeben sich charakteristische Kurven, die sich ihrer
Haufigkeit nach bestimmten Erkrankungen zuordnen. LANGE hat durch

1 In einer kolloidalen Losung gehoren die gelosten Teilchen (disperse Phase)
einer Groflenordnung an, die zwischen 0,1 # und 0,001 p liegt.
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die von ihm entwickelte Methode der Goldsolreaktion das Ausgangs-
modell fiir alle weiteren Kolloidreaktionen geschaffen.

Das von LANGE zuerst angewandte methodische Prinzip ist in
der Folgezeit von zahlreichen Serologen angewandt worden, die die
verschiedenartigsten kolloidalen Lésungen zur Ermittlung kolloid-
chemischer Veréinderungen des Liquors einsetzten. Am wesentlichsten
war die von EMANUEL 1915 angegebene Mastixreaktion, weniger die
Benzoereaktion (GuiLLaIN, LAROCHE und LECHELLE 1920). Aus einer
Zusammenstellung von GEORGI und FISCHER ist zu entnehmen, daB
weiterhin folgende Sole zur Durchfithrung von Kolloidreaktionen im
Liquor angewandt worden sind: Kollargol, kolloidale Harzlésungen
(auBer Mastix und Benzoe noch Gambojaguneniharz, Myrrhenharz,
Tinctura opii benzoica, Schellacksol), Farbsole und schlieBlich noch eine
Reihe anderweitiger Sole, wie z. B. das Kieselsiuresol der Siliquid-
reaktion. Ebenso wie die erwihnten Reaktionen hiingt die bekannte
Takata-Ara-Reaktion von der kolloidalen Beschaffenheit des Liquors
ab. Erwdhnen miissen wir schlieflich die Beobachtungen von Donaca1o,
nach denen der Liquor bei einer Reihe von Erkrankungen die Ausfillung
von Anilinfarben durch Ammonmolybdat verhindert, also auf dem
letzten der drei obenerwihnten Prinzipien beruht.

Die wesentlichste Neuerung in der Entwicklung der Kolloidreaktionen
des Liquors, nachdem die Goldsol- und Mastixreaktion gefunden wurden,
bildet die von RIEBELING ausgearbeitete Salzsaure-Kollargol-Reak-
tion, welche eine Umkehrung des gewdhnlichen Prinzips der Kolloid-
reaktionen (Mastix-, Goldsol-, Paraffin-, Benzoereaktion) darstellt.
Wihrend die erwahnten Reaktionen die fillende Wirkung des in
einem indifferenten Medium verdiinnten Liquors auf ein Testkolloid
priifen, zeigt die Salzsiure-Collargol-Reaktion (SCR.) an, in welcher
Weise und wieweit der Liquor das Testkolloid, in diesem Falle eine
diinne Collargollosung, gegen die fillende Wirkung von Salzsiure
zu schiitzen vermag. Nach RIEBELING hat sich ergeben, daf} ,,die
Priifung der schiitzenden Krifte des Liquors viel feiner differenziert
als die Priifung der féillenden Krifte. Als besondere Eigenschaft dieser
neuen Reaktion hebt er hervor, daB sie, trotzdem bei der Paralyse eine
charakteristische Reaktion auftritt, gegen luische Verinderungen weit
weniger empfindlich ist als die andern Kolloidreaktionen. Sie ist nach
RieBeLiNGs Erfahrungen bei inaktiven luischen Prozessen des Zentral-
nervensystems hiufig negativ, bei Lues latens sicher negativ, wenn eine
Beteiligung des Zentralnervensystems nicht aufgetreten ist, insbesondere
eine Paralyse nicht vorliegt.

Allen erwihnten Reaktionen kommt keineswegs eine gleich grofe
praktische Bedeutung zu; wir miissen uns darauf beschrinken, nur
bei den Reaktionen exakte methodische Angaben zu machen, die dia-
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gnostisch von besonderer Bedeutung sind, sich praktisch durch-
gesetzt haben, oder die in besonderem MaBe die Moglichkeit geben,
den theoretischen Problemen der Liquorforschung nahezukommen.

a) Goldsolreaktion.

Diese Reaktion ist zweifellos die empfindlichste Kolloidreaktion, die
am scharfsten geringe pathologische Verdnderungen der kolloidalen Sub-
stanzen des Liquors erfafit. Nicht ganz einfach ist die Herstellung eines
geeigneten Sols. Wird namlich das hergestellte Goldsol zu grob, zu
dispers, was sich durch einen Stich ins Violette zeigt, dann ist es iiber-
empfindlich und fiir diagnostische Zwecke wegen der haufig schon bei
normalen Liquores auftretenden Ausschlige unbrauchbar. Das Test-
kolloid kann auch zu fein dispers sein, dann besteht ebenfalls die gleiche
diagnostische Unbrauchbarkeit, da derartige Goldsollssungen zu un-
empfindlich sind und des o6fteren mit pathologischen Liquores keine
charakteristischen Kurven ergeben. Im letzteren Fall hat das Goldsol eirie
zu hellrote Farbe. Bei der Herstellung des Goldsols muf} auf jeden Fall
erreicht werden, daB eine optimale Gré8e der Kolloidteilchen erzielt wird.

Die Durchfiihrung der Goldsolreaktion macht erfahrungsgemafl zahl-
reiche Schwierigkeiten, so daBl wir auf eine besondere Modifikation der
Methode hinweisen mochten, die sich im Laufe der Jahre herausgebildet
und ausgezeichnet bewahrt hat.

Folgendes ist vorauszuschicken: Gerade bei der Goldsolreaktion muf}
das Glasmaterial besonders sorgfiltig behandelt werden. Man sollte nur
Jenaer Glas verwenden. Vor Gebrauch sind neue Gliser in destilliertem
Wasser auszukochen; ein Goldsolniederschlag an den Glisern muf3 am
besten mit Konigswasser entfernt werden. Nach erfolgter Reinigung
sind die Gliaser mit Leitungswasser, dann mit destilliertem Wasser zu
spillen und trocken zu sterilisieren.

Alle Gefa3e, die zur Goldsolbereitung dienen, miissen weder Sidure noch
Alkali abgeben und diirfen nicht zu anderen Zwecken beniitzt werden.

Aus gleichen Erwigungen heraus wird zur Durchfiihrung der Reaktion
nur redestilliertes Aq. dest. verwandt. (Destillationsapparat aus Glas
mit eingeschliffenen Verbindungsstiicken.)

Wir verwenden ein Traubenzuckergoldsol, das, abgesehen von einigen
recht wesentlichen technischen Einzelheiten, nach der Vorschrift von
E1ckE hergestellt wird.

Die erforderlichen Reagenzien. Traubenzucker purissimum pulv. und
Kalium carbonicum pur. pulv. von Merck sind beide wasserfrei und
werden im Trockenexsiccator aufbewahrt; sie bleiben auf diese Weise
gewichtskonstant. WEIGELT hat dieses besonders empfohlen. Gold-
chlorid (Aurum chloratum crystallisatum flavum Merck) verwenden wir
in lange haltbarer 1proz. wisseriger Lésung. Einen sich evtl. bildenden
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Niederschlag kann man wegfiltrieren. (Nur mufl vor Verwendung der
filtrierten Losung der Vorversuch wiederholt werden.)

Im Gegensatz zu E1ckE bestimmen wir in einem Vorversuch die zur
Neutralisation des Goldehlorides nétige Kaliumcarbonatmenge.

In ein Becherglas oder einen Erlenmeyerkolben gibt man 100 ccm Aq.
redest., 1 ccm 1proz. Goldchloridlosung und 3 Tropfen Phenolphthalein
und setzt aus einer graduierten 1 cem-Pipette tropfenweise 3proz.
Kaliumcarbonat bis zum bleibenden Farbumschlag hinzu. Soviel Kalium-
carbonat, als dazu gebraucht wurde, wird zur Bereitung der Goldsol-
lésung verwendet. Auf diese Weise hat man es in der Hand, jede neue
Goldchloridlésung und jede neue Kaliumcarbonatlésung aufeinander ein-
zustellen. Kaliumcarbonatlosung ist gut haltbar, eine Verédnderung
macht sich durch einen feinen Niederschlag bemerkbar. Selbstverstind-
lich miissen die Losungen gut verschlossen aufbewahrt werden, um jede
Konzentrationsverinderung zu vermeiden.

Herstellung der Goldsollésung. In einem 500 ccm fassenden Becherglas oder
Erlenmeyerkolben gibt man in 100 ccm Aqua redest. 1 cecm 1 proz. Goldchloridlésung
und so viel 3proz. Kaliumcarbonatlésung hinzu, als im Vorversuch zur Neutrali-
sation gebraucht wurde. Man bringt die Mischung auf einem Drahtnetz iiber der
Gasflamme unter bestindigem Schwenken des Glases auf 90—100° (bis grofle
Blasen vom Boden aufsteigen).

In diesem Augenblick 148t man 0,3 ccm frisch bereitete 5proz. Traubenzucker-
lésung hinzuflieBen, ohne das Schwenken zu unterbrechen, und entfernt zugleich
die Gasflamme. Man fihrt fort, die Fliissigkeit in gleichméiBiger Bewegung zu
erhalten.

Ist die Losung nach 3 Minuten noch immer farblos, dann erwirmt man sie
nochmals und 148t einige Sekunden kochen; in der Regel tritt nach einiger Zeit
die schéne Goldsolfarbe auf. Ist das nicht der Fall, dann setzt man noch einen
Tropfen Kaliumcarbonat hinzu und erwirmt wieder, bis die Lésung sich farbt.
Bei dieser Art der Bereitung der Goldsollésung kamen Fehlschlige niemals vor.

Wichtig ist, da immer die gleichen Pipetten wie im Vorversuch verwendet
werden, um sicher zu sein, die gleichen Fliissigkeitsmengen zugemessen zu haben.

Die Goldsollésung ist etwa 6—8 Tage haltbar; zum Versuch wird sie unverdiinnt
verwendet. Einwandfreie Losungen kénnen zusammengegossen werden; es emp-
fiehlt sich jedoch, vorher jede Losung einzeln auszuprobieren.

Hauptversuch. RegelmaBig setzen wir die Verdiinnungsreihe des Liquors
mit 0,4 % Kochsalzlésung an. Ein Vorversuch zur Ermittlung der Salzkonzentration
fiir den Hauptversuch wird nicht angesetzt. Wir konnen aus dem Grunde darauf
verzichten, da jede neuhergestellte Gebrauchslésung unter gleichbleibenden Salz-
konzentrationen im Versuch mit normalen Grenzfillen und sicher pathologischen
Liquores auf ihre Verwendbarkeit gepriift wird.

Zu, empfindliche oder zu stabile Sole werden ausgeschaltet!

Gerade durch diese MaBnahme steht dem Laboratorium immer eine wirklich
zuverlissige Goldsol-Gebrauchslésung zur Verfiigung. Der Salzversuch allein ver-
mag ndmlich nicht zu entscheiden, ob eine hergestellte Gebrauchslésung nicht
bereits mit einem normalen Liquor einen leichten, aber doch zu starken Farb-
umschlag des Testkolloids ergeben kénnte, wenn auch das Ergebnis des Salz-
versuchs verwendet wiirde. Immer steht uns ein Goldsol zur Verfiigung, das der
fallenden Wirkung mehrerer normaler Liquores gegeniiber indifferent ist. Beim
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Ansatz zum Hauptversuch brauchen wir nur 0,05 ccm Liquor. Von jedem Liquor
wird eine Verdiinnungsreihe von 10 Réhrchen angesetzt. In das erste Glas kommt
0,05 cem Liquor und 0,45 ccm 0,4 % Kochsalzlosung. In alle weiteren Gliser
wird 0,25 cem 0,4% NaCl gegeben. Dann werden aus Glas I nach kurzem Mischen
mit der Pipette 0,25 ccm entnommen und in Glas IT pipettiert; aus dem zweiten
Glas wiederum 0,25 ccm entnommen und in Glas ITI gegeben. Nach gutem Durch-
mischen werden je 0,25 cem weiter iiberpipettiert bis Glas X. Die aus Glas X ent-
nommenen 0,25 ccm werden wegpipettiert.

Zu jedem einzelnen Rohrchen werden 1,25 cem Goldsollésung zugesetzt und gut
geschiittelt. Die Rohrchen bleiben 24 Stunden im Dunklen bei Zimmertemperatur
stehen. Dann erfolgt die Ablesung.

Diese Reaktion stellt in der Tat eine Mikroreaktion dar, wie sie nicht nur
fiir praktische klinische Zwecke, sondern auch fiir experimentelle Arbeiten mit
kleinen Liquormengen gut geeignet ist, z. B. fiir Untersuchungen am Kaninchen-
liquor und Kammerwasser.

Die gut abzulesenden Farbumschlige werden in das bekannte LaNGEsche
Schema eingetragen; die einzelnen Punkte zu einer Kurve verbunden; jede senk-
rechte Linie entspricht einem Glas.

Es ist noch nicht entschieden, ob die Formol- oder Traubenzucker-
reduktion des Goldsols zweckméBiger ist. Wir haben mit der Trauben-
zuckerreduktion nur gute Erfahrungen gemacht. Die Schwierigkeiten,
denen man bei der Anfertigung der geeigneten Goldsollosungen des
ofteren begegnen kann, haben dazu gefiihrt, relativ stabiles Goldsol
(Aurolumbal) gebrauchsfertig herzustellen. Dieses wird aber in seiner
diagnostischen Brauchbarkeit stets von sorgfiltig selbsthergestellten,
empfindlicheren Solen iibertroffen, die durch Fertigpriparate nicht zu
ersetzen sind. Die Ablesung der Goldsolreaktion wird 24 Stunden nach
erfolgtem Ansatz durchgefiihrt. Ist die urspriingliche rubinrote Farbe
s des Goldsols in allen Glisern er-
S halten geblieben, so ist die Reak-
tion als negativ zu bewerten.

Pathologische Liquores fiihren
7 rofblau infolge Dispersitatsvergroberung
des Testsols zu Farbumschligen
innerhalb bestimmter Zonen der
3 bw Verdiinnungsreihe; das Goldsol
zeigt entsprechend der Stdrke der
Einwirkung Farbumschlige von
5 weif . Rot bis Rotviolett, Violett, Blau-
<chaltting 21 empfindlicher Soie, vérlauten nasers  Violett, Blau, Hellblau und Farblos.
Normalkurven Izgicslg }ilglrilziélrlftzxiKurvenschenkel Um den Reaktionsverlauf inner-

halb der angesetzten Verdiinnungs-
reihe des Liquors graphisch festlegen zu konnen, wird zweckmiBigerweise
jeder Farbton mit einer bestimmten Zahl (1—5) bezeichnet. Wie aus
vorstehendem Schema (Abb. 7) ersichtlich, werden auf der Ordinate die
Farbumschlége eingetragen, auf der Abszisse die zunehmende Liquor-
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verdiinnung. In Abb. 7 sehen wir die bei Ausschaltung zu empfind-
licher Sole meist horizontal und gradlinig verlaufenden Kurven, wihrend
in Abb. 8 maximale Ausfillungen im linken Kurvenschenkel, wie wir
sie in erster Linie bei der Paralyse finden und in Abb.9 die tiefe
,,Mittelkurve, die meist bei Meningitiden, aber auch bei der Lues
cerebri zur Beobachtung kommt, dargestellt sind.

S
R RR R R x\E“E .\§ ,\Eng R R R R R @.\5 .\g - §“§
/
0 rot v 0 rof =
/ ,
7 rofblay / 7 7 rofblay
/
2 violett / " 2 violett
4
3 bw / p / 3 O
/
4 weiBblau // 4 weiBblau
I
5 weil 5 weils

Abb, 8. Maximale Ausféllungen im linken Abb. 9. Goldsolmittelkurve. Reaktionsoptimum
Kurvenschenkel. im mittleren Kurventeil.

Im allgemeinen ist zu sagen, daB bei Traubenzuckergoldsolen, die
etwas empfindlicher als Formolgoldsole sind, erst ein deutliches Violett,
das sich wenigstens auf zwei Gliser im linken Schenkel der Kurve er-
streckt, als sicher pathologisch anzusehen ist. Jeder Untersucher, der
Goldsol verwendet, bildet am besten allerdings die Fihigkeit zur Ab-
grenzung von Grenzbefunden durch hiufigen Vergleich mit Normal-
liquores aus, denn die Empfindlichkeit der Gebrauchslésungen des Test-
kolloids wechselt natiirlich immer etwas. In Zweifelsfillen ist anzuraten,
mehrere normale Vergleichsliquores hinzuzuziehen.

a) Formolgoldsol nach LANGE, Zu 1000 ccm Agq. bidest. fiigt man 10 ccm
1proz. Goldchloridlsung und 10 cem einer 2 proz. Pottaschelosung (Kalium carbo-
natum). Diese Lésung wird in einem groBen Kolben aus Jenaer Glas aufgekocht.
Der Kolben wird von der Flamme genommen und unter dauerndem Schwenken
mit 10 ccm einer 1proz. Formollésung rasch, aber portionsweise versetzt (2,5 ccem
der 40proz. Formollssung von Schering-Kahlbaum auf 100 ccm Aq. bidest.). Im
Laufe weniger Minuten tritt ein Farbumschlag ein: die Fliissigkeit wird zunichst
blaBrosa, dann immer dunkler, bis sie schlieBlich einen satt purpurroten Ton er-
reicht (Reduktion des Goldchlorids zu kolloidalem Gold). Losungen mit einem
bldulichen Ton sind nicht brauchbar, desgleichen triibe Fliissigkeiten, wahrend
ein leichter rauchiger Oberflaichenschimmer die Gebrauchsfahigkeit nicht beein-
trachtigt.

b) Traubenzuckergoldsol nach EICKE. 1000 ccm frisch destillierten Wassers
werden mit 10 ccm einer 1proz. Goldchloridlésung und 5 cem einer 5 proz. Trauben-
zuckerlosung versetzt und kurz aufgekocht. Dann wird 5proz. Kaliumcarbonat-
(Pottasche-) Lésung tropfenweise so lange hinzugesetzt, bis die kochende Fliissig-
keit tiefrot gefarbt ist (3,6—4 ccm Pottascheldsung).
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Die so zubereiteten Goldsole sind im Kolben aus Jenaer Glas mehrere Wochen
haltbar (Schutz vor Tageslicht). Die Traubenzuckergoldsole sind empfindlicher,
aber weniger gut haltbar als die Formolgoldsole.

Vorversuch. Im Vorversuch wird jede Goldsollssung (einmalig) gepriift, um
die Salzkonzentration fiir den Hauptversuch zu ermitteln. Man stellt sich in
10 Reagensglidschen eine fortlaufende Verdiinnungsreihe einer Kochsalzlosung (0,1
bis 1,0%) her und gibt zu jeder Kochsalzlosung 5 ccm der Goldsollgsung:

Gliischen I | 1 | v VI v v IX | X

1proz. NaCl-Lésung . | 0,1 | 0,2 0,3 | 0,4 | 0,5 l 0,6 } 0,7 | 0,8 i 0,9 ‘ 1,0 ccm
Aqua bidestillata . .| 0,9 | 0,8 “ 0,7 ' 0,6 ‘ 05104(/03|02]|01] — ccm

Goldsollésung . . .| 5,0 | 50505050 5050|5050 50 cem

(Die 1proz. NaCl-Lésung wird jedesmal aus einer 10proz. frisch bereitet:
1 cem 10proz. NaCl-Losung + 9 cem Aq. dest.)

Die Rohrchen werden geschiittelt, bei Zimmertemperatur stehengelassen
und nach 3—4 Stunden abgelesen. Zum Hauptversuch nimmt man die héchst-
konzentrierte Salzlosung, die im Vorversuch noch keinen Farbumschlag hervor-
gerufen hat.

Hauptversuch. Von jedem Liquor wird eine Verdiinnungsreihe von 10 Réhrchen
(bei sehr eiweilireichem Liquor 12—15 Réhrchen) angesetzt. In das erste R6hrchen
kommt eine Liquorverdiinnung 1:10 (0,2 ccem Liquor + 1,8 ccm der im Vor-
versuch ermittelten NaCl-Loésung), in die folgenden Réhrchen je 1 cem der NaCl-
Loésung. Nach Mischung wird aus dem ersten Roéhrchen 1cem in das zweite
Rohrchen iibertragen. Man erhéalt dann im zweiten Réhrchen eine Liquorverdiin-
nung 1:20. In gleicher Weise iibertrdgt man aus dem zweiten Réhrchen nach
Durchmischung 1 cem in das dritte Rohrchen, aus diesem in das vierte Rohrchen
usf.; aus dem letzten Roéhrchen wird 1 cem wegpipettiert. Man erhilt auf diese
Weise eine Verdinnungsreihe 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 usw. AuBerdem
kommt in ein Kontrollglas 1,0 ccm der Kochsalzlosung ohne Liquor. Zu jedem
Rohrchen werden dann 5,0 cem der Goldsollsung zugegeben, die Rohrchen um-
geschiittelt und bei Zimmertemperatur stehengelassen. Die Ablesung erfolgt nach
24 Stunden.

b) Mastixreaktion.

Zur Herstellung der Mastixsol-Stamml6ésung werden kaufliche Mastix-
harze verwandt. Wir machten die Erfahrung, da} frische Harze ein
viel labileres Sol liefern als diejenigen, die lingere Zeit gelagert haben.
Bei dem Ansatz der Gebrauchslosungen gingen wir prinzipiell so vor,
daB nur ein derartiges Harz Verwendung findet, das moglichst giinstige
kolloidchemische Verhiltnisse fiir den spdteren Hauptversuch ergab.
Harze, mit denen entweder zu labile oder zu unempfindliche Testkolloide
erzielt wurden, fanden keine Verwendung. Gepriift wurde die Brauch-
barkeit der Harze an normalen Liquores und an solchen charakteristi-
schen neurologischen Erkrankungen, wie Tabes, Paralyse und multipler
Sklerose. Sind iiber Jahre hinaus fortlaufend Liquoruntersuchungen
durchzufithren, dann ist es ratsam, zahlreiche Mastix-Harzpraparate
als Ausgangsmaterial zur Verfiigung zu haben.

Herstellung des Mastixsols (Stammldsung). Zu 100 cem absoluten Alkohols
werden 10 g Mastixharz hinzugefiigt, fiir 24—48 Stunden im Eisschrank stehen-
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gelassen und dann filtriert. Die Stammlésung ist im Dunklen aufzubewahren
und fiir mehrere Monate haltbar.

Herstellung der Versuchslosung. Die jeweilige Versuchslosung ist jedesmal
frisch herzustellen. Dazu werden 1 cem der Stammldsung mit 1 cem geséttigter
alkoholischer Sudan ITI-Lésung und 8 ccm absoluten Alkohols in einer 10 ccm-
Pipette aufgenommen und in 40 cem bidestillierten Wassers (Temperatur 45°),
das sich in einem Erlenmeyerkolben befindet, unter leichtem Schiitteln tropfenweise
einflieBen lassen. Die Mischungszeit soll etwa 50 Sekunden betragen. Das Gemisch
muB dann etwa 1/, Stunde bei Zimmertemperatur, am besten unter einer kleinen
Glasglocke, stehen, dann erst ist das Mastixsol ,,gereift und gebrauchsfertig.

Durch die sorgfiltige Auswahl des verwandten Mastixharzes sind wir nicht
darauf angewiesen, einen Vorversuch (Salzversuch) durchfiihren zu miissen. Wir
verwenden daher im Hauptversuch statt einer im Vorversuch zu ermittelnden
geeigneten Kochsalzlosung Normosal (1 g auf 100 cem Aq. bidest.).

Hauptversuch. Wir machten die Erfahrung, da8 die Reaktion ohne
weiteres mit der Halfte der fir die Originalreaktion (Normomastixreaktion)
angegebenen Liquormenge durchgefiihrt werden kann. Im Interesse einer auch
nach anderen Gesichtspunkten eingehenden Liquoruntersuchung erscheint uns
dieses sehr wesentlich. Die erforderliche Verdiinnungsreihe wird so hergestellt,
daB zunichst in das zweite und alle folgenden Glaser (10—12) 0,25 ccm Normosal-
16sung kommen. Das erste Glas bleibt vorderhand leer. Dann werden in das erste
und das zweite Glas je 0,25 cem Liquor pipettiert. Im ersten Glas bleibt der
Liquor unverdiinnt, im zweiten besteht eine Verdiinnung 1:2. Nun werden nach
kurzem Mischen in der Pipette aus dem zweiten Glas 0,25 ccm in das dritte iiber-
pipettiert (Verdinnung 1:4). Weiter werden, immer nach kurzem Mischen, je
0,25 ccm weiterpipettiert von Glas ITI zu Glas IV usw., so daf} eine Verdiinnungs-
reihe 1/;, 1/, 1/, g, 116 bis Y/p00 entsteht. Die aus dem letzten Glas entnommenen
0,25 cem werden wegpipettiert.

Zu jeder Liquorverdiinnung werden jetzt in jedes Glas 0,25 cem Normomastix-
l6sung gegeben. Nach Mischung schiittelten wir die Rohrchen moglichst gleich-
miBig durch, etwa 4mal bei leichtem Schiitteln aus dem Handgelenk.

Das Ergebnis wird abgelesen, nachdem die Rohrchen etwa 24 Stunden bei
Zimmertemperatur gestanden haben. Besonders ist darauf zu achten, daf vor
dem Ablesen nicht aufgeschiittelt wird. Der Grad der Triibung oder der Fallung
wird in einem Schema registriert, das dem LaNGEs nachgebildet ist. Die unver-
anderte kolloidale Losung wird mit I bezeichnet, die erfolgte Triibung je nach
ihrer Starke mit II—V. Bei VI wird beginnende Flockung eingetragen, bei XII
ist eine totale Ausflockung erfolgt, die iiberstehende Fliissigkeit ist klar. Bei
starkerer Flockung wird auch der Farbstoff mitgefallt, so daB sich die iiberstehende
Fliissigkeit nicht nur klart, sondern auch entfirbt. Leichte Triibungen in den
ersten Rohrchen sind normalerweise meist vorhanden; eine Tritbung mit dem
Maximum in den ersten vier Rohrchen ist bei geniigender Empfindlichkeit des
Testsols keineswegs pathologisch, wihrend eine Flockung es unbedingt ist. Die
untere Kurve erreicht die Grenze der Norm bei IV (siehe Abb. 2).

Standardgemische von Mastixlésungen mit Verdiinnungsfliissigkeit

haben sich nicht bewahrt (Lumbotest). Auch der von GOEBEL gemachte
Vorschlag, zur Abkiirzung der Reaktion die ersten Rohrchen weg-
zulassen, ist nicht durchfithrbar, da gerade an diesen der so wichtige
Anfangsteil, der linke Kurvenschenkel, abzulesen ist, der klinisch wesent-
liche Hinweise ergibt. Zur Erzielung brauchbarer Ergebnisse miissen
die angegebenen methodischen Einzelheiten eingehalten werden.
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¢) Salzsidure-Collargol-Reaktion nach RIEBELING.

Die Salzséure-Collargol-Reaktion priift, in welcher Form der Liquor
das Testkolloid, in diesem Fall eine diinne Collargollosung, gegen die
fallende Wirkung von Salzsiure zu schiitzen vermag. Die Reaktion
stellt somit eine Umkehrung des Prinzips der bisher erwihnten Kolloid-
reaktionen dar, denn bei diesen wird die fallende Wirkung des Liquors, der
in einem indifferenten Medium geldst ist, auf das Testkolloid gepriift.

Die Ausfiihrung der Methode, ebenso wie die Ablesung, sind einfach
und machen vor allem auch fiir den Ungeiibten keinerlei Schwierigkeiten.

Das Ausgangsmaterial ist das Collargol, ein von der Firma Heyden
hergestelltes Silberpriparat. Dem Silber ist im Collargol ein Schutz-
kolloid beigegeben. Das trockene Priparat liefert die Firma in Packungen
zu 10 g. Durch einfaches Auflosen des Praparats in Wasser 1afit sich
eine kolloidale Losung von konstanter Beschaffenheit herstellen, welche
in einer Konzentration von 1:10000 verwendet wird.

Methode. Aus dem fertigen Priparat wird eine Stammlésung hergestellt,
indem man 0,5 Collargol (analytisch wigen) im MeBkolben auf 500 ccm lost. Um
zu starke Schaumbildung zu vermeiden, muBl das Wasser langsam zugesetzt werden.
Einige Stunden nach der Herstellung, sobald eine gleichméafige Losung erreicht
ist, ist die Stammlosung verwendungsfahig. Nach etwa 11/,—2 Monaten Brauch-
barkeit wird sie zu empfindlich, so daf} die Ergebnisse an Eindeutigkeit verlieren;
es treten dann auch bei megativem Liquor kleine Zacken bei der kurvenmdfigen
Aufzeichnung auf. Am besten bewahrt man die Losung in dunklen Glasflaschen
mit eingeschliffenem Glasstépsel im Dunklen auf. Zur Anstellung der Reaktion
wird aus dieser 0,1proz. Stammlésung jeden Tag frisch (!) durch Verdinnung
von 1:10 die Gebrauchslésung hergestellt, die vor der Verwendung mindestens
1/, Stunde stehen muB. Im durchfallenden Licht sieht sie tiefbraun und klar aus.
Als Salzsaurestammlésung dient eine analytisch reine "/, -Salzséure, aus der man
sich téglich frisch (!) die benétigte Menge "/;50,-Salzséure herstellt.

Benutzt wird:

1. Collargollésung 1 :10000.

2. ?/500-Salzsaure.

3. Ein Gestell mit einer Reihe von 10 Wassermann-Réhrchen.

4. Zwei geeichte 10 ccm-Stangenpipetten und eine 1 ccm-Stangenpipette.

Voraussetzung fiir die Erzielung einer verwertbaren Reaktion ist peinliche
Sauberkeit und genaues Arbeiten. Mit der einen Stangenpipette werden zuerst
in das erste Rohrchen 0,5 ccm der */;4,-Salzséure gebracht, in das zweite Rohrchen
0,8 ccm, in das dritte Rohrchen 0,9 cem, in das vierte Rohrchen 1,4 cem, in das
fiinfte Rohrchen 1,9 cem und in jedes weitere Rohrchen 1cem. Dann werden
mit der 1 ccm-Pipette im ersten Réhrchen 0,5 cem Liquor, im zweiten 0,2 cem,
im dritten, vierten und fiinften Réhrchen je 0,1 cem Liquor zugesetzt. Aus dem
vierten Roéhrchen werden nach guter Durchmischung 0,5 ccm verworfen. Aus dem
finften Rohrchen wird 1 cem in das sechste iiberpipettiert, von da 1 ccm in das
siebente Rohrchen usw., aus dem zehnten Roéhrchen wird 1 cem verworfen, so
daB schlieBlich jedes Roéhrchen 1cem Liquorverdiinnung mit Salzsiure enthilt,
wir haben eine Verdiinnungsreihe von /5, /s, Y10, Y155 Y200 Ya0s Yso> Y1600 /3205
1/eso vor uns. Wir benédtigen also fiir die Reaktion 1cem Liquor; bei wenig
Material beginnen wir mit dem zweiten Réhrchen, so da wir im Notfall mit 0,5 ccm
Liquor auskommen. Zum SchluB wird in jedes Réhrchen 1ccm der 0,01 proz.
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Collargollgsung zugesetzt und gut durchgeschiittelt. Die endgiiltige Ablesung er-
folgt nach 12 Stunden (friithestens nach 6 Stunden).

Man kann aber in den meisten Féllen schon nach wenigen Minuten
sehen, ob ein Liquor positiv oder negativ in dem oben definierten Sinne
ist, denn in den Rohrchen, in denen spéter vollstdndige Fallung erfolgt,
tritt sehr bald eine Tritbung auf. Die Versuchsergebnisse werden in einem
Schema aufgezeichnet (Abb. 10), in dem die obenstehenden Zahlen die
Nummer des Réhrchens bedeuten ; die untenstehenden geben die Liquor-
verdiinnung an, die sich in dem betreffenden R6hrchen befindet. Die An-
gaben links beziehen sich auf das Aussehen der Losung; sie ist braun und
klar, wenn der Liquor dem Collargol vollstandigen Schutz vor der Aus-
flockung durch die Salzsiure bietet; bei dem leichtesten Grad der Ver-
anderung sieht die Losung triib aus, die Farbe bleibt erhalten; bei der
néchsten Stufe findet sich bereits ein brédunlicher Niederschlag in der
Kuppe des Rohrchens, wihrend die iiberstehende Fliissigkeit triib aus-
sieht und hellere Farbung zeigt; bei dem stirksten Fallungsgrad ist die
Flussigkeitssdule iiber dem Niederschlag vollkommen klar und farblos.

Negativer Liquor bietet ein Kurvenbild, wie aus der Abb. 10, Kurve A
ersichtlich. In den ersten 3—4 Réhrchen iiberwiegt die fallende Wirkung
der Salzsdure. Wodurch die Breite der Schutzzone bedingt ist, bedarf
noch der Klirung. Jedenfalls hingt sie nicht allein von dem Eiweil3-
gehalt des Liquors ab. Von den von RIEBELING untersuchten 355 nega-
tiven Liquores zeigten 205 (61%) Fallung ab 4. Réhrchen, 127 (39%)
Féllung ab 5. Rohrchen. Bei 59 Liquores erfolgte erst Féallung ab 6. Rohr-
chen; das kann RIEBELING aber nach spéteren Erfahrungen nicht mehr
als v6llig negativ ansehen. Eine genau entsprechende Kurve erhéilt man
bei Verwendung von verdiinntem Serum an Stelle von Liquor, nur
beginnt die Fallung je nach dem Eiweilgehalt erst in einem spéteren
Rohrchen.

Da es sich bei der Salzsdure-Collargol-Reaktion (SCR.) um eine
qualitative Reaktion handelt, macht pathologischer Liquor ganz ver-
schiedene Kurvenbilder, je nach der Art der pathologischen Verinde-
rungen. Charakteristisch 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 verhilt sich
in manchen Féllen dhnlich wie Serum.

Eine Ubersicht iiber die verschiedenartigen Kurvenbilder gibt eine
Zusammenstellung von RIEBELING, in der die wichtigsten Typen der
SCR. aufgefiihrt sind. A ist die Normalkurve, und zwar dann, wenn die
Fillung im 4., spitestens im 5. R6hrchen komplett ist. Die mit 4;, 4,
bezeichneten verbreiterten Schutzzonen sind nach RiEBELING als patho-
logisch anzusehen. Die Kurven BCD finden sich héufig bei organischen
Befunden, ohne daB der einzelne Kurventyp bei einer bestimmten Krank-

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 5
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heitsgruppe besonders hiufig auftrite. Der Kurvenverlauf E tritt bei
Lues cerebri mit positivem Liquor-Wassermann sowie bei Arachnoiditis
auf. Dem Kurventyp FGI begegnet man bei Arteriosklerose, Urdmie,
Apoplexie und Encephalomalacie, er soll durch eine Vermehrung der
molekular gelésten Substanzen im Liquor entstehen. Bei den Meningi-
tiden tritt die Kurvenform K, seltener O auf. N st typisch fiir die
unbehandelte Paralyse, wihrend M oft bei der behandelten Paralyse
gefunden wird, gelegentlich auch bei Tabes; P wird ebenfalls gelegent-
lich bei Tabes gefunden. M und N, und das ist recht wichtig, werden,
wenn auch selten, bei der multiplen Sklerose gefunden. RIEBELING
schreibt: ,,Die mannigfachen Parallelen im Liquorbild der Paralyse und
der multiplen Sklerose, wenigstens, was die Typen mit Liquorveridnde-
rungen angehen, prigen sich auch in auffallender Konsequenz in der
SCR. aus.“ So findet sich z. B. eine véllig negative SCR. bei tiefer
Mastixzacke wie bei gut behandelter Paralyse, ferner ein ,,N-Typ‘‘ der
SCR. neben tiefer Mastixzacke, ebenfalls wie bei behandelter Paralyse.
Selten tritt bei multipler Sklerose der N-Typ der SCR. neben einer
kompletten Paralysekurve der Mastixreaktion auf. Multiple Sklerosen,
die sich sehr stark im Liquorbefund auspréigen, kénnen sogar gegeniiber
der progressiven Paralyse als einzigen Unterschied den negativen Wasser-
mann zeigen.

Von RieBeniNG und HUFFMANN ist die BeeinfluBbarkeit der SCR.
durch Blutbeimengung zum Liquor untersucht worden.

Bei kiinstlichem Blutzusatz zu den zu untersuchenden Liquores fand
sich, daf nach erheblicher Blutbeimengung bei vorher negativen Liquores
eine unvollstindige zweite Schutzzone in einem Rohrchen bei sonst nega-
tivem Befund auftrat. Bis zu einem Blutgehalt von 20000/3 Erythrocyten
im Kubikzentimeter wird die SCR. nicht beeinfluit. Niemals wurde da-
durch, wie es bei anderen Kolloidreaktionen manchmal vorkommt, eine
stark positive Reaktion hervorgerufen. Der Kurvenverlauf bei positiven
Liquores wurde durch Blutzusatz iiberhaupt nicht nennenswert beein-
fluB3t.

Einige Liquores, die bei Anwendung der iiblichen Methoden keine
pathologischen Verdnderungen zeigten, d. h. normale Eiweilwerte, Zell-
zahl und Goldsolreaktion aufwiesen, kénnen trotzdem eine abgeschwiéchte,
aber doch deutlich positive SCR. haben. Es zeigt sich bei ihnen eine
unvollstindige zweite Schutzzone (in einem Réhrchen). Diese Beob-
achtung wird besonders an Liquores gemacht, die einen erhohten Gehalt
an molekular gelosten Substanzen aufweisen.

Neben bluthaltigem Liquor ist auch Liquor nach Zusatz von
Blutserum untersucht worden. Dabei wurde gefunden, daf vorher
negativer Liquor nach reichlichem Serumzusatz positiv reagierte,

5%
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wihrend vorher positiver Liquor kaum einen veridnderten Kurven-
verlauf zeigte. Wurde dagegen die SCR. mit Serum allein angestellt,
so zeigte sich, dall entsprechend verdiinntes Serum eine Kurve
liefert, wie sie von normalem Liquor erzeugt wird. Sowohl normaler
Liquor als auch Serum allein verursachen eine negative Kurve, ,,wihrend
ein Gemisch jedesmal eine pathologische Reaktionsform aufweist.
Hurrmann hilt hierdurch den Beweis erbracht, da3 nicht das Albumin-
Globulin-Verhiltnis fiir den pathologischen Kurvenausfall verantwort-
lich zu machen ist, denn der Eiweillquotient des Serums entspricht
ungefihr dem eines Lues cerebri-Liquors, der im Gegensatz zur Serum-
verdiinnung eine pathologische Salzsdure-Collargol-Reaktion ergibt. RiE-
BELING und HUFFMANN haben isoliertes Serumalbumin und Globulin in
derselben Versuchsanordnung gepriift und erhielten negative Kurven;
auch die Anreicherung von negativem Liquor mit isoliertem SerumeiweiB,
selbst in erheblicher Menge, verinderte nicht die Form der Kurve. Es
gelang auch nicht, eine Verdnderung der Kurvenform von Liquores
dadurch zu erhalten, daB sie mit ihrem eigenen Gesamteiweill oder den
daraus isolierten Globulinen angereichert wurden. Es wird aus dem
Ausfall dieser Versuche geschlossen, daB ,,im positiven Liquor eine
besondere Substanz vorhanden sein muB}, die die charakteristische erste
Fillungs- und zweite Schutzzone hervorruft*“. Im pathologischen Liquor
miisse diese Substanz vermehrt sein, dafiir spreche, dafl schon der
Zusatz von 5 Vol.-% positiven Liquors zum normalen geniigt, um eine,
allerdings abgeschwiichte, zweite Schutzzone hervorzurufen.

Auf Grund der von HUFFMANN unter Anleitung von RIEBELING
durchgefiihrten Dialysierversuche an negativem Liquor wird die Schutz-
wirkung desselben auf eine dialysable Substanz zuriickgefiihrt; am wahr-
scheinlichsten sei es, daB es sich um ein EiweiBspaltprodukt, ein Poly-
peptid, handele. Anders verhalte es sich mit dem Faktor, der im patho-
logischen Liquor die charakteristische Fallungszone verursacht, denn
es gelang nicht, ihn durch Dialyse zu isolieren.

d) Die Benzoereaktion.

Originalmethode nach Guirrain. Herstellung der Stammlosung: 1 g Sumatra-
benzoeharz wird innerhalb 48 Stunden in 10 ccm absoluten Alkohols gelost und
dann die klare Lésung vom Bodensatz abgegossen.

Die Gebrauchslésung wird fiir jeden Versuch frisch hergestellt. 0,3 ccm der
Stammlésung werden aus einer Pipette langsam in 20 cem Aq. bidest. von 35% C
getraufelt. Nach Abkithlung und kurzer Reifungszeit ist die Lésung gebrauchs-
fertig. Sie ist normalerweise stirker triibe als die gebréuchliche Mastixlosung.

Als Verdiinnungsfliissigkeit des Liquors dient eine Kochsalzlésung von 0,1 g
auf 1000 ccm Aq. bidest. oder reines bidestilliertes Wasser. Die Verdiinnungsreihe
besteht aus 15 Glaschen. In das erste kommen 0,25 ccm, in jedes folgende je 1 ccm
der Verdiinnungsfliissigkeit. Dann wird in das erste Gldschen 0,75 ccm, in das
zweite 1 ccm Liquor gegeben. Aus dem zweiten Glaschen wird 1 cem in das dritte,
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aus dem dritten in das vierte usw. iiberpipettiert (Verdiinnungsreihe 3/,, /5, /,,
1/g usw.). Von der Benzoegebrauchslésung kommt in jedes Glaschen 1 ccm.
Die Ablesung erfolgt nach 12—24 Stunden, die Flockungsgrade werden in ein
Schema eingetragen. Von den anderen Kolloidreaktionen unterscheidet sich die
Benzoereaktion dadurch, daB sie schon normalerweise eine Flockungszone aufweist.

e) Die Paraffinreaktion.

Die Stammlosung wird hergestellt, indem man 0,3 g eines Paraffins mit einem
Schmelzpunkt von 51—52° in 100 ccm absoluten Alkohols unter Erwarmung 16st.
Bei Zimmertemperaturen fillt das Paraffin wieder aus. Zur Herstellung der Ver-
suchslosung werden die gleiche Menge Stammlésung und Aq. dest. auf die Schmelz-
punkttemperatur des Paraffins erwérmt und dann schnell das destillierte Wasser
zur Paraffinlésung zugegeben. Es entsteht dabei eine opalescierende Fliissigkeit,
die auch nach Abkiihlung auf Zimmertemperatur nicht ausfallen darf.

Bei Herstellung der Verdimnungsrethe kommen in das erste der 10 Rohrchen
0,75 ccm, in jedes folgende 0,5ccm einer 0,3proz. NaCl-Losung. In das erste
Rohrchen werden 0,25 cem Liquor gegeben (Verdiinnung 1 : 4) und dann aus dem
ersten Rohrchen 0,5 ccm weiterpipettiert, so daB man eine Verdiinnungsreihe 1: 4,
1:8, 1:16, 1:32 usw. erhilt.

Abgelesen wird nach 16—24 Stunden und das Ergebnis kurvenmiBig in ein
Schema eingetragen, die schwichste Reaktion &ufBlert sich in einer Aufhellung,
bei stiarkeren Graden findet man eine Fallung, die an Intensitdt zunimmt, wahrend
die iiberstehende Fliissigkeit immer klarer wird. Kleine, auf der Fliissigkeit
schwimmende Flocken werden nicht bewertet.

6. Physikalische Methoden.

Der Liquor cerebrospinalis ist infolge seiner klaren durchsichtigen
Beschaffenheit und seiner Zusammensetzung zu optischen Untersuchun-
gen besonders gut geeignet. Sehr wesentlich ist, dafl die untersuchte
Liquormenge véllig unveréndert bleibt und jede andere Bestimmung
oder Reaktion im Anschlufl an die physikalische Untersuchung durch-
gefithrt werden kann.

a) Refraktometrie.

Das Verfahren, das zuerst angewandt wurde, war die Refrakto-
metrie. Allein dieses Verfahren ist bei weitem nicht empfindlich genug,
so wertvoll es auch zur Klirung der EiweiBverhéltnisse des Blutserums
ist. Dieses erklart sich daraus, daB die durch den Eiweigehalt bedingte
Refraktion des Liquors gegeniiber derjenigen, die durch den hohen
Salzgehalt verursacht wird, sehr zuriicksteht. Es ist absolut-unméglich,
auf Grund der Refraktometerzahl etwa auf die EiweiBkonzentration
schlieBen zu wollen. Von PENFoLD und PrIicE wurde normalerweise ein
Refraktometerindex von 1,33510 gefunden. Ferner machten die Autoren
die Angabe, daB bei Urdmie, Diabetes sowie Meningitis im Gegensatz zu
Encephalitis und Poliomyelitis eine Steigerung der Refraktometerzahl
festzustellen sei. JacoBowskr fand, daB die Malariabehandlung den
Refraktometerindex herabsetzt. Klinisch verwertbare Resultate wurden
aber bislang nicht erzielt.
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Man mubB schon die Interferometrie heranziehen, wenn man Brauch-
bares erzielen will, eine Methode, die gerade in letzter Zeit mit grofem
Erfolge bei Stoffwechseluntersuchungen angewandt wurde. Erst dieses
Verfahren vermag infolge seiner groflen Empfindlichkeit diejenigen ge-
ringen Unterschiede des Brechungsvermégens aufzuzeigen, die bei der
Liquoruntersuchung gemessen werden miissen.

b) Interferometrie.

Die Interferometrie miBt die Differenzen von Brechungsexponenten
zweier Medien (von Gasen oder von Flissigkeiten). Sie unterscheidet
sich von der Refraktometrie dadurch, daB bei dieser der Grenzwinkel
der Totalreflexion bestimmt wird, wihrend bei der Interferometrie Licht-
beugungserscheinungen verglichen werden.

Das gebrauchlichste Laboratoriumsmodell ist das Wasserinterfero-
meter von Zeiss. Die MeBgenauigkeit ist sehr groB3 (zwei Einheiten der
achten Dezimale).

Der Vorteil dieser Methode gegeniiber refraktometrischen Messungen
besteht auch noch darin, dal die Temperatur iiberhaupt nicht beriick-
sichtigt zu werden braucht, da zu untersuchende Losung und Vergleichs-
I6sung im Temperiertrog gleichen Bedingungen unterliegen. Allerdings
muB immer erst vor jeder Messung der Temperaturausgleich abgewartet
werden. Etwa vorhandene Unterschiede in der Temperatur duBern sich
in Kriimmung und Verbiegung der Interferenzstreifen, so daBl man vor
der Ablesung abwarten muB, bis diese senkrecht stehen und keine Ver-
kriimmungen mehr aufweisen. Als Ausdruck der Differenz im Bre-
chungsvermogen zwischen Liquor und der Vergleichslésung (wir ver-
wenden 0,85 proz. Kochsalzlésung) wird die seitliche Verschiebung von
Interferenzstreifen gemessen. Ein eingeschalteter Kompensator gleicht
die Verschiebung aus, die Umdrehungszahl der den Kompensator be-
dienenden Schraube wird als interferometrisches Maf3 abgelesen.

Bisherige Angaben iiber die Ergebnisse interferometrischer Liquor-
untersuchungen differieren weitgehend. Dieses findet, besonders was die
Unterschiede in den Durchschnittszahlen betrifft, seine Erklirung in
folgendem: HirscH hat in ABDERHALDENs Handbuch besonders darauf
hingewiesen, daB jede Interferometerkammer ein ,,Individuum® dar-
stellt. An den Schwierigkeiten der Herstellung liegt es, daB z. B. keine
der sog. Zehnmillimeterkammern wirklich so lang ist. Es muB sich also
jeder Untersucher auf seine ,,individuelle’ Kammer einstellen. Die er-
mittelten Interferometerwerte hingen dann auch davon ab, welche Ver-
gleichslosung gewihlt wurde (0,85 proz. NaCL-Lésung, Normosal u. &.).

RIEBELING und JAKOBOWSKI haben vor mehreren Jahren schon die
Forderung aufgestellt, daB man eine Standardisierung treffen muf8. Der
erstere verwendet zur Eichung des Interferometers eine Normosal-
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l6sung: eine genau 1proz. Lésung, die durch Auflosen einer Ampulle
Normosal in einem 100 ccm-MeBkolben leicht hergestellt werden kann,
ergibt in der Zehnmillimeterkammer den Wert 1250. Wir hielten es fiir
ratsamer, mit einer 0,85 proz. Kochsalzlosung zu arbeiten, da es moglich
ist, daBl Normosal leichte Schwankungen in seiner Zusammensetzung
aufweist. Wenn zudem noch die exakte Kammerlinge angegeben wird,
so ist die Grundlage zur Erreichung vergleichbarer Ergebnisse gegeben.

RIEBELING kam auf Grund sehr eingehender Untersuchungen zu dem
Resultat, daB die Interferometrie ein sehr wichtiges diagnostisches Hilfs-
mittel in denjenigen Fillen sei, in denen die anderen Reaktionen aus
Mangel an Empfindlichkeit versagen. So fand er bemerkenswerterweise
unternormale Konzentrationen des Liquors bei Epilepsie und auch bei
Schizophrenie. Der Interferometerindex wurde von ihm mit 1360—1380
fiir Normalfille angegeben.

Was vermag nun die interferometrische Methode im Rahmen der ge-
samten Liquoruntersuchung zu leisten? Als erstes mufl hervorgehoben
werden, daB sie im Gegensatz zu den chemischen Methoden, welche die
vorhandene Menge einer bestimmten Substanz angeben, nur etwas iiber
die Gesamtkonzentration simtlicher im Liquor vorhandener Substanzen
auszusagen vermag. KEs lassen sich aber weitere Moglichkeiten er-
schliefen.

Uber die Anteile der verschiedenen Liquorbestandteile am Gesamt-
Interferometerwert hat zuerst RIEBELING gearbeitet; F. ROEDER ging
diesen Gedankengingen nach und konnte ein Differenzverfahren auf
interferometrischer Grundlage ausarbeiten, das mit groBer Annéherung
AufschluB iiber die Konzentration der Kolloide (in erster Linie
EiweiBteilchen) und der Nichtkolloide im Liquor zu geben vermochte.
Nichtkolloide bilden den Hauptanteil der sich interferometrisch aus-
wirkenden Liquorsubstanzen. Das Verfahren basiert auf folgendem
Prinzip: Um einen MaBstab dafiir zu haben, bis zu welchem Grade
EiweiB allein den Interferometerwert beeinfluBt, ist zuerst eine Kontroll-
kurve mit gestaffelten EiweiBmengen! angelegt worden. Das Eiweill war
in 0,85proz. Kochsalzlosung geldst; als Vergleichslosung war dieselbe
Kochsalzlosung gewdhlt worden, so dal die gefundenen Werte vom
Eiweiigehalt allein abhingen. Es ergab- sich, daB eine geradlinige Ab-
héngigkeit des Interferometerwertes von der Eiweilkonzentration be-
steht, wie man es bei dem gleichbleibenden Salzgehalt des Losungsmittels
erwarten mubBte.

Die folgenden Kurven (Abb. 11) zeigen, welche Beziehungen zwischen
dem nach KJELDAHL bestimmten Eiweilgehalt von etwa 100 Liquores
und den Interferometerwerten bestehen. Die ermittelten Interferometer-

1 Bei einem weiteren Ausbau des Verfahrens ist diese Eichkurve statt mit
Serumeiweil mit LiquoreiweiB aufzunehmen.
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werte entstammen der Differenzmessung gegen 0,85proz. Kochsalz-
losung. Normaler Liquor hatte gegen diese Losung am Interferometer
eine Differenz von 450 Teilstrichen im Durchschnitt, bei Verwendung
einer Kammer von 20,07 cm Linge. Es schien besonders zweck-
méBig, mit einer gréBeren Kammerlinge zu arbeiten als die vorher-
gehenden Untersucher, um so die Methode empfindlicher zu gestalten.

Abb. 11. Diagramm zur interferometrischen Bestimmung der ,,Restsubstanzen‘‘ des Liquors
nach ROEDER. :

.Die untere Kurve wurde mit gestaffelten EiweiBverdiinnungen auf-
genommen. Sie wird zweckméiBigerweise als ,,Eiweif3basis” bezeichnet.
Der senkrechte Abstand jedes Interferometerwertes von dieser Kontroll-
kurve aus (z. B. Strecke AX) gibt mit einer gewissen Anndherung an,
in welchem Mafe NichteiweiPteilchen, also zur Hauptsache Salze, im
Liquor vorhanden sind. Die Gesamtzahl der fiir jeden Liquor gemessenen
interferometrischen Teilstriche ist somit in zwei Abschnitte eingeteilt,
in Eiweiteilchen und NichteiweiBteilchen. Die EiweiBbasis stellt die
Trennungslinie dar. Es ist ersichtlich, wie gering der EinfluB des Ei-
weiles bei den normalen Konzentrationen ist. Z. B. betrigt er bei
24 mg% EiweiB nur 1/,, dessen, was die Nichteiweilteilchen an Bre-
chungsvermégen aufweisen. Bei etwa 50 mg% ist der Anteil des durch
Eiweill bedingten Brechungsvermdogen schon bedeutend gréBer. Diese
Proportion verschiebt sich mehr und mehr; bei 150 mg% etwa betriagt
sie1: 1, d. h. EiweiB- und Salzgehalt wirken sich optisch gleichméBig aus.

Stirkere Abweichungen nach oben von den Mittelwerten der oberen
Kurve weisen auf eine erhebliche Vermehrung der NichteiweiBsubstanzen
hin. Sie sind zweckmiBig als ,,Restsubstanzen zu bezeichnen. So
finden sich sehr starke Abweichungen nach oben bei erhéhtem Liquor-
zucker; bei Reststickstofferh6hungen im Liquor kam das gleiche vor.
Der senkrechte Abstand von der Eiweifbasis AX wird in Interferometer-
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Teilstrichen angegeben und ist ein Maf fir das Vorhandensein wichi-
kolloidaler Substanzen im Liquor.

Die Interferometrie ist nach dem Ausgefiihrten niemals ein Verfahren
zur EiweiBbestimmung im Liquor; da hier des 6fteren irrige Auffassungen
vorliegen, bedarf diese Tatsache der besonderen Hervorhebung. Die
gefundenen Interferometerwerte geben jedoch mit Hilfe der ,,Eiweil3-
basis®, sobald der EiweiBwert des Liquors durch eine der einschlégigen
Methoden ermittelt wurde, mit gewisser Anndherung einen Anhalt iiber
die Hohe der NichteiweiBsubstanzen.

Besondere Steigerungen des Gesamt-Interferometerwertes werden ins-
besondere bei den Meningitiden beobachtet; erh6hte Werte finden sich
aber auch bei Paralyse, multipler Sklerose, Hirntumoren sowie der Urdmie.

¢) Spezifisches Gewicht.

Die Angaben iiber das spezifische Gewicht weisen gewisse Differenzen
auf. Dieses beruht auf der methodischen Schwierigkeit, die dadurch
gegeben ist, daB man meist nur kleine Liquormengen zur Verfiigung
hat. Erst die in letzter Zeit vorgenommenen Entnahmen von gréBeren
Liquormengen bei der Encephalographie haben es moglich gemacht,
genaue Untersuchungen durchzufithren. Nach diesen betrigt die
Durchschnittszahl fiir das spezifische Gewicht des Liquors etwa
1006—1009. . _

Zu der Bestimmung hat KINDLER die PrEGLsche Wigepipette be-
nutzt, ein Verfahren, das ein sehr subtiles Arbeiten voraussetzt. Wir
verdanken RIEBELING eine recht originelle und dabei einfache Methode
zur Untersuchung kleiner Liquormengen. Es handelt sich um folgendes
Verfahren:

,,Durch sorgfiltige Bestimmungen mittels einer Torsionswaage wird
das Gewicht einer kleinen Glasspindel in destilliertem Wasser fest-
gestellt, deren Gewicht in Luft durch einmalige Bestimmung mittels
einer analytischen Waage bekannt war. Dieses ,,Wassergewicht*‘ wird
jedesmal vor Beginn einer Messung oder einer Reihe von Messungen
ermittelt, da auf diese Weise atmosphérische Einfliisse mit geniigender
Genauigkeit ausgeschaltet werden kénnen. Das Gewicht des Liquors
wird némlich lediglich durch Bezug auf diese Grofe festgestellt, indem
die Spindel in Liquor gewogen wird, worin sie natiirlich leichter er-
scheinen muB. Von dem ermittelten Luftgewicht der Glasspindel wird
nun einerseits das ,,Liquorgewicht‘‘, andererseits das ,,Wassergewicht‘
abgezogen, und die beiden Differenzen werden durcheinander dividiert.
Das Divisionsprodukt gibt unmittelbar die spezifische Schwere des Li-
quors an. ,,Die Anordnung setzt eine gute Torsionswaage voraus; durch
Lupenablesung wird der Ausschlag ermittelt, so daB sich Halbe und
Viertel von Zehntelmilligrammen noch gut ablesen lassen.
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Die ganze Apparatur wird von der Firma Strohlein & Co. in Ham-
burg geliefert.

RieBELING gibt an, daB die Fehlergrenze der Methode sehr niedrig
sei; fiir 1 cem Liquor liege sie innerhalb 0,00002. Er hat die mit dieser
Methode gefundenen Werte und speziell die Durchschnittsresultate, die

unter Beriicksichtigung des mittleren Fehlers
des Mittelwertes ausgerechnet wurden, zu-
sammengestellt.

Ganz normale Liquores hatten spezifische
Gewichte von 1007,70, 1007,79, 1007,90 und
1008,09. Die niedrigsten iiberhaupt gefun-
denen Werte fanden sich bei der Schizo-
phrenie. Bei Fillen von Epilepsie, Paralyse
und Schizophrenie sowie bei verschieden-
artigen organischen Krankheiten ergaben
sich kaum besondere Diskrepanzen im spezi-
fischen Gewicht.

Man muB allerdings hervorheben, daf
doch gewisse diagnostische Hinweise ge-
wonnen werden kénnen. Findet man z. B.
bei einem als Schizophrenie angesprochenen
Fall eine sehr hohe Dichte des Liquors, so
ist das recht aufféllig und kann auf eine
Fehldiagnose hindeuten. RIEBELING wies
ferner nach, daB deutliche Dichteunter-
schiede in den verschiedenen Abschnitten
des Liquorraums bestehen. Dieses wurde an
Befunden, die wihrend einiger Encephalo-
graphien erhoben wurden, festgestellt. Beiden
ausgeprigten Liquorverdnderungen im Ver-

lauf einer Meningitis, bei der Urdmie oder auch bei Diabetes wird eine mehr
oder weniger erhebliche Erhohung des spezifischen Gewichts beobachtet.

d) Spektrographie.

Die Spektrographie hat eine Reihe von aufschluBreichen Parallelen
zu anderen, insbesondere kolloidchemischen Reaktionen des Liquors er-
geben. Frithere Untersucher hatten sich zunichst lediglich die Aufgabe
gesetzt, eine Feststellung von Blutbeimengungen oder die Anwesenheit
von Gallenfarbstoff im Ligquor mittels spektroskopischer Untersuchungen
zu erreichen. Wahrend der letzten Jahre wurde jedoch mittels der
Spektrophotographie die Lichtabsorption durch den Liquor untersucht.
Nach den Erfahrungen einer Reihe von Autoren gelingt es, durch sie
organische Stoffe in Mengen nachzuweisen, die mittels  chemischer
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Methoden nicht erfaft werden konnten. Damiaxovice, WirLiams und
PrroskY benutzten z. B. das Verfahren, um im Rahmen von Permeabili-
tatsuntersuchungen einen Salicylsdurenachweis im Liquor zu fiihren.
SKINNER hat angegeben, daB man lediglich auf Grund der Spektra
Unterschiede zwischen den Liquores bei Meningismus, Meningitis, der
multiplen Sklerese, Tabes und Paralyse finden konnte.

Weitere Untersuchungen iiber den Anwendungsbereich der Spektro-
graphie innerhalb der Liquordiagnostik sind indessen von PRUCKNER
und ScHEID durchgefiihrt worden. Diese hatten sich anfangs die Auf-
gabe gestellt, die Spektrographie zum Nachweis chemisch unbekannter,
aber biologisch wirksamer Substanzen im Liquor zu verwenden. Sie
wiesen darauf hin, daBl sich die Methodik schon bei wichtigen bio-
chemischen Problemen hervorragend bewihrt habe, z. B. bei der Ent-
deckung des Ergosterins durch Winpaus und PorL. Im Verlauf dieser
Untersuchungen sind zahlreiche Lumbalpunktate der verschiedensten
Herkunft spektrographisch untersucht worden. Man hat die Gesamt-
absorption des Liquors gemessen und in den einzelnen Spektral-
bereichen bestimmt und erhielt so schon sehr wesentliche und inter-
essante Unterschiede. Die Autoren waren somit dazu iibergegangen, die
Methode nicht mehr zur Suche nach einzelnen bestimmten Stoffen ein-
zusetzen, sondern die Gesamtabsorption des nativen Liquors festzulegen.
Diese Zielsetzung bringt einen ganz wesentlichen Fortschritt; denn bis-
her war man lediglich darauf bedacht, im Liquor nach der Enteiweifung
einzelne Substanzen spektrographisch erfassen zu wollen. Uber das
Spektralbild des nicht enteiweiBten Liquors wurde meist nur angegeben,
daB es dem des SerumeiweiB sehr nahekime. Man hatte sich aber bis-
lang keineswegs um eine Differenzierung der Absorptionskurven des
Nativliquors bei den verschiedenen Erkrankungen bemiiht.

Von PRUCKNER ist nun eine charakteristische Absorptionskurve fiir
den Liquor von Paralytikern festgestellt worden. Diese Kurve hat fiir
die Erkrankung etwa dieselbe Spezifitit wie die Goldsol- oder Mastix-
reaktion. Es konnte ferner festgestellt werden, daB die spektrographisch
aufgenommene Kurve des Paralyseliquors mit derjenigen, die mit einer
Serumverdiinnung aufgenommen wurde, weitgehend identisch ist.

Die erwdhnten Autoren arbeiteten nach der ScHEIBEschen Methode,
deren Beschreibung wir aus jhrer Arbeit entnehmen: ,,Das Prinzip ist
kurz angedeutet folgendes: Durch die zu untersuchende Losung einer-
seits und eine Cuvette mit reinem Losungsmittel andererseits (in unserem
Falle Ringerlosung) wird gleichzeitig Licht geschickt. Ein rotierender
Sektor mit variablem Offnungswinkel erlaubt es, in willkiirlicher Weise
den durch das Losungsmittel auf die Platte treffenden Lichtstrahl zu
schwichen. Gleichzeitig erscheint auf der Platte die andere Hilfte des
Spektrums, in der die Intensitit an jeder Stelle des aufgenommenen
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Wellenbereichs durch die zu untersuchende Losung in verschiedenem
MaBe geschwicht wurde. Notwendigerweise ergibt sich fiir jeden Grad
der Lichtschwichung, dessen MaB in unseren Kurven gekennzeichnet

ist, durch die GréBe lg# eine bestimmte Stelle der Wellenlingen-

skala, in den Kurven mit A bezeichnet, wo die willkiirlich erzeugte
Lichtschwiachung mit der durch die gelésten Stoffe verursachten gleich
ist. Jede solche Stelle ergibt dann jeweils einen MeBpunkt der Kurve.*

ScHEID und PRUCKNER haben einige
charakteristische = Extinktionskurven
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Abb. 13a. Abb. 13b.

Abb. 13a u. b. Parallelitit zwischen Ausfall der Goldsolreaktion und den Absorptionskurven
von 5 Liquores.

des nativen Liquors gefunden. Die einen werden als sog. Wende-
punktskurven bezeichnet. ,,Sie haben ein im Gebiete von 280/290 my
liegendes Maximum, worauf nach einem flacheren Stiick der Absorptions-
kurve ein neuer, steilerer Anstieg bei etwa 240—250 mu beginnt.“

Die obenstehenden Abb. 13a und b zeigen, welche Parallelitit zwi-
schen den Absorptionskurven und dem Ausfall der Goldsolreaktion
besteht.

Der zweite Kurventyp hat keinen deutlichen Wendepunkt und wird
als sog. Steilkurve bezeichnet. Die Steilkurven lassen sich wiederum in
zwei Gruppen einteilen. Zunichst gibt es Liquor-Steilkurven, bei denen
nach Durchfithrung einer Dialyse eine Wendepunktskurve zum Vorschein
kommt.

Es sind hier also Stoffe, die besonders stark im Bereich von 240
bis 270 mu absorbieren, durch die Dialyse entfernt worden. Sie sind
aber im Ultrafiltrat vorhanden, da dieses gerade in dem erwahnten
Wellenlingenbereich stark absorbiert. Uber die Natur dieser Stoffe
weill man bislang nichts Sicheres.
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e) Oberflichenspannung.

Wihrend die Oberflichenspannung frither mit dem Stalagmometer
gemessen wurde, filhrten RIEBELING und JANSEN mittels einem, der
QuiNcKEschen Waage dhnlichen Apparat, Messungen durch. (Sie mafen
an der Torsionswaage die Kraft in Milligrammen, die notig ist, um eine
in einem kleinen Platinring gebildete Membran zu zerreiflen.) Ein kleiner
Platinbiigel tragt einen Ring von etwa 2 mm Weite. Der kleine Ring
hingt mittels eines Kokonfadens an dem Biigel einer Torsionswaage.
Der Liquor befindet sich in einem kleinen Schélchen, das auf einem
Schraubstativ so weit hochgeschraubt wird, bis der Platinring gerade
die Oberfliache der Fliissigkeit beriihrt. Er darf indes nicht eintauchen.
Belastet man nun den Ring mit Zug durch die Drehung des Biigels der
Torsionswaage, so wird die entstandene Fliissigkeitsmembran glocken-
formig nach oben gewdlbt, bis sie reit. Im Moment, wo die Membran
reift, zeigt der Skalenzeiger auf p mg.

Die Berechnung geschieht nach folgender Formel:

- szﬁ (p = Gewicht in Milligramm, « = GroBe der Innenfliche des
Ringes) = Oberflichenspannung.

Normale Werte = 50 dyn.

Nach RIEBELING ergaben sich Werte von 48,9 bis 51,8 dyn. Die
Autoren sind deshalb der Meinung, dafl wegen der relativ geringen
Variationsbreite die Bestimmung der Oberflichenspannung von geringer
praktischer Bedeutung sei.

KEeLLER und KUNZEL! haben in einer viel spiter (1937) erschienenen
Arbeit iiber ihre Ergebnisse berichtet.

f) Objektive lichtelektrische Registrierung von Ligquorreaktionen

nach F. Roepkr.

Lichtelektrische Triitbungsmessungen oder colorimetrische Messungen
werden mit Hilfe von Photozellen durchgefiihrt und haben als wesent-
lichsten Vorteil gegeniiber allen anderen Methoden die vollkommene
Objektivitit des MeBergebnisses. Gerade bei der Durchfithrung fort-
laufender Bestimmungen, z.B. Triilbungsmessungen, kann eine FEr-
miidung des Auges in ziemlich erheblichem MafB auftreten, die not-
wendigerweise zu zunehmender Unsicherheit in den Resultaten fiithren
mufl. Wir haben gerade bei fortlaufenden Triibungsmessungen die
Erfahrung gemacht, daB sich die objektive Nephelometrie mit Hilfe
von sog. Sperrlichtphotozellen ausgezeichnet - eignet. Das Verfahren
eignet sich ferner, wie wir sehen werden, zur Durchfiihrung colorimetri-
scher Messungen bei sehr geringen Unterschieden der Farbintensitéten.

1 KeLLER u. KnzeL: Dtsch. Z. Nervenheilk. 143, H. 1 u. 2, 80—108,
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In der Physik und auch in der chemischen Industrie sind seit Jahren Alkali-
photozellen angewandt worden, mit deren Hilfe ausgezeichnete Bestimmungen
durchgefiihrt werden konnten. Diese ,,0bjektiven Photometer‘‘ fanden keine gro-
Bere Verbreitung, da die Messungen sehr kompliziert waren und kostspielige

muB, also entweder als engmaschiges Gitter oder als durchscheinend diinner
Metalliiberzug, z. B. aus Silber oder Platin, gefertigt ist. Zwischen den beiden
Elektroden befindet sich ein Halbleiter, meist Kupferoydul. Wenn nun durch
Absorption von Licht im Oxydul in Néahe der ,,Sperrschicht** (zwischen Kupfer

Abb. 15.

und Kupferoxydul) Elektronen aus-
gelost werden, bildet sich zwischen
den Elektroden des Elements eine
Potentialdifferenz heraus. Es handelt
sich also um eine direkte Umwand-
lung von Lichtenergie in elektrische
Energie. Das Wesentlichste dieser
neuen Photozellen ist, daf} sie einen
Photostrom  liefern, der mehrere
Zehnerpotenzen hoher ist als bei den
frither verwandten Alkalizellen. Bei
Belichtung setzt ein Strom tragheitslos
ein; die Anwendung einer Hilfsspan-
nung ist nicht, wie frither bei den
Alkalizellen, erforderlich.

Die Apparatur (Abb. 14) besteht
aus einer konstanten Lichtquelle!, der
Optik, die fiir parallelen Strahlengang
sorgt, und der Cuvette, in die die zu
untersuchenden Losungsgemische ein-
gefiillt werden. Als MeBorgan dient
die Photozelle. Zur Registrierung des
Photostroms wird ein Spiegelgalvano-
meter verwandt. Die Colometrie

erfordert den Einsatz zusitzlicher Filter. Die von F.Roepkr fiir die Liquor-
diagnostik entwickelte lichtelektrische Apparatur ist durch die Firma Winkel,

Gottingen, zu beziehen (Abb. 15).

Das eigentliche Prinzip der Messung ist folgendes: Je nach dem Grad der
Tritbung oder Farbintensitit der in der Cuvette enthaltenen Reaktionsfliissigkeit
wird die Photozelle mehr oder weniger intensiv belichtet. Der Photostrom,

1 Verwendung von Akkumulatoren hoher Kapazitit.
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den die Zelle abgibt, ist somit vom vorhandenen Triibungsgrad oder Farbstirke
abhéngig; man kann somit z. B. sagen, wenn es sich um eine EiweiBfillung handelt:
Zu jedem EiweiBlwert gehoért ein bestimmter lichtelektrischer Impuls.

Die Konzentrationsbestimmung erfolgt sowohl bei der Nephelo-
metrie als auch bei der Colometrie mittels empirisch gefundener Eich-
kurven. Mit dieser Methode gelingt es, colorimetrisch die Werte des
Liquorcholesterins objektiv zu registrieren (Auswertung des Ausfalls
Liebermann-Burchardt-Reaktion), aulerdem den Lipoidphosphor des
Liquors in kleinsten Liquormengen zu erfassenl!.

Am besten bewihrte sich bisher, unseren Erfahrungen nach, das
lichtelektrische Verfahren bei fortlaufenden, sehr zahlreichen Triibungs-
messungen am Liquor, bei denen besonderer Wert auf Konstantbleiben
der MefBgenauigkeit zu legen war. Liegt einmal eine sorgfiltig auf-
genommene Eichkurve mit gestaffelten Werten der zu bestimmenden
Substanz vor, dann fillt bei den eigentlichen Messungen die Herstellung
neuer Vergleichslosungen fort. Es ist jedoch ratsam, vor jeder Analysen-
reihe die zu bestimmenden Werte einer Kontrollbestimmung mit einer
bekannten Substanzmenge zu unterziehen, um irgendwelche Fehler-
quellen, die sich bei der sehr empfindlichen MeBmethode einschleichen
konnten, auszuschalten.

7. Blutliquorschranke.

Dieses Gebiet der Liquorforschung steckt methodisch noch derart in
den Anfingen, daBl die meisten der hier erzielten Beobachtungen sehr
fraglich und mit besonderer Zuriickhaltung zu beurteilen sind. Metho-
disch am sichersten erscheint zur Zeit die serologische Priifung der
Durchléssigkeit der Blutliquorschranke mit Hilfe der Hamolysinreaktion,
die folgende Grundlage hat:

Das normale Menschenserum enthédlt in geringen Mengen einen
Amboceptor, der mit Hilfe des im Serum stets vorhandenen Komplements
Hammelblutkérperchen 16st. Im Liquor des Gesunden ist dieser ,,Normal-
amboceptor‘ nie nachweisbar, doch kann er unter pathologischen Be-
dingungen in den Liquor iibertreten.

Das Prinzip der Hémolysinreaktion beruht darauf, daBl man ver-
sucht, mit Hilfe eines Zusatzes von Komplement (Meerschweinchen-
serum) und Hammelblutkérperchen den himolysierenden Normal-
amboceptor nachzuweisen. Da das als Komplement benutzte Meer-
schweinchenserum auch in geringen Mengen diesen Normalamboceptor
enthédlt, wird erst in einem Vorversuch festgestellt, in welcher Ver-
diinnung das Meerschweinchenserum keine Hédmolyse mehr bewirkt.
Es wird dazu folgende Versuchsreihe angesetzt:

1 ROEDER, F.: Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik. Berlin:
Springer-Verlag 1937 — Z. Neur. 166, H. 4.
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1 o | T w | v
T T
Meerschweinchenserum . . . . . . 02 = 01 | 0,05 0,03 0,02 cem
0,9proz. NaCl-Lésung . . . . . . . 0,3 04 | 045 | 047 | 0,48 cem
5proz. Auschwemmung von gewasche- ‘
nen Hammelblutkérperchen . . .| 0,56 | 05 | 05 | 0,5 | 0,5 cem

Nach zweistiindigem Stehen im Brutschrank (37°) wird abgelesen
und diejenige Komplementmenge fiir den Hauptverbrauch benutzt, die
als erste keine Hamolyse ergibt (die Hamolyse duflert sich in Gelb- bzw.
Gelbrotfarbung der iiberstehenden Fliissigkeit).

Zum Hauptversuch mischt man 5ccem Liquor mit 0,5 cem einer
5proz. Hammelblutkérperchen-Aufschwemmung in einem Zentrifugier-
glas und 148t dieses 2 Stunden bei 37° im Brutschrank stehen. (Daneben
wird eine Kontrolle angesetzt, die statt des Liquors 5 cem physiologische
NaCl-Losung enthélt.) Dann wird zentrifugiert und abgelesen. Ist be-
reits Gelbfarbung der iiberstehenden Fliissigkeit eingetreten, so ist im
Liquor Normalamboceptor und Komplement vorhanden (Komplex-
hamolyse). Ist die iiberstehende Fliissigkeit klar, so wird sie abgegossen
(sie kann noch fiir andere Reaktionen, z. B. fiir die WaR., benutzt
werden); die im Glaschen verbleibenden Hammelblutkérperchen werden
in 0,5 ccm physiologischer NaCl-Losung aufgeschwemmt und die im
Vorversuch ermittelte Komplementmenge zugesetzt. Nach dreistiin-
digem Brutschrankaufenthalt wird die endgiiltige Hamolyse abgelesen.

Weitere Methoden beruhen darauf, dafl bestimmte Salze oder Farb-
stoffe in den Organismus eingefiihrt und ihr Ubergang in die Riicken-
marksfliissigkeit quantitativ geprift wird.

Die bekannteste ist die Brommethode von WALTER, bei der der Pa-
tient 5 Tage lang auf je 1 cm Korperlinge 0,3 ctg Bromnatrium per os
erhélt. 24 Stunden nach der letzten Bromgabe wird niichtern lumbal-
punktiert und auch Blut entnommen. Es wird dann im Blut und Liquor
das Brom colorimetrisch nachgewiesen und der sog. Permeabilitats-
quotient bestimmt. Nach WALTER ist die Permeabilitit der Blut-
liquorschranke um so héher, je hoher der Bromgehalt im Liquor ist
und desto niedriger somit der Quotient wird.

Die eigentliche Technik: 5 Tage lang wird 3mal taglich 20 mg Bromnatrium
pro Kilogramm Kérpergewicht (oder 0,3 ctg auf je 1 cm Korperlange) per os ver-
abreicht. 12—24 Stunden nach der letzten Bromgabe erfolgt gleichzeitig niichtern
die Blut- und Liquorentnahme. Zu je 1 cem Liquor (4,5 cem im ganzen geniigen)
setzt man 0,1 cem, zu je 1 cem Serum (2 cem im ganzen geniigen) 2,3 cem folgender
Enteiweifunsgflissigkeit: Aq. dest. 100,0 + Acid. trichloracetic. 10,0 (in Substanz)
+ Acid. phosphorwolframic. 5,0 (in Substanz). Nach Umschiitteln wird zentri-
fugiert und zu je 1,0 ccm des Filtrats 0,2 ccm einer 0,25proz. Goldchloridlgsung
hinzugefiigt. Es entsteht eine goldbraune Lésung von Goldbromid, die colori-
metrisch mit einer Standardlésung von Bromnatrium (1:5000) mit gleichem
Goldchloridzusatz verglichen wird. Der Permeabilitiatsquotient ist durch das
Verhiltnis des Br-Gehaltes im Serum zu jenem im Liquor gegeben.
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Gerade diese Methode ist von zahlreichen Autoren, in erster Linie
HaUuPTMANN, aufgegriffen worden, um die Schrankenverhéltnisse bei
verschiedenen Erkrankungen des Zentralnervensystems zu priifen. So
fand er z. B. bei der Schizophrenie in einem groBen Prozentsatz der
Fille hohe Werte fiir den Permeabilititsquotienten, d. h. die Perme-
abilitat fiir Brom war anscheinend bei diesen Erkrankungen geringer.
Von KraL, STarYy und WiNTERNITZ wurde indessen festgestellt, daf3
der Liquor der an dieser Psychose Erkrankten gar nichts zeigt, was fir
eine Herabsetzung der normalen Durchlissigkeit der Blutliquorschranke
sprechen wiirde. ,

Die WaLTERsche Brommethode ist so haufig von Psychiatern und
Neurologen zur Bearbeitung verschiedenster Fragestellungen eingesetzt
worden, dafB es wesentlich erscheint, zunichst die methodischen Grund-
lagen einer Priifung zu unterziehen. Es hat sich hier herausgestellt, daf
die Methode in ihrer jetzigen Form nicht mehr Verwendung finden sollte,
da sie ein falsches Bild vom Ubergang der Testsubstanz in die Riicken-
marksfliissigkeit gibt und auch ein unrichtiges Verhdlinis zwischen den
Konzentrationen des Stoffes in Blut und Liquor aufzeigt. Von dem
Pharmakologen FreY! sind hier wirklich grundlegende Untersuchungen
mit Hilfe einer einwandfreien Methode durchgefiihrt worden, die ein
ganz anderes Bild ergeben.

Uber seine eigentlichen Ergebnisse sagt er folgendes:

Bei der dhnlichen Ausscheidung von Bromid und Chlorid und der
Tatsache, daB im Kammerwasser nach den Untersuchungen von Lrp-
SCcHITZ? soviel Bromid wie im Blut vorhanden ist, lag die Vermutung
nahe, daB auch der Ubertritt von Bromid in den Liquor so erfolgte,
als sei es Kochsalz.

Die Schwierigkeiten, die sich beim Jodid wegen der so schnell wech-
selnden Blutkonzentration ergeben und die Beurteilung seines Uber-
trittes erschweren, fallen beim Bromid fort, das sich viel lingere Zeit
im Blut in annihernd derselben Konzentration hilt.

Untersuchungen iiber das Verhéltnis von Bromid im Blut und Liquor
ligen am Menschen von WALTER3 vor, der mit einer colorimetrischen
Methode das Verhiltnis 3:1 fand. Nun sei der Umschlag der gelben
Goldchloridlosung in die braune Goldbromidfarbe in schwachen Konzen-
trationen fiir den quantitativen Vergleich etwas schwierig zu beurteilen,
und am Menschen wire man zudem noch auf geringe Konzentratiomen
angewiesen. WALTER verdiinne das Blut aufs Dreifache und vergleiche

1 FrEY: Arch. f. exper. Path. 163, H. 4.

2 Liescurrz, W.: Der Durchtritt der Halogene durch die Membranen des
tierischen Organismus. Arch. f. exper. Path. 147, 142 (1929).

3 WaLTER, Fr. K.: Studien iiber die Permeabilitit der Meningen, ITI. Mitt.
Z. Neur. 99, 548 (1925) — Dtsch. med. Wschr. 1926, Nr 34.

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 6
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dann die enteiweiBten Losungen nach Zusatz derselben Menge Goldchlorid
miteinander. Dabei ergibe sich ungefihr Gleichheit der Farbe, was also
einem Verhiltnis von 3 : 1 in Blut und Liquor entsprechen wiirde.

Da uns jetzt in der elektrischen Titration mit Silbernitrat in Gegen-
wart einer Silberelektrode eine geniigend genaue quantitative Methode
zur Verfiigung stehe (wenigstens fiir nicht allzu kleine Konzentrationen),
habe er die beiden Halogene nebeneinander in Blut und Liquor bestimmt,
indem er sich an die Vorschriften von MisLowITzer! hielt.

Die Versuche wurden an Katzen und Hunden ausgefiihrt, die die
Bromidlésung in den Magen erhalten hatten; dann wurde in Narkose
nach 24 Stunden Liquor und Blut entnommen und im Plasma und
Liquor in derselben Weise Bromid und Chlor bestimmt.

Dabei stellte sich heraus, daBl das gegenseitige Verhiltnis von Brom
und Chlor im Liquor dasselbe war wie im Plasma. Absolut sind die
Halogene ja im Liquor in etwas hoherer Konzentration enthalten als im
Plasma, wie es schon LEEMANN und MEESMANN 2 feststellten und wie es
einem Donnan-Gleichgewicht entspreche. Dieses gilt sowohl fiir Chlor
wie fiir Brom; auch Bromid tritt vom Blut aus nicht nur in der Konzen-
tration des Blutes in den Liquor iiber, sondern ist im Liquor in etwas
hoherer Konzentration enthalten als im Blut.

Eingabe in den Magen; nach 24 Stunden Entnahme von Plasma und
Liquor, wenn nicht anders angegeben.

Liquor Plasma . Gesamt-
re- Liquor Plasma
w?i[ght NaBr Peros| . — a Ahali)gene
i NaBr | NaCl | NaBr | NaCl Br:Cl Br:Cl im liquor
I i in Proz.
g cem % % % % % Molen | Molen |des Plasmas
Katzen.

1900 | 150 2 0,332 0,562 | 0,201 | 0,474253:74,726,0:74,0| 122
3150 | 100 | 3 0433 0,521]0,367 |0,41232,3:67,7 33,8:66,2| 128
3600 | 100 | 3 0,219 0,479 0,163 | 0,424 |20,9:79,1/18,0:82,0| 116
nach 2 Tagen | 0,127 | 0,556 | 0,076 | 0,515 [11,6:88,4 9,0:91,0] 113
2100 | 100 3 0,362 | 0,661 | 0,377 | 0,582 |23,9:76,1 27,1:72,9| 109
3500 | 100 | 3 |0,224 | 0,670 | 0,224 | 0,564 [16,1:83,9 17,1:82,9| 104

Hunde.
10000 | 200 | 4 0,286 0,518 0,291 | 0,509 |24,0:76,0 24,6:75,4| 101
nach 3 Tagen 0,245 | 0,521 | 0,189 | 0,532 |19,3:80,7 16,9:83,1| 103
Terrier| 200 | 3 |0,201 | 0,511 | 0,255 | 0,518 |19,2:80,8|22,0:78,0 96
nach 2 Tagen 0,235 | 0,500 | 0,204 | 0,459 |21,2:78,8119,3:80,7| 105
nach 3 Tagen 0,194 | 0,600 | 0,158 | 0,477 15,6:84,416,7:83,3| 124

1 MisLOWITZER, E.: Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration von
Fliissigkeiten. Berlin: Springer-Verlag 1928, 8. 277ff. — MISLOWITZER u. VOGT:
Die Elektrotitration in physiologischen Flissigkeiten. I.Mitt.: Die Bestimmung
der Chloride im Blut und Serum. Biochem. Z. 159, 80 (1925).

> LEHMANN u. MEESMANN: Uber das Bestehen eines Donnan-Gleichgewichts
zwischen Blut und Kammerwasser bzw. Liquor cerebrospinalis. Pfliigers Arch.
203, 210 (1928).
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Aus dieser wirklich grundlegenden Arbeit geht mit Sicherheit hervor,
daf3 das Bromid normalerweise vom Blut aus zum mindesten in gleicher
Konzentration in den Liquor dibertritt, gelegentlich sogar héhere Konzen-
trationen erreicht. Es wiirde sich somit bei normalem Verhiltnis bereits
ein Quotient von 1: 1 ergeben und nicht von 3 : 1, wie er von WALTER
angenommen wurde. Mit groBler Wahrscheinlichkeit bestehen zwischen
Plasma und Liquor cerebrospinalis dieselben Austauschverhiltnisse, wie
sie bei Kammerwasser beobachtet wurden. Somit gestaltet sich die Brom-
verteilung zwischen Blut und Liquor erheblich anders, als sie von WALTER
angenommen wurde. Daher ist leicht einzusehen, daf alle Ergebnisse, die
bisher mit der WALTERSchen Methode erzielt wurden, einer erneuten Nach-
priifung bediirfen. Auch sollte die Methode nur zu Forschungszwecken
eingesetzt werden, wenn die Brombestimmung entsprechend abgeén-
dert und verbessert ist.

Erwahnen miissen wir noch die Uraninmethode, die von JERSILD,
THIEL, SCHONFELD, SCHALTENBRAND und PuTNaM angewandt worden
ist. Sie hat sich nicht besonders bewahrt, da sie mit dem Fehler einer
zu groflen Diffusibilitdt des Teststoffes behaftet ist. Die Sdure-Fuchsin-
Methode von Fratavu, die darin besteht, daB nach intramuskulirer
Injektion von 5 cem einer 5proz. Lésung von Siure-Fuchsin nach
13/, bis 2 Stunden lumbalpunktiert wird, ist nicht als Permeabilitits-
probe verwendbar, da nur bei starker Erhohung der Durchlissigkeit
der Blutliquorschranke das Sdure-Fuchsin in den Liquor iibertritt und
aullerdem eine gleichzeitige Blutuntersuchung nicht méglich ist.

Eine andere Frage ist die, ob wir tatsichlich die sehr komplizierten
biologischen Bedingungen der Schrankenfunktion mittels einer krystal-
linen Substanz allein erfassen kénnen. Allem Anschein nach miissen
wir mit einer physiologischen Permeabilitit, d.h. vitalen Vorgingen,
innerhalb der Blutliquorschranke rechnen, die mit einer sehr kompli-
zierten Gesetzlichkeit ablaufen.

Die bisherigen Methoden galten der Priifung der Durchlissigkeit der
Blutliquorschranke; weitere Methoden sind eingefiihrt worden, um die
Liquorbewegung vom Entstehungsort, dem Plexus, bis zu der Resorp-
tionsstelle zu priifen, ferner Anomalien der Sekretion und Resorption zu
erfassen; insbesondere lassen sich durch die Kombination von Liquor-
passage und Resorptionspriifungen mit der Encephalographie wichtige dia-
gnostische Riickschliisse sichern. Wertvolle Ergebnisse wurden mit der von
O.FORSTER angegebenen Jodresorptionsmethode erzielt. SCHWAB schreibt :
»-Zeigt das encephalographische Bild bei lumbaler Luftzufuhr einen Hydro-
cephalusinternus, soist damit ein Hydrocephalus occlusus ausgeschlossen.
Erweist sich in einem solchen Falle mittels der Jod-Urinausscheidungs-
priifung, daB eine normale Ausscheidung im Urin vorliegt, so kénnen wir
einen Hydrocephalus hypersecretorius als vorliegend annehmen.

6*
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Auch in solchen Fillen, in denen sich bei hirnatrophischen Prozessen
Liquoransammlungen ex vacuo gebildet hatten, oder bei Meningitis
serosa und Hydrocephalus externus, liel sich durch den Ausfall der
Jodresorptionspriifung entscheiden, ob die Ursache der Liquorvermeh-
rung an der Oberfliche des Gehirns auf Hypersekretion oder Resorptions-
storungen beruhe. ScEWAB beschrieb ferner im Zusammenhang mit den
encephalographischen Befunden eine Reihe sehr eindrucksvoller Krank-
heitsbilder, z. B. Fille von Arachnitis posttraumatica, mit Versagen der
den Liquor resorbierenden Organe; hier deckte erst die Jodresorptions-
probe den patho-physiologischen Mechanismus auf, wihrend die kli-
nische Untersuchung keine sicheren neurologischen Ausfallserscheinungen
hatte nachweisen konnen.

Die Passage- und Resorptionsproben stellen Methoden dar, die im
Zusammenhang mit dem encephalographischen Befund zur Klirung
einer Reihe unklarer Krankheitsbilder fiilhren. Unseres Erachtens werden
sie gerade zur Erkennung beginnender hydrocephalischer Stérungen weit-
gehend Anhaltspunkte geben, zumal derartige Krankheitsbilder nicht
unbedingt an das Auftreten eines rontgenologisch nachweisbaren Hydro-
cephalus gebunden sind. Denn erst, wenn ausgesprochene Verinde-
rungen der Liquorsekretion, des Abflusses des Liquors und der Re-
sorption bestehen, fithren sie zu einem anatomisch nachweisbaren Sub-
strat, eben der Erweiterung des Ventrikelsystems. Von SCHALTENBRAND
und TONNIES ist neuerdings eine scharfe Unterscheidung zwischen dem
anatomischen Tatbestand des Hydrocephalus und der sog. hydrocephalen
Storung gemacht worden. Hieraus geht hervor, wie wertvoll eine emp-
findliche Methode ist, mit der Stérungen der Liquorpassage und -re-
sorption leicht erfalt werden kénnen. Von FOERSTER ist eine 10proz.
Jodnatriumlésung fiir derartige Proben verwandt worden.

Auch zur Erkennung von Stérungen der Liquorresorption bediente
er sich desselben Stoffes. Nach Einfiihrung von 0,5—1,0 des Jods
in die Liquorrdume (Lumbalsack oder Ventrikel) war dieses eine halbe
Stunde spiter im Urin zu finden. Mit der Jodmethode hat FOERSTER
den Mechanismus aufdecken kénnen, der beim Hydrocephalus aresorp-
tivus vorliegt. Es waren Fille, in denen sich die stark erweiterten
Ventrikel bei lumbaler Encephalographie gut fiillten. Ein VerschluB lag
also nicht vor. Es zeigte sich aber, da das in die Ventrikel eingefiihrte
Jod nicht in den Urin iiberging. FoERSTER nahm ein vélliges Versagen
der liquorresorbierenden Organe an, als welche zur Hauptsache die
PaccrroNIschen Granulationen in Betracht kommen, und zog daraus
sehr wesentliche therapeutische Folgerungen.

Nun fragt sich, warum die beschriebenen Methoden zur Erfassung
von Sekretions- und Resorptionsstérungen des Liquors, die fraglos
eine ganze Reihe von bisher véllig unklaren funktionellen Stérungen
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aufgedeckt haben, nicht in ausgesprochenerem Mafle Eingang in die
neurologische Diagnostik fanden. Anscheinend bestand eine Reihe von
theoretischen Bedenken.

Die Resorptionsmethode von FOERSTER stellt in gewisser Weise eine
Permeabilitatspriifung dar. Sie ist allerdings eine Umkehrung des iib-
lichen Prinzips, da sie statt des Uberganges der Testsubstanz aus dem
Blut in den Liquor den umgekehrten Weg Liquor—Blut—Urin priift.
Von WALTER sind verschiedene Faktoren erwahnt worden, die erkennen
lassen, wie sehr das Resultat der Resorptionspriifung mit Jodnatrium
von einer Reihe von Dingen abhingt, die mit dem Stoffaustausch in
der Richtung Liquor—Blut an und fiir sich nichts zu tun haben, aber
zu erheblichen Fehlerquellen werden konnen. Er fithrte aus, da der
Liquor sicher mehrere Abfliisse habe, und erwihnt einmal den durch
die PaccHIoNIschen Granulationen, ferner die Diffusion durch die
Liquor-Blutschranke. WALTER gibt zu, daB eine Verzégerung der Jod-
ausscheidung im Urin durch eine Hemmung des Uberganges des Test-
stoffes aus dem Liquor in das Blut hinein bedingt sein kénne. Die Haupt-
fehlerquelle der Jodmethode bestinde aber darin, daBl ein weiteres
Hemmungsmoment in dem Zwischenstiick liege, das sich zwischen Blut
und Urin befinde (Nierenschwelle, Jodspeicherung des Organismus). Es
wurde ferner auf die auBerordentliche Schwankungsbreite hinsichtlich
der Speicherungsfihigkeit fiir per os oder intravends zugefithrte Sub-
stanzen hingewiesen. Das gelte auch fiir endolumbale oder intraventriku-
lare Applikation. WALTER wirft ebenfalls ein, dal auch NIPPERT ein-
deutig gezeigt habe, wie verschieden das per os eingenommene Jod
gespeichert bzw. ausgeschieden wiirde. HOFF und STRANSKY hatten
bereits auf eine Verzogerung der Jodausscheidung bei Melancholischen
und Luikern hingewiesen. Nrepert fand Ahnliches bei Epilepsie und
Schizophrenie. Er kam zu dem bemerkenswerten Ergebnis, daB die sog.
Optimaldosis, d. h. diejenige Jodmenge, die noch gerade im Kérper fest-
gehalten wird, sehr wechselte; auBerdem, daB die verschiedenartigsten
Erkrankungen eine Steigerung der Optimaldosis um das 10—25fache
bringen konnten. Je eingreifender und akuter eine Infektion war, desto
héher lag die Optimaldosis. Auch ein operativer Eingriff bedingte ein
Ansteigen.

Somit ist erwiesen, dafi Prozesse, die mit dem Blut- Liquor-Austausch
diberhaupt michts zu tun haben, Verhdlinisse vortduschen kénnen, wie sie
bei wirklichen Resorptionsstorungen des Liquors vorliegen. Von WALTER
ist besonders der Einwand gemacht worden, dal die von FOERSTER
angegebene Joddosis (0,02 g Jodnatrium) nur wenig iiber der durch-
schnittlichen Optimaldosis von NippERT liege. Man wire also kaum in
der Lage, eine Verzogerung der Jodausscheidung mit Sicherheit auf
Stérungen der Liquorresorption beziehen zu kénnen.



86 Wassermannsche Reaktion.

Nun besteht unseres Erachtens ein derartig sinnfélliger Zusammen-
hang zwischen den von FOERSTER und ScEwAB verdffentlichten kli-
nischen Befunden, den encephalographischen Bildern und den Ausfillen
der Resorptions- und Passagepriifungen, dal die nachgewiesenen Sto-
rungen der Liquorresorption sicherlich nicht nur durch Faktoren vor-
getduscht wurden, die auBerhalb des Stoffaustausches zwischen Blut
und Liquor lagen. Andererseits kann man nicht leugnen, daf§ die Ein-
winde von WALTER mindestens im Prinzip zu Recht bestehen. Man
wird jedenfalls bei irgendwelchen interkurrenten Erkrankungen den
negativen Ausfall eines Jodnachweises im Urin sehr vorsichtig beurteilen
miissen und nicht ohne weiteres auf Stérungen der Liquorresorption
beziehen diirfen.

Von F. RoEDER wurde eine Methode beschrieben, die in keiner Weise
den Hauptfehler der Jodmethode besitzt, d.h. die Abhingigkeit vom
Speicherungsvermégen des Organismus und der Nierenschwelle. Es ge-
lang, die Testsubstanz bereits nach ihrem Ubergang aus dem Liquorraum
im Blut und nicht erst im Urin nachzuweisen. Dieses Verfahren ver-
wandte als Testsubstanz radioaktives Thorium B. Es ist sowohl als
Passage wie auch als Resorptionspriifung geeignet, doch mit Riicksicht
auf die biologischen Auswirkungen der radioaktiven Testsubstanzen nur
bei Tierversuchen zu verwenden. Der groBe Vorteil dieses Verfahrens
gegeniiber den Resorptionspriifungen mit den in den Liquor eingefiihrten
Farblosungen (Indocarmin, Methylenblau) oder Jodnatriumlésungen
liegen auf der Hand, denn bei diesen Methoden mufl immer erst aus-
geschlossen werden, ob nicht eine Nierenschidigung die verziogerte Aus-
scheidung der Testsubstanz bedingt. Die Unabhingigkeit der Thorium B-
Methode von der Nierenschwelle ist fiir das Ergebnis des Tierversuchs
von besonderer Bedeutung. '

8. Wassermannsche Reaktion.

Vorbemerkung. Bereits im Jahre 1906 wurde die WaR. in die Liquor-
diagnostik eingefiihrt mit dem Resultat, daf die Erkennung metaluischer
Erkrankungen durch die Liquoruntersuchung weitgehendst gefordert
wurde. Die Auswertung der WaR. im Liquor durch HaouPTMANN und
HogssL stellte eine wesentliche Verfeinerung der Luesdiagnose dar. Die
ibliche Liquormenge von 0,2 ccm, die zur WaR. verwandt wird, enthélt
oft zu wenig Antikérper, um eine positive Reaktion zu ergeben.

Bei der Auswertung werden aufsteigende Liquormengen — 0,2;
0,6; 1,0 ccm — mit gleichbleibenden Antigen- und Komplementmengen
angesetzt. Gelegentlich bekommt man mit den gréBeren Liquormengen
noch positive Reaktionen, wihrend die WaR. bei 0,2 negativ ist. Die
einschligige serologische Literatur gibt beziiglich der Technik der WaR.
eingehende Hinweise, vor allem wird z. B. im Gesetz- u. Verordnungsbl.
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fiir den Freistaat Bayern Nr. 34 vom 9. XI. 1934 eine eindeutige Vor-
schrift gegeben. Im Abschnitt 15 dieser Verordnung heiBt es:

»Bei dem biologischen Charakter der Methode soll im iibrigen der
Erfahrung und dem Ermessen des Untersuchers ein gewisser Spielraum
gelassen werden. Wenn daher die hier beschriebene Methodik als Min-
destforderung fiir 6ffentliche und amtliche Untersuchungen betrachtet
werden muB, so soll damit nicht ausgeschlossen werden, da8 neben ihr
bzw. zu ihrer Erginzung auch andere bewihrte Verfahren, z. B. die
Verwendung gréBerer Mengen des Patientenserums, die Kiltebindungs-
methode, die Komplementbindung mit geringeren Komplementmengen
(15- oder 20fach verdiinntes Meerschweinchenserum) oder die Beniitzung
konservierten Komplementsangewandtwerden kénnen. Fiirallederartigen
auch zusitzlich ausgefiihrten besonderen Verfahren bleibt aber die grund-
sitzliche Verantwortung dem ausfiihrenden Untersucher iiberlassen.*

Gerade eine besondere Modifikation der WaR., die ROEDER zuerst
von WENzLAT (Gottingen) vor einigen Jahren demonstriert wurde und
die in der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie entwickelt worden
ist, hat sich unseres Erachtens ganz besonders bewihrt da sie durch subtile
Einstellung des hamolytischen Systems besonders empfindlich gemacht
werden konnte und schwach positive Félle sicher erfa8t. Diese Modifikation
sollin folgendem eingehend besprochenwerden,wihrend hinsichtlich derGrund-
methode auf die einschligigen Lehrbiicher der Serologie verwiesen werden muf3.

An Instrumentarium fir die Durchfiihrung der WaR. und der Flockungs-
reaktionen werden gebraucht:
. Brutschrank, eingestellt auf 37°.
. Eisschrank.
. HeiBluftsterilisator fiir die Glasutensilien.
. Instrumentenkocher.
. Zentrifuge mit elektrischem oder Wasserantrieb.
. Wasserbad. (Ein in dem Wasserbad befindliches Gestell dient zur Auf-
nahme der Reagensgliser.)
. Schiittelapparat.
. Gefrierapparat (F. u. M. Lautenschliger). Entbehrlich.
. Reagierglasgestelle.
. Glasutensilien:

a) Pipetten zu 0,1, 1, 2,5 (eingeteilt in 0,25 ccm), 5, 10, 20 ccm. Graduie-
rung 1:100. Es ist darauf zu achten, daB die Graduierung bis zur
AusfluB6ffnung reicht.

b) MeBzylinder zu 10, 20, 50, 100 ccm.

c¢) Petrischalen.

d) ErRLENMEYERsche Kélbchen.

e) Mehrere 11-Kolben zum Kochen der Kochsalzlésung.

f) Zentrifugengliser verschiedener GroBe.

g) Reagiergliser verschiedener GroéBe.

h) Glasperlen.

11. Mehrere Rekordspritzen.
12. Metallbiichsen zur Aufbewahrung der Pipetten.

S UL WD
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a) Die Technik der Wassermannschen Reaktion (modifiziert).

Prinzip. Der Titer des Amboceptors wird von einem Versuch zum
anderen nicht geéindert, ebenso wird stets 8 proz. Komplement verwendet.
Variiert wird nur die Hammelblutkonzentration. Als Verdiinnungsfliis-
sigkeit wird 0,85proz. NaCl-Losung verwandt.

Die Hammelblutkorperchen. Die roten Blutkérperchen sollen von
gesunden Hammeln mit normalem Hémoglobingehalt stammen. Das
Blut wird aus der Vena jugularis mittels einer groBen Kaniile in eine
weithalsige, etwa 100 ccm fassende sterile Flasche, die sterile Glasperlen
enthilt, aufgefangen, durch griindliches Schiitteln defibriniert und im
Eisschrank aufbewahrt. Das Blut wird am Versuchstage zentrifugiert.
Das Serum wird dann abpipettiert und durch sterile Kochsalzlésung
ersetzt. Die Blutkorperchen werden auf diese Weise etwa dreimal ge-
waschen und zentrifugiert, bis die iiber dem Bodensatz stehende Koch-
salzlésung vollstéindig klar und farblos erscheint.

Zur Komplementbindung wird zunichst eine 10proz. Hammelblut-
koérperchen-Aufschwemmung hergestellt. Zu diesem Zweck pipettiert
man die im Zentrifugenglas iiber den Hammelblutkérperchen stehende
Kochsalzlésung ab, schiittet 10 ccem Hammelblutkérperchen in einen
100 cem-Mischzylinder, fillt auf 100 ccm mit Kochsalzlésung auf und
mischt durch vorsichtiges Schiitteln. Diese Aufschwemmung wird durch
einen doppelten Gazefilter filtriert, um evtl. vorhandene grobere Teilchen
zu entfernen.

Das Komplement. Das Komplement darf nur von gesunden Meer-
schweinchen stammen, die noch nicht zu Versuchen benutzt worden sind.
Das Blut wird durch Herzpunktion von 2—3 verschiedenen Tieren ge-
wonnen. Es wird nach Erkalten zentrifugiert. Aus dem Serum wird
eine 8proz. Losung mit Kochsalzlosung hergestellt.

Der himolytische Amboceptor. Der Amboceptor wird in folgender
Weise hergestellt: 3 ccm einer 50proz. Aufschwemmung gewaschener
Hammelblutkoérperchen werden einem Kaninchen in die Ohrvene ein-
gespritzt. Nach 3 Tagen wird die intravenése Einspritzung mit 2 cem
50proz. Hammelblutkérperchen-Aufschwemmung wiederholt. Nach 3
bis 4 Tagen werden aus der Ohrvene etwa 3 ccm Blut abgenommen, das
Serum wird inaktiviert (1/, Stunde Wasserbad, 56°) und der Titer fest-
gestellt. Enthalt das Serum die nétige Menge Amboceptor, so wird das
Tier durch Herzpunktion entblutet und das ganze Serum inaktiviert.
Im Eisschrank aufbewahrt, behilt das Serum viele Monate hindurch
den gleichen Titer. Ist der Amboceptorgehalt zu gering, so wird die
Injektion im Abstand von 3 Tagen so lange wiederholt, bis der Titer
brauchbar ist. Es geniigen meistens 3—4 Einspritzungen.

Amboceptoraustitrierung. Der Titer wird mit 6% Hammelblut und
8% Komplement nach folgendem Schema festgestellt:
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Lisune Nall- | on | Diutkor-

. zZur ple- | perchen-
12?12;' X?r- Hamolytischer Amboceptor s gnent ﬁ“f'

dun- fillung | $Pro. | schwen-
ccm cemr ccm ccm
1 0,5 [0,5cem 1:100 bleibt 0,5 ccm 1 : 200 1,0 | 0,5 0,5
2105 105 , 1:150 , 05, 1:300 | 1,0 | 0,5 0,5
3105 |05 , ausRoéhrchenl ,, 0,5 ,, 1:400 1,0 0,5 0,5
4105 105 , » 2, 05, 1:600 1,0 | 0,5 0,5
5105 105 , , . 3, 05, 1:800 1,0 | 0,5 0,5
6] 05 (05 , , . 4 ,, 05 , 1:1200] 1,0 | 0,5 0,5
7105 |05 ,, ’ 5, 05, 1:1600f 1,0 | 0,5 0,5
81 05 (05 , » 6 ,, 05, 1:2400( 1,0 | 0,5 0,5
9105 |05 , ’ 7, 05, 1:3200| 1,0 0,5 0,5
10 1 0,5 0,5 ,, » 8 ,, 05, 1:4800| 1,0 | 0,5 0,5
11 05 (05 ,, ,, . 9 ,, 05, 1:6400) 1,0 0,5 0,5
121 0,5 0,5 ,, ,» 10 ,, 0,5 ,, 1:9600| 1,0 | 0,5 0,5

Bei diesem Versuch werden zunichst in die Roéhrchen 1—12 je
0,5 ccm 0,85proz. Kochsalzlosung eingefiillt. Dann werden 0,5 ccm
Amboceptorverdiinnung 1:100 zu Rohrchen 1 hinzugefiigt (Verdin-
nung 1 : 200), das Ganze durch etwa dreimaliges Aufziehen und Ausblasen
mit der Pipette gut gemischt und davon 0,5 cem in Rohrchen 3 iiber-
gefiillt und das Uberpipettieren von 0,5 ccm bis Glas 11 fortgesetzt.
Alsdann wird in gleicher Weise die Verdiinnung des Amboceptors in der
zweiten Rohrchenreihe (2—12), beginnend mit 0,5 cem einer Verdiin-
nung des Amboceptors 1: 150, vorgenommen. In jedem der 12 Rohr-
chen sind nun 0,5 ccm Fliissigkeit enthalten, die jetzt mit 1 cem Koch-
salzlosung aufgefiillt werden, um das gleiche Mengenverhiltnis wie
im spiteren Hauptversuch, bei dem noch Extrakt und Serum hinzu-
kommen, herzustellen. Zum Schluf fiigt man zu allen Roéhrchen je
0,5 cem 8proz. Komplementverdiinnung und je 0,5 ccm 6proz. Ham-
melblutkérperchen-Aufschwemmung hinzu, so dal das Gesamtvolumen
gleichméBig in allen Rohrchen 2,5 ccm betrigt. Die Rohrchen werden
im Brutschrank bei 37° eine Stunde lang gehalten. Nach dieser Zeit
wird der sich ergebende Endtiter abgelesen. Als Gebrauchsdosis wird
die gerade 16sende Amboceptormenge mit 2 multipliziert, verwendet.
Ist z. B. in Rohrchen 6 (1:1200) vollstindige Losung eingetreten, so
ist die Gebrauchsdosis des Amboceptors 1: 600, d. h. 0,15 ccm Ambo-
ceptor auf 90 ccm Kochsalzlgsung.

Der Rinderherzextrakt. Es werden zwei verschiedene cholesterinierte
Rinderherzextrakte (Fresenius, Hirschapotheke, Frankfurt a. M.) verwen-
det, 1 ccm Extrakt wird durch Zusatz von 5 cem Kochsalzlésung in einem
Erlenmeyerkolbchen verdiinnt. Die Kochsalzlosung wird tropfenweise
aus einer Biirette unter Schiitteln des Kélbchens zugesetzt. Esist wichtig,
die Verdiinnung der Extrakte immer gleichméBig auszufiihren.
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Vor dem Hauptversuch werden zwei Vorversuche angesetzt, um die
richtige Blutkonzentration festzustellen.

I. Vorversuch.

Rohrchen a. ' Rohrchen b.
1 ccm Kochsalzlosung i 1,1 ccem Kochsalzlosung
0,5 ,, 8proz. Komplement 0,5 , 8proz. Komplement
0,5 ,, Amboceptorverdiinnung I 0,5 ,, Amboceptorverdiinnung
0,5 ,, 10proz. Hammelblut- | 0,4 ,, 10proz. Hammelblut-
aufschwemmung ! aufschwemmung

3/, Stunden Brutschrank 37°

Bei richtiger Blutkonzentration miissen die Hammelblutkérperchen
in Rohrchen a gel6st sein. Wenn die Losung erst in Réhrchen b ein-
getreten ist, muf} die Hammelblutaufschwemmung fiir die weiteren Ver-
suche verdiinnt werden, und zwar wird dann auf 4 Teile Hammelblut-
aufschwemmung 1 Teil Kochsalzlésung zugesetzt. Sollte in Réhrchen b
auch keine vollstindige Losung eingetreten sein, so mufl entsprechend
mehr verdiinnt werden, aber man muB immer an der oberen Grenze
bleiben. Die weitere Versuchsanordnung gibt noch zweimal Gelegen-
heit, das Hammelblut zu verdiinnen.

II. Vorversuch.

Ausprobieren der Extrakte mit bekannten Sera bzw. Liquores.

Es werden ein stark positives, ein schwach positives, ein negatives
Serum und ein negativer Liquor angesetzt, und zwar zweimal vn gleicher An-
ordnung, also in zwet Gruppen. Fir jedes Serum bzw. jeden Liquor braucht
man drei Ro6hrchen. Man fiillt zuerst in R6hrchen 3 0,2 cem Serum bzw.
Liquor und setzt 0,8 ccm Kochsalzlosung hinzu (Verdiinnung 1 : 5), dann
fiillt man in Rohrchen 1 und 2 je 0,25 ccm Extraktverdiinnung und ver-
teilt die Serum- bzw. Liquorverdiinnung auf die drei Réhrchen. Dann
wird das Komplement (0,25 ccm Komplementverdiinnung in jedes Rohr-
chen) zugesetzt.

[ - -

Rohrehen Extraktverdunnung | Serumverdunnung Kompleme;r:i:lerdunnung
1 I 025 } 0,25 | 0,25
2 II 0,25 0,25 ! 0,25
3 — ‘ 0,5 i 0,25

AuBerdem wird fiir jeden Extrakt eine Kontrolle ohne Serumver-
diinnung angesetzt.
0,25 ccm Extraktverd. 4 0,25 ccem Kochsalzlgsung + 0,25 ccm Komplementverd.
Fiir die erste Gruppe nimmt man die Hammelblutkonzentration, die
man im I. Vorversuch als richtig gefunden hat, fiir die IT. Gruppe ver-
diinnt man das Hammelblut weiter um 1/;, also:
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Gruppe I. ‘ Gruppe II.
5 ccm Hammelblut | 4 ccm Hammelblut
5 ,, Amboceptorverdiinnung 1 ,, Kochsalzlgsung
5 ,, Amboceptorverdiinnung

Himolytisches System fiir den zweiten Versuch. Der Vorversuch
und das hdmolytische System werden fiir 3/, Stunden in den Brutschrank,
37°, gestellt. Nach dieser Zeit wird in die eine Gruppe in jedes Glas
0,5 ccm des hamolytischen Systems von Gruppe I, in die zweite Gruppe
0,5 ccm des hamolytischen Systems von Gruppe II zugesetzt. Schiitteln
und eine Stunde Brutschrank. Nach 10, 20 und 30 Minuten wird kon-
trolliert, wie die Losung vor sich geht. Nach einer Stunde miissen die
negativen Fille, die Serumkontrollen und die Extraktkontrollen voll-
stindig gelost sein. Wenn die Losung in Gruppe I nicht komplett ist,
dann ist die Blutkonzentration zu stark. Man stellt dann die Blut-
konzentration fiir den Hauptversuch nach dem Ausfall der Reaktion in
der GruppeIl ein, oder man wéhlt eine Zwischenverdiinnung, indem man
das Hammelblut statt um !/, nur um !/, verdiinnt. Ging die Losung zu
rasch vor sich und fillt der schwach positive Fall negativ oder schwé-
cher, als erwartet aus, so ist die Hammelblutkonzentration zu schwach.

Hauptversuch.

Das Patientenblut bzw. der Liquor wird zentrifugiert, bei 56 ° Wasser-
bad 1/, Stunde inaktiviert. Liquor wird sowohl aktiv als auch inaktiv an-
gesetzt. Nur wo keine positive Reaktion zu erwarten ist, kann der Liquor
nur aktiv angesetzt werden. Meningitisliquor und besonders stark eiweif3-
haltiger Liquormuf jedenfallsauch inaktiv angesetzt werden, weil in diesen
Fillen unspezifische Reaktionen mit aktiven Liquor auftreten kénnen.

Der Hauptversuch wird wie der Vorversuch IT angesetzt: Zunichst
wird in die Gliser der dritten Reihe 0,2 ccm Serum bzw. Liquor ein-
pipettiert und mit 0,8 ccm Kochsalzlosung verdiinnt (Verdiinnung 1 : 5).
Dann wird diese Verdiinnung der Untersuchungsfliissigkeit verteilt: in
die zwei oberen Reihen werden je 0,25 ccm eingefiillt, in der unteren,
dritten, Reihe verbleibt 0,5 ccm als Serum- bzw. Liquorkontrolle. In
die erste Reihe wird 0,25 ccm Extraktverdiinnung I und in die zweite
Reihe 0,25 ccm Extraktverdiinnung IT eingefiillt. Dann wird in simt-
liche Glaser 0,25 ccm 8proz. Komplementverdiinnung einpipettiert.

Réhrehen Serumverdiinnung t Extraktverdiinnung } Komplementfverdiinnung
cem ccm | ccm
1 0,25 0,25 l 0,25
2 0,25 0,25 j 0,25
3 0,5 — } 0,25

Liquores werden aulerdem noch in zwei weiteren Konzentrationen
angesetzt:
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Glas 4: 0,15 cem Liquor 0,1 cem NaCl-Lésung 0,25 cem Extraktverdiinnung I
+ 0,25 ccem Komplement

Glas 5: 0,25 ccm Liquor — 0,25 ccm Extraktverdiinnung I
+ 0,25 ccem Komplement

Nach 1 Stunde Brutschrank Zusatz von 0,5 ccm hémolytisches System.

Zum Hauptversuch kommt noch eine Kontrollreihe hinzu: ein stark
positives, ein schwach positives, ein negatives Serum und ein negativer
Liquor werden mit angesetzt.

Ferner eine Systemkontrolle in vier Glisern:

Riéhrchen Kochsalzlésung | Komplementverdiinnung | Amboceptorverdiinnung | Hammelblut
cem | cem cem cem
1 L0 0,5 { 0,5 0,5
2 1,25 X 0,5 0,25 | 0,5
3 1,0 i 0,5 Nach 1 Std. Brutschrank
; 1,0 cem System
4 1,5 | 0,5 | — | 0,5

Als Extraktkontrolle werden fiir jeden Extrakt zwei Rohrchen an-
gesetzt:

Réhrchen Extraktverdunnung ‘ NaCl- Losung Komplementverdiinnung
cem
1 0,25 \ 0,25 0,25
2 0,5 | — 0,25

Nach 1 Stunde Brutschrank Zusatz von 0,5 ccm hémolytisches System.

Vor dem Zusetzen des hamolytischen Systems zum Hauptversuch
wird nachgesehen, ob in Réhrchen 1 der Systemkontrolle die Hamolyse
komplett ist. Ist dies nicht der Fall, so ist das Hammelblut zu konzen-
triert. Man kann dann noch ein letztes Mal verdiinnen, und zwar setzt
man zum System zu gleichen Teilen Kochsalzl6sung und Amboceptor-
verdiinnung hinzu; z. B. bei 100 ccm System setzt man 5 ccm Ambo-
ceptorverdiinnung und 5 ccm Kochsalzlosung hinzu und fiillt dann erst
den ganzen Versuch auf.

Nachdem das hdmolytische System eingefiillt ist, werden die Ge-
stelle energisch geschiittelt und wieder in den Brutschrank gestellt. Nach
45 Minuten und einer Stunde wird nachgesehen. Wenn die bekannten
Kontrollsera voll reagiert haben, kann die Hamolyse als beendet ange-
sehen und das Ergebnis abgelesen werden.

Die doppelte Extraktkontrolle (Rohrchen 2 der Extraktkontrolle)
braucht nicht gelost zu sein, ebenso kann Rohrchen 2 der Systemkon-
trolle noch eine geringe Hemmung der Hamolyse aufweisen. Voll-
standig ungelost mu Rohrchen 4 der Systemkontrolle sein, da ja hier
kein Amboceptor vorhanden ist.
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Nach der ersten Ablesung des Versuchs kann nach 24 Stunden zur
Kontrolle eine zweite Ablesung erfolgen.

Eine Verstirkung der Reaktion im Serum wird durch die Kdltebindung
erreicht.

Dieser Versuch, den man neben dem Hauptversuch ausfithrt, wird
wie dieser angesetzt. Die Systemkontrolle wird hier weggelassen.

Die Bindung erfolgt im Eisschrank bei etwa +4°. Nach einer Stunde
wird das System zugesetzt und der Versuch in den Brutschrank gestellt.
Die Himolyse geht hier langsamer vor sich, der Versuch kann erst
nach etwa 1%/, Stunden Brutschrankaufenthalt abgelesen werden. Fir
Liquores eignet sich die Kédltemethode weniger. Erst durch Zusatz von
Serum kann man brauchbare Resultate erzielen!.

Grade der Himolyse. Komplett, Spiirchen, Spur = negativ.
Fast komplett, inkomplett = zweifelhaft.

Kleine Kuppe, Kuppe = schwach positiv.

Grofle Kuppe, sehr groe Kuppe = mittelstark positiv.
Fast Null, Null = stark positiv.

Die Spezifitit der WaR.2 fiir die Syphilis erfihrt fiir den Liquor
weniger Einschrinkungen wie fiir das Serum. Beim Liquor sind es eigent-
lich nur Ausnahmefille, z. B. sehr eiweiireiche, vor allem meningitische
Liquores, bei denen unspezifische positive Resultate auftreten. Im Li-
quor wird dahingegen die WaR. bei Scharlach nicht festgestellt, wéihrend
sie im Serum in einem kleinen Teil der Fille zu Anfang der Erkrankung
positiv ist.

Bei Framboesia tropica ist die Reaktion zuweilen im Blut gefunden
worden, ebenso bei der Schlafkrankheit. Bei Schlafkranken sind auch
im Liquor in einigen Fillen reagierende Substanzen beobachtet worden;
die bisherigen Untersuchungen gestatten ihrer geringen Ausdehnung
wegen allerdings nicht zu beurteilen, inwieweit ihr Vorkommen im Liquor
etwas GesetzméaBiges ist.

Bei Malaria beobachtet man nicht so selten im Serum positive Reak-
tionen. Am wesentlichsten ist, daB bei den in unseren Zonen vor-
kommenden einheimischen Nerven- und Geisteskrankheiten der Liquor
frei von Wassermann-Reaginen ist, und das gelegentliche Auftreten der-
artiger Stoffe bei Schlafkrankheit wie auch bei Lepra kann zu keinerlei
diagnostischen Irrtiimern fiihren.

1 Vgl.: Anwendung der Kiltebindung bei der WaR., Z. Neur. 138, H. 2
(1932).

2 Uber Korkverschliisse an Versandgliasern: Beeintrichtigung der WaR. und
anderer Reaktionen durch Austritt von Gerbsiure aus Korkstopfen von Ver-
sandglasern. Miinch. med. Wschr. 1931, Nr 27, 1125 — Kork und Komplement-
bindung. Bakt. I Orig. 126 (1932).
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b) Nebenreaktionen.
MEeinickEs Kldrungsreaktion (MKR.) im Liquor.

Die Angaben iiber die herzustellende Verdiinnung des kiuflichen Ex-
traktes fir die MKR. IT (Adler-Apotheke, Hagen i. Westf.) sind der
jedem Extrakt beigegebenen Arbeitsvorschrift zu entnehmen.

Man verwendet die gleiche, ohne Soda bereitete, nachgereifte Extrakt-
verdiinnung wie fiir die Hauptserie der Serumversuche. Im ersten Ver-
suchsréhrchen gibt man zu 0,25 ccem des aktiven Liquor 0,05 ccm Ex-
traktverdiinnung, im zweiten zu 0,1 ccm Liquor 0,2 cem der Extrakt-
verdiinnung. Nach dem Einpipettieren werden die Versuchsgestelle gut
durchgeschiittelt und bleiben, wie es bei der Klidrungsprobe beschrieben
ist, iber Nacht stehen. Am anderen Tage sieht man die gebildeten
Sedimente von unten her anl.

Miller-Ballungsreaktion IT (MBR.II) im Liquor.

AlsBallungsreagens dient ein Cholesterinester, ein eingeengter Alkohol-
extrakt aus Rinderherz. Die Herstellung eines fiir die Reaktion geeig-
neten kolloidalen Antigens geschieht durch Verdiinnung mit alkalischer
Kochsalzlésung. Danach ist Reifung durch 10 Minuten nétig. Um ver-
laBliche Resultate zu erzielen, ist es erforderlich, sich streng an die jedem
Extrakt mitgegebene Vorschrift zur Bereitung des Antigens aus dem
Ballungsreagens zu halten. (Ballungsreagens wird von Schering-Kahl-
baum, Berlin, geliefert.)

Fir die Durchfithrung der Reaktion im Liquor verwenden wir seit
Jahren folgenden Ansatz?:

0,3 ccm inaktivierten Liquors werden mit 0,025 ccm Antigen ge-
mischt. Der weitere NaCl-Zusatz entfillt bei Liquor. Die Antigen-
bereitung ist dieselbe wie bei der Serumuntersuchung; es empfiehlt sich,
das Ballungsreagens im Brutschrank bei 37° aufzubewahren.

Beurteilung der Resultate. Die nach lingstens 3—4 Stunden deutlich
ballenden Reaktionen bezeichnet man als komplette oder + -+ Reak-
tionen. Die zu dieser Zeit noch nicht geballten Reaktionen, die jedoch
deutliche, lockere, grébere Flocken zeigen und am néchsten Tag ein
Ballungsbild geben, bezeichnet man als +-. Fille, die zwar nach
3 Stunden noch negativ, aber am néchsten Tag einwandfrei geballt sind,
als +. Als 4 konnen Fille angesehen werden, die auch am Tage nach

1 Wir beschrinken uns auf die Wiedergabe einer Modifikation, die sich prak-
tisch gut bewihrt hat. Die Einzelheiten der Reaktion sind der jedem Extrakt
beigegebenen Arbeitsvorschrift zu entnehmen.

2 Die Originalmethode verwendet doppelte Mengen (0,6 ccm Liquor und
0,05 ccm Antigen). Im Interesse der Liquorersparnis verwenden wir halbe Mengen,
die verwandten Rohrchen sind entsprechend kleiner. A. J. PETERsoN: Z. Neur.
139, 193 (1932), hat aus dem Serologischen Institut der Deutschen Forschungs-
anstalt fiir Psychiatrie iiber diese Modifikation berichtet.
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dem Versuchsbeginn nur groBere, lockere Flocken, aber kein deutliches
Ballungsbild geben. Durch diese zeitlich differenzierte Ablesung ist eine
quantitative Beurteilung in einem einzigen Réhrchen moglich.

Die MBR. II bildet eine notwendige Erginzung zum Liquor-Wasser-
mann gerade bei Wassermann-schwach positiven Féllen. Bei nichtsyphili-
tischen organisch-neurologischen Erkrankungen, die deutliche Kolloid-
reaktionenzeigen, z. B. der multiplen Sklerose, reagiert die MBR. negativ.

Kaun-Reaktion auf Syphilis im Liquor.

Die Reaktion wird mit dem durch Halbsédttigung mit Ammonsulfat
isolierten Liquorglobulin durchgefiihrt. Als Antigen findet ein chole-
sterinisierter Rindersherzextrakt! Verwendung.

Das Antigen behilt, bei Zimmertemperatur — nicht im Eisschrank —
unter Lichtabschluf3 aufbewahrt, seinen Titer unverindert. Die Flasche
soll stets durch einen in Stanniol eingewickelten Stopfen verschlossen
sein, damit durch den Alkohol keine die Reaktion storenden Stoffe aus
dem unbedeckten Stopfen extrahiert werden. In der Kilte konnen
Cholesterinflocken ausfallen, die sich aber nach kurzer Zeit durch leichtes
Umschwenken im Wasserbad von 56° wieder restlos auflésen lassen.

Alle fiir die Reaktion benutzten GlasgefiBe miissen nicht steril, aber
chemisch rein sein. Es empfiehlt sich, die Glassachen von Zeit zu Zeit
mit Bichromat-Schwefelsdure zu reinigen.

Ausfiihrung. Zunichst werden in einem Zentrifugierrohrchen zu 1,5 ccm zentri-
fugierten Liquors 1,5 cem chemisch reine, gesittigte Ammonsulfatlésung hinzu-
gesetzt, das Ganze nach kriftigem Umschiitteln 15 Minuten lang in ein Wasser-
bad von 56° gestellt und dann scharf zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissigkeit
wird abgegossen und aus dem umgekehrt gehaltenen Rohrchen mit FlieBpapier-
streifen moglichst restlos abgesogen. Das Sediment wird nun in 0,15 ccm physio-
logischer Kochsalzlgsung aufgenommen und diese Globulinlésung zu 0,01 ccm des
nach dem Titer mit Kochsalz verdiinnten und 10 Minuten lang gereiften Antigens
hinzugefiigt. Nach 3 Minuten langem Schiitteln kommen noch 0,5 cem Kochsalz-
l6sung hinzu, und nach weiterem Umschiitteln wird das Resultat abgelesen.

Die Ablesung erfolgt- zuniichst mit dem bloBen Auge, also so erkennbare
Flockungen gelten ohne Riicksicht darauf, ob sie grob oder ganz fein sind, als
++4-+4. Schwichere Flockungsgrade werden mit Hilfe einer 6fachen Lupe
erkannt und entsprechend vom +-+-+4 bis + bewertet. Negative Reaktionen
weisen keinerlei Flockung auf.

Die Flockungsreaktion nach Sacus-Georc1 (SGR.).

Die Flockungsreaktion nach SacuHs-GEORGI wird am besten mit steigen-
den Liquormengen angesetzt. In je ein Reagensglas kommen 0,5, 1,0 und
1,5 cem inaktivierten unverdiinnten Liquors, dazu je 0,75 ccm der Extraktver-
diinnung (mehrfach mit 0,85proz. NaCl-Lésung verdiinnter alkoholischer chole-
sterinisierter Rinderherzextrakt). Die R6hrchen werden durchgeschiittelt, kommen
fir 2 Stunden in den Brutschrank und stehen dann iiber Nacht bei Zimmer-
temperatur. Die Flockung wird im Agglutinoskop abgelesen.

1 Der Originalextrakt wird von der Chem. Fabrik und Seruminstitut ,,Bram*,
Berlin-Zehlendorf, hergestellt.
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Citocholreaktion nach H.Saces und E. WITEBSKY.

1. Der Liquor muB} blutfrei und klar sein; er ist durch halbstiindiges Erhitzen
auf 55° zu inaktivieren.

2. Der besondere Liquor-Citochol-Extrakt wird mit gleichen Teilen 0,9%
Kochsalzlosung rasch verdiinnt und ist nach einer Minute langem Reifen gebrauchs-
fertig.

3. Zur Citicholreaktion werden je 0,5 ccm des inaktivierten Liquor mit 0,1
bzw. 0,05 bzw. 0,025 ccm der Extraktverdiinnung gemischt. Bei Materialmangel
konnen die Mengen auf die Hilfte vermindert werden.

Die Gemische werden eine Minute lang griindlich geschiittelt.

Ablesung sofort, evtl. nochmals nach mehrstiindigem Aufenthalt bei Zimmer-
temperatur. — In zweifelhaften Fillen dient das Agglutinoskop als Hilfsmittel.

¢) BovexTER-CHEDIAK-Reaktion.

CHEDIAK hat Blutstropfen auf einem Objekttriger angetrocknet und
zur Syphilisdiagnose verwandt. Diese Methode wurde von BOVENTER!
modifiziert und zu einer Mikro- und Schnellreaktion fiir den Liquor aus-
gebaut. Es wird ein Tropfen Liquor mit dem Extraktgemisch der
MzinickEschen Klirungsreaktion vermengt. Das Resultat ergibt sich
nach einstiindigem Verweilen des Objekttrégers in einer feuchten Kam-
mer. D. GIGANTE hat die Reaktion nachgepriift. Sie stimmte mit der
MKR. in den Resultaten iiberein2.

Es empfiehlt sich, bis zur Erhebung des Resultates 2—3 Stunden zu
warten. Die Untersuchung findet bei einfacher Dunkelfeldbeleuchtung
statt. Zur Unterscheidung einer syphilitischen von einer sonstigen
Meningitis eignet sich die Methode nicht, weil sich bei diesen Féllen
gelegentlich eine unspezifische MKR. ergibt. Die Methode geniigt zu
Stichproben, auch zu Reihenuntersuchungen. Dabei aber ist es not-
wendig, daf der Liquor nach den sonst iiblichen Methoden genau unter-
sucht wird.

9. Cytologie.
a) Normaler Liquor.

Der normale Liquor des Menschen enthélt eine sehr geringe
Zahl von Zellelementen. Abgesehen davon, daB ein oder das andere
rote Blutkdrperchen vorhanden ist, finden sich Zellen, die den
kleinen Lymphocyten des Blutes dhnlich sind. Diese Ahnlichkeit zeigt
sich nicht nur im Aussehen bei entsprechender Farbung, sondern auch
in der GréBe. Sie sind charakterisiert durch einen runden, linglichen
oder auch eingekerbten Kern, der von einer diinnen Schichte Proto-
plasma eingehiillt ist. Ungefidhr in gleicher Zahl finden sich groBere
Zellen, etwas groBer wie rote Blutkérperchen, welche einen dementspre-
chend groBeren Kern enthalten. Dieser Kern ist in der Regel stark
eingekerbt, wurstformig und schwicher gefarbt. Diese zweite Sorte von
Zellen, welche man als grofle Lymphocyten bezeichnen kann und die

1 Z. Immun.forsch. 96, 166 (1939). 2 7. Immun.forsch. 98, 181 (1940).
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ein Vorbild im Blut nicht haben, sind genetisch wahrscheinlich Abkémm-
linge der erstgenannten kleinen Lymphocyten (REEM). Sie weichen in
ihrer Gestalt insofern héaufig ab, als sie eine lingliche Form annehmen,
so daB also auch der Kern in die Linge gezogen erscheint und das
Protoplasma an den beiden Polen ausgezogen ist, so da man von ge-
schwinzten Zellen spricht. Die GroBenverinderung sowie die geringere An-
sprechbarkeit fiir Farbe konnte daran denken lassen, daB diese Form der
groBen Lymphocyten eine physiologische bzw. biologische Wachstums-
bzw. Altersverinderung darstellt. Gelegentlich findet man einen, wie
es scheint, weiteren Schritt in der Entwicklung der Zellreihe, indem der
Plasmaleib gegeniiber dem Kern an GréBe zunimmt und wabige Struktur
erhilt. Damit nimmt die Zelle eine Funktion auf, welche der Verdauung
aufgenommener kolloidaler Stoffe dient. Diese Kolloide bestehen allem
Anschein nach aus einem Gemenge von Eiweil und Lipoiden in einer
nicht ersichtlichen Proportion.

Die Zahl der Zellen im normalen menschlichen Liquor betrigt bis
zu héchstens 15/3 im Kubikmillimeter. Selbstverstindlich gibt es keine
absolut sichere Begrenzung der Zahl; es handelt sich eben nur um einen
Anhaltspunkt bzw. um eine Breite, in welcher erfahrungsgemi die nicht-
liquorkranken ' Fille liegen (Streuungsbreite nach W. ScHEID).

Uber den normalen Liquor des Tieres bzw. die dem normalen ent-
sprechenden Zahlenverhiltnisse ist Endgiiltiges nicht zu sagen. Ent-
sprechende einschligige Untersuchungen sind nicht vorhanden. Beim
Hund betrigt der Zellgehalt normalerweise 15/3 (VUILLAUME), APELT
fand 12—15/3 Zellen bei gesunden Hunden. Sonst sind Zellzahlen nur
noch von Kaninchen bekannt, némlich 3/3 (Yama-Oxa); ZEkr, der den
normalen Kaninchenliquor sehr sorgfiltig untersucht hat, findet durch-
schnittlich 8/3 Zellen innerhalb einer Schwankungsbreite von 1 bis 25/3.
Beim Pferd, Rind und Kaninchen handelt es sich im wesentlichen um
kleine Lymphocyten. Dabei ist zu bemerken, daB sowohl beim Pferd
wie beim Rind, auch wenn sie hinsichtlich des Zentralnervensystems
»gesund* erscheinen, und fast regelméBig iiberhaupt bei jiingeren Tieren,
sich eine durch Lymphocyten und Histiocyten hervorgerufene Zellver-
mehrung findet.

O. ReEM nimmt an, daB diese Pleocytosen sehr wohl der Ausdruck
durchgemachter Infektionen, evtl. auch von Viruskrankheiten sein
konnen. Jedenfalls ist es aber so, daB man aus dem Vorhandensein einer
solchen Pleocytose nicht auf eine akute Erkrankung des Zentralnerven-
systems schlieBen darf. Weitere Untersuchungen sind notwendig.

Die genannten Histiocyten sind Bindegewebsabkommlinge, d. h. sie
sind der Indicator einer bindegewebigen Verinderung irgendeiner Stelle
der weichen Hirnriickenmarkshéiute. Entsprechend der bekannten Form
der Bindegewebszellen sind sie erheblich groBer als Lymphocyten; sie

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 7
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haben einen verhiltnisméaBig groBen Kern, der blaB gefirbt erscheint,
mit einem meist sehr groBen Kernkorperchen. Der Kern ist insbesondere
bei den Fibroblasten scharf konturiert. Der Zelleib zeigt eine oft un-
scharfe Wabenbildung mit verschieden groSen Vakuolen.

Die Untersuchung des Liquors hinsichtlich der Zahlung der Zellen
und morphologischen Einteilung derselben findet folgendermafBen statt:
Die Zellzahl wird in einer Zihlkammer bestimmt, zu welchem Zwecke
in Deutschland die Fucas-RosENTHALsche Zihlkammer, welche Zeiss
in Jena herstellt, benutzt wird. Auslindische Autoren verwenden
die von NAGEOTTE oder die von JESSEN angegebene Kammer. Zur
Farbung dient eine Methylviolettlosung (Methylviolett 0,1; Aq. dest.
50,0; Acid, acet. glac. 2,0). Beilingerem Stehen des so gefarbten Liquors
in der Zéhlkammer kénnen Schwierigkeiten in der Unterscheidung von
Lymphocyten und roten Blutkérperchen entstehen, deshalb empfiehlt
NEIDHARDT, der Methylviolettlosung Saponin (0,2) zuzufiigen, welches
die roten Blutkorperchen rasch zerstort.

Es ist von groBler Wichtigkeit, den Liquor sofort am Krankenbett
nach der Punktion in die Zahlkammer zu fiillen, weil durch lingeres
Stehen die Zellen sedimentieren. Empfehlenswert ist es, ein paar Tropfen
Liquor direkt aus der Nadel in ein Uhrschélchen aufzufangen und dann
sofort in die Pipette aufzunehmen. Die Zahlkammer wird ganz durch-
gezéhlt und zur Kontrolle auch eine zweite Zéhlkammer durchsucht.

Zihlung der Liquorzellen. Die zur Zihlung von uns verwandte Fucas-
RosenTHALsche Kammer hat folgende AusmaBe: Thre Hohe betrigt
0,2 mm, sie ist in 16 groBe Quadrate eingeteilt, die je in 16 kleine Quadrate
weiter unterteilt sind. Die GroBe des gesamten Zahlnetzes betragt 16 qmm,
die Tiefe der Kammer 0,2 mm, der Rauminhalt berechnet sich auf 3,2 cmm.
Wir zihlen die ganze Kammer durch; die sich ergebende Zellzahl miifite
durch 3,2 dividiert und mit 11/10 (der Verdiinnung) multipliziert werden,
um die Zellzahl in einem Kubikmillimeter Liquor zu erhalten. In der
Praxis wird durch 3 dividiert.

Man verwendet die Mischpipette fiir Leukocyten, saugt bis zur Marke 1
die Zahlfliissigkeit, bis zur Marke 11 Liquor auf, mischt gut durch und
beschickt dann die Zéhlkammer. Die ganze Kammer wird durchgezéhlt
und die gefundene Zahl durch 3 geteilt. k

Bemerkt muB3 noch werden, da die verwandte Essigsdure geniigend
stark zu nehmen ist und die Menge der zugesetzten Methylviolettlosung
nicht zu groB sein darf, da sich sonst im Liquor evtl. vorhandene Ery-
throcyten blau anfirben.

Zur Vermeidung des etwas umstidndlichen Arbeitens mit einer Misch-
pipette wird evtl. dazu geraten, daBl sofort nach der Liquorentnahme
mittels einer Capillarpipette 10 Tropfen Liquor (bei unblutigem Liquor
die ersten) in ein Glischen gebracht werden und mit derselben Pipette
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ein Tropfen der Mischfliissigkeit hinzugesetzt wird. Der Vorteil besteht
darin, daB geringere Liquormengen gebraucht werden als mit der Leuko-
cytenpipette, fernerhin ist der Liquor mit einem Fixiermittel versehen,
so daB die Zellen nicht mehr zerfallen und der Liquor nun zu jeder Zeit
gezihlt werden kann. Aufschiitteln und Aufmischen vor der Zahlung
darf nicht vergessen werden.

Zur Durchfithrung der Zellzihlung bei blutigem Liquor kann man
einen Tropfen Kochsalzlésung dem Liquor zusetzen, rote und weille Zellen
zdhlen, ihr Verhéltnis bestimmen und mit jenem im Blut zu vergleichen.

Schon in der Zdhlkammer kann man einige Formen unterscheiden.
Abgesehen von den roten Blutkérperchen, welche sich durch einen
stark lichtbrechenden Rand, der auch stirker wie der Inhalt der Zelle
gefirbt ist, auszeichnen, finden sich groBe und kleine Lymphocyten,
von denen letztere groBer als ein rotes Blutkérperchen sind. Normaler-
weise sind keine anderen Zellformen vorhanden. In krankhaften Fallen
finden sich polynucleire Leukocyten, ferner grofe Zellelemente und
FreBzellen. Nicht selten sieht man rundkernige Zellen mit Fetzen von
Protoplasma, offenbar das Resultat nicht bekannter kolloidaler Span-
nungsverhéltnisse im Liquor.

Eine morphologische Untersuchung der Zellen ist in der Zahlkammer
nur in ganz groben Umrissen méglich ; deshalb ist in allen dem Normalen
nicht entsprechenden Fillen eine besondere Untersuchung der Zellen
evtl. durchzufiihren.

Es wird dazu eine weitere Portion Liquor fiir die feinere histo-
logische Untersuchung verwandt: In einem Zentrifugierglischen be-
finden sich etwa 3 ccm 96proz. Alkohol; dieses zu etwa einem Drittel
gefiilllte Glas wird mit dem aus der Punktionsnadel entflieBenden
Liquor gefiillt. Bei stark eiweiBhaltigem Liquor geniigen einige Tropfen,
bei wenig eiweiBhaltigem bedarf man einiger Kubikzentimeter; denn im
Alkohol findet eine EiweiBfillung bzw. -ausflockung statt, die je nach
der Menge des EiweiBles gering oder stark ist. Ist die im Liquor ent-
haltene EiweiBmenge so gering, dafBl ein Sediment nicht erhalten wird,
so kann man sich helfen, indem man einen Tropfen Hiihnereiweill oder,
weil dabei die Ausflockung sehr grob ist, einen Tropfen vollkommen blut-
korperfreien Blutserums, am besten von derselben Person, beifiigt.

Dieser mehr oder weniger flockige Liquor wird nun in einer Zentri-
fuge mindestens 15 Minuten scharf zentrifugiert. Es bildet sich in der
Kuppe des Glases ein mehr oder weniger groBer weiBer Niederschlag.
Nun wird der 96 proz. Alkohol mit absolutem Alkohol getauscht; nach
3 Stunden wird statt letzterem Ather-Alkohol aufgegossen. Mit einer
sterilen Platindse kann man das Sediment im allgemeinen leicht von
der Glaswand 16sen und in diinne Celloidinlgsung iiberfithren. Auch hier
bleibt das Priparat ein paar Stunden, kommt fiir kurze Zeit in dicke

7*
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Celloidinlésung, wird dann auf ein Holzklotzchen geklebt und nach histo-
logischen Grundsitzen weiter behandelt. '

Die Schnitte sind méglichst diinn, um die Durchfirbung zu erleich-
tern; sie werden in 70proz. Alkohol iiberfiihrt, in dem sie fiir einige Zeit
aufbewahrt werden kénnen. Die zu firbenden Schnitte werden in
Methylalkohol iiberfithrt, um das Celloidin zu entfernen, und in
70 proz. Alkohol zuriickgefiihrt.

Im folgenden werden die nach REEM besonders bewahrten Farbe-
methoden der Liquorzellen angefiihrt.

1. Toluidinfirbung. Die von NissL zur Darstellung der Kerne vorzugsweise
benutzte Farbemethode ist nicht zu entbehren: Uberfilhrung des Schnittes mit
einem Hikchen in die in einem Uhrschilchen befindliche Farbflissigkeit; Er-
wirmen bis zum Beginn der Wolkenbildung iiber der Gasflamme ; Uberfithrung in
Anilinslalkohol; Uberfithrung auf den Objekttriger, sorgfaltiges Abtrocknen mit
FlieBpapier; Auffiillen einiger Tropfen von Cajeputol; Entfernung des Oles durch
mehrmaliges Schwenken aufgetropften Xylols; Canadabalsam; Deckglaschen.

2. Himatoxylinfirbung. Wie oben leichtes Erwirmen; Waschen in Aq. dest.;
absoluter Alkohol; Xylol usw. Diese Firbung erginzt die vorige durch schones
Herausarbeiten des Cytoplasmas.

3. Carbol-Methylgriin- Pyronin-Firbung nach UNNA-PAPPENHEIM. Diese Me-
thode ist zur Differenzierung von Kern und Plasma und auch zur Darstellung der
Kernkorperchen geeignet. Sie diente uspriinglich nach den Angaben von Unna
zur Darstellung der ,,Schaumzellen*, die mit den Plasmazellen identisch sind. Die
Methode findet aber auch Verwendung bei der Darstellung acidophiler Zell-
bestandteile, etwa bei Viruskrankheiten. Ausfilhrung der Methode wie bei der
Hamatoxylinfairbung. Das Priparat mu8 eine blafrote Farbung zeigen.

Eine Schwierigkeit besteht darin, daB die Mischung Methylgriin und Pyronin
nicht immer gliickt, so daB sehr leicht das Pyronin iiberwiegt und dadurch die
schone und gewiinschte blaurote Differenzierung zugunsten des Rot beeintrichtigt
wird. (Man muB sich von der Fabrik die Mischung zur Zellfirbung und nicht fir
Gewebefirbung bestellen.)

4. Phloxin- Methylenblau-Firbung (REEM). Uberfithrung des Schnittes mit dem
Spatel und einigen Tropfen Alkohol auf den Objekttriager; sorgfiltiges Ausbreiten
des Schnittes; Absaugen des Alkohols bis auf einen geringen Rest mit FlieBpapier;
leichtes Erwarmen des Objekttragers mit dem Préparat bis zur Verdunstung des
Alkohols. Der Schnitt ist jetzt auf dem Objekttrager geniigend fixiert.

Einige Tropfen Methylenblaulésung (LOFFLER) auf den Objekttrager, 2 Minuten
Farben, dann kurzes Erwirmen des Priaparates mit Vorsicht bis zum Beginn
einer Rauchbildung. Rasches AbgieBen des Farbiiberschusses; schnelles Abwaschen
durchAbrieseln mitdestilliertemWasser ; Trocknen des Objekttréagers um das Praparat
herum ; einige Tropfen saurer Alkohol, dadurch Entfarbung auf BlaBblau, AbgieBen.
Trocknen des Objekttragers, einige Tropfen Phloxin (60,0 geséattigte Phloxinlésung in
95proz. Alkohol, 60,0 Aq. dest.), 2 Minuten Firben, leichtes Erwirmen, rasches
Waschen mit Aq. dest., alkalischer Alkohol bis zur Entfirbung auf Blaurot; zwei-
maliges UbergieBen mit Alcoh. absolut., nicht zu kurz; Xylol, Canadabalsam.

Diese Farbung stellt sehr schon die acidophilen und die basophilen Bestandteile
der Zelle heraus. Der wesentliche Zweck ist die Darstellung acidophiler EinschluB-
korperchen bei Viruskrankheiten. Es steht natiirlich im Belieben des Untersuchers,
die Giemsa-Farbung oder Differentialfirbungen, wie May-Griinwald, Carbol-Fuchsin-
Methylenblau nach Zienr-NieLsEN oder die LENzsche Farbung anzuwenden.,
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b) Pathologischer Liquor.

Die erste Zellart, die sich krankhafterweise im Liquor finden, sind
die Erythrocyten. Sie verindern im Liquor sehr rasch ihre Form; oft
schrumpfen sie, oft werden sie gréfer und erscheinen manchmal als
wabige Gebilde, die aber natiirlich kernlos sind. Sie haben die Neigung,
rasch zu verfallen, und bilden so manchmal einen Pigmenthaufen. Bei
der Tendenz des Liquors, mit pathologischen Bestandteilen rasch auf-
zurdumen, werden die roten Blutkérperchen und ihre Zerfallsprodukte
von.den dazu bestimmten bindegewebigen Zellen aufgenommen (FreB-
zellen).

Die polynucledren Zellen (Leukocyten) kommen sehr wahrscheinlich
aus dem Blut. Entweder sind sie gleichzeitig und in entsprechendem
Zahlenverhiltnis mit den roten -Blutkérperchen in den Liquor ein-
getreten, oder sie sind das Ergebnis einer akuten Entziindung an den
Winden des Liquorraumes und so ebenfalls indirekt Blutabkémmlinge.
Ihre GroBe und firberischen Eigenschaften entsprechen denen des
Blutes. Bei bestimmten Prozessen werden die Kerne pyknotisch. ,,Ge-
alterte** Leukocyten verlieren ihre Farbbarkeit, insbesondere schwindet
der Zelleib, und die ganze Zelle wird unansehnlich. Bei akuten Menin-
gitiden, ferner bei weiBen und roten Erweichungsherden, die in naher
Verbindung mit dem Liquorraum stehen, finden sich Fiden feinster
Art, die oft verschlungen, oft peitschenférmig sind, mit eingestreuten
Knétchen und im wesentlichen breiter gewordenen und pyknotischen
Kernen. .

Die kleinen Lymphocyten sind der wesentliche Bestandteil des patho-
logischen Liquors und beherrschen bei vielen Prozessen das Gesichtsfeld.
Die Frage der Abstammung der Lymphocyten ist nicht geklirt. Die
anatomischen Verhiltnisse geben allerdings gewisse Hinweise. Nach
ScHoLz besteht eine scharfe Grenze zwischen Liquorraum und den peri-
vasculiren Rédumen, so daB ohne Schiadigung des pialen Uberzugs eine
Kommunikation zwischen den obengenannten Riumen auch fiir Zellen
nicht moglich ist. Bestétigt sich diese Annahme, so mufl die Herkunft
der Liquorzellen den weichen Hirnhiuten, dem Ependym und vielleicht
noch in geringem MafBe den Nervenscheiden zugeschrieben werden. Der
SchiuB, daB die Liquorlymphocyten, wie besonders auch MARCHAND
annimmt, bindegewebiger Herkunft sind, findet eine Bestitigung durch
die Beobachtungen bei der Paralyse, bei der wir im Liquor viele Plasma-
zellen finden. Bekanntlich sind Plasmazellen im strémenden Blut eine
Seltenheit, auch bei Paralyse. Also ist die Annahme am wahrschein-
lichsten, daf die Plasmazellen meningealer Herkunft sind, ihr zahlreiches
Vorkommen bei Paralyse innerhalb der Meningen ist ja zur Geniige
bekannt. Der Liquor hat wahrscheinlich infolge seiner physikalischen
Eigenschaften die Neigung, Zellen nach der Ubernahme aus dem Gewebe
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abzurunden und damit auch die Kerne zu Rundkernen zu gestalten,
wihrend sich die Zellen im Gewebe anpassen und strecken miissen. Die
groBen Lymphocyten haben die charakteristischen Eigenschaften der
Lymphocyten iiberhaupt.

Ubergangszellen méchte REam gewisse Zell- bzw. Kernformen nen-
nen, deren GroBe etwa zwischen der der groen Lymphocyten und der
der Monocyten liegt. Der Kern ist verhéltnismaBig grof3, stark ein-
gekerbt, so daB er in manchen Schnitten polynucledr aussehen
kann. Diese Zellen sind verhiltnismaBig sehr hiufig und stéren die
Einreihung in ein System, weil der ungeiibte Untersucher nichts mit
ihnen anzufangen weil. Wahrscheinlich sind sie in dem biologischen
Geschehen Degenerations- oder Alterserscheinungen der reguldren
Lymphocyten.

Weiterhin finden sich im Liquor Monocyten, d. h. groBe Zellen mit
rundem, manchmal gelapptem Kern, der in seiner Farbbarkeit etwas
schwicher ist. Diese Monocyten gleichen im allgemeinen den im Blute
vorhandenen. Sie haben eine Neigung zu vakuolisieren, ohne daf sie
dabei ihre GréBe erheblich verindern. Die Vakuolen oder Waben sind
mit Vorliebe randstindig. Im Cytoplasma findet sich manchmal eine
Granulierung, welche sich perlenartig dem Zellrand anschlieBt, also
randstandig ist.

Bei vielen akuten, meist entziindlichen Prozessen finden sich Plasma-
zellen. Sie sind nach den obigen Ausfithrungen und nach der Meinung der
heutigen Autoren Bindegewebsabkommlinge, sie haben die Neigung, wenn
auch selten, zu vakuolisieren. Der Kern ist der bekannte radspeichenartige
nach der Art der Chromatinverteilung. Das Cytoplasma ist derb gefirbt,
so daB man den Eindruck hat, daB es mit einem sehr farbsiichtigen Ma-
terial ausgefiillt ist. Die Zelle sieht oft schaumartig aus, weshalb Unna
sie als Schaumzellen bezeichnet, eine Bezeichnung, die zutreffender ist
als der Name ,,Plasmazelle’, welcher nichts Charakteristisches verrit.

Manchmal findet man Mastzellen; sie haben etwa die GroBe eines
Monocyten, sind fast kreisrund und zeichnen sich durch eine starke
dunkle bis schwarze Granulierung aus, welche am Rande der Zelle
perlenkettenartig wirkt, wihrend die Granula im Innern der Zelle zu-
sammengebacken sind. Man kann mit groBter Wahrscheinlichkeit sagen,
daB diese Zellen aus dem pialen Gewebe kommen.

Eine sehr verbreitete Zellform im Liquor sind die bindegewebigen
Zellen (Histiocyten). Sie haben eine sehr langgestreckte Form mit
einem zentralen runden Kern, der sich ziemlich scharf von der Um-
gebung abhebt. Die ganze Zelle ist relativ blal gefarbt, das Cytoplasma
erscheint ganz leicht streifig gekérnelt. Eine weitere Form der histiogenen
Zellen kann man als die Stammform ansehen; sie hat nahe Verwandt-
schaft mit den Monocyten, unterscheidet sich aber von diesen dadurch,
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daB der Zelleib vergrofert ist, insbesondere im Verhéltnis zu dem Kern,
der bldschenférmig hervortritt. Auch hier ist das Kennzeichen die relativ
geringe Farbbarkeit; der Kern zeigt 1—2 Kernkorperchen; im Cyto-
plasma findet sich ein wenig hervortretendes Netzwerk mit kleinsten
punktférmigen Verdichtungen des Stromas.

Eine Reaktionsform dieser Zellen ist in der Gitterzelle gegeben; ihr
Zelleib ist wiederum grofer als der der vorhin beschriebenen Zelle;
der Kern wird aus seiner zentralen Lage gegen die Peripherie zu ab-
gedringt; er verliert seine runde Form, weil er rdumlich beschrinkt
wird. Diese Beschrinkung wird durch die Riume bedingt, welche im
Cytoplasma entstehen und welche durch fidige Winde voneinander ge-
trennt sind. Man vergleicht sie am besten mit Waben; sie sind von
rundlicher Figur. Diese Hohlrdume sind mit Fett-Eiwei-Substanzen
in kolloidaler Bindung gefiillt. Thre Firbung ist je nach der Art der
Substanzen verschieden stark; am kriftigsten ist sie bei solchen Pro-
zessen, bei denen die Liquorzellen in besonderem MaBe als Transport-
mittel zum Abbau von Zerfallsprodukten dienen, so bei Erweichungs-
herden, bei Blutungen und auch bei Carcinomatose der Meningen.

Eine weitere Art der Bindegewebszellen sind die Frefzellen; sie sind
neben den Gitterzellen die groBten ; ihre besondere Aufgabe besteht darin,
geformte Teile in sich aufzunehmen und sicherlich auch zu verdauen. In
den Waben schlieBen sie, wahrscheinlich durch eine am6boide Beweglich-
keit, rote Blutkorperchen, Lymphocyten, Leukocyten, auch Plasmazellen
und Monocyten ein. Man findet solche Zellen in allen Stadien des Zer-
falls, wie man sie auch auBerhalb des Liquors beobachten kann. Diese
Zellen gehen offenbar so zugrunde, dafl die Hohlrdume platzen und die
Zelle sich flaichenférmig ausbreitet, wihrend der Kern farblos wird und
zerfallt.

Als letzte Form pathologischer Zellen sind die Geschwulstzellen zu
nennen. Sie gehéren neben den Gitter- und FreBzellen zu den gréBten
Formen, die im Liquor vorkommen; sie sind ungefihr kreisrund und fast
ganz von einem grof3en, dunkelgefarbten Kern ausgefiillt ; das Protoplasma
ist sehr stark gefarbt und 148t dadurch und weil es den Kern gleich-
méBig umgibt, die ganze Zelle sehr dunkel aussehen. Die Kerne neigen
zu schollenartiger Anhdufung von Chromatin, nach Art einer Pyknose,
als Beginn eines Zerfalls. Diese Geschwulstzellen stehen gerne in Haufen
zusammen.

Nicht ganz selten findet man Zellverbdnde nach Art eines Gewebs-
fetzens aus der Haut oder Bindegewebe, wenn die Nadel ein solches
Stiickchen beim Einstechen in den Liquorraum gebracht hat.

Beim Pferd finden sich ziemlich hiufig sehr groBe Gebilde, die sich
leicht basisch firben und in der Mitte ein kernartiges, pyknotisches,
unregelmiBig geformtes Gebilde enthalten. Um den Kern herum bis
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zum Rande der Zelle finden sich konzentrische kreisférmige Linien, das
Ganze ist einférmig gefiarbt. Es handelt sich anscheinend, wie auch be-
schrieben, um eisenhaltige Zellen. Gelegentlich erhilt man farberisch
die Reaktion auf Eisenpigment.

Die sog. geschwdnzten Zellen sind Gebilde, welche Lymphocyten,
Monocyten, Plasmazellen umfassen. Sie finden sich vorzugsweise bei
akuten Entziindungsvorgéingen der Meningen; es ist vielleicht nicht
unberechtigt, anzunehmen, daf sie bei dem Durchtritt durch das Ge-
webe, und insbesondere bei dem Austritt aus der Pia in den Liquorraum,
ihre Form verdndert haben und eine gewisse Zeit brauchen, um sich den
verdnderten Spannungsverhiltnissen anzupassen.

Beim Zerfall der Zellen bilden sich Pigmenthaufen, die farberisch auf
den Kern bzw. auf das Cytoplasma zuriickzufithren sind. Bei abgelaufe-
nen akuten Prozessen mit einem starken Zellsturz sind die Zerfalls-
produkte der Zellen in allen Stadien zu sehen.

Ri1zz0 hat sich in einer Reihe von Arbeiten eingehend mit dem Vor-
kommen der eosinophilen Leukocyten im Liquor befafit. Er fand sie
in erster Linie bei den parasitiren Erkrankungen, ferner nach Lipoid-
einspritzungen. Sie enthalten die bekannten eosinophilen Granula. Intra-
lumbale Einspritzungen von Pferdeserum verursachen eine Eosinophilie
von 1 bis 8%, dabei entsteht eine Leukocytose und Histiocytose.

10. Abhingigkeit der Liquorzusammensetzung vom Lebensalter
und postmortale Verinderungen.

Der Liquor cerebrospinalis 148t, allerdings in sehr beschrinktem
MaBe, Unterschiede erkennen, die vom Lebensalter abhdngen. So ist der
Liquor Neugeborener nicht selten gelblich gefirbt, nach GARRAHAN ist
dies durch Bilirubin bedingt und steht in engem Zusammenhang mit
dem erhohten Gehalt des Neugeborenenserums an diesem Gallenfarb-
stoff, der wahrscheinlich infolge einer hohen Permeabilitit der Blut-
liquorschranke leicht iibertritt. Die Zellzahl der Neugeborenem ist
miBig erhéht, die Globulinreaktionen positiv (Nonne 4, Pandy +-,
Weichbrodt meist negativ). Auch das Gesamteiweil und die Albumin-
werte sind meist erhoht. Die Mastixreaktion ist meist véllig negativ,
die Goldsolkurve zeigt gelegentlich leichte Linkszacken.

Zucker- und Chloridgehalt sind im ersten Lebensmonat unstabil und
lassen eine groBe Schwankungsbreite erkennen, sie sind des 6fteren nied-
riger als beim Erwachsenen. Nach spitestens 6 Monaten entspricht je-
doch die Liquorbeschaffenheit des Siuglings der des Erwachsenen. Sehr
wesentlich sind die Beobachtungen von UssacrY, der im Liquor von
Kindern Fibringlobulin fandl. Diese EiweiBfraktion findet sich nach
RIEBELING bei Erwachsenen nur bei Meningitiden und ganz frischer

1 Mschr. Kinderheilk. 66, 6%, ¥1 (1937/38).
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Paralyse als einzigen Gelegenheiten. Bei Kindern tritt diese EiweiB3-
fraktion viel haufiger, allerdings auch nur unter pathologischen Bedin-
gungen, auf. Er sieht hierin einen Hinweis auf die auch sonst vielfach
beweisbare erh6hte Durchlissigkeit der Blutliquorschranke im Kindesalter
und zieht sehr interessante Parallelen zu der groBeren Bereitschaft des
Kindes, mit Symptomen von seiten des Zentralnervensystems bei akuten
Infektionen zu reagieren. Auch die groBere Haufigkeit pathologischer
Liquorbefunde im Kindesalter soll sich hierin ausprigen. Man muB
daran denken, daBl Infektionskrankheiten im Kindesalter meningeale
Reizzustinde hinterlassen, die méglicherweise dauernde Verinderungen
im Liquor bewirken.

UssacHYs sehr hohe Normalwerte fiir EiweiB, die er bei frithkind-
lichen Liquores gefunden hat, sind allerdings sehr auffillig, vielleicht
spielt die angewandte Methodik hierbei eine Rolle. Nach Samson ist
am Ende des ersten Lebensjahres der Liquor dem des Erwachsenen gleich.

Die Liquorverhiltnisse der mittleren Lebensalter sind bereits ein-
gehend besprochen worden, hierauf beziehen sich ja unsere Normalwerte.

Im Prisenium treten kaum Liquorverinderungen auf, hichstens eine
geringfiigige Vermehrung des EiweiBes, hierbei sind Globulin- und Albu-
minvermehrungen gleich haufig vertreten. Leichte Arteriosklerosen und
einfache, unkomplizierte senile Demenzen zeigen etwa dasselbe Bild ; bei
der Arteriosklerose finden sich héiufiger EiweiBvermehrungen geringen
AusmaBes. Der Eiweilgehalt des Greisenliquors ist im allgemeinen
niedrig. Bei einfacher seniler Demenz zeigen weder die iiblichen Kolloid-
reaktionen (Mastix, Goldsol) Ausschlige, noch spricht die Salzséure-
Collargol-Reaktion an (RIEBELING). Die Zellzahlen sind normal, das
spezifische Gewicht des Liquors sowie der Brechungsindex sind niedrig.

Bei Arteriosklerosen einfacher Art hingegen werden die EiweiBver-
mehrungen hiufiger; nach RieBELING findet sich bei der Salzséure-
Collargol-Reaktion ein positiver Befund im Sinne einer verbreiterten,
unvollstandigen Schutzzone.

Wesentlicher als die Beriicksichtigung des Lebensalters ist die genaue
Kenntnis der angewandten Methodik der Liquorgewinnung.

Liquor naeh dem Tode. Es ist bekannt, daB im Liquor nach dem
Tode sehr rasch erhebliche Verinderungen eintreten. Wihrend der
Eiweillgehalt 30 Minuten nach dem Tode derselbe wie im Leben ist,
vermehren sich die Zellen in derselben Zeit um ein Vielfaches; es
nehmen die Lymphocyten zu, vor allem erscheinen eine Menge von
Gitterzellen und groBen einkernigen Zellen, die man als Monocyten
ansprechen kann. Die Gitterzellen sind reichlich gefiillt mit kolloidalen
Substanzen, welche sich deutlich in einer Vakuole von dem iibrigen
Cytoplasma abgrenzen lassen. Die vorhandenen Zellen sind nicht in
Auflosung begriffen, sondern erscheinen durchaus lebenskriftig. Man
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kann annehmen, daB sie auch nach dem Tode der betreffenden Personen
eine erhebliche Resistenz aufweisen und so zu den wenigen Zellen im
Korper gehoren, die nach dem Tode noch einige Zeit fortleben. Es geht
aus dem Gesagten klar hervor, da3 der postmortale Liquor nicht mehr
normal ist und mit einem normalen nur mit gréBter Vorsicht verglichen
werden kann.
11. Tierliquor.

Pferd. Es standen uns als normales Vergleichsmaterial die

Liquores von 40 gesunden Pferden!, die keine Anzeichen einer orga-

Abb. 16. Medianschnitt durch die Hinterhaupts-Atlasgegend und durch die Schidelhohle des
Pferdes. Modifiziert nach ELLINGER, Tierdrztl. Rundschau 33, 201.

a Riechkolben, b Keilbeinhohle, ¢ Schiidelbasis. d Kopfbeuger, e ventr. Atlasbogen, f Halsbeuger,

g Zahn des Umdrehers, & Zentralkanal des R.M., ¢ Riickenmark, % Subarachnoidalraum, 7 Epi-

duralraum, m dorsaler Atlasbogen, 7 groSer, dorsaler, gerader Kopfmuskel, o Nackenstrang,

p Kammfett, ¢ 4uBere Haut, » Genickkamm, s Kleinhirn, ¢ knochernes und hiutiges Gehirnzelt,
u Gehirnsichel, » Stirnhohle, P Einstichstelle fiir die Suboccipitalpunktion.

nischen Erkrankung boten, zur Verfiigung. Der Liquor wurde durch
Zisternenpunktion gewonnen, in seltenen Fillen durch die erheblich
schwierigere Lumbalpunktion. Die beim Pferd vorliegenden anato-
mischen Verhiltnisse, deren Kenntnis zur Durchfiithrung der Zisternen-
punktion erforderlich ist, ergeben sich aus den Abbildungen 16 u. 17.

1 Sowohl fiir die Punktion von Pferden als auch von Rindern hat sich die nach
der Angabe von REEM von der Firma H. Hauptner, Miinchen, hergestellte Nadel
bewihrt. '
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Die Zellzahlen dieser Normaltiere bewegten sich zwischen 1/3 und 15/3.
Der Zuckergehalt variierte zwischen 49 und 76 mg%. Die gesamten
Eiweifireaktionen wichen deutlich von den am normalen menschlichen
Liquor gefundenen ab. Die Nonnesche Reaktion sowie der Pandy
waren immer positiv, letzterer verhiltnisméafBig stark. Die Gesamt-
eiweilmenge schwankte zwischen 30 und 66 mg%. Der EiweiBquotient
lag wegen der verhéltnismiBig hohen Globulinwerte immer iiber dem
Durchschnittswert beim Menschen. Seine Schwankungsbreite lag zwi-
schen 0,26 und 0,40 mg% bei Anwendung der Eiweillbestimmung nach
CustEr. Bei Anwendung der volumetrischen Methode nach KAFKA ist

Abb. 17. Dorsalansicht des gebeugten Kopfgelenkes des Pferdes. Modifiziert nach ELLINGER,
Tierarztl. Rundschau 33, 201 (1927).

a Hinterhauptsstachel und Nackengrube (Ansatz des Nackenstranges), b Kapsel des Kopfgelenkes,

¢ Seitenband des Kopfgelenkes, d dorsale HinterhauptsschluBplatte, darunter gestrichelt Umri

des dorsalen Hinterhaupt-Atlas-Loches, e lateraler Rand des Atlasfliigels, 7 dorsaler Atlasbogen,

g rechte Hilfte des Nackenstranges, » Kopfteil des oberflachlichen Nackenmuskels (m. spl. cap.),

1 Einstichstelle (rechts!), k& Vorderseite des Atlasfliigelrandes, ! oberflichlicher Nackenmuskel,
m Schlifenmuskel.

aus methodischen Griinden mit hoheren Werten zu rechnen. Die Mastix-
und Goldsolreaktion zeigte in allen Fillen tiefe Mittelkurven. Was die
Art der Zellen betrifft, so finden sich anscheinend bereits normalerweise
neben den Lymphocyten ungefihr in derselben Menge Histiocyten, ein
Befund, der von dem der menschlichen Liquorcytologie ganz wesent-
lich abweicht. Daneben findet man bei einer Anzahl von Fillen sehr
groBe Gebilde, welche konzentrisch geschichtet sind und in der Mitte
ein unregelmiBig geformtes, dick gefirbtes kernartiges Gebilde be-
sitzen. Die farberische Darstellung dieser Formen gelingt mittels einer
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Eisenreaktion. Sicherlich wird man bei weiteren Erfahrungen evtl. mor-
phologische Bestandteile finden, welche auf das Vorliegen von Cholestea-
tomen schlieen lassen, die bekanntlich bei den Pferden sehr hiufig sind.

Wenn die Fille, welche zellenmiBig die niedrigsten Werte zwischen 0
und 8/3 aufweisen, hinsichtlich der EiweiBwerte gepriift werden, so
betriigt die Durchschnittsmenge des GesamteiweiBles 50 mg %, des Globu-
lins 1,4, des Albumins 3,6 und der mittlere Eiweiquotient 0,41.

Werden Fiillen untersucht, so mu3 man sich dariiber klar sein, daB
analog den Verhiltnissen beim Kleinkind infolge einer noch bestehenden
erh6hten Durchlissigkeit der Blutliquorschranke abnorm hohe Gesamt-
eiweil- und Albuminwerte neben einer positiven Globulinreaktion ge-
funden werden kénnten.

Auch die Zellzahl kann bei den Neugeborenen ins Pathologische
erh6ht sein, dazu kommt noch eine gelegentliche Gelbfarbung durch den
Bilirubingehalt. Es steht dahin, ob diese Befunde nicht durch Ge-
burtsschiadigungen, die bekanntlich auBerordentlich haufig sind, zu-
stande kommen. Was das Tier betrifft, so kénnte man sich vorstellen,
dal Geburtsschadigungen bei dem im ganzen doch naturgeméferen
Gang der Geburt eine geringere Rolle spielen. Entsprechende Unter-
suchungen fehlen. SchlieBlich ist zu bemerken, daB durch die Do-
mestikation die Tiere wahrscheinlich mehr Infektionen aller Art aus-
gesetzt sind als die freilebenden. Die groBie Zahl der Histiocyten und
das den menschlichen Liquorwerten gegeniiber stark vermehrte EiweiS,
insbesondere das Globulin, kénnten auf frithere Erkrankungen des Zen-
tralnervensystems, insbesondere in Gestalt von Hirnhautentziindungen,
vielleicht circumscripter Art, hinweisen. Denn wir wissen vom Menschen,
daB solche Erkrankungen auf lange Zeit eine verhiltnismafBig grofe
Zahl von Histiocyten im Liquor auftreten lassen, wobei die Gesamt-
zellzahl nicht erhoht zu sein braucht.

Was allerdings die Eiweiflvermehrung betrifft, so ibertrifft diese
weitaus das nach Infektionen gewdhnlich verbleibende MaB.

Rind. Die Gewinnung des Liquors von Rindern ist bisher kaum
geiibt. In den Schlachthéfen macht die Punktion Schwierigkeiten.
Immerhin ist es gelungen, von gesunden jungen Rindern im Alter von
8—10 Monaten, welche in der Impfanstalt zur Pockenimpfung heran-
gezogen werden, Lumbalpunktionsliquor zu bekommen. Die Lumbal-
punktion wurde aus duBeren Griinden vorgezogen; wahrscheinlich ist
die Occipitalpunktion, wie beim Pferd, technisch einfacher. Die Punktion
erfolgt im Raum zwischen dem letzten Lumbal- und ersten Sacralwirbel.
Da der Zwischenraum zwischen den Wirbeln ein sehr geringer ist, ist
der Eingriff nicht ganz einfach und erfordert einige Ubung.

Das Gesamteiweill betrigt im Durchschnitt 15 mg%, ist also etwas
unter dem Mittel des menschlichen Liquors; die Hochstzahl betrigt 18,
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die niedrigste 12 mg%. Der Eiweilquotient betrigt im Durchschnitt
0,23, entspricht demnach im ganzen dem menschlichen. Nonne und
Pandy sind immer negativ. Der Zuckergehalt ist be1 einer Schwankungs-
breite von 67 bis 48 mg% im Durchschnitt 56,8 mg% hoch und ent-
spricht damit dem des menschlichen Liquors anndhernd.

Die Zellzahl ist in den meisten Féllen normal, d.h. zwischen 5/3
und 16/3 im Kubikzentimeter. Neben den Lymphocyten finden sich im
Gegensatz zum menschlichen Liquor fast immer Histiocyten und Gitter-
bzw. FreBzellen in einer nicht ganz geringen Zahl.

Nicht selten sind Fille, die eine Pleocytosezeigen, welchesich inméaBigen
Grenzen hilt, bis zu 41/3. Dabei braucht das Eiweil keine Vermehrung
aufzuweisen. Mehrmals war Eisenpigment farberisch nachzuweisen.

Die Normomastixreaktion war nie normal, sondern zeigte eine mehr
oder weniger tiefe Anfangszacke.

Beim Kalb stehen die Liquorverhiltnisse denen beim Menschen am
néchsten; die Lumbalpunktion ist leicht zwischen dem letzten und vor-
letzten Lendenwirbel unter Verwendung der beim Menschen iiblichen
Nadel auszufithren (ULricE und ErHARDT). NAwWRATZKI fand beim
Kalb im Durchschnitt 0,046% Traubenzucker, 0,01—0,03% EiweiB,
0,028% organische Bestandteile und 0,7% Asche.

Hund. Zur Punktion beniitzt man eine mittelstarke, an der Spitze
kurz zugeschliffene, etwa 8 cm lange Nadel.

Die Liquorgewinnung geschieht nach allen Autoren am besten occi-
pital (ULLricH, VUuiLLAUME und eigene Versuche), ohne Narkose, am
besten in Bauch- oder linker Seitenlage. Der GesamteiweiBgehalt betrigt
30 mg %, der Chlorgehalt 7,54%, der Zellgehalt 15/3; der Zuckergehalt
ist etwas hoher als beim Menschen, nimlich 80 mg% (VUILLAUME).

Affe. Sowohl die occipitale wie die lumbale Punktion bieten nach
MorLARET bei Macacus und Cynocephalus keine besonderen Schwierig-
keiten. Der Lumballiquor weist die dreifache Konzentration an Sub-
stanzen auf wie der occipitale. Der Druck ist sehr gering, die Zellzahl
betrigt lumbal 12—30/3, occipital 3—9/3. Die Goldsolkurve weist meist
eine leichte Linkszacke auf. Die Eiweiwerte betragen lumbal 20 bis
30 mg %, im Zisternenliquor 8—15 mg%.

Kaninchen. Die Gewinnung geschieht am besten nach folgender
Methode: Das erwachsene Tier erhdlt 2—3 ccm einer 2proz. Mor-
phiumlésung mehrere Stunden vor der Punktion. Der Schidel wird
maximal nach vorne abgebogen; die Riickenlage ist vorzuziehen. Ober-
halb des Tuberculum posterius des Atlas wird mit einer kurz zugeschliffe-
nen Rekordnadel eingestochen. Man erhilt einige Tropfen Liquor; die
Tiere erholen sich schnell von dem Eingriff!. Als erster hat Yama Oxa
die Occipitalpunktion beim Kaninchen durchgefiihrt.

1 Z. Neur. 66, 69 (1921).
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Der Liquor enthilt durchschnittlich 8/3 Zellen bei einer Schwan-
kungsbreite von 1/3—25/3. Die py-Zahl betrigt 7,4—7,85. Milchsiure-
gehalt durchschnittlich 14,4 mg% ; spez. Gew. 1005, Reaktion schwach
alkalisch, Kohlensidure 41,2—48,5 Vol.-%, Albumin nach der BrRaND-
BERGschen Methode 15—19 mg%, Globulin ¢, Zucker 50—59 mg%,
Kochsalz 0,6—0,73% (KASAHARA).

I1. Spezieller Teil.

1. Erkrankungen der Meningen.
a) Pachymeningitis haemorrhagica.

Die hdmorrhagische Pachymeningitis externa veruracht immer sehr
geringe Verinderungen der Spinalflissigkeit, in der Regel ist der Liquor
praktisch normal. Héchstens findet sich eine geringe Eiweiflivermehrung
und méBige Pleocytose. Der Liquordruck kann gesteigert sein.

Bei Pachymeningitis haemorrhagica interna finden sich meist charak-
teristische Verinderungen. Der Druck schwankt zwischen normaler
Hohe und betrachtlichen Steigerungen. Der Liquor ist gelblich verfirbt,
iiber dem Sediment setzt sich meist eine gelb bis braunrot gefirbte Fliis-
sigkeitssdule ab, sie gibt eine positive Benzidinreaktion. Ist eine frische
Blutung in die Arachnoidealrdume eingebrochen, so ist die Spinalfliissig-
keit bluthaltig.

Die Zellzahl ist entweder normal oder leicht vermehrt (leuko- und
lymphocytéire Elemente im Anfang, spater kann eine starke Pleocytose
eintreten, so dafl der Liquor dadurch getriibt wird).

Die Kolloidkurven fallen je nach Stirke des Eindringens von Blut
in die Liquorrdume aus und zeigen alle Uberginge von leichten Links-
zacken bis zur rechts gelagerten Serumkurve. Es findet sich stets eine
Eiweivermehrung, oft betrichtlichen Grades; die Globulinreaktionen
sind positiv.

Wird die Blutung resorbiert, ohne dafl ein neuer Schub erfolgt, so
kehren die Befunde zur Norm zuriick. Das starke Schwanken des Eiweif3-
quotienten ist fiir die Erkrankung neben der Xanthochromie charakte-
ristisch.

Als Beispiel ein Fall von Pachymeningitis haemorrhagica interna:
Der Liquor war stark xanthochrom, das Gesamteiweifl betrug 100 mg %,
die Globulinreaktionen waren positiv, die Zellzahl belief sich auf
185/3 Zellen (53% Lymphcyten), der Zucker 91,8 mg%.

Bei sehr hohem Globulingehalt kénnen die Kolloidkurven nach Art
der Paralysekurven verlaufen. Bei infektitsen Meningitiden kann eine
Pachymeningitis als Begleiterscheinung hinzutreten, dann finden wir
ebenfalls im Liquor Xanthochromie, evtl. frische Blutbeimengungen.
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Erythrocyten sind nicht immer anzutreffen, auch nicht regelmaBig bei
vorhandener Xanthochromie.

Bei der Pachymeningitis spinalis infolge Wirbelcaries und Carcinom-
metastasen der Wirbelkérper wurde Eiweilvermehrung, méafige Pleo-
cytose sowie Xanthochromie festgestellt. Hier zeigt der Liquor eine
Neigung zu spontaner Gerinnung.

Im allgemeinen verursachen traumatische Blutungen, ferner die sog.
spontanen Arachnoidealblutungen, sowie Blutungen bei Tumor des Zen-
tralnervensystems gleiche Verdnderungen des Liquors.

b) Meningitis im allgemeinen.

Einleitung. Bei allen Entziindungen der Hirn- und Riickenmarks-
hidute kommt es zu einem sehr charakteristischen Liquorsyndrom, an
dem 1. die starke Drucksteigerung, 2. eine erhebliche Zell- und Eiweif3-
vermehrung, 3. ein Flockungsmaximum der Kolloidkurven im rechten
Kurvenabschnitt, die sog. ,,Meningitiskurve®, 4. Verminderung oder
volliger Schwund des Liquorzuckers, 5. positiver Nachweis von Bakterien
im Liquor teilhaben.

Der Liquordruck erreicht sehr oft Werte von 400 bis 500 mm H,0.
Schon makroskopisch ist die Cerebrospinalfliissigkeit oft weitgehend
verandert. Sie ist getriibt, gelegentlich auch xanthochrom verfarbt. Die
Triibung ist fast immer auf die starke Zellvermehrung zuriickzufiihren,
nur selten finden sich Bakterien in derartigen Mengen, dal sie eine
Tritbung verursachen kénnten. Eine sehr starke Fibrinvermehrung wird
allerdings auch eine Triibung hervorrufen. Nach Zentrifugieren kénnen
stark tritbe Liquores wasserklar werden; gelbliche oder griinliche Ver-
farbungen bleiben jedoch bestehen. Blutbeimengungen rufen eine rét-
liche oder briunliche Verfirbung hervor, z. B. bei der Milzbrand-
meningitis, bei der der Liquor stark hdmorrhagisch ist.

Bei zahlreichen Meningitiden kommen Liquorveréinderungen zur
Beobachtung, die nicht nur der Ausdruck entziindlicher Vorgéinge an
den Meningen sind, sondern in erster Linie durch mechanische Behinde-
rung der Liquorpassage infolge von entziindlichen Verklebungen zustande
kommen. Die einzelnen Liquorportionen bei derselben Punktion kénnen
dann verschieden beschaffen sein, stirkere Unterschiede finden sich aber
zwischen den aus verschieden hohen Abschnitten des Liquorsystems ent-
nommenen Proben. So kommt es des éfteren vor, daBl, nachdem durch
Verklebungen sowie durch édematése Schwellung der Meningen, auch
der Medulla, eine Verlegung der Liquorpassage erfolgte, der Lumballiquor
neben einer Pleocytose ein sog. Kompressionssyndrom aufweist, also
sehr starke Eiweiivermehrung und Xanthochromie.

Der Zisternenliquor zeigt, wenn der ,,Block® im Spinalkanal liegt,
dann lediglich die Verdnderungen, die durch die rein entziindlichen Vor-
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ginge an den Meningen entstanden sind; er wird zwar sehr zellreich
sein, weist aber weder Xanthochromie noch sehr starke EiweiBvermeh-
auf, noch gerinnt er.

Bei entziindlichen Verschliissen der Foramina Luschkae und des
Foramen Magendi, die einen Hydrocephalus internus hervorrufen, liegt
allerdings die Cisterna cerebello-medullaris unterhalb des Liquorblocks
und enthilt dann ebenso wie der Lumbalsack ,,Sperrliquor.

Das Vorliegen von Verklebungen wird daran erkannt, daf trotz
hohen Anfangsdruckes der Liquor nur langsam abtropft; oft sind trotz
richtiger Lage der Punktionsnadel nur wenige Tropfen zu erhalten. Bei
Kompression der Jugularvenen (QUECKENSTEDTsches Phinomen) erfolgt
in derartigen Fillen kein Druckanstieg der Liquorsdule im Steigrohr.
Unter hohem Druck entleeren sich bei Verklebungen meist nur einige
Kubikzentimeter Liquor; es a8t sich auch trotz Anderung der Lage der
Nadel, Senken des Kopfes des Punktierten usw., kein- weiterer Liquor-
abflufl erreichen. Da gerade aus therapeutischen Griinden bei allen
Meningitiden eine Entlastung des Schidelinnendrucks von ausschlag-
gebender Bedeutung ist, soll man bei Abschliissen innerhalb des Spinal-
kanals die zisternale Punktion vornehmen, die oft einen ausgezeichneten
Erfolg zeitigt. Der Liquorentnahme anzuschlieende Einblasungen einer
etwas geringeren Luftmenge (80%) mit Hilfe einer Rekordspritze ver-
mogen der Ausbildung von Verklebungen Vorschub zu leisten, aber auch
gelegentlich Verwachsungen zu lésen, da beim sitzenden Kranken die
in die Liquorrdume eingebrachte Luftblase sich in Richtung auf das
Ventrikelsystem nach oben bewegt.

In den Anfangsstadien der Meningitiden kann die Pleocytose — iib-
rigens im Gegensatz zur Poliomyelitis — noch recht gering sein, beim
Fortschreiten der Erkrankung steigen die Zellzahlen rasch an, sie konnen
bei bestimmten Formen so hohe Zahlen erreichen, daB sich die Cerebro-
spinalfliissigkeit als dicker Eiter aus der Kaniile entleert. Bei circum-
scripten Meningitiden, die durch Verklebungen gegen die Umgebung noch
abgeschlossen sind, kann gelegentlich im Lumballiquor oder Zisternen-
liquor nur eine geringe oder keine Pleocytose vorhanden sein.

Die Zellart bei Meningitis. Bei akuten, eitrigen Meningitiden tiber-
wiegen die polynucleiren Leukocyten. Im weiteren Verlauf der Erkran-
kung treten die lymphocytédren Elemente mehr hervor. Bei der tuber-
kul6sen und syphilitischen Meningitis, den mehr chronischen Formen,
sind zur Hauptsache Lymphocyten vorhanden, abgesehen von einigen
ganz akuten, foudroyant verlaufenden Fiéllen dieser Erkrankungen. Bei
Pilzmeningitiden iiberwiegen ebenfalls die lymphocytéiren Zellelemente
im Liquor.

Die entziindlich-exsudativen Verinderungen im Bereich der Meningen
fithren zu der bekannten hohen Eiweifivermehrung, die ebenso wie die
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Zellzahl bei Staphylo-, Strepto- und Pneumokokkenmeningitiden am
starksten ausgepragt ist.

Fibrinnetze und Gerinnsel kommen fast bei allen Formen von Menin-
gitis vor und sind nichtspezifisch fiir die tuberkulose Meningitis, wenn
sie auch gerade bei dieser Erkrankung am héufigsten sind.

Der Liquor bei epidemischer Meningitis enthélt bereits weniger Ei-
weil} als bei durch Eitererreger hervorgerufenen Formen. Bei der tuber-
kul6sen Meningitis beobachtet man relativ niedrige Eiweillwerte, die
hochstens das 3—6fache der Norm erreichen.

Mit Abklingen der Erkrankungen sinken die Eiweiiwerte langsam
ab, dabei gehen die Albuminwerte rascher zuriick als die des Globulins.
Bleiben meningeale Verklebungen bestehen und mit ihnen die Behinde-
rung einer freien Liquorpassage, so kommt es zu chronischen Liquor-
verdnderungen, in erster Linie EiweiB- und Lipoidvermehrungen, evtl.
auch Xanthochromie, die jahrelang bestehen kénnen.

Die Kolloidreaktionen zeigen einen Verlaufstypus, der durch sein
Flockungsmaximum im mittleren oder sogar rechten Kurventeil charak-
terisiert ist. Die Rechtsverlagerung der ,,Meningitiskurve“ ist nach
SaMsoN durch die besondere Art des ,,Meningitisglobulins“ bedingt.
Jedenfalls wird die Tiefe der Kurve mit groller Wahrscheinlichkeit
durch besondere Eigenschaften des Globulins bedingt, wihrend das An-
steigen des GesamteiweiBes allein die Kurve nur weiter nach rechts ver-
lagert. Sinken die Gesamteiweilwerte bei Besserung des Krankheits-
bildes wieder ab, so verschiebt sich das Maximum der Fillungszone
wieder nach links und oben. Néhert sich allerdings durch weiteres Ab-
sinken nach unten die Kurve mehr dem Paralysetyp, so kann dies unter
Umsténden als prognostisch ungiinstiges Zeichen gewertet werden.

Bei den Meningitiden finden sich nicht nur rechts verlagerte Kurven
oder Mittelzacken. Finden wir bei einem fraglichen Fall eine Zacke im
Anfangsteil der Kurve, im linken Schenkel, so spricht das in keiner
Weise gegen Meningitis. Derartige Kurven werden z. B. bei der chro-
nischen tuberkuldsen Meningitis, aber auch bei Anfangs- und den Aus-
heilungsstadien der verschiedenartigsten Meningitiden beobachtet, was
nach dem vorhin Gesagten durchaus verstindlich ist. Die Glucosewerte
sind deutlich erniedrigt, oft ist kein Zucker mehr nachweisbar. Am hiufig-
sten sind Werte von 20 bis 25 mg %, auch niedriger. Dieser Zuckerschwund
ist, soweit experimentelle Ergebnisse vorliegen, nicht ausreichend durch
Bakterienwirkung erklirt. Versuche mit Tuberkelbacillen mit Liquor in
vitro zeigten z. B. einen so niederen Verbrauch des vorhandenen Zuckers
trotz lingerer Versuchszeiten, dal der rasch einsetzende Zuckerschwund,
der gerade sehr hiufig bei Meningitis tuberculosa vorkommt, hierdurch
nicht erklirt werden kénnte. Mit RIEBELING miissen wir annehmen, daf3 bei
allen bakteriellen Meningitiden verdnderte glykolytische Fihigkeiten der

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 8
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Meningen vorliegen, denn wie wire sonst die Tatsache zu erkliren, daB
in den allerersten Stadien einer Meningitis sogar miBig erhéhte Glucose-
werte gefunden werden, die dann allerdings rasch absinken. Die Milch-
sdure ist vermehrt, die Chloride sind meist vermindert.

Die Klirung der Diagnose bei meningitischen Liquorsyndromen er-
folgt durch die bakteriologische Untersuchung, bei der positive Ergeb-
nisse immer von ausschlaggebender Bedeutung sind.

Wir gehen jetzt zur speziellen Besprechung iiber.

c¢) Aseptische Meningitis (Meningitis serosa).
Diese Erkrankung ist differentialdiagnostisch von besonderer Wichtig-
keit, ihre Atiologie ist nicht endgiiltig geklirt. Es handelt sich um die
bekannten gutartigen Menin-
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Abb.18. Aseptische Meningitis. (Nach DEMME.) zahl erreicht zu Beginn Hohen
T Kurvevom L. e vom 1o utvevom 5.1V gzwischen einigen 100/3 bis zu
mehreren 1000/3. Die Zucker-
verminderung ist bei weitem nicht so stark wie bei den eigentlichen
bakteriellen Meningitiden. Gelegentlich findet man sogar normale
Werte. Die Abgrenzung derartiger Fille gegen das priparalytische
Stadium der Poliomyelitis kann bei diesen sehr #hnlichen Befunden
nahezu unmdéglich werden. Die Kolloidkurven sind stark nach rechts
verlagert und gehen nach Riickbildung des iibrigen Liquorsyndroms
innerhalb kurzer Zeit zuriick.

Eine aseptische Meningitis entsteht u. a. auch nach Injektion irgend-
eines Stoffes in die Liquorrdume, z. B. nach intralumbaler Injektion
von Serum. Auch Blut, das in die Liquorrdume gelangt, fithrt zu menin-
gitischen Reaktionen. Dieselbe Reaktion tritt auch in ausgeprochenem
MaBe nach Lufteinblasungen zum Zwecke der réntgenologischen Dar-
stellung der Hirnkammern auf (Fremdkorpermeningitis).

Das Liquorsyndrom besteht bei diesen Formen aseptischer Meningitis
in einer verhiltnismaflig starken polynucleiren Zellvermehrung, die
mehrere 1000/3 erreichen kann, die EiweiBwerte sind nur méB8ig erhoht,
der Ausschlag in den Kolloidkurven nur gering.
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d) Meningitis sympathica.

An dieser Stelle sind die Verinderungen zu besprechen, die in der
Spinalfliissigkeit statthaben, wenn sich in nédchster Nachbarschaft der
Hirnhéute ein entziindlicher Prozel} abspielt. Meningitische Reizzustéinde
treten oft im Anschlufl an Otitis media, Hirnabsce3, Eiterung in die
Nebenhohlen sowie an entziindliche Sinusthrombosen auf.

Die Lumbalpunktion zeigt dann in giinstigen Féllen, d. h. wenn kein
Einstrom von Erregern aus dem Entziindungsherd in die Liquorrdume
erfolgt ist, folgende Verdnderungen auf: der Druck ist erhéht, die
Liquormenge vermehrt, der Eiweilgehalt miaBig gestiegen. Der Liquor
ist klar, bei lingerem Stehen kann sich gelegentlich ein Fibrinnetz ab-
scheiden. Bakteriologisch ist der Liguor steril. Die Eiweiflvermehrung
ist meist nur gering (bis etwa 50 mg%), die Zellvermehrung méiBig.
Der EiweiBlquotient ist jedoch hoch (0,45 bis nicht selten 1,0). Der hohe
Quotient wird von DEMME, sowie SAMsoN und Karka als wichtiges diffe-
rentialdiagnostisches Merkmal der sympathischen Meningitis angesehen.
Die Zuckerwerte bleiben normal. Die Kolloidkurven zeigen infolge des
relativ hohen Globulingehalts leichte Linkszacken. Bei geringer Akuitit
des Prozesses ist die Zellvermehrung meist lymphocytér, tritt eine stirkere
Reizung der Meningen ein, dann ist dies am raschen Ansteigen der Zellzahl
zu erkennen, die sich dann hauptsichlich aus polynucleiren Leukocyten
zusammensetzt. Besonders wenn sich ein Absce dem Durchbruch in den
Subarachnoidealraum nahert, tritt eine erhebliche Leukocytose auf.

Sind Keime in die Liquorriume eingedrungen, dann entwickelt sich
sehr rasch das Zustandsbild einer voll ausgebildeten Meningitis mit hoher
Zellzahl und hohen Eiweilwerten; der EiweiBquotient sinkt, desgleichen
der Zuckerspiegel; die Kolloidkurven zeigen den typischen meningi-
tischen Verlauf; der Bakteriennachweis — bei otogenen Erkrankungen
sind es meist Streptokokken — wird jetzt positiv.

¢) Meningitis infectiosa circumseripta
bei akuten Infektionskrankheiten.

Bei zahlreichen akuten Infekten kénnen meningitische Zustands-
bilder auftreten, die alle Ubergéinge von leichter Verwirrtheit bis zur
vélligen Benommenheit und zu Delirien aufweisen. Es kann sich sogar
Nackensteifigkeit und positives KErNigsches Symptom finden. Das
Krankheitsbild wird also in Andeutungen dieses oder jenes Symptom
aufweisen oder als voll entwickelte Meningitis imponieren.

Die Liquoruntersuchung zeigt fast regelméBig in derartigen Fillen:

1. eine Druckerhéhung bis etwa 250 mm H,0;

2. unbedingte Keimfreiheit des Punktats;

3. eine Pleocytose, vielfach nur eine unbedeutende Zellvermehrung,
gelegentlich aber Zellzahlen bis zu mehreren 1000/3.

8%
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Daneben werden Eiweillvermehrung, positiver Ausfall der Globulin-
reaktionen, gelegentlich auch Abscheidung eines Fibrinnetzes beobachtet.

Das Fehlen eines positiven Bakterienbefundes ist das wesentlichste
Kennzeichen und oft das einzige Kriterium, durch das sich die pro-
gnostisch iiberaus giinstige Meningitis infectiosa circumscripta gegen die
durch bakterielle Infektion der Liquorriume selbst hervorgerufenen
Meningitiden abgrenzen laBt.

Allerdings muB das Kulturverfahren sehr sorgféltig und nach allen Rich-
tungen hindurchgefithrt wordensein, auch mit Wiederholung der Punktion,
ehe wir mit Sicherheit die Keimfreiheit des Liquors festlegen konnen.

Am hiufigsten fithrt die Parotitis epidemica zu meningitischen Zu-
standsbildern unter Entwicklung eines Liquorbefundes, der dem bei
Meningitis infectiosa circumscripta entspricht. Man findet oft eine hohe
lymphocytire Pleocytose, die EiweiBvermehrung ist verhéltnismiBig
gering, der Zucker meist nicht oder nur maBig erniedrigt. Als ,,Méningite
ourlienne* ist das Krankheitsbild in Frankreich sehr gelaufig und steht
der akuten aseptischen Meningitis recht nahe.

Weitere Erkrankungen, bei denen die gleiche cerebrale Komplikation
beobachtet wird, sind die Pneumonia crouposa, ferner Pertussis, Scarla-
tina, Morbilli, Typhus, Paratyphus, Ruhr, septische Erkrankungen, Poly-
arthritis rheumatica acuta, Diphtherie sowie schwere Fille von Malaria.
Fast bei jeder akuten Infektionskrankheit konnen derartige Liquor-
befunde auftreten.

Das Fleckfieber mit seinen hiufigen cerebralen Komplikationen zeigt
sehr oft Liquorverinderungen, fast regelmiBig besteht eine Druck-
steigerung, das Globulin ist oft vermehrt, die Kolloidkurven zeigen
pathologische Ausfille. RegelmiBig entsteht Pleocytose, neben poly-
nucledren Leukocytosen finden sich verschiedengestaltige lymphocytére
Elemente und groBe, vakuolenhaltige Mononucleire. Gelegentlich liegt
bei Fleckfieber eine Meningitis haemorrhagica vor. Wéhrend die WaR.
im Blut oft positiv ist, ist sie im Liquor héufig negativ oder viel schwicher
als im Blut. Lumbalpunktionen wirken sich bei dieser Erkrankung
wegen der praktisch immer vorhandenen Drucksteigerung giinstig aus.

f) WeiLsche Krankheit!.

Hinter cerebralen Erkrankungen, die stark Fillen von aseptischer
oder idiopathischer Meningitis gleichen und die haufig unter nur ge-

1 Berrzke: Handbuch der arztlichen Erfahrungen im Weltkrieg 8 (1921). —
BingeL: Dtsch. Z. Nervenheilk. 141, 132. — DrAGERT: Virchows Arch. 292, 452
(1934). — GARNIER, N1cAUD u. MAISLER: Ref. Zbl. Neur. 61, 333. — HarviEr
u. Wirm: Ref. Zbl. Neur. 61, 334. — HecrLer: Klin. Fortbildg 1934, H. 3, 369.
— LAIGNEL-LAVASTINE, BoQUIEN u. PuyMARTIN: Ref. Zbl. Neur. 61, 333. —
TROISIER et BoQuin: La spirochétose méningée. Masson & Cie. 1933. — UHLEN-
HUTH: Dtsch. med. Wschr. 1936, Nr 22.
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ringem Krankheitsgefiihl verlaufen, konnen sich nicht so selten menin-
gitische Formen der WgeILschen Krankheit verbergen. Diese Fille
kénnen manchmal so symptomarm verlaufen, z. B. ohne Auftreten eines
Ikterus, mit fehlender conjunctivaler Injektion, daBl es bei unklaren
Meningitiden, bei denen sich weder bakteriologisch noch &tiologisch
etwas nachweisen li8t, immer wieder notwendig wird, die WEILsche
Komplementbindungsreaktion nach GAETHGENS sowohl im Blut als auch
im Liquor durchzufithren. Gesichert wird allerdings die Diagnose erst
dadurch, daB wihrend des Verlaufs der Erkrankung ein Ansteigen des
Titers beobachtet wird, denn eine positive Reaktion kann nach iiber-
standener Krankheit noch lange Zeit bestehen bleiben, andererseits
werden auch, wenn zwar duBlerst selten, Spontanagglutinationen beob-
achtet.

W. MULLER beschrieb ein bei einem 22jihrigen Mann aufgetretenes
meningitisches Zustandsbild bei symptomenarmer WEILscher Krankheit.
Die Liquoruntersuchung ergab eine Zellzahl von 555/3, eine deutliche
Albuminvermehrung sowie einen méBig tiefen Ausfall der Mastixzacke.
Die Agglutination auf Weil im Blut ergab: zuerst einen Titer von 1:400,
in der zweiten Woche von 1 : 800 und am Ende der vierten Woche von
1:25000. Die Reaktion fiel im Liquor ebenfalls positiv aus.

Wir kommen jetzt zur Besprechung der Meningitiden mit positivem
Bakterienbefund ; das grundlegende Unterscheidungsmerkmal gegeniiber
den eben besprochenen Fillen von aseptischer Meningitis besteht darin,
daB ein Ubertritt des Erregers in die Liquorrdume selbst erfolgt, womit
sich die Prognose der Erkrankung und der weitere klinische Verlauf
grundlegend &ndern.

g) Meningitis epidemica.

Die Erkrankung wird durch einen einzigen Erreger, den Diplococcus
intracellularis meningitidis, oder Meningococcus (Weichselbaum) ver-
ursacht. Die Liquorverdnderungen sind folgende:

1. Druck: Stark erhéht, meist 400—500 mm H,0.

2. Starkere Triibung, oft leichte Xanthochromie und griinliche Ver-
farbung.

Eiwei3: Stark vermehrt, Eiweiquotient erhéht.
Kolloidkurven: Stirkere Ausfille im rechten Kurvenschenkel.

. Zucker: Vermindert oder nicht mehr nachweisbar.

. Luesreaktionen: Negativ.

. Pleocytose: Erst Leukocyten, dann Lymphocyten.

. Bakteriologisch und in der Kultur Meningokokken nachweisbar.

Die Erkrankung spielt sich primér in dem Kammersystem des Cere-
brums ab, so daf nicht selten der LiquorabfluB aus den Ventrikeln durch
entziindlichen Verschlull verlegt wird. Wie kaum bei einer anderen

W TS TR W
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Form der Meningitis bilden sich besonders friihzeitige Verklebungen
und Verwachsungen heraus. So kann es vorkommen, daf der Zisternen-
oder Lumballiquor kein richtiges Bild vom Stand der Erkrankung geben,
sobald diese Abschnitte des Liquorsystems nach den Ventrikeln hin ab-
geschlossen sind. Entleert sich bei Lumbalpunktion keine zur Entlastung
der intrakraniellen Drucksteigerung geniigende Liquormenge, so sollte
auf jeden Fall zisternal punktiert werden. Bei Kindern wird sogar des
oftern zur Entlastung eine Ventrikelpunktion durchgefiihrt.

Aus dem infolge starken Zellgehalts sehr triiben Liquor setzt sich
ein eitriges Sediment ab. Die Zellzahl betrigt mehrere 1000/3, zu
Beginn der Erkrankung fanden sich ausnahmslos Leukocyten. Mit Riick-
gang der Krankheit sinkt die Zellzahl wieder ab, die Leukocyten werden
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Abb.19 u. 20. Zwei Fille von Meningokokkenmeningitis.

von lymphocytiren Elementen zuriickgedringt, eine leichte Lympho-
cytose kann noch lingere Zeit nach Abklingen der meningitischen Sym-
ptome bestehen bleiben. Das Eiweill ist stark vermehrt, die Phase I
und die Panpysche Rekation stark positiv, das Gesamteiweill durch-
schnittlich héher als bei der tuberkuldsen, niedriger als bei anderen
eitrigen Meningitiden. In den Anfangsstadien der Erkrankung folgt die
Eiweivermehrung der bereits sehr ausgeprigten Pleocytose meist erst
nach. Besonders hohe EiweiBwerte werden nach Entstehen von ent-
ziindlichen Verklebungen in den unterhalb derselben gelegenen Liquor-
depots, insbesondere im Lumballiquor, beobachtet. Der Eiweilquotient
kann mit 0,25 erhalten sein, meist ist er auf 0,5—0,9 erhoht, auch Werte
iiber 1,0 kommen schon zu Beginn vor. Ein Fibrinnetz ist bisweilen
zu beobachten.

Die Kolloidkurven zeigen zumeist ein tiefes Maximum im mittleren
oder rechten Teil der Kurve (Abb. 19 u. 20). Das Maximum kann auch
im linken Kurventeil liegen, nach Art einer Paralysekurve. Kurven mit
doppeltem Maximum werden besonders bei eiweilireichen Liquores beob-
achtet.
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Die Sicherstellung der Diagnose kann indessen allein durch den bak-
terioskopischen Nachweis des Diplococcus Weichselbaum (Meningococ-
cus) im Liquor erfolgen.

Die Ausstrichpriparate werden hierzu mit LOFFLERschem Methylen-
blau gefirbt. Der Meningococcus firbt sich dabei kréftig; in der Mehr-
zahl der Fille sieht man erst bei genauer Durchuntersuchung Diplo-
kokken in Semmelform, dhnlich den Gonokokken vorzugsweise extra-
cellulir liegend. Die Kokken liegen vielfach in mehreren Exemplaren
beieinander, hiufig in Tetradenanordnung. Die Einzelglieder sind in
ihrer GroBe variabel.

h) Meningitis tuberculosa.

Wie bei fast jedem entziindlichen cerebralen Prozef ist der Liquor-
druck erhoht. Ein normaler Druck kann allerdings durch meningeale
Verwachsungen vorgetiduscht werden, auBerdem braucht zu Beginn der
Erkrankung noch kein gesteigerter Druck zu bestehen.

Der Liquorbefund ergibt:

Drucksteigerung bei klarem Liquor; nach lingerem Stehen setzt
sich oft ein Spinnwebsgerinnsel ab.

Zellen: Pleocytose, lymphocytir. Die Zellzahl betrigt mehrere 100/3.

Gesamteiweil: Auf das 4—5fache durchschnittlich vermehrt mit
relativer Zunahme der Globuline.

EiweiBlquotient: 0,25—0,8.

Globulinreaktionen: Nonne schwach positiv, Pandy stérker positiv.

Zucker: Immer erniedrigt oder nicht mehr nachweisbar.

Kolloidkurven: Meningitiskurve.

Chloridgehalt: Erniedrigt.

WaR.: Negativ.

Bakteriologisch: Tuberkelbacillen nachweisbar.

Die Spinalfliissigkeit zeigt im allgemeinen, mag es sich um Anfangs-
oder Endstadien handeln, bei dieser Erkrankung eine wasserklare Be-
schaffenheit. Nur in der Minderzahl der Fille ist das Punktat maBig
getriibt. Eine recht seltene Eigenheit des Liquors bei tuberkuldser
Meningitis ist Xanthochromie. Sie riihrt entweder von kleinen Blut-
extravasaten aus der Dura mater her, wodurch sich dann ein pachy-
meningitischer Proze charakterisiert, oder tritt nach der Ausbildung
von Verwachsungen in dem nach oben hin abgesperrtem Liquor auf.

Zu den besonders typischen Eigenschaften der Spinalfliissigkeit bei
Meningitis tuberculosa gehort es, daB sich das Fibrin als feines, spinn-
webenartiges Netz abscheidet, sobald man den im Reagensglas befind-
lichen Liquor einige Zeit stehenlaf3t.

Die Fibrinnetzausscheidung ist andererseits nicht pathognomonisch
fiir die Meningitis tuberculosa allein; sie tritt unter anderem auch bei
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Sinusthrombosen mit und ohne infektiése Ursache, bei Meningitis in-
fectiosa ohne positiven bakteriellen Befund und Pachymeningitis auf.
Selten findet sie sich jedoch bei eitrigen Meningitiden. Nach DEMME ist
der komplexe Begriff der ,,Meningitis tuberculosa‘ nach pathologisch-
anatomischen Gesichtspunkten genauer zu prizisieren, um bestimmten
Formen der Tuberkulose des Zentralnervensystems entsprechende Li-
quorsyndrome zuordnen zu kénnen. Er trifft eine deutliche Unter-
scheidung zwischen:

1. Tuberkulose der Meningen, meist als Teilerscheinung einer Miliar-
tuberkulose, der hiufigsten Form. Die Liquorverinderungen bestehen
in einer Pleocytose von 50/3—3507/3 Zellen, iiberwiegend Lymphocyten.
Das Eiweil} ist nur méaBig vermehrt, relativ iberwiegen die Globuline.
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Die Kolloidreaktionen zeigen meist eine mittelstarke, nie maximale
Flockung im mittleren Teil der Kurve. In den Anfangsstadien gelingt
hier der Tuberkelbacillennachweis oft nicht, im weiteren Verlauf finden
sich die positiven Befunde haufiger.

2. Eigentlicher Meningitis tuberculosa (exsudative Form der Menin-
gealtuberkulose).

Hier findet sich eine viel stiarkere Pleocytose, die bis zu mehreren
1000/3 Zellen betragen kann. Vielfach i{iberwiegen hier anfangs die
polynucledren Leukocyten, die im Verlauf der Erkrankung dann all-
méhlich durch Lymphocyten ersetzt werden. Die Eiweillwerte erreichen
das 10—20fache der Norm. Die Kolloidreaktionen zeigen ein stark nach
rechts verschobenes Maximum, ohne daf} die Flockung selbst besonders
ausgepragt zu sein braucht. Bei dieser Form finden sich im Liquor fast
stets Tuberkelbacillen. Ein typischer Fall wird als Beispiel angefiihrt.

Zwischen den beiden erwihnten Krankheitsformen gibt es begreif-
licherweise alle Ubergiinge; ist allerdings die Meningitis nur eine
Begleiterscheinung einer tuberkulosen Encephalitis, so héidngen die
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Liquorverinderungen weitgehend von der Lokalisation ab. Im all-
gemeinen entsprechen sie den Befunden bei der Miliartuberkulose der
Meningen.

3. Eine aseptische Meningitis oder Meningitis sympathica kommt als
Reaktion auf meningennahe Tuberkel zur Beobachtung. Tuberkel-
bacillen sind dann nicht im Sediment vorhanden, falls nicht der Proze3
in die Liquorrdume eingedrungen ist. Das Spinngewebsgerinnsel fehlt
meist.

Erkrankt ein Syphilitiker an tuberkuloser Meningitis, so kann im
Liquor eine positive WaR. auftreten, was filschlich zur Annahme des
Vorliegens einer Paralyse oder Lues cerebri fiihren kann.

Der wichtigste Punkt bei der Untersuchung der Spinalfliissigkeit bei
tuberkul6ser Meningitis ist das Auffinden der Tuberkelbacillen. Da die
Zahl der Stabchen meist eine nur sehr geringe ist, gestaltet sich das
Suchen danach oft miihsam, gelegentlich muf3 stundenlang gesucht
werden, ehe man ein einwandfreies Exemplar zu Gesicht bekommt.

Der Nachweis gelingt am leichtesten im Fibrinnetz. Es kommt nur
darauf an, dafl das zarte Gewebe sich nicht zusammenballt. Dies gelingt
am besten, wenn man den im Reagensglas befindlichen Liquor in der
Weise iiber einen Objekttriger, der in eine Petrischale gelegt ist, aus-
gieft, daBl das Netz mit hiniibergespiilt wird. Darauf lat man die
Fliissigkeit vom Objekttriager ablaufen, indem man das Netz auf dem Glas
mit einer Glasnadel festhilt. Es folgt darauf Fixierung iiber der Flamme
und Firbung nach ZrenHr-NEELSEN.

Hat sich kein Netz abgesetzt, dann mufl das Liquorsediment vor-
bereitet werden. Resultate des Tierversuchs und der Kultur kommen
meist bei der rasch verlaufenden Meningitis tuberculosa zu spit.

i) Pneumokokkenmeningitis.

Diese Meningitisform ist die héufigste der durch Eitererreger hervor-
gerufenen Hirnhautentziindungen. Der Erreger, der Streptococcus lan-
ceolatus, vermehrt sich in den Meningen sehr rasch. Die Liquorverénde-
rungen sind daher meist recht erhebliche, der Nachweis des Erregers
gelingt leicht.

Liquor: Stark getriibt bzw. eitrig, leicht griinlich verfarbt.

Zellzahl: 10000/3—20000/3 Leukocyten.

Gesamteiweil: Stark vermehrt, bei nur leicht erhéhtem Eiweil3-
quotienten.

Kolloidkurven: Maximum weit nach rechts verlagert.

Zuckerwerte: Vermindert.

Die Pneumokokken lassen sich leicht im Gram-Praparat des Sedi-
mentausstrichs erkennen; man sieht massenhaft Gram-positive Diplo-
kokken, die zum groBten Teil extracelluldr angeordnet sind. Des 6fteren
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kommt ein um die einzelnen Kokkenpaare gelegener heller Hof, die
Kapsel, zur Beobachtung. Die Kultur gelingt mit serumhaltigen Néhr-
boden oder auf Blutplatten.

Als Beispiel fiir die bei Pneumokokkenmeningitis auftretenden
schwersten Liquorverinderungen diene folgender Fall. Bei einem Pa-
tienten mit Hypophysentumor erfolgte durch Eindringen des Erregers
in die Liquorrdume, wahrscheinlich von der Nase aus, eine schwere
Meningitis.

Bei Staphylo- und Streptokokkenmeningitiden beobachtet man prak-
tisch die gleichen Liquorverianderungen ; die Erreger sind meist in gleicher
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Abb. 23 u. 24. Pneumokokkenmeningitis mit weit rechts verlagerten Kolloidkurven. Die Zell-
zahl betrug 48000/3 (Eiter). Nonne: Triibung. Pandy: ++-+-+. Gesamteiweil 1040 mg%.

ﬁ;gzﬁiﬁz = g:—g =0,26. Zucker negativ. Pneumokokken im Liquorsediment +.

Zahl vorhanden, so daB ihr Nachweis keine gréfere Schwierigkeiten
macht. Finden sich kulturapathogene oder wenig pathogene Staphylo-
kokken, so ist immer an eine Verunreinigung der Liquorprobe zu
denken.

k) Bacillus Bang-Meningitis.

Praktisch recht wichtig ist die durch den Bacillus abortus Bang her-
vorgerufene Meningitis, die nicht so selten bei in der Landwirtschaft
Titigen auftritt. Bei einem von ROEDER beobachteten Fall lagen aus-
geprigte meningitische Verinderungen des Liquors vor ; Bang-Agglutinine
im Blut und Liquor waren zu Beginn der Erkrankung nachzuweisen und
stiegen wihrend des weiteren Verlaufs an, um nach Ausheilung wieder
abzusinken. Im Liquor konnte ebenfalls der Bacillus nachgewiesen
werden ; JACOBSTHAL beschrieb einen identischen Fall.

1) Spirochéitenmeningitis.
Spirochitenmeningitiden scheinen ziemlich selten zu sein. Bei der
WeiLschen Krankheit, die durch die Spirochaeta icterogenes verursacht
wird, werden Meningitiden beobachtet. Inneuester Zeit ist die meningeale
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Form des Fleckfiebers beschrieben worden!. Von 17 Fleckfieberkranken
zeigten 6 eine Meningitis, der Liquordruck war stark erhéht, die Globulin-
reaktionen stark positiv; es bestanden hohe leukocytire Pleocytosen bis
zur eitrigen Beschaffenheit des Liquors. Die Erkrankung, welche durch die
Leptospiren, einer Spirochitenart, verursacht wird, wurde von SCHITTEN-
HELM als abgekiirzte WeiLsche Erkrankung bezeichnet.

m) Durch niedere Pilzarten verursachte MeningitidenZ.
Infektionen der Liquorrdume mit niederen Pilzarten fithren zu chro-
nischen Meningitiden (Hefen, Actinomyces). RIEBELING beschrieb 1933

Abb. 25, Myecelfiden mit Sporenbildung im Liquorsediment bei Blastomykose des Zentralnerven-
systems. (OTTO STOCKDORF: Z. klin. Med. 136, H. 5, 580—581.)

einen sehr interessanten Fall von Blastomykose des Zentralnerven-
systems, die im Gegensatz zu bisher beobachteten Fillen in Heilung

1 LoBMEYER, H.: Miinch. med. Wschr. 87, 205 (1940).

® BeNDA: Dtsch. med. Wschr. 1907 I, 945. — BrxcorLp: Miinch. med. Wschr.
1930 M, 1995. — BrumpT: Précis de parasitologie, 5. Aufl., Teil 2. 1936. —
BuscakE-JosEPH: Die SproBpilze. Handbuch pathogenetischer Mikroorganismen,
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ausging. Die Blastomykose war der Begleitbefund bei einer Psychose
manischer Farbung. Der Liquor ergab anfangs, mit den iiblichen Metho-
den untersucht, einen anscheinend normalen Befund:; es fanden sich
jedoch im Sediment Mycelfiden mit Sporenbildung (s. Abb. 25). Der
Erreger der Blastomykose lie sich auBerdem aus Blut und Liquor in
Traubenzucker, spiter auf Agar und in gewéhnlicher Bouillon ziichten.
. Der Liquor zeigte bei der Kranken nur einmal ein meningitisches Syn-
drom mit 6,0 Teilstrichen Gesamteiweil und 4000/3 Zellen.

Die Sporotrichose kann beim Menschen als Meningitis in Erscheinung
treten. Die Parasiten finden sich mit Vorliebe in den Makrophagen und
sind an ihrer Struktur zu erkennen.

n) Meningismus bei Wurmkrankheiten.

Bei Wurmkrankheiten wird gelegentlich ein toxischer Meningismus
beobachtet, der Liquor zeigt lediglich leichte Verdnderungen im Sinne
einer Pleocytose, geringer Eiweilvermehrung und leichter Druck-
steigerung.

2. Lues.
Das bekannte NonNNEsche Schema der ,,vier Reaktionen‘‘:
1. Phase I. Reaktion, 3. WaR. im Liquor,
2. Zellzihlung, 4. WaR. im Blut,

das er fir die Erkennung luischer Erkrankungen aufstellte, hat im
Verlauf der beiden letzten Jahrzehnte einige recht wesentliche Er-
gianzungen erfahren, und zwar durch die heute diagnostisch unentbehr-
lichen Kolloidreaktionen, sowie die quantitativen, Globuline und Albu-
mine getrennt erfassenden EiweiBbestimmungen.

a) Primére Lues.

Liquorverdanderungen bei primérer, seronegativer Lues gehen im all-
gemeinen kaum iiber eine Erhoéhung des Druckes sowie eine leichte
Pleocytose hinaus. BRANDWEINER, MULLER und SCHACHERL berichten
iiber Pleocytosen von 20/3 in der vierten Woche nach der Infektion. Auf

3. Aufl., Bd.5, 1. 1928. — CaSTELLANI: Arch. of Dermat. 16/17 (1927/28). — DEMME-
MumMme: Dtsch. Z. Nervenheilk. 127, 1 (1932). — FreEmaN: J. f. Psychiatr. 43,
304 (1931). — HANSEMANN, V.: Zbl. Path. 16, 802 (1905). — HUDELO-SARTORY-
MoxTLAUR: C. r. Acad. Sci. Paris 170, 1086 (1920). — KLARFELD: Z. Neur. 58,
176 (1920). — MacBryYDE-THOMPSON: Arch. of Dermat. 2%, 49 (1933). — HEINE:
Med. Klin. 1939, 623. — MuMME-L1PPELT: Z. klin. Med. 135, 187 (1938). — N1cop:
Schweiz. med. Wschr. 68, 1030 (1938). — QuopBacH: Zbl. Path. 69, 227 (1938).
— REWBRIDGE-DODGE-AYERS: Amer. J. Path. 5, 349 (1929). — RIEBELING:
Tagung der Nordwestdeutschen Psychiater und Neurologen. Ref. Allg. Z. Psychiatr.
102, 163 (1934). — ROGERS-JELSMA: J. amer. med. Assoc. 100, 1030 (1933). —
SETFRIED: Z. Inf.krkh. Haustiere 36, 18 (1929). — Ttrck: Arch. klin. Med. 90,
335 (1907). — VERSE: Zbl. Path. 25, 408 (1914). — ZENKER: Ber. Ges. Natur- u.
Heilk. 1861.
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die Zellvermehrung folgt eine nachweisbare Vermehrung des Globulins
mit positiv werdenden Kolloidreaktionen. Die WaR. im Liquor kann
mit dem Auftreten der Liquorverinderungen positiv werden. MILLS
stellte bei primérer Lues in 8,8% seiner Fille eine positive WaR. im
Liquor fest; in etwa der Halfte dieser Fille mit positiver Liquorreaktion
war die WaR. im Serum negativ.

Mit dem Positivwerden der WaR. im Blut nimmt die Hiufigkeit der
Liquorverdnderungen zu, und zwar in erster Linie in Form einer Zell-
vermehrung sowie einer Liquordrucksteigerung, selten fillt die WaR.
im Liquor positiv aus.

b) Sekundire Lues.

Eine Druckerhéhung findet sich bei der sekundéaren Lues im Ver-
lauf pseudoneurasthenischer Erscheinungen, insbesondere von Kopf-
schmerzen. Die Befunde konnen sich gegeniiber der priméren Lues
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Abb. 26 u. 27. Kolloidkurven bei frithluischer Meningitis 1 Jahr nach erfolgter Infektion.
vor antiluischer Therapie. ———— 2 Monate nach Hg-Kur.

erheblich verschieben. Die Pleocytose betrigt gelegentlich mehrere 100/3,
der Eiweispiegel ist dann deutlich erh6ht, ausgepriagte pathologische
Ausschlige treten in den Kolloidkurven auf, die sog. Lueszacke ; haufiger
wird die WaR. im Liquor bereits bei den niedrigen Konzentrationen
(0,2) positiv.

Bei Fillen von frithluischer Meningitis steigern sich diese Befunde
zu einem-Liquorsyndrom, das mit starker Drucksteigerung, hoher Pleo-
cytose von einigen 1000/3 Zellen, erheblicher Eiweilvermehrung, ins-
besondere der Albumine, sowie typischen Meningitiskurven, d. h. tiefem
Maximum im mittleren oder rechten Schenkel der Kolloidkurven, ein-
hergeht. Die WaR. ist im Liquor bereits bei 0,2 stark positiv, ebenso
im Blut. Der Liquorzucker zeigt sehr niedere Werte oder ist itberhaupt
nicht mehr nachzuweisen. Diese Fiélle gehen infolge des gleichzeitig
bestehenden Hirndrucks mit Stauungspapille einher, wie einwandfreie
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Beobachtungen gezeigt haben; wie eben iiberhaupt dieses Hirndruck-
symptom nicht nur fiir Tumoren allein charakteristisch ist.

Welch ausgeprigte, schwere Meningitiden bei Friihlues auftreten
konnen, 1aBt sich an folgendem Fall ersehen. Bei einem Kranken trat ein
Jahr nach der erfolgten luischen Infektion ein meningitisches Zustands-
bild mit schweren Hirndruckerscheinungen auf, das sogar zur Ausbildung
einer Stauungspapille fithrte. Der Liquordruck war stark erhoht. Die
Zellzahl betrug 358/3, das Zellbild zeigte vor allem Lymphocyten,
aullerdem zahlreiche groBe Mononucleire, vereinzelte Plasmazellen.

WaR. im Blut: 4+ -+, im Liquor: 0,25 4+ .

Gesamteiweil 100 mg%. Globuline 50, Albumine 50. Eiweil}-
quotient: 1,0.

Diese Fille reagieren zum Teil ausgezeichnet auf spezifische Therapie,
insbesondere Inunktionskuren mit Hg, und bestétigen die Diagnose durch
ihren weiteren Verlauf.

Zusammenfassung.

Die Liquorbefunde sind bei Friihlues charakterisiert durch:
Liquordrucksteigerung,
geringe lymphocytéire Pleocytose,

Eiweillvermehrung, insbesondere Globulinvermehrung,
,,Lueszacke® der Kolloidkurven,

5. WaR. im Blut stark positiv, im Liquor negativ oder erst in den

héheren Konzentrationen (1,0) positiv.

Ll

¢) Tertiire Lues.

Bei tertidrer Lues tritt etwa in 20% der Fille eine Pleocytose auf,
und zwar handelt es sich meist um Kranke, bei denen die luische In-
fektion lange zuriickliegt. Das Auftreten positiver Globulinreaktionen
(Nonne, Pandy) sowie Erhohung des Eiweillquotienten kommen kaum
bei unkomplizierter Lues ITI ohne Beteiligung des Zentralnervensystems
vor. Die Behandlung mit antiluischen Mitteln bringt in manchen Fallen
derartige Pleocytosen zum Verschwinden. Es konnen allerdings auch
behandelte Fille noch eine erhebliche Pleocytose zeigen. Besondere
differentialdiagnostische Schwierigkeiten bereiten Fille, in denen ma-
nisch-depressive Symptome mit einer Pleocytose einhergehen. Es
kann sehr schwer sein, z. B. Abgrenzungen zwischen einem mit tertidirer
Lues oder Tabes (forme fruste) kombinierten manisch-depressiven Irre-
sein und einer Paralyse zu treffen. Findet sich ein stark positiver WaR.
im Liquor, so ist allerdings die Wahrscheinlichkeit, daB3 eine Paralyse vor-
liegt, unbedingt gegeben. Reagiert der Liquor in allen Konzentrationen
negativ, so braucht man praktisch nicht mit dem Vorliegen einer meta-
luischen Erkrankung des Zentralnervensystems zu rechnen. Wird hin-
gegen ausschlieBlich bei den hheren Liquor-Konzentrationen eine positive
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Reaktion erhalten, so besteht unbedingt der Verdacht auf das Vorliegen
einer Tabes oder Lues cerebrospinalis. Im allgemeinen sind derartige
Fille prognostisch nicht ungiinstig, die manisch-depressiven Krschei-
nungen konnen verschwinden und die Kranken wiederhergestellt werden.
Manchmal hat eine Quecksilber-Inunktionskur eine erhebliche Abnahme
der Zellelemente und des Eiweifles zur Folge.

Zu beachten ist immer der Ausfall des Liquor-Wassermanns und der
Kolloidkurven, um nicht die incipiente Paralyse zu iibersehen und den
giinstigsten Zeitpunkt fiir das Einsetzen einer Malariakur zu versiumen.

d) Lues latens.

Bei der Mehrzahl der Fille ist der Liquorbefund voéllig normal, nur
selten findet sich eine leichte Pleocytose von 20/3—30/3, ferner gering
ausgeprigte pathologische Kolloidkurven (,,Zacke” im linken Kuppen-
schenkel). Die Eiweilbestimmung zeigt in etwa 40% (DEMME) eine
geringe relative Globulinvermehrung mit Erh6hung des EiweiBquotienten
auf 0,5—0,7.

Bei Aortitis luica, iiberhaupt bei den verschiedenen Formen der
Viscerallues, nimmt die Prozentzahl der auftretenden unspezifischen
Liquorverdnderungen zu, auch wenn die WaR. im Blut negativ ist.
DemME fand bei 2 Fillen von Gumma des Schéideldaches in dem einen
Fall einen normalen Blut- und Liquorbefund, im anderen lediglich eine
isolierte Vermehrung des Liquoreiweifles. Solche spérlichen, ~unspezi-
fischen Liquorbefunde geben bei Fehlen wvon klinischen Symptomen
keinen Anlal zu spezifischer Therapie; beim Vorliegen einer aus-
geprigten Pleocytose ist allerdings eine milde spezifische Behandlung
angebracht.

¢) Congenitale Lues.

Bei syphilitischen Sduglingen ohne Zeichen einer Beteiligung des
Zentralnervensystems sind etwa in der Hilfte der Fille Liquorverinde-
rungen vorhanden. Wir finden Pleocytosen, relative Globulinvermeh-
rung, pathologische Linkszacken in den Kolloidkurven.

Recht hiufig besteht eine Druckerhéhung, die nicht selten mit einem
vorhandenen Hydrocephalus in Zusammenhang steht. Es kommen alle
Uberginge von normaler Liquorzusammensetzung bis zu schwersten
Verinderungen, die denen einer luischen Meningitis entsprechen wiirden,
vor. Luische Kinder mit hinsichtlich der Lues intaktem Zentralnerven-
system haben negative WaR. im Liquor. Besteht dagegen eine Lues
cerebrospinalis oder eine juvenile Paralyse, so finden wir die entspre-
chenden positiven Ausfille, die keine Abweichungen von den Befunden
zeigen, die man bei der erworbenen Lues kennt.
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f) Lues des Zentralnervensystems.
«) Progressive Paralyse.

Eines der charakteristischsten Syndrome der Liquordiagnostik iiber-
haupt findet sich bei der progressiven Paralyse. Der typische Befund,
der eine eindeutige Diagnose erlaubt, ist folgender:

Druck: Normal bis leicht erhoht, Aussehen klar.

WaR.: Blut stark positiv, Liquor 0,2—1,0 stark positiv.

Zellen: 20/3—300/3 (Lymphocyten, Monocyten, Plasmazellen,
Gitterzellen; im paralytischen Krampfanfall Leukocytose).

Globulinreaktionen: Stark positiv.

Gesamteiweifl: MafBig vermehrt, aber sehr ausgeprigte Globulin-
vermehrung mit Eiweiquotienten bis 1,0 oder hdoher.

Kolloidreaktionen: ,,Paralysekurve®, d. h. maximaler Ausfall in den
ersten Gldsern im linken Schenkel der Kurve.

Auftreten des hamolysierenden Normalamboceptors im Liquor (posi-
tive Héamolysinreaktion).

Der Liquor der Paralytiker zeigt positive WaR. nach Erfahrungen
der Miinchener Psychiatrischen Klinik in 97% der Fille; negativ rea-
gierende Cerebrospinalfliissigkeit ist eine sehr seltene Ausnahme. Diese
Statistik wird allerdings nur erzielt bei Verwendung hochwertiger Ex-
trakte unter Durchfithrung der WaR. unter optimalen technischen Be-
dingungen (s. S. 88, Methode).

Das Stadium der Erkrankung hat keinen Einflufl auf den Ausfall
der Reaktion, man findet positive Ergebnisse sowohl bei incipienten
Fillen wie auch bei fortgeschrittenen Graden paralytischer Demenz
und bei Endzustinden. Die Tatsache, daBl die WaR. im Liquor bereits
in den ersten Anfangsstadien der Paralyse nachweisbar wird, sichert
dieser Reaktion ihre grofle diagnostische Bedeutung. Die WaR. im
Serum der Paralytiker ist nahezu hundertprozentig positiv. Ein negativ
reagierendes Paralytikerserum ist aulerordentlich selten.

p) Tabesparalyse.

Die Tabesparalyse zeigt im allgemeinen dasselbe Bild, wie es einer
gewdhnlichen Paralyse entsprechen wiirde, doch ist durchschnittlich die
Zellvermehrung ausgeprigter und erreicht 150/3—300/3 recht haufig.
Vielleicht steht dies mit der stirkeren Ausdehnung des meningealen
Prozesses in Zusammenhang. Das Verhalten der WaR. ist das gleiche.
Der typische Ausfall der Kolloidreaktionen des Liquors, die ,,Paralyse-
kurve®, wird in erster Linie durch die stark fillende Wirkung des im
Liquor des Paralytikers vorhandenen Globulins bedingt. Sie ist charak-
terisiert durch einen maximalen Ausfall in dem linken Kurvenschenkel,
im Anfangsteil der Kurve.
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Allerdings beobachtet man gelegentlich atypische Kurven, und zwar
sog. unvollstindige PP.-Kurven, die besonders hidufig bei incipienten
Erkrankungen gefunden werden. Wahrscheinlich ist in derartigen Féllen
der Ubergang von stark fillenden Globulinen in den Liquor noch nicht
so ausgeprigt wie auf dem Hohepunkt der Erkrankung, so daB die
maximale Ausfillung in den ersten Rohrchen nicht voll eintreten kann.
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Abb. 28 u. 29. Typische Paralysekurven.
1. vor Malariakur. 2. -—-—- 2 Wochen nach Malariakur. 3. ———— 2 Monate nach

Malariakur und Bismogenol-Salvarsan-Nachbehandlung.

Rechtsverschiebungen der Kurven kommen gleichzeitig mit auffal-
lend hohen EiweiBwerten vor, auch ist in derartigen Féllen der Eiweil3-
quotient niedriger als bei den iiblichen Paralyseliquores.

Nach Durchfiihrung einer 7nibung oo omowferi~R ~R-R-B-E ]
Fieberkur zeigen die Kolloid- ‘77
kurven, entgegen fritheren An- 2
schauungen, oft aber schon 9
friith eine Verinderung. Sowohl
Mastix- als auch Goldsolkurve
erfahren eine Verlagerung nach  +
linksund oben. Dervéllige Riick-  * +
gang zur Norm dauert indessen .,
Jahre; auch kann trotz ausge-
zeichneter klinischer Remissio-
nen, sozusagen als Narbensymptom, eine Kolloidzacke bestehen bleiben.

Als Beispiel ein Fall von Paralyse, der die typischen Liquorbefunde und
ihre Veranderungen nach erfolgter Therapie aufzeigen soll (s. Tab. S. 130).

Der Befund vor erfolgter Therapie ist mit seiner starken Pleocytose,
dem vierfach positiven Liquor-Wassermann bereits in der Konzentration
0,2, dem ebenfalls vierfach positiven Blut-Wassermann, der erheblichen
Globulinvermehrung, hohem EiweiBlquotienten und den ausgeprigten
Kolloidkurven mit dem Maximum in den ersten Réhrchen fiir pro-
gressive Paralyse charakteristisch.

4
Auslillung
I

SEELEEREERELLIN

Abb. 30. Unvollstindige Paralysekurve.

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 9
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Ges.-
Nonne Pandy ' Eiw. | .
mg% |mg%|mg%)|

Glob.| Alb. WaR. im

E.-Q.| Zellen | Liquor/Serum

Vor Behandlung | stark ++++ 70 40 30 |1,33| 112/3| 0,2 ++++ ++++
| 70,40 30

opal. i | | 1 0,6 ++++
} P P L0 ++++
2 Wochen nach | Opal. ' ++ | 66 120 | 46 0,43| 57/3| 0,2 ++++ ++++
Malariakur ! i } [ 0,6 ++++
‘ i ‘[ | i 1 1L0 ++++
2 Wochen nach | Opal.  +++ | 50 | 23 | 27 0,85 5/3i 0,2 ++ 44+
Malariakur und ‘ | 3 ‘ | [ 0,6 ++++
Bismogenol-Sal- \ ‘ 1,0 ++++
varsantherapie ‘ | ' \ i
Nach 7 Monaten | Spur |+ 33 | 9|24 037 | o/6 020
i L 0,6 + Ft++
: | ; | | 1,0 +++

Die erste Verinderung des Liquorsyndroms, die meist immer nach
AbschluB einer Malariakur zu beobachten ist, ist der Riickgang der Pleo-
cytose. Die Verminderung der Zellzahl geht auch mit einer Anderung
des Zellbildes einher; die Plasmazellen sind verschwunden, es finden
sich im wesentlichen nur noch Lymphocyten. Dabei ist zu beachten,
daB das zur Heilung der Malaria gegebene Chinin selbst imstande ist,
Zellen zu vernichten und dadurch die Zellzahl zu verringern.

Nach durchgefiihrter Malariakur ist in der Tat die Zellzahl deutlich
zuriickgegangen, desgleichen die Globulinvermehrung. Die Kolloid-
kurven zeigen eine beginnende Verschiebung nach links und oben. Die
spezifischen Reaktionen bestehen unverindert.

Etwa zwei Monate spiter, nach inzwischen noch erfolgter antiluischer
Therapie, sehen wir eine normale Zellzahl, die Ausfillung im linken
Schenkel der Kolloidkurven ist deutlich geringer geworden. Uber ein
halbes Jahr spiter haben sich die EiweiBwerte des Liquors wieder der
Norm genidhert, die WaR. im Liquor ist bei der Konzentration 0,2
negativ, bei 0,6 + und erst bei 1,0 44 -+. Im Blut ist sie noch vierfach
positiv. Es wird haufig beobachtet, daB die WaR. im Liquor rascher
negativ wird als im Blut. Der Riickgang vollzieht sich, wie aus unserem
Beispiel zu ersehen ist, nur allmihlich. Die WaR. ist bei den héheren
Liquormengen noch positiv, wihrend die niedrigeren keinen positiven
Ausfall mehr ergeben. Die Nebenreaktionen, die MBR. insbesondere,
kénnen sich linger im Liquor halten als die WaR. Am resistentesten
ist indessen bei der Paralyse die WaR. im Blut. Diese Reaktion wird
bei einer ganzen Reihe von Kranken entweder gar nicht negativ, oder
kann gelegentlich nach mehreren Schwankungen wieder positiv werden.

Eine leichte EiweiBvermehrung im Liquor kann ebenfalls den
Riickgang der anderen Verinderungen iiberdauern. Bei normalem



Lues des Zentralnervensystems. 131

Eiweiflgehalt bleibt hiufig jahrelang eine Verschiebung des Albumin-
Globulin-Verhéltnisses zuriick, die sich in der Erhohung des Eiweil3-
quotienten duBert. Gelegentlich findet sich allerdings noch eine isolierte
Albuminvermehrung.

AbschlieBend miissen wir noch auf die BorTzsche Reaktion eingehen.

Nach der Annahme von RieEBELING, WALKER, BLiXx und BARLIN
wird bei dieser Probe nicht nur der Nachweis von freiem Tryptophan,
sondern auch gleichzeitig von Tryptophangruppen im unzerstérten Ei-
weifmolekiil gefithrt. Es handelt sich um eine Essigsiureanhydrid-
Schwefelsaure-Probe!, eine Farbreaktion auf Tryptophan.

Nach Bovrtz fillt die Reaktion bei der Paralyse in 100% positiv
aus; bei anderen Erkrankungen soll sie hingegen nur selten positiv sein.
Eingehende Nachpriifungen haben dies indessen nicht bestétigen konnen.

Die Reaktion ist bei normalem Liquor stets negativ, fallt aber bei
zahlreichen nichtsyphilitischen Erkrankungen positiv aus, so dal sie
keine eigentliche Spezifitit fir Neurolues besitzt.

y) Tabes dorsalis.

Das Liquorsyndrom bei Tabes dorsalis ist erheblich wechselnder als
das der Paralyse.

Die WaR. im Liquor ist oft negativ oder nur schwach ausgeprigt.
In jedem Fall ist es dringend erforderlich, die Auswertung nach Haupr-
MANN und HoEssrI vorzunehmen; die iibliche Liquormenge von 0,20 ccm
enthilt oft zu wenig spezifische Reagine, um einen positiven Ausfall
hervorzurufen, der dann erst bei 0,6 oder 1 ccm auftritt.

Findet sich hingegen bei einem klinisch als Tabes angesprochenem
Fall eine bereits bei der Konzentration 0,2 vierfach positive WaR. im
Liquor, so besteht immer Verdacht auf das Vorliegen einer Paralyse,
vor allem, wenn ein hoher Eiweiquotient (iiber 1,0) sowie ,,Paralyse-
kurven* bei den Kolloidreaktionen aufgetreten sind. Eine Indikation
zur Malariatherapie ist dann unbedingt gegeben.

Die WaR. im Blut ist in etwa 60% der Fille negativ; die WaR.
kann weiterhin im Blut negativ sein, trotzdem sie im Liquor positiv ist,
wie es auch umgekehrt vorkommt, daBl die Reaktion im Blut positiv
und im Liquor negativ ist.

Durch Einsatz der MKR. und der MBR. erzielt man jedoch in zahl-
reichen Wassermann-negativen Féllen positive Resultate. Je exakter
und subtiler die WaR. durchgefiihrt wird, desto seltener werden aller-
dings derartige Falle.

1 RIEBELING hat zum Nachweis freien Tryptophans im Liquor die einfache
Schwefelsdureprobe nach vorheriger EnteiweiBung angewandt. Gehduft positive
Reaktionen beobachtete er bei der Meningitis tbe. im Gegensatz zu anderen Meningi-
tiden. Bei eitrigem Liquor ist die Probe nicht verwertbar.

9%
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Eine frische, unbehandelte Tabes zeigt im allgemeinen folgende
Liquorbeschaffenheit:

1. Klares Aussehen bei normalem Druck.
Zellen: 12/3—200/3 (meist kleine Lymphocyten).
Nonnesche Reaktion, Pandy, Weichbrodt: Opalescenz.
Gesamteiweil: Auf das 2—3fache vermehrt. 35—70 mg%.
Eiweilquotient: MaBig erhsht (0,3—0,9).

6. Kolloidreaktionen: MéiBige, unvollstindige Ausfillung in den
ersten Gldsern, im linken Kurvenschenkel (Abb. 31).
Tabische Krisen rufen Poly-
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organischen Erkrankungen des
Abb. 31. Kolloidkurven bei Tabes dorsalis. Zentralnervensystems beobach-
tet, insbesondere bei der mul-
tiplen Sklerose. Normale Kurven finden sich etwa in einem Drittel der Flle.
Bei der Tabes wird allerdings nicht nur der beschriebene Kurventypus
gefunden ; vereinzelt trifft man auch bei reiner Tabes ,,Paralysekurven‘
an oder, bei meningitischen Reaktionen im Verlauf einer Tabes, rechts
verschobene Kurven mit tiefem Maximum im Kurvenmittelteil.

0) Lues cerebrospinalis.

Bei vorwiegend meningealen Formen finden sich alle Verdnderungen
des Liquors, die firr jede entziindliche Erkrankung der Hirn- und
Riickenmarkshiute charakteristisch sind, doch treffen wir sie hier mit
meist stark positiv ausfallenden Luesreaktionen kombiniert. Es besteht
neben einer starken Drucksteigerung héufig eine Xanthochromie, ferner
erhebliche Pleocytose (Lymphocyten vorwiegend, aber auch Poly-
nucleére), die bis zu mehreren 1000/3 betragen kann. Die Eiweilver-
mehrung hingt weitgehend vom Grad der meningealen Reaktion ab; sie
kann erhebliche Werte erreichen, meist wird sie aber nicht so hoch wie bei
eitrigen Meningitiden. Die oft vorhandene deutliche Triibung des Liquors
beruht auf der Zellvermehrung. Die Globuline sind relativ zum Gesamt-
eiweiB vermehrt, doch erreicht die relative Zunahme der Globulinfraktion
geringere Grade als bei der Paralyse; der Quotient bleibt unterhalb 1,0.

Die WaR. ist sowohl im Liquor (bereits bei 0,2) wie auch im Serum
stark positiv, ebenso die iibrigen Luesreaktionen, wie MKR. und MBR.
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Die Kolloidreaktionen zeigen gehduft bei dieser Erkrankung nach
rechts verschobene Kurven mit einer mehr oder weniger tiefen Féllungs-
zone im Mittelteil der Kurven, jedoch kommen auch Kurven vom
,, Paralysetyp* zur Beobachtung.

Die Glucose ist meist, wie bei allen meningitischen Erkrankungen,
erniedrigt.

Als einschligiges Beispiel wird in folgendem das Liquorsyndrom bei
einer meningitischen Form von Lues cerebri angefiihrt, ein Fall, bei
dem gleichzeitig ein generalisiertes papuléses Exanthem bestand.

Zellen in 1 cmm: 1344/3. Zellart: 86% Lymphocyten.

WaR.: +4+ 4+ bei 0,2

Flockungsreaktion: MKR. II: --+—+-+. MBR.: +44-4.

Nonne: Stark opalesc. Pandy: +-+-+-+.

Gesamteiwei: 300 mg%. Globulin 50, Albumin 250. Eiweil-
Quotient: 0,2.

Zucker: 34,2 mg%.

Spur xanthochrom. . 8.8
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Abb. 32. Abb. 33.

Abb. 32 u. 33. Liquorsyndrom bei akuter Meningitis luica (Basalmeningitis) und gleichzeitig
bestehendem generalisiertem papulésem Exanthem.

Die mehr chronischen Formen zeigen niedrigere Zellzahlen, schwichere
Eiweiflvermehrung, die Kolloidkurven sind weniger ausgeprigt. Der
Liquor-Wassermann wird meist erst in den héheren Konzentrationen
positiv bei stark positiver Blutreaktion. Im Verlauf derartiger Erkran-
kungen aufgetretene Verwachsungen mit Behinderung der Liquor-
passage fiihren je nach ihrer Ausbildung, wie bei allen anderen Meningi-
tiden, zu mehr oder weniger ausgeprigten Stauungssyndromen.

¢) Endarteriitis syphilitica.

Fille von Endarteriitis syphilitica ohne wesentliche meningeale Reiz-
erscheinungen fithren dahingegen zu Liquorverinderungen, die mehr
denen der Tabes dorsalis entsprechen.

Es besteht keine oder nur geringe Drucksteigerung; die (vorwiegend
lymphocytire) Pleocytose iiberschreitet mehrere 100/3 Zellen kaum.
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Das Gesamteiweil ist auf das 2—3fache erh6ht. NonnNEsche Reaktion
und Pandy stets positiv. Infolge der relativen Globulinvermehrung ist
der EiweiBquotient deutlich erhoht.

Die Kolloidreaktionen weisen in frischen Fillen stets einen Verlauf
auf, wie er hiufig bei Tabes gefunden wird, d. h. ihr Maximum liegt im
linken Kurvenschenkel (Lueszacke). Die Abgrenzung gegen eine Para-
lyse kann dadurch schwierig werden, da auch bei dieser Erkrankung
sehr dhnliche Kurven auftreten kénnen, zudem besteht gerade dann
auch ein hoher Eiweiquotient.

Die WaR. ist allerdings, im Gegensatz zur Paralyse, im Liquor bei
0,2 ccm oft negativ und erst in den hoheren Konzentrationen positiv.
Frische Fille zeigen meist bei 1,0 eine positive Reaktion (DEMME). Der
Blut-Wassermann ist in der Hélfte der Fille von Endarteriitis luica
negativ. Der Ausfall der WaR. in Blut und Liquor weist somit einen
erheblichen Unterschied gegeniiber dem voll ausgeprigten humoralen
Syndrom bei Paralyse auf.

Bei antiluischer Therapie bildet sich der Liquorbefund langsam,
aber kontinuierlich zuriick, als Restsymptom bleibt aber meist eine
kleine Kolloidzacke oder eine Erhohung des EiweiBlquotienten lange Zeit
bestehen.

{) Gummen des Zentralnervensystems

filhren viel weniger als spezifische chronische Entziindungsherde zu
Liquorveranderungen, sondern in erster Linie durch ihre raumbeschran-
kende, ihre Tumor-Wirkung. Ein tief innerhalb des Marklagers einer
Hemisphire liegendes Gumma braucht keinerlei Liquorverinderungen
hervorzurufen, wihrend ein peripher lokalisiertes, das an die Hirnober-
fliche oder an die Meningen selbst heranreicht, zu Pleocytose, meist
geringen Ausmales, sowie zu Eiweivermehrung und pathologischen
Kolloidreaktionen fithrt. Es sind aber dies voéllig unspezifische Aus-
wirkungen auf die Liquorbeschaffenheit, sie kénnen auch bei Tumoren
verschiedensten morphologischen Aufbaues auftreten. Sehr oft vst ber
cerebralem Gumma die WaR. im Liquor negativ, wihrend sie tm Blut
stark positiv ust.

3. Multiple Sklerose.

Die Diagnose der multiplen Sklerose, in erster Linie die Frithdiagnose,
beruht neben der Erkennung der initialen neurologischen Symptome
weitgehend auf dem Ergebnis der Liquoruntersuchung. Der Liquor-
druck ist bei dieser Erkrankung in der Regel normal; in Ausnahmeféllen
kommen leichte Druckerhéhungen vor. Die Zellzahlen sind nahezu in
50% der Fille vermehrt, Grenzwerte bis 10/3 recht haufig. Erhohte
Werte liegen meist zwischen 10/3 und 30/3 Zellen. Gelegentlich finden
sich bei dem ersten Schub einer multiplen Sklerose Zellzahlen iiber 100/3,
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doch ist Derartiges recht selten. Was die Art der Zellen anbetrifft, so
handelt es sich meist um kleine Lymphocyten. Die EiweiBwerte sind
haufig erhoht, auch bestehen relative Verschiebungen der Globuline und
Albumine. Was die Kolloidreaktionen anbetrifft, so findet man ge-
legentlich Paralysekurven bei normalem EiweiBgehalt, regelméaBig bei
erheblicher Eiweivermehrung mit hohem Eiweilquotienten. Im neur-
asthenischen und rheumatischen Friihstadium der multiplen Sklerose
tritt haufig eine tiefe Linksausfillung der Kolloidkurven bei normalem
oder annihernd normalem Albumin- und Globulingehalt auf (KAFKa,
DEMME, SCHALTENBRAND, eigene Beobachtung).
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Abb. 84. Abb. 35.

Abb. 34 u. 35. Charakteristische Mastix- und Goldsolkurven bei 38 Fillen von multipler Sklerose.

Bei stirkerer Zellvermehrung kann der Liquorbefund der multiplen
Sklerose mit seinen Linkszacken oder ,,Paralysekurven* und den er-
hohten EiweiBquotienten weitgehend dem Liquorsyndrom bei Tabes oder
sogar bei der Paralyse dhneln, abgesehen natiirlich vom negativen Aus-
fall der spezifischen Reaktionen. Normale Kolloidkurven haben héch-
stens 20% der Polysklerotiker. Die retrobulbédren Neuritiden kénnen
ibrigens dieselben Verinderungen im Liquor aufweisen wie eine mit
zahlreichen weiteren Ausfallserscheinungen verlaufende multiple Skle-
rose. Negative Liquorbefunde sind allerdings bei dieser Erkrankung nicht
so selten und sprechen niemals gegen das Vorliegen einer multiplen
Sklerose. Auch bei isolierten Augenmuskelparesen spricht ein negativer
Liquorbefund keineswegs gegen Polysklerose. Ein pathologischer Li-
quorbefund erméglicht es, in jedem Fall eine Abgrenzung gegen nicht-
organische Storungen zu treffen.

Bei einigen Féllen von multipler Sklerose kann es infolge einer
meningitischen Beteiligung zur Ausbildung einer Arachnoiditis adhaesiva
kommen. Dann erfolgt durch die vorhandenen Verwachsungen eine
Behinderung der freien Liquorpassage; der QUECKENSTEDTsche Versuch
wird dann positiv. Im Lumballiquor findet sich eine erhebliche Eiwei3-
vermehrung, eine Rechtsverlagerung der Kolloidkurven, meist besteht



136 Encephalitis.

auch noch eine Zellvermehrung. Diese letztere ist aber nicht fiir die
multiple Sklerose charakteristisch, sondern kann auch bei nichtentziind-
lichen Prozessen, z. B. Tumoren, vorkommen und ist auf eine sekundire
meningeale Reizung zuriickzufiihren.

Spastische Spinalparalyse, amyotrophische Lateralsklerose.

Diese degenerativen Erkrankungen, die im Anfang oft von einer
multiplen Sklerose nicht zu unterscheiden sind, weisen keine patho-
logischen Liquorbefunde auf, héchstens eine leichte EiweiBvermehrung.

4. Encephalitis.
a) Postencephalitischer Parkinsonismus.

Noch mehrere Jahre nach iiberstandener akuter Encephalitis epi-
demica kénnen Liquorverinderungen vorhanden sein. Es besteht dann
eine leichte Eiweivermehrung von etwa 40 bis 50 mg% und méaBige
Pleocytose. Die Kolloidkurven sind meist normal, recht selten werden
schwache Linkszacken beobachtet. Im allgemeinen werden die Zucker-
werte nach Ablauf des akuten Stadiums der Erkrankung wieder normal,
gelegentlich bleibt jedoch Hyperglykorhachie noch wihrend der Folge-
zustinde bestehen. Bei der Paralysis agitans und der Chorea Huntington
ist im Gegensatz zu den Spétfolgen einer Encephalitis epidemica der
Liquor von pathologischen Verinderungen frei.

b) Septische Encephalitis.

Infolge einer meist bestehenden starken meningealen Beteiligung
finden wir ein Liquorsyndrom mit rechts verlagerten Kolloidkurven,
EiweiBvermehrung und ausgepridgter Pleocytose. Erreicht der Pro-
« zeB die Meningen, dann kénnen

7’”5””5 [ e B YR RETR die Erreger haufig im Liquor nach-

; ; gewiesen werden. Als Beispiel ein

3 Fall von septischer Encephalitis

dus ﬂ;“///m ;TI nach Cholangitis purulenta: Das
F 4 v \\ / Gesamteiweill betrug 150 mg% ;
o die Zellzahl 72/3. Die Normo-

t ? mastixreaktion zeigte eine rechts-

+ 44 ;ZI verlagerte Kurve, der Glucosewert

betrug 66,9 mg%. Im iibrigen war
Abb. 36. Septische Encephalitis nach Chol- .
angitis purulenta. der Liquor stark xanthochrom und

etwas bluthaltig.
Bei dieser Erkrankung finden sich keineswegs immer normale oder
erhohte Zuckerwerte wie bei den vorher besprochenen Encephalitiden,
auch erniedrigte Werte kommen zur Beobachtung.
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Der besprochene Fall wiirde im iibrigen als hdmorrhagische Form
einer septischen Encephalitis zu bezeichnen sein, da wir neben einer
frischen Blutbeimengung eine starke Xanthochromie fanden.

c¢) Encephalomyelitis disseminata.
Die zu Beginn der Erkrankung zu beobachtende meningitische Re-

aktion fiihrt fast regelmaBig zu einer lymphocytiren Pleocytose, die
bis zu mehreren 100/3 Zellen
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Von DEMME ist darauf hingewiesen worden, dal Fille von isolierten
Augenmuskelparesen und Neuritis optica retrobulbaris sehr &hnliche
Befunde zeigen, die dem Liquorsyndrom bei akuten Formen der Ence-
phalomyelitis weitgehend entsprechen.

Die epidemische Encephalitis (EcoNomo) ist bei den Viruserkran-
kungen beschrieben.

5. Myelitis.

Beidieser akuten Infektion der Medulla spinalis (septischer bzw. eitriger
Myelitis) sowie den Teilsymptomen einer Encephalomyelitis disseminata,
Riickenmarksabscessen und Myelitiden ungeklirter Atiologie sind er-
hebliche Verédnderungen entziindlicher Art in der Spinalfliissigkeit vor-
handen. Dabei ist der lumbal entnommene Liquor nahezu regelmiBig
erheblich stirker verindert als der Zisternenliquor. Dieses ist darauf
zuriickzufiithren, daf3 der entziindliche Proze8 am Riickenmark sich auf
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den in néchster Nahe befindenden Lumballiquor weitaus stirker aus-
wirkt als auf das entferntere Liquorreservoir der Cisterna cerebello-
medullaris. Ferner kommt es hiufig zu entziindlichen Verwachsungen
und Verklebungen der Hirnhiute dicht oberhalb der Herde und damit
zur Verlegung der Liquorpassage. In derartigen Fillen finden wir meist
xanthochromen Lumballiquor mit hohem Eiweiigehalt, eine Pleocytose
von mehreren 100/3 Zellen und rechtsverlagerte Kolloidkurven (Mittel-
kurven). Der zisternale Liquor weist nur geringfiigigere Verinderungen
auf, d. h. niedrigere Zellzahl, miBig erhéhtes GesamteiweiB, eine leichte
Linkszacke in den Kolloidkurven.

Es muf} abschlieBend noch hervorgehoben werden, da bei Quer-
schnittssymptomen eine hohe Zellzahl im Lumballiquor, neben starker
Eiweivermehrung, Xanthochromie usw., nicht auf jeden Fall fiir Mye-
litis und gegen Riickenmarkstumor spricht, denn bei Tumoren kann
infolge einer sekundéiren Reaktion der Meningen eine stirkere Pleocytose
im abgeschlossenen unteren Liquorraum auftreten.

Funikuldre Myelose.

Die im Verlauf einer perniziésen Andmie auftretenden neurologischen
Komplikationen zeigen hiufig leichte Liquorverinderungen. Es besteht
eine geringe Zellvermehrung; leichte pathologische Kolloidzacken sind
selten. In den meisten Fillen finden wir eine leichte EiweiBvermehrung
bis zu etwa 40 mg% hinauf.

ProrT! und H. U. GuizertI fanden bei etwa 80 Fillen von sicher-
gestellter perniziéser Anidmie mit funikuliren Erscheinungen im Zi-
sternenliquor folgende Verinderungen:

Der Liquor war stets klar und farblos, nur einmal wies er eine gering-
gradige Triibung auf. Die Zellzahl lag zwischen 0/3 und 4/3, war also
niemals erhoht. Die Carbolsiurereaktion nach PANDY zeigte in einem
Fiinftel der Fille einen leichten Schleier und nur einmal eine deutliche
Triibung. Der Liquorzucker bewegte sich stets zwischen 45 und 75 mg %
in normalen Grenzen. Der einmal gefundene Wert von 78 mg% lag
noch an der oberen Grenze der Norm. Der Chlorgehalt schwankte zwi-
schen 680 und 705 mg %, Zahlen, die nach den von DEMME und anderen
angegebenen Durchschnittszahlen auffillig tief liegen. Inwieweit eine
besondere Abhingigkeit zwischen dem Chlorgehalt des Liquors, des Blut-
serums und der histaminrefraktiren Achylie besteht, konnten die Autoren
noch nicht mit Sicherheit sagen, da ihre Untersuchungen in dieser
Richtung nicht abgeschlossen waren. Das Gesamteiweil war nur ein-
mal vermehrt, und in 17% lag der Wert nach der Zentrifugiermethode
nach KaFgA und Samson in Teilstrichen ausgedriickt mit 1,2 an der
oberen Grenze der Norm. Nur ein Fall hatte eine Globulinvermehrung,

1 Z. Neur. 158, 88—91 (1937).
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und in 8% konnte ein erhéhter EiweiBquotient bis 0,7 nachgewiesen
werden. In Ubereinstimmung mit anderen Autoren war in 17% eine
geringe linksgelagerte Triibung in der Mastixkurve festzustellen, einmal
nur eine tiefe linksgelagerte Zacke. Man ersieht aus den erhobenen Be-
funden, daB Verédnderungen im Liquor einmal nur sehr selten sind und,
wenn vorhanden, nie einen sehr ausgeprigten oder gar typischen Cha-
rakter fiir die Erkrankung tragen. Bestehen Beziehungen zwischen
Liquorbefund einerseits und der Schwere der klinisch-neurologischen bzw.
hématologischen Erscheinungen andererseits? Es konnte festgestellt
werden, daBl bei den 23% mit schweren neurologischen Erscheinungen
sich nur einmal die EiweiBwerte und der EiweiBquotient als erhoht
erwiesen. Dagegen lag bei den leichten Fillen, die 77% des Materials
ausmachen, auffilligerweise der Wert fiir das Gesamteiwei in 22%,
fiir den EiweiBquotienten in 5,7% an der oberen Grenze. Hieraus ergibt
sich, dal auch bei ausgesprochen klinischen Symptomen keinerlei deut-
liche Liquorverinderungen erwartet zu werden brauchen. Ebenfalls
lieBen sich keine Beziehungen zwischen Liquorverinderung und Blut-
bild aufstellen. Die Untersuchungen ergaben ganz eindeutig, daB die
Grenzwerte fiir das Gesamteiweil und den EiweiBquotienten sowohl bei
Hémoglobinwerten von 30% als auch bei 90% lagen. Leider waren
Serienuntersuchungen, die vielleicht eine Klirung in dieser Frage hitten
bringen kénnen, aus begreiflichen Griinden kaum durchfiihrbar. Soweit
es moglich war, den Liquor vor der Behandlung und nach Besserung des
Blutbildes zu untersuchen, wurde immer der gleiche Befund erhoben.

Ein Fall sei noch besonders erwihnt, der seit etwa 2 Jahren von
PrOTT und GUIZETTI beobachtet wurde und sich seit 1/, Jahr gegen
jede Therapie refraktir verhielt. Es bestanden schwerste neurologische
Storungen. Der Hamoglobingehalt lag seit 1/, Jahr etwa bei 14%. Der
Liquor zeigte einen positiven Pandy, eine Globulinvermehrung und eine
linksgelagerte Mastixzacke, keine Zellvermehrung. Eine luische Er-
krankung war mit Sicherheit auszuschlieBen.

6. Neuritis.
a) Polyneuritis rheumatica acuta.

Charakteristisch ist eine stirkere EiweiBvermehrung bei niedriger
Zellzahl im Gegensatz zur Poliomyelitis, die relativ niedrige EiweiBwerte
bei hoher Zellzahl (mehreren 1000/3 Zellen) aufweist. Die Kolloidkurven
zeigen hédufig leichte Linkszacken. Die Zellzahlen kehren meist in
wenigen Tagen zur Norm zuriick, withrend die EiweiBvermehrung noch
monatelang bestehen bleiben kann. Gelegentlich findet sich ein sehr
eiweifireicher, gelber Liquor bei dieser Erkrankung. Die Zellzahl ist
normal oder nur maBig erhoht. Nicht selten scheidet sich aus derartigen
Liquores ein zarteres oder dickeres Koagulum ab (CARMICHAEL und
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GREENFIELD). Diese Befunde entsprechen sehr weitgehend dem Kom-
pressionssyndrom, doch sind sie der Ausdruck entziindlicher Vorgénge.

Toxische Neuritiden nach Blei, Arsen (auch Arsenschiden bei Sal-
varsantherapie) sowie die Alkohol-Polyneuritiden weisen keine Liquor-
verdnderungen auf.

Die Polyneuritiden nach Diphtherie entsprechen hinsichtlich ihrer
Auswirkung auf die Liquorbeschaffenheit der Polyneuritis rheumatica
acuta.

b) Landrysche Paralyse.

Meist normale oder sehr niedrige Zellzahl bei starker Eiweivermeh-
rung und tiefen rechtsverlagerten Kolloidkurven (Mittelkurven). Der
Polyneuritis acuta weitgehend entsprechende, aber verstirkte patho-
logische Befunde.

¢) Neuritiden.

Alle rein auf einen peripheren Nerven beschriankten Neuritiden fithren
zu keinerlei Liquorverinderungen. Diese treten eher ein, wenn die
entziindlichen Vorgiange auf die Plexus und Riickenmarkswurzeln iiber-
greifen und so Anschluf an die Liquorriume gewinnen. Besonders
haufig werden bei Neuritis ischiadica Eiweivermehrung, vorwiegend
durch Zunahme der Albumine, beobachtet. Diese findet sich fast regel-
méBig bei normalen Zellwerten. Im Anfangsstadium der Erkrankung
liegt allerdings hiufig auch eine leichte Pleocytose bis zu 10/3 Zellen
(Lymphocyten) vor. Bei stirkerer Zunahme des Eiweifles treten Kolloid-
zacken im linken Kurvenschenkel auf, doch sieht man gelegentlich auch
ohne sichere Eiweilvermehrung leichte Ausschlige der Kolloidreaktionen.
LaBt bereits der neurologische Befund erkennen, da8 der Plexus lumbo-
sacralis weitgehend mitbetroffen sein muB, dann ist regelmaBig ein sehr
ausgepragtes Liquorsyndrom vorhanden.

Die Neuritis des Plexus brachialis' kann ebenfalls zu Eiweivermeh-
rung im Liquor fiihren, die Neuritiden der oberen Extremitidten be-
schranken sich allerdings mehr auf die peripheren Nervenstimme, so
daf meist eine normale Liquorbeschaffenheit angetroffen wird.

Facialisneuritis. Bei zahlreichen akuten Facialislihmungen fehlen
jegliche Liquorverinderungen. Hier bleibt anscheinend der Prozef
lediglich auf den peripheren Nerven beschrinkt. Finden sich indessen
aufféllig hohe Zellzahlen sowie Eiweivermehrung, so besteht Verdacht
auf abortive Poliomyelitis. Bei niedriger Zellzahl hingegen und auffallig
tiefen Linkskurven bei maBiger Eiweivermehrung und relativ hohem
EiweiBquotienten muB man eher an eine multiple Sklerose denken.
Facialisneuritiden konnen anscheinend aber auch auf die Nervenwurzel
und das intramedullire Kerngebiet iibergreifen, so dal auch ein sehr
ausgeprigter Liquorbefund durch rein neuritische Vorginge im Facialis-
gebiet bedingt sein kann.
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Reine Neuralgien, insbesondere die Trigeminusneuralgie, filhren zu
keinerlei Liquorverdnderungen.

7. Liquorbeschaffenheit nach Encephalographie.

Nach dem durchgefiihrten Liquor-Luft-Austausch treten weitgehende
Verdnderungen der Liquorbeschaffenheit ein, die darauf beruhen, daf
die eingeblasene Luft einen sehr erheblichen Fremdkorperreiz fir die
auBerordentlich empfindlichen Hirnhdute darstellt. Als unmittelbare
Folge des Fremdreizes kommt es zu einer akuten Entziindung der Pia,
wahrscheinlich in weiter Ausdehnung. Diese Entziindung fiithrt zu einer
Pleocytose sehr erheblicher Art; es werden Zellzahlen von mehreren
1000/3 beobachtet. Die Zellvermehrung geht wie die Zunahme der
iibrigen Reaktionen innerhalb von etwa zwei Wochen weitgehend zu-
riick; man kann aber mit Bestimmtheit annehmen, dal wie bei anderen
akuten Entziindungen der Pia mater auch hier Restbefunde, wie Er-
héhung des EiweiB- und Zellgehalts, viele Wochen noch nachweisbar
bleiben.

Die Pleocytose besteht zunichst in einer Uberzahl von Leukocyten;
diese Leukocytose weicht rasch einer Lymphocytose mit Monocyten;
es ist im Vergleich zu anderen akuten Entziindungen anzunehmen, da8
im Riickbildungsstadium histiocytéire Elemente auftreten. Die Lympho-
cytose iiberwiegt schon in der zweiten Woche. Wie bei allen akuten
Entziindungen tritt ein plétzlicher Zelltod ein. Er zeigt sich in dem
Vorhandensein von zerfallenden Zellelementen; die Kerne werden teil-
weise pyknotisch; schlieBlich zerfallen Kerne und Plasma kérnig.

DieNo~n~Esche Reaktion und der Pandy kénnen voriibergehend positiv
werden ; meist verindern sich diese Reaktionen nicht. Das Gesamteiweil3
nimmt nicht gleichzeitig mit der Pleocytose zu, sondern die Erhéhung
folgt mit einem Abstand von mehreren Tagen; es geht innerhalb der
ersten zwei Wochen nach der Lufteinblasung wieder auf seinen urspriing-
lichen Stand zuriick. Sehr gering ist die Zunahme der Globulinfraktion,
sehr deutlich aber die Zunahme des Albumins, so dal der EiweiBquotient
unter der Norm liegt. Die Zunahme des EiweiBles ist also nicht im Zer-
fall der Zellen und Freiwerden von Globulin begriindet, sondern ist als
Resultat einer Exsudation zu betrachten. Die Kolloidkurven zeigen
entweder keine oder nur eine sehr geringfiigige Linkskurve, die aller-
dings dann ziemlich anhaltend zu bleiben pflegt.

Der Zuckergehalt zeigt einen verschiedenen Ausschlag; im all-
gemeinen sinkt er bei der starken Pleocytose nicht ab, sondern zeigt
in der Zeit des Maximums an EiweiB eine leichte Erhohung, also im
ganzen ein dhnliches Verhalten wie bei der Poliomyelitis.

Folgender Fall, bei dem eine Encephalographie durchgefiihrt wurde,
zeigt diese Verhaltnisse in typischer Art.
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Cerebraler Geburtsschaden (Kind von 21/, Jahren).

S it . ) > = k= a "g =
o c3 o =1 = ) = S S
oy . I R I R - B
i | L c | g

o [ o (+) 13
4. normal 0 [4) o 28 1 27 | 0,04 | 36,8 | 1236/3
12. normal %) + | 44 4 40 | 0,08 | 51,2 152/3
14. | normal o o 28 | 3 25 012|464 70/3

8. Sperrliquor (Kompressionssyndrom).

Bei Behinderung der freien Liquorpassage innerhalb des Spinal-
kanals, die nicht nur durch Tumoren der Medulla, sondern auch infolge
von meningealen Verwachsungen (Arachnitis adhaesiva) erfolgen kann,
weist der Liquor folgende Verdnderungen auf:

Unterhalb der Querschnittsunterbrechung zeigt die Spinalfliissigkeit:

1. sehr erhebliche EiweiBvermehrung, hohe Lipoidwerte und Xantho-
chromie;

2. normale Zellzahl oder méaflige Pleocytose;

3. tiefe rechtsverlagerte Kolloidkurven.

4. Héaufig koaguliert der Liquor nach der Entnahme.

Oberhalb der Querschnittsunterbrechung:

Normaler Liquor oder relativ geringe Eiweiivermehrung, normaler
Lipoidgehalt.

Im Sperrliquor enthaltene EiweiBstoffe, Farbstoffe und Lipoide
stammen zum gréBten Teil aus dem Serum. Die im abgeschlossenen
unteren Liquorraum vorhandene Spinalfliissigkeit wird bald resorbiert
und durch ein Transsudat ersetzt, das aus dem unterhalb der Blockade-
stelle stark gestauten Venensystem abgegeben wird.

Bei partieller Verlegung der Strombahn des Liquorabflusses beob-
achtet man ebenfalls deutliche Unterschiede zwischen Lumballiquor und
Zisternenliquor, doch sind sie weit weniger ausgeprigt als bei der voll-
stindigen Blockade, oft fehlt dann die Xanthochromie.

Da Froix als erster die Xanthochromie sowie das Koagulieren des
Sperrliquors beschrieb und NONNE spéter nachweisen konnte, da8 eine
starke EiweiBvermehrung bei normaler oder nur relativ geringer Pleo-
cytose (albumino-cytologische Dissoziation) in der Spinalfliissigkeit
unterhalb der Querschnittsunterbrechung besteht, wird dieses Liquor-
syndrom nach den beiden Autoren als NoNNE-FroiNsches Syndrom
bezeichnet. Wie bereits ausgefithrt wurde, entsteht dieses Syndrom in
erster Linie infolge eines mechanischen Gefifireizes, wobei die Verinde-
rungen desto stirker sind, je tiefer im Bereich des Spinalkanals die
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Querschnittsunterbrechung sitzt. Die stirksten Eiweifvermehrungen
werden bei Fillen von Kompression des Conus terminalis beobachtet.
Eine Vergleichsuntersuchung zwischen lumbalem und Zisternenliquor
bei einer derartigen Erkrankung zeigte nachstehendes Ergebnis. Recht
wesentlich ist, zu wissen, daf} dieses Syndrom nicht nur bei Tumoren
auftritt, sondern gleich haufig bei entziindlichen Querschnittsunterbre-

chungen vorhanden ist. o g
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Abb. 38 u. 39. Caudatumor. Vergleich zwischen lumbalem und Zisternenliquor.
1. Zisternenliquor: Zellzahl 2/3, Gesamteiwei8 33 mg%, Albumin 28 mg%, Globulin 5 mg%, Ei-
weiBquotient 0,17, Nonne: Spur, Pandy: +, Kolloidkurven: ————
2. Lumballiquor: Zellzahl 18/3 Gesamteiwei8 200 mg%, Albumin 70 mg%, Globulm 30 mg%,
EiweiBquotient 0,16, Nonne: Starke Opalescenz, Pandy: + + +, Kolloidkurven:

9. Tumor cerebri.

Die Auswirkungen eines Tumors auf die Liquorzusammensetzung
hiéngen weniger von der Art des raumbeengenden Prozesses als von der
Lokalisation ab. Zu den Besonderheiten der Lokalisation, die patho-
logische Liquorsyndrome verursachen, gehoren:

1. Die Lage in Néhe der Ventrikelwand mit Verdriangung des Hirn-
kammersystems, Ubergang von Stoffwechselprodukten des Tumors oder
des ihn umgebenden Odems in den Ventrikelliquor (Fettsiuren!), Ein-
bruch des Tumors in das Ventrikelsystem selbst.

2. Angrenzen des Tumors an die Meningen mit stirkerem Ubergang
von Eiweilsubstanzen aus den gestauten meningealen Gefaflen.

3. Mechanische Verlegung des Liquorabflusses aus den Ventrikeln
mit Bildung eines Hydrocephalus internus occlusus, die zu einem par-
tiellen oder totalen Kompressionssyndrom in den unterhalb des Ab-
flusses gelegenen Liquordepots fiihrt.

Diese in erster Linie mechanisch bedingten Auswirkungen auf die
Liquorbeschaffenheit werden recht hiufig angetroffen und sind daher
praktisch besonders wichtig. Viel seltener ist es, dafl sich im Liquor
direkt aus dem Tumor stammende Substanzen nachweisen lassen. Es
handelt sich dann meist um Talg (Teratome), Krystalle, Lipoidsubstanzen
und Pigmente. Karga fand bei einer Melanosarkommetastase schwarzes
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Pigment. REEM konnte Cholesterintafeln nachweisen. F. ROEDER beob-
achtete bei einer mit dem Ventrikelsystem kommunizierenden Dermoid-
cyste des Stirnhirns den Ubergang von &ligen Lipoidsubstanzen in den
Ventrikelliquor.

Der Nachweis von Tumorzellen ist recht problematisch. Wenn auch
ForsTER hieriiber mehrfach berichtet hat, so ist doch von BANNWARTH
gezeigt worden, daBl sich die meisten Zellen im Liquor stark regressiv
verindern und daf deshalb besondere Vorsicht bei der Beurteilung von
derartigen Zellbildern am Platz ist.

Bei Meningealcarcinose finden sich allerdings ganze Zellsyncytien im
Liquor, so daB dann der Nachweis eher gelingt.

Die hiufigsten Verdnderungen bei Vorliegen eines Hirntumors sind:

1. Drucksteigerung des meist wasserklaren, gelegentlich aber auch
xanthochromen Liquors.

2. MaBige Pleocytose.

3. EiweiBvermehrung und annihernd parallelgehende Zunahme der
Lipoide.

4. Zuckerwerte normal oder leicht erhoht.

5. Der Ausfall der Kolloidreaktionen entspricht annahernd den Ei-
weiBverhiltnissen. Am hiufigsten sind leichte Linkszacken, doch finden
sich auch ,,Paralysekurven‘ und bei hohen EiweiBwerten tiefe Mittel-
kurven oder noch stirker nach rechts verlagerte Fallungszonen.

Der Liquorbefund ist indessen fiir keinen der histologisch scharf
charakterisierten Tumoren typisch. Eine Artdiagnose 148t sich im all-
gemeinen nicht stellen, wenn sich auch z. B. sehr starke Eiweivermeh-
rungen oft bei Meningeomen, besonders bei denen der Olfactoriusrinne,
nachweisen lassen.

Die Zellzahl kann normal sein, haufiger ist eine méflige Pleocytose.
Doch kommen Zellzahlen von mehreren 100/3 oder sogar 1000/3 vor.
Eine hohe Zellzahl spricht also differentialdiagnostisch mniemals gegen
das Vorliegen eines Tumors, und hierdurch gerade wird die Abgrenzung
gegeniiber entziindlichen Prozessen, z. B. Hirnabscessen, basalen Menin-
gigitiden usw., sehr erschwert. Bei alten Hirnabscessen kénnen jahre-
lang sehr dhnliche Liquorverinderungen bleiben, wie sie Tumoren des
Cerebrums zeigen.

Mehrere Fille von Hirntumor sind in folgender Tabelle angefiihrt,
in denen die Spinalfliissigkeit neben der zum Teil erheblichen Eiweil3-
vermehrung, Xanthochromie, vermehrte Zellzahlen und Steigerung des
Lipoidgehalts des Liquors aufwies.

Wenn auch die Lokalisation eines Tumors weitgehend dafiir ent-
scheidend ist, welche Liquorverinderungen er zu verursachen mag, so
kommt auch der Schnelligkeit des Tumorwachstums eine gewisse Be-
deutung zu. Schnell wachsende Tumoren fiithren bereits sehr friih zu
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ausgepragten pathologischen Li-
quorsyndromen. Dahingegen
kann man, allerdings recht selten,
bei langsam wachsenden grofBen
Meningeomen finden, daf keine
oder nur geringfiigige Liquor-
beteiligung vorhanden ist. Hirn-
parenchym und Liquorsystem
haben anscheinend bei langsamer
Entwicklung eines raumbeschréin-
kenden Prozesses leichtere Mog-
lichkeiten der Anpassung an die
verdnderten Druckverhéltnisse.

Bei Hiamorrhagien aus einem
Tumor, bei denen die Blutung
Verbindung mit dem Liquor-
system gefunden hat, zeigt der
Liquor neben der rotlichen Ver-
farbung einen hohen Eiweil-
gehalt, es finden sich massenhaft
Erythrocyten, die Kolloidkurven
sind infolge der Serumbeimi-
schung weit nach rechts ver-
lagert. Nach Abstehen zeigt die
anfangs blutige Spinalflissigkeit
noch eine gelbliche Verfirbung.
Die bestehende Xanthochromie
ist oft starker, als es dem Grade
der Blutbeimengung nach zu er-
warten wire.

Eine spezifische Reaktion zur
Erkennung eines Tumors des
Zentralnervensystems besitzen wir
nicht, insbesondere haben die
Tumorreaktionen nach . Kann
keine diagnostisch verwertbaren
Resultate ergeben.

10. Commotio und Contusio
cerebri.
- Bei Schidelverletzungen fin-
det sich in den ersten Tagen
nach dem TUnfall ein deutlich

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit.

Gehirntumoren.
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ausgepragtes Liquorsyndrom; die Verdanderungen bilden sich jedoch
relativ bald wieder zuriick.

Man findet:

1. Druckerhshung,

2. leichte EiweiBvermehrung,

3. selten méfige Pleocytose,

4. meist Linkszacken in den Kolloidkurven.

In den ersten Tagen nach erfolgtem Schédeltrauma besteht oft
eine Erhohung des Gesamteiweifles auf 50—60 mg%. Dabei kann der
EiweiBquotient erniedrigt oder erhéht sein. Blutungen in die Liquor-
rdume duflern sich in einer rétlichen Farbung des Liquors, gleichzeitig
bestehen die Anzeichen einer Reizmeningitis, (hohe Leukocytose) als Aus-
wirkung des Fremdkérpers Blut in dem Liquorsystem. Ahnliche Ver-
héltnisse wie bei der Pachymeningitis haemorrhagica entwickeln sich
anschlieBend.

Folgende Fille von Commotio cerebri sollen die iiblichen Verdnde-
rungen aufzeigen, die bei Anwendung der gebréuchlichen Methoden zu
finden sind und die praktisch von besonderer Bedeutung fiir den Gut-

achter sind. o
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Abb. 40 u. 41. Drei Fille von Commotio cerebri. Linkszacken in beiden Kolloidkurven.
I —-—-— GesamteiweiB 50 mg%, EiweiBquotient 0,08, Zellzahl 2/3.
1I. o 50 ,, , » 0,10, 6/3.
I ———-— ' 60 ,, , » 0,11, ,,  8/3..

Derartige leichte Verianderungen konnen unter Umstédnden noch
jahrelang nach einer Schéidelverletzung bestehen und sind wahrschein-
lich auf Stérungen der Liquorsekretion und Resorption zuriickzufiihren.
Sie sind fiir den klinischen Gutachter besonders wichtig, da sie eine
Objektivierung der vorgebrachten postkommotionellen Beschwerden er-
moglichen.

Schidelfrakturen mit Eréffnung der duBleren Liquorrdume fithren
des ofteren zu schweren Meningitiden; der Nachweis der Erreger, meist
Streptokokken, 148t sich dann erbringen.

Im angefithrten Fall von Meningitis nach Schéidelfraktur (Abb. 42
u. 43) betrug die Zellzahl 920/3, das Gesamteiweil 120 mg%, der
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Eiweiquotient 0,20, der Zuckergehalt 84 mg%. Im Ausstrichpriparat
lieBen sich Streptokokken nachweisen. Die Auswirkung der Infektion
der Liquorrdume auf das fermentative Geschehen in der Spinalfliissig-
keit duBert sich im Anfang u. a. in der Erhohung des Glucosewertes;
bei spiteren Punktion®n finden sich dann erst die bekannten stark
erniedrigten Werte.
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Abb. 42 u. 43. Liquorbefund 4 Wochen nach Commotio cerebri mit Fraktur im Bereich der Stirn-
héhle und des Siebbeins. Meningitis purulenta und Hirnabsce8.

AbschlieBend ist zu sagen, daBl das klinisch vorliegende posttrauma-
tische Syndrom auch trotz ausgeprigter neurologischer Ausfallserschei-
nungen, wie z. B. Mono- oder Hemiplegien, mit normalem Liquorbefund
einhergehen kann, so daBl eine normale Zusammensetzung der Spinal-
fliissigkeit das Vorliegen einer Hirnlision niemals auszuschlieBen ver-
mag. So gibt es u.a. genug Fille von traumatischer Epilepsie ohne
pathologischen Liquorbefund.

11. Otogene Erkrankungen.

Im Verlauf einer Otitis media treten nicht selten meningeale Reiz-
erscheinungen auf, die klinisch den Verdacht auf eine beginnende otogene
Meningitis erwecken kénnen. Der Liquor steht bei diesen Meningismen
unter erhéhtem Druck. Die Liquorsubstanzen sind aber vermindert,
z. B. finden sich Eiweilwerte von 10 bis 12 mg % fir das Gesamteiweif3.
Die Zellzahl ist nicht erh6ht. Es besteht eine Meningitis serosa, eine
Folge der Hypersekretion von Spinalfliissigkeit mit Erhéhung der
Gesamtliquormenge. Wir notierten u. a. bei einem Fall von Otitis
media mit Meningismus: Gesamteiweil 12 mg%, Globulin 4,0 mg%,
Albumin 8 mg%, EiweiBquotient 0,50. Goldsol- und Mastixkurve
normal, Zellen .

Bildet sich allerdings ein Hirnabsce3 heraus, dann zeigt die Spinal-
fliissigkeit alle Anzeichen einer ausgeprigten Meningitis. Die Zellzahl
steigt auf Werte von mehreren 1000/3 (polynucledre Leukocyten) an,
die Eiweilvermehrung ist relativ gering, der Quotient hoch. Der Liquor
ist steril.

10*
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Otogener KleinhirnabsceB (nach DEMME).

Gesamt- . . EiweiB-
Datum | PhaseT | eiweis | Globulin | Albumin | gucii b |, ey Kultur
(1,0) 0,2) (0,8) (0,25)
4.V | ++ | 225 5,0 14,5 0555 | 34000/3 | steril
17. VL. + 30 1,7 1,3 1,31 3200/3 | steril
24.VL. | Opal. | 28 1,2 1,6 0,75 740/3 | steril

Bricht ein abgekapselt gewesener AbsceB in die Liquorrdume ein,
dann finden sich bereits im Ausstrichpriparat reichlich Erreger, meist

Strepto- und Staphylokokken. o
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Abb. 44 u. 45. Otogene Meningitis. Zellzahl 1440/3 (iiberwiegend polynucleire Leukocyten).
Gesamteiwei 86 mg%. Im Ausstrichpriparat reichlich Streptokokken.

Bei Uberstehen eines Hirnabscesses und Riickgang der akuten Me-
ningitissymptome gehen die entziindlichen Liquorverdnderungen weit-
gehend zuriick, jedoch bleiben leichte Eiweivermehrungen sowie geringe
Ausschlidge in den Kolloidkurven oft noch jahrelang nachweisbar. Ent-
wickelt sich eine Sinusthrombose, so tritt eine erhebliche Transsudation
von EiweiBkorpern sowie von Serumfarbstoffen in die Arachnoideal-
rdume ein; die Spinalflissigkeit zeigt auffallend hohen EiweiBgehalt
und Xanthochromie.

12. Strangulation.

Die Strangulation kann offenbar durch akuten Reiz eine Poly-
nucleose verursachen; es wurde beobachtet, dafl sich diese innerhalb
von 3 Wochen in eine Lymphocytose umwandelt. Diese kann viele
Monate bestehen bleiben, so daBl in einem Fall erst nach 14 Monaten
der Liquorbefund normal war. Mit der Pleocytose ist auch eine Ver-
mehrung des Gesamteiweilles verbunden. Ein Tierversuch hat gezeigt,
daf 20 Minuten nach einer Strangulation sich eine mittelstarke Pleo-
cytose entwickelt hat. Immerhin war die Lymphocytose stark, die
Leukocytose nur méaBig an der Zellvermehrung beteiligt. Eine Anzahl
von bindegewebigen Zellen hatte sich beigemischt. Nach 4 Wochen
bestand noch eine geringe Lymphocytose mit einer Beimengung von
Monocyten und Histiocyten.



Hitzschlag. — Exogene Vergiftungen des Zentralnervensystems. 149

13. Hitzschlag.
Die Liquorveranderungen bei Hitzschlag hat WoHLWILL beschrieben.
Es findet sich gesteigerter Druck und Zellvermehrung, anfangs in Ge-
stalt einer Leukocytose. In schweren Fillen ist der Liquor triib, manch-
mal fast eitrig. Restlymphocytosen kénnen monatelang bestehen bleiben.

14. Exogene Vergiftungen des Zentralnervensystems.
a) Kohlenoxydvergiftung.

_ Neurologischer Befund und Liquorsyndrom entsprechen sich meist
weitgehend. Leichte Kohlenoxydvergiftungen fithren kaum zu Verande-
rungen der normalen Liquorbeschaffenheit, hochstens besteht leichte
EiweiBvermehrung. Ist jedoch eine schwere Schidigung des Zentral-
nervensystems (Pallidumlision!) erfolgt, dann finden sich héaufig
Pleocytose, Eiweilvermehrung und pathologische Kolloidzacken.

e R 5B BB 8

Tribung - e “;BQFQ.\QNQNENE“ng
0 I rot
7 r
2 m
3 v 7 rofblau
4 v )
Austfillung VI 2 violett
¥ /¢
+ v 3 bl
X
i x 4 weiBblou
+++ X _
X 5 weif

Abb. 46 u. 47. Schwere Leuchtgasyergiftung mit anschlieBendem Parkinsonismus. Die Zellzahl
betrug 11/3, das GesamteiweiB 50 mg%. -

Die meisten Fille, die anatomisch spéter symmetrische Erweichungs-
herde in den Stammganglien aufweisen, zeigen derartige Liquorverinde-
rungen.

b) Alkoholvergiftung.

Bei Fillen von Potatorium ist der Liquor farblos und von normalem
EiweiBgehalt. Er zeigt erst Verdnderungen, wenn eine dauernde orga-
nische Schidigung des Zentralnervensystems eingetreten ist.

Kurz nach stirkerem Alkoholabusus und im Delirium tremens ist
Alkohol in der Spinalfliissigkeit nachweisbar, und zwar kann der Alkohol-
spiegel im Liquor den des Blutes iibersteigen, so dal der Alkoholnach-
weis im Liquor linger positiv ausfallen kann als im Blut. Im akuten
Rausch ist gleichzeitig mit dem Blutdruck auch der Liquordruck ge-
steigert. Eine leichte Pleocytose sowie leichte Albuminvermehrung sind
beobachtet worden (DEmME). Derselbe Autor erhob bei Polyneuritis
alcoholica und bei Strangerkrankungen auf alkoholischer Basis im
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. Gegensatz zu GREENFIELD und CARMICHAEL, die bei Alkoholneuritiden
leichte EiweiBvermehrung fanden, lediglich normale Befunde.

Ist es im Verlauf eines chronischen Alkoholabusus zu einer schweren
organischen Erkrankung des Zentralnervensystems gekommen, dann
treten stirkere Liquorverinderungen auf. So finden sich bei der Polio-
encephalitis haemorrhagica (WERNICKE) deutliche Eiweivermehrungen
und pathologische Kolloidkurven.
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Abb. 48 u. 49. Polioencephalitis haemorrhagica ant. superior. (Durch Autopsie bestétigt.)
Zellzahl 4/3, Gesamteiweil 75 mg9%, Nonne: leichte Opalescenz, Pandy: + 4, WaR.: #.

Bei der Pachymeningitis haemorrhagica interna findet sich blutiger
oder xanthochromer Liquor mit erheblicher Eiweilvermehrung, tiefen,
rechtsverlagerten Kolloidkurven und erhéhter Zellzahl. Fille von Al-
koholpsychose (Korsakow) und alkoholischer Demenz zeigen keinerlei
Liquorverdnderungen.

¢) Bleivergiftung.

Die schwereren Erkrankungen des Zentralnervensystems, vor allem
die Encephalopathia saturnina, zeigen deutliche Verdnderungen der
Liquorbeschaffenheit. Meist besteht Druckerhéhung, Pleocytose bis zu
mehreren 100/3 Lymphocyten, Eiweilvermehrung und pathologische
Kolloidkurven. Zuckervermehrung wird ebenfalls als Zeichen einer orga-
nischen Hirnschidigung beobachtet.

Die methodisch vorldufig recht schwierigen quantitativen Blei-
analysen nach TAEGER und ScHMIDT ergeben recht interessante Resul-
tate. So beschrieb DUENSING einen Fall von chronischer Bleivergiftung,
bei dem sich im Liquor ein um das Mehrfache héherer Bleispiegel als
im Blut fand. Fir die Klirung der Pathogenese der durch Bleiintoxi-
kation bedingten Erkrankungen des Zentralnervensystems sind derartige
Ergebnisse von besonderem Interesse.

Bei Bleineuritiden trifft man bei Anwendung der iiblichen Methoden
der Liquoruntersuchung auf normale Verhiltnisse. Experimentell 148t
sich Blei gelegentlich in Form von Krystallen in der Spinalfliissigkeit
nachweisen. Es gelingt dies z. B. bei der Bleivergiftung der Meer-
schweinchen mittels der Hexanitritprobe.

20000
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d) Verschiedene Gifte. Narkose.

Liquoruntersuchungen bei Morphinismus und anderen Alkaloid-
slichten ergeben normale Verhéltnisse. Morphium wurde bei subcutaner
Gabe von CINEBAL mit dem FrOHDEschen Reagens im Liquor nach-
gewiesen:

Chinin wird bei Gaben per os in den Liquor aufgenommen (Nachweis
durch die Methode von PaNTScHENKOW und KIRSTNER); es wird im
Gehirn gespeichert, bei der Paralyse im besonderen MaBe auch im Blut.
Im Liquor vermdgen orale Gaben von 5—7 g Chinin die Zellvermehrung
zu mindern. Die einen floriden Proze8 anzeigenden geschwinzten Zellen
nehmen stark ab; es tritt progressiv im Verlauf einiger Wochen eine
Cytolyse im Liquor ein, die in erster Linie das Protoplasma, in zweiter
Linie die Zellkerne betrifft (Versuche von REmM).
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Abb. 50 u. 51. Schlafmittelvergiftung: Zellzahl 17/3, Gesamteiwei8 75 mg%, Nonne: leichte
Opalescenz, Pandy: + +, WaR.: 9.

Quecksilbervergiftung mit neuritischen Komplikationen fiihrt eben-
falls zu keinen Liquorverinderungen; fiir die Arsenneuritiden gilt das
gleiche.

Bei den Schlafmittelvergiftungen treten nicht selten pathologische
Liquorbefunde auf, vor allem bei den schweren Formen mit lang
dauernder BewufBtlosigkeit. In dem als Beispiel angefiihrten Fall sind
eine deutliche Pleocytose, eine sichere Eiweilvermehrung sowie leichte,
aber pathologische Kolloidzacken vorhanden. Von RIEBELING ist in
schénen Untersuchungen der chemische Nachweis verschiedener in den
Liquor iibergegangener Schlafmittel erbracht worden. Uber Liquor-
verdnderungen bei der Narkose wissen wir weder vom Menschen noch
vom Tier etwas. Dennoch sind Verinderungen anzunehmen, die eine
besonders vorsichtige Beurteilung etwaiger pathologischer Befunde notig
machen wiirden.

15. Endogene Psychosen.

a) Die haufigste Psychose, der schizophrene Proze8, ist auBerordent-

lich vielseitig sowohl mittels biologischer Methoden als auch anatomisch
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untersucht worden, es wurden zahlreiche anatomische sowie auch che-
mische Untersuchungen durchgefiihrt, deren Ergebnisse aber wieder
bestritten worden sind.

In der alteren Literatur finden sich keinerlei Angaben iiber syste-
matische Untersuchungen des Liquors bei Schizophrenen. Es wird ledig-
lich berichtet, daB die iiblichen Globulinreaktionen, wie der Nonne und
der Pandy, negativ ausfielen. Erst nach Einfithrung empfindlicherer
EiweiBbestimmungen, die sowohl nephelometrisch als auch als Zentri-
fugiermethode mit volumetrischer Messung der Eiweifmenge durch-
gefiihrt wurden, lie8en sich in etwa 40% der Fille Eiweivermehrungen
nachweisen. Diese sind meist wenig ausgeprigt und gehen selten iiber
50 mg% hinaus. Bei frischeren, akuteren Fillen siecht man gelegentlich
méBige Erhohungen der Zellzahl, die aber 20/3 im Kubikmillimeter
kaum iiberschreiten. Bei &lteren Féllen findet sich eher EiweiBver-
mehrung sowie leichte, aber pathologische Ausfillungen im Bereich der
Kolloidkurven.

Man kann zwar keineswegs von einem Liquorsyndrom sprechen, das
fir die Schizophrenie charakteristisch wire, doch ist zu sagen, daf3 der
Liquor der Schizophrenen zu EiweiBerh6hungen, leichter Pleocytose so-
wie zu pathologischen Kolloidkurven neigt. Ein diagnostisches Hilfs-
mittel von der Bedeutung einer WaR. gibt es indessen nicht.

Nun wurde etwa vor 2 Jahren von LEaMaNN-Facius eine Hirnlipoid-
Antikorper-Reaktion angegeben, die in 92% der Fille von Schizophrenie
positiv sein sollte, bei Verwendung eines Hirnextraktes von an Katatonie
gestorbenen Kranken sogar in 100%. Dieser Autor geht von der Auf-
fassung aus, daB dem psychopathologischen Syndrom der Schizophrenie
eine destruktive Hirnerkrankung zugrunde liege, in deren Verlauf ab-
gebautes Hirnlipoid in die Liquorrdume hineingerate und auf diese Weise
zu einer Zerfallsimmunitit fithre. Er versuchte mittels einer neuen
serologischen Methode das Auftreten von Hirnlipoid-Antikérpern, die
gegen diese Stoffe gerichtet sein sollten, nachzuweisen.

Wir haben indessen die Resultate von LEEMANN-FacIus in keiner
Weise bestatigen kénnen, auch JacosI ist zu den gleichen Ergebnissen
gekommen wie wir. Die Hirnlipoid-Antikorper-Reaktion ermoglicht es
nicht, die Diagnose Schizophrenie aus dem Liquor zu stellenl.

Die Vermutung, daB bei Schizophrenie ein zu einem Defektzustand
fithrender organischer Hirnprozef3 vorliege, ist keineswegs zuerst von

1 GaUPP jun., R.: Arch. f. Psychiatr. 109, 342 (1939). — Jacosr, A.: Klin. Wschr.
1938 11, 1583. — JAHNEL, F.: Z. Neur. 165, 469 (1939). — LerMaNN-Facrus, H.:
Z. Neur. 158, 109 (1937); 161, 515 (1938); 165, 467 (1939) — Klin. Wschr. 1937 I,
1646 — Umschau 1937, H. 37 — Allg. Z. Psychiatr. 110, 232 (1939). — NAGEL, O.:
Schweiz. Arch. Neur. 42, 414 (1938). — ROEDER, F.: Zbl. Neur. 92, 176 (1939)

— Arch. {. Psychiatr. 109, 341 (1939) — Allg. Z. Psychiatr. 112, 44 (1939) — Z.
Neur. 165, 462 (1939) — Psychiatr.-neur. Wschr. 1938, 49.
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LerManN-Facrus ausgeprochen worden, andere Psychiater, z. B. EwALD,
haben schon vor lingerer Zeit diese Ansicht vertreten. Es fragt sich
aber hier prinzipiell, ob iiberhaupt cerebrale Abbauvorginge stattfinden
und sich auf die Liquorzusammensetzung auswirken.

Von F. RoEDER wurden aus diesem Grund eingehende Untersuchun-
gen iiber das Verhalten der Phosphatidfraktion im Liquor bei schizo-
phrenen ProzeBpsychosen durchgefiihrt.

Lipoidphosphor in Milligrammprozent (Lumballiquor) bei Fillen
von Schizophrenie, innerhalb des ersten Krankheitsjahres.

Fall 1 0,024 mg% Fall 7 0,030 mg% Fall 13 0,025 mg%
2 0,015 ,, 8 0,014 ,, 14 0,035
3 0,038 , 9 0,014 , 15 0,023 ,,
4 0023 ,, 10 0021 . 16 0,024
5 0,030 ,, 11 0,023 ., 17 0,019
6 0,019 ., 12 0,025 18 0,0075 ,,

Der Mittelwert betrigt 0,022 mg%.

Fille im zweiten Krankheitsjahr.

Fall 1 0,026 mg% Fall 6 0,050 mg% Fall 11 0,022 mg%
2 0,026 ,, 7 0,030 , 12 0022 .
3 0,029 ,, 8 0,032 , 13 0,032 ,,
4 0,018 9 0,018 ,,
5 0,023 ,, 10 0,020

Der Mittelwert betriigt 0,026 mg%.

Seit vielen Jahren bestehende schizophrene Psychosen.

Fall 1 0,018 mg% Fall 11 0,032 mg% Fall 21 0,005 mg%

2 0,010 ,, 12 0,021 ,, 22 0,018 . ,,
3 0,031 13 0,023 ,, 23 0,011 ,,
4 0,028 ,, 14 0,034 ,, 24 0,022 ,,
5 0,010 ,, 15 0,023 ,, 25 0,005 ,,
6 0,025 ,, 16 0,035 ,, 26 0,010 ,,
7 0,018 ,, 17 0,021 - 27 0,016 ,,
8 0,023 ,, 18 0,010 ,, 28 0,020 ,,
9 0,028 ,, 19 0,012

10 0,023 ,, 20 0,042

Der Mittelwert betréagt 0,022 mg%.

Das Resultat dieser Untersuchungen ist dahin zu charakterisieren:
Die Phosphatidwerte im Liquor der Schizophrenen haben einen sehr
niedrigen Durchschnittswert, der sich an der unteren Grenze der Norm
bewegt. Er ist bei den Fillen innerhalb des ersten Krankheitsjahres,
ferner bei den seit vielen Jahren bestehenden Erkrankungen im Durch-
schnitt niedriger als bei zum Vergleich herangezogenen Fillen von
Psychopathie sowie Debilitdat und Imbezillitat.

Fraglos ist ein niedriger Phosphatidgehalt des Liquors bei schizo-
phrenen Psychosen hiufig, doch tritt dieser Befund nicht regelmiBig
auf. Gelegentlich finden wir auch Werte, die einem hohen Normalwert
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entsprechen. Die niedrigen Werte sind auch nicht allein fiir Schizo-
phrenie typisch, denn auch bei den Fillen von Psychopathie und Debili-
tét konnen derartige Werte gefunden werden.

Die Phosphatidwerte im Liquor von Schizophrenen verhalten sich
so, wie es RIEBELING bereits schon fiir die EiweiBkonzentrationen, das
spezifische Gewicht und die molekulare Konzentration des Liquors bei
Schizophrenie beschrieben hat. Ebenso wie bei Schizophrenie nicht nur
auffillig niedrige Eiweilwerte, niedrige Interferometerwerte und nied-
riges spezifisches Gewicht beobachtet werden, sondern gelegentlich auch
hochnormale bzw. leicht erhohte Werte vorkommen kénnen, so fanden
sich neben den meist niedrigen Lipoidwerten auch einige, die die obere
Grenze der Norm erreichten.

Von O. REBM ist darauf hingewiesen worden, daB es Schizophrenien
mit normaler Liquorzellzahl gibt, bei denen jedoch die Zellformen teil-
weise pathologisch sind. Es finden sich im wesentlichen Histiocyten,
welche auf einen frither durchgemachten entziindlichen Prozef8 innerhalb
der Meningen hinweisen.

Positive Liquorbefunde jeglicher Art bei Fillen, die als Schizophrenie
angesprochen werden, sind diagnostisch besonders eingehend daraufhin
zu priifen, ob sich keine organisch-neurologische Erkrankung, insbeson-
dere entziindliche und traumatische Hirnprozesse, hinter dem schizo-
phrenen Zustandsbild verbergen.

b) Pathologische Liquorbefunde bei cyeclothymen Psychosen sind
sehr ungewéhnlich. Die Depressionen sowie die Manien zeigen meist
vollig normale Liquorverhiltnisse.

¢) Bei Fillen von angeborenem Schwachsinn finden wir ebenfalls
normale Liquorwerte. Das Vorliegen eines normalen Liquors schlieBt
aber das Bestehen organischer Hirnverinderungen keineswegs aus, so
daB in jedem Fall die Encephalographie nicht versiumt werden sollte.
Die Blut- und Liquoruntersuchung klirt manchen Fall von syphilitisch
bedingtem Schwachsinn auf. Bei den Fillen von Idiotie, die hiufiger
als die Fille von reinem Schwachsinn die organische Grundlage erkennen
lassen, stolen wir des 6fteren auf deutliche EiweiBvermehrungen, Lipoid-
vermehrungen sowie auf Spétpleocytosen (Histiocyten).

d) Die senile Demenz, soweit sie nicht durch Arteriosklerose kom-
pliziert ist, weist normale Liquorwerte auf. Treten, wie dies sehr haufig
ist, arteriosklerotische GefaBprozesse hinzu, so finden sich ganz nach
Mafligabe der Lokalisation und der Schwere der Verdnderungen alle
Uberginge von leichter Eiweivermehrung und geringen Ausschligen in
den Kolloidkurven bis zum xanthochromen Liquor. Die Alzheimersche
Krankheit zeigt im allgemeinen in ihrer reinen Form normale Werte.

e) Bei der Pickschen Atrophie kénnen neben praktisch negativen
Befunden zuweilen leichte uncharakteristische Veridnderungen auftreten.
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Wir beobachteten u. a. bei einer schwach positiven Pandy-Reaktion
negative Kolloidreaktionen, normales Gesamteiweif, Fehlen von Lym-
phocyten und negativen Wassermann. Ein weiterer Fall zeigte bei der
Liquoruntersuchung einen positiven Pandy sowie bei der Goldsolreaktion
angedeutete ,,Lueszacke. Die Zellzahl war nicht erhéht. Der Wasser-
mann war negativ. Da gleichzeitig Pupillenstérungen bestanden, wurde
auf der betreffenden Abteilung wegen des Verdachts auf Paralyse eine
Fieberkur durchgefiihrt, die ohne Erfolg blieb. Anatomisch wurde eine
Picksche Atrophie vom Frontal-Parietal-Typ festgestellt. Dazu kam
eine stark ausgeprigte Atrophie beider Nuclei caudati, ein zum Bild
der Pickschen Atrophie nicht unbedingt hinzugehorender Befund. Es
kénnte dies vielleicht den Gedanken nahelegen, daf die hier stattfin-
denden Abbauvorginge in nichster Ventrikelnihe die Liquorzusammen-
setzung pathologisch veréindert haben kénnten.

Einer besonderen Erwidhnung verdient ein von O. REEM beobachteter
Fall, bei dem das Gesamteiweil des Liquors erheblich vermehrt war, die
Globulinreaktionen positiv waren, die Zellzahl sich an der oberen Grenze
der Norm bewegte. Die Zellen selbst bestanden in der Mehrzahl aus
groBen, geschwinzten Elementen. Besonders auffillig war, dal sich
groBe, acidophile Pigmentschollen fanden, die manchmal Zellformen
annahmen. Dieselben Formen fanden sich auch bei der histologischen
Untersuchung innerhalb der Pia. Es konnte sich hier um abgebaute
Substanzen aus dem nervésen Parenchym handeln, die in die Pia und
von da in den Liquor iibergetreten sind. Beim Zustandekommen dieses
Befundes darf man allerdings wohl Faktoren annehmen, die fiir die
Picksche Atrophie ungewohnlich sind.

16. Genuine und symptomatische Epilepsien.

Bei genuiner Epilepsie gefundene Liquorverdnderungen sind verhélt-
nismiBig gering; leichte Abweichungen der Norm finden sich in etwa
20% der Fille. Diese bestehen in leichter Eiweilvermehrung bis zu
etwa 40 mg %, die sowohl die Albumine als auch die Globuline betreffen
kann. Gelegentlich findet sich bei normalem Gesamteiweilgehalt relativ
vermehrtes Globulin. Die Zellzahl bewegt sich an der oberen Grenze
der Norm. Nur ganz ausnahmsweise zeigen die Kolloidkurven bei gleich-
zeitiger EiweiBvermehrung leichte Linkszacken. Der Liquordruck ist
meist normal.

Die genuine Epilepsie hat in der iiberwiegenden Zahl der Fille
keinerlei Liquorverinderungen aufzuweisen. Finden sich bei erhdhtem
Lumbaldruck starke Verinderungen, wie ausgeprigte Pleocytose, deut-
liche EiweiBvermehrung, ausgeprigte Kolloidkurven, z. B. vom Paralyse-
typ, oder Xanthochromie des Liquors, dann besteht in jedem Fall der
Verdacht, daB es sich um symptomatische Epilepsie bei einer mit groberen
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pathologischen Veranderungen einhergehenden Hirnerkrankung handelt
(Tumor, multiple Sklerose, Lues cerebri usw.). Gerade eine starke Ei-
weilvermehrung ist immer verdichtig auf symptomatische Epilepsie.
Wird allerdings bei genuiner Epilepsie direkt im AnschluB8 an einen
Anfall oder im Status punktiert, dann findet sich haufig eine stirkere
Pleocytose sowie Eiweilvermehrung. Die Narkolepsie zeigt bei An-
wendung der iiblichen Methoden keine Verinderung in der Liquor-
zusammensetzung.

17. GefiaBerkrankungen.

a) Bei essentieller Hypertonie findet sich bei fehlenden Anzeichen
cerebraler Komplikationen (apoplektischer Insult) lediglich ein erhéhter
Liquordruck. Dieser steht mit dem erhéhten Druck innerhalb der intra-
kraniellen arteriellen Gefifgebiete in engem pathophysiologischen Zu-
sammenhang. Bei dieser Erkrankung beobachtete MAUGERI eine Ver-
mehrung des Liquorzuckers bei normalen Blutzuckerwerten; eine recht
bemerkenswerte Tatsache, da normalerweise der mittlere Zuckergehalt
des Liquors sowohl hinter der Hohe des Blutzuckers wie auch hinter
dem Zuckerwert des Kammerwassers zuriickbleibt.

Bei einem Fall von Hypertonie, der mit heftigen Kopfschmerzen
und Ohnmachtsanfillen einherging, beobachtete F. ROEDER eine Gesamt-
eiweiBvermehrung auf 50 mg % ; Globulinwert 10,0 mg %, EiweiBquotient
0,25. Die Kolloidkurven, wie die Zellzahl, waren normal. Pathologische
Verinderungen der Spinalfliissigkeit fehlen im allgemeinen.

b) Bei Polyeythimie liegen die gleichen Liquorverhéltnisse vor. Bei
einer Hirnblutung, die im Verlauf einer derartigen Erkrankung auf-
getreten war, fanden wir eine deutliche Erhohung des GesamteiweiBes
(50 mg%) bei sonst vollig normaler Liquorbeschaffenheit, unter An-
wendung iiblicher Methoden.

REeiske gibt an, stark erhohte Gesamtkreatininwerte (Werte bis
zu 5,0 mg%) bei 2 Féllen gefunden zu haben.

¢) Bei Hirnarteriosklerose ohne voraufgegangenen apoplektischen
Insult ist haufig der Liquorbefund ein véllig normaler ; gelegentlich sieht
man allerdings leichte EiweiBvermehrung oder sehr miBige Pleocytose.
Der Liquordruck weicht nicht von der Norm ab.

Voriibergehende apoplektische Gehirnlisionen lassen dahingegen deut-
liche EiweiBvermehrung zuriick. Bei cerebralen Himorrhagien mit
Durchbruch der Blutung in duBere oder innere Liquorriume (Ventrikel-
oder Arachnoidealriume) zeigt die Spinalfliissigkeit starke Xanthochro-
mie; im Sediment finden sich reichlich Erythrocyten. Die Eiweiiwerte
sind erheblich erh6ht, die Kolloidkurven tief und rechts verlagert. Je
linger der Insult zuriickliegt, desto eher trifft man auf normale Verhilt-
nisse. Schwere Fille von Gehirnarteriosklerosen gehen allerdings nicht
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selten mit einer Persistenz ausgeprigter Liquorverinderungen trotz lang
zuriickliegender Insulte einher.

In folgendem Fall war u.a. noch starke Xanthochromie nachzu-
weisen; das Gesamteiweill betrug 90 mg%, der Eiweillquotient 0,21.
In derartigen Fillen ist die Auswirkung erneuter anamnestisch nicht
bekanntgewordener Hirnblutungen natiirlich nicht auszuschlieBen. Die
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Abb- 52 u. 53. Fall von schwerer Cerebralsklerose, der 10 Jahre nach iiberstandener Hemiplegie
punktiert wurde. (Eigene Beobachtung.)

DeMME hat darauf hingewiesen, dafl eine Hirnblutung sich auch
ohneé Durchbruch in die Liquorrdume auf die Zusammensetzung der
Spinalfliissigkeit auswirken kann, und zwar dadurch, daf sie sich als
raumbeschrankender ProzeB auswirkt, indem sie die freie Liquorpassage
unterbricht. Es koénnen dann Stauungssyndrome auftreten, wie sie bei
Tumoren gleicher Lokalisation zur Beobachtung kommen. Dringt die
Hamorrhagie nicht direkt in die Liquorrdume ein, so sind die Verinde-
rungen der Spinalfliissigkeit meist nur sehr gering und bestehen am
héiiufigsten in einer leichten EiweiBvermehrung und Vermehrung der Zell-
zahl.

Encephalomalacien wirken sich recht dhnlich aus; als Zeichen einer
Beeintrichtigung der glykolytischen Funktionen des Hirnparenchyms
tritt eine miBige Steigerung des Glucosewertes auf; normale Liquor-
befunde sind selten; meist besteht méaBige Eiweilvermehrung, leicht
positive Globulinreaktionen und geringe Ausfélle in den Kolloidkurven.
Nur ausnahmsweise kommen sehr starke EiweiBvermehrungen zur Beob-
achtung. So zeigte ein Fall von DEmMME ein Gesamteiweil von 6,8,
Globulin 1,8, Albumin 4,0; EiweiBquotient 0,45 mit entsprechend starker
Triibung im rechten Teil der Mastixkurve. Bei der Sektion wurde ein
faustgroBer Erweichungsherd in der linken GroB8hirnhemisphéire ge-
funden. Fiir die Hirnembolien und thrombotischen Erweichungsherde gilt
das gleiche.

Bei einem Fall von Encephalomalacie wurde der Liquor 52 Tage lang
nach dem Schlaganfall kontrolliert. Neben einer erheblichen Vermehrung
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des Gesamteiweiles auf 2,666°/,, mit einer Goldsolblutkurve fanden sich
25000/3 Zellen, hauptséichlich Leukocyten, einige Gitterzellen und mehrere
grofle Einkernige am 3. Tag. Am 6. Tag war der Liquor hellgelb, die
EiweiBvermehrung war auf 1,333 zuriickgegangen; Pleocytose 864/3,
starke Vermehrung der Gitterzellen neben dem Bestand an Poly-
nucledren. 9. Tag: 0,4179/, Gesamteiwei}, 193/3 Zellen, hauptsichlich
groBe Einkernige. 11. Tag: Gesamteiweil 0,333°/,,, 32/3 Zellen, haupt-
sdchlich Lymphocyten. 15. Tag: Pleocytose zuriickgehend, meist Lym-
phocyten. 52. Tag: Farbe noch hellgelb; Gesamteiweil 0,3339/,,, Pleo-
cytose 18/3, darunter 11 Lymphocyten, 2 Gitterzellen, 6 groBe Ein-
kernige. Das Gesamteiweil nahm dann mit dem Riickgang der Zell-
zahl ab, blieb aber bis zum 52. Tag leicht vermehrt.

Abschlielend ist iiber die Veranderungen der Spinalflissigkeit bei
GefafBkrankheiten zu sagen, daB sie weitgehend unspezifisch sind, ledig-
lich auf das Vorliegen einer organischen Erkrankung hinweisen und
vor allem die klinisch so wichtige Abgrenzung gegen die Hirntumoren
nicht ermoéglichen, wie auch darauf aufmerksam zu machen ist, daB
leichte unspefische Liquorverinderungen sowohl durch eine alte Neuro-
lues, wie auch durch apoplektische oder traumatische Hirnlisionen
bedingt sein kénnen.

18. Interne Erkrankungen.

Es sind in erster Linie die Stoffwechselerkrankungen, die zu erheb-
lichen Anderungen der Zusammensetzung der Cerebrospinalfliissigkeit
fithren kénnen. Hierhin gehéren vor allem die Nierenerkrankungen mit
urdmischen Erscheinungen.

a) Bei den akuten Nephritiden treten meist recht geringe Befunde
auf, die iiber eine leichte Eiweivermehrung, miBige Pleocytose sowie
eine Vermehrung der Chloride nicht hinausgehen.

Bei chronischer Nephritis zeigen sich zahlreiche Verdnderungen des
Liquors, die mit den erheblichen pathologischen Verinderungen des
Blutchemismus in engem Zusammenhang stehen. Wir finden die Harn-
stoff- und Harnsdurewerte erh6ht, ebenso den Reststickstoff. Der Li-
quordruck ist meist gesteigert, oft besteht eine Eiweivermehrung,
gelegentlich eine ausgeprigte Pleocytose, die sogar iiber 100/3 Zellen
betragen kann. '

Beim Ubergang in urdmische Zustinde kommt es zu sehr ausgespro-
chenen pathologischen Liquorsyndromen. Der Druck des oft xantho-
chrom gefiarbten Liquors ist fast immer erheblich gesteigert, bis auf
500—600 mm H,0; Pleocytosen bis zu 400/3—500/3 Zellen kommen zur
Beobachtung. Die Eiweiiwerte sind erhéht, die iiblichen Globulinreak-
tionen werden positiv. Die chemische Zusammensetzung weist erheb-
liche Abweichungen von der Norm auf. Sie betreffen in erster Linie
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den Reststickstoff und den Harnstoff. Der Reststickstoff, der normaler-
weise 15—20 mg% betriagt, zeigt eine starke Zunahme. REICHE, der
diese Substanz bei einer groBen Reihe von internen Erkrankungen im
Liquor bestimmte, fand bei Leber- und Nierenerkrankungen Werte von
21 bis 282 mg%. MESTREZAT, der einen durchschnittlichen Harnstoff-
wert von 6 mg% im Liquor angegeben hat, sah bei Meningitiden 20
bis 40 mg %, bei Typhus in Komplikation mit Nephritis 80 mg % . Uber-
haupt sind bei Nierenerkrankungen die Harnstoffwerte im Liquor ge-
steigert. Sie erreichen bei der Urdmie Werte von 55 bis 60 mg % . REICHE
beschreibt sogar Fille von Urdmie mit Werten von iiber 200 mg%
Harnstoff im Liquor. Eine stirkere Zunahme des Harnstoffs im Liquor
gilt als prognostisch recht ungiinstiges Zeichen.

Bei der Urdmie sind weiterhin die Chloride, ferner die Harnséure
und das Kreatinin vermehrt.

" Mit der Schwere der Erkrankung steigt auch der Glucosewert des
Liquors. RieBELING sieht die Ursache hierfiir darin, daB die Glykolyse-
fahigkeit der Gehirne von Urdmikern herabgesetzt zu sein scheint, wie
sich auch aus einigen eigenen Versuchen ergab. Er setzt diese Beob-
achtung in Parallele zu Erfahrungen bei der Apoplexie und ist der
Ansicht, daB diese zwei Erkrankungen, die die Gehirnsubstanz auf die
verschiedenartigste Weise schddigen, eine verédnderte Glykolyse des
Zentralnervensystems und der Meningen hervorrufen.

Bei Nierenerkrankungen ohne Insuffizienzerscheinungen findet sich
im Liquor keine Steigerung des Xanthoproteingehalts und kein Indican.
Wihrend bei Schrumpfniere ohne urimische Erscheinungen der erstere
Stoff bereits in erhohter Menge in den Liquor iibertritt, bleibt das
Indican negativ.

Bei ausgeprigten urdmischen Zustandsbildern findet sich eine deut-
liche Zunahme beider Korper im Liquor. Die chemischen Verdanderungen
beschrinken sich nicht nur auf diese Stoffe. GREENFIELD und Car-
MIcHAEL fanden den Milchsiuregehalt vermehrt, MESTREZAT konnte
positive Acetonreaktion erhalten, trotz Fehlens einer Ausscheidung des
Acetons im Urin.

Infolge Erhéhung der molaren Konzentration des Liquors durch das
Ansteigen des Spiegels dieser erwihnten Substanzen, vor allem des
Rest-N- und des NaCl-Gehalts, steigt der Brechungsindex des Urdmiker-
liquors sehr deutlich an, wie aus den Interferometerwerten zu ersehen
ist. Auch bei der Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung zeigten
sich deutliche Abweichungen von der Norm. Nach MESTREZAT betrigt
der Normalwert —0,57° bis —0,59°. Ebenso wie bei Diabetes sind
Steigerungen dieser Werte des oOfteren beobachtet worden, und zwar
betrugen sie bei der ersten Erkrankung (Urdmie) —0,63° bis —0,73°,
bei der letzteren (Diabetes) —0,62° bis —0,96°. Gleichzeitig steigt das
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spezifische Gewicht des Liquors nach MaBgabe der Stirke der Verinde-
rungen seiner chemischen Zusammensetzung an.

Das kolloidchemische Verhalten des Liquors bei der Urdmie ist, wie
aus der Abbildung zu ersehen ist, recht wechselnd. Von normalen
Kurven bis zu solchen vom Paralysetyp und rechtsverlagerten Kurven

ibt es alle Variationen.
& N NN N NN

Abb. 54 u. 55. Fille von Urimie. (Eigene Beobachtungen.)

1 Nephrolithiasis, Pyelocystitis, Sepsis mit hdmorrhagischer
Glomerulonephritis, Urdmie. . _

2 ———— Pyelonephritis mit allgemeiner Sepsis, Uréimie.

3 —e—e— Arteriosklerotische Schrumpfniere, Urdmie.

4 — — — Urdmie. (Morphinismus.)

5 eeeeeses Urdamie.

(Die Diagnose beruht in 4 Fillen auf dem Ergebnis der Autopsie.)

Ein ahnliches kolloidchemisches Verhalten des Liquors wird aller-
dings auch bei pseudourimischen Zustinden auf arteriosklerotischer
Grundlage beobachtet. Aus Abb. 56 ist zu ersehen, daB der Ausfall der
Kolloidkurve des Liquors eines Falles von Pseudourimie bei Hirn-

arteriosklerose ohne Nephroskle-

r’”ﬁ””y papaialiihind “’“““'&“R“R“"\’_':E“&“E“E rose, wie die Autopsie ergab, den

I
7 I 7T Kurven der Urdmiker dhnlich ist.
_2? g /7 Das Gesamteiweill betrug in diesem
¢ Tt~ Fall 45 mg%, Nonne: schwache
Ausfillung I\ Opalescenz, Pandy -, Zellzahl 6/3.
N g \[ I/ Die spezifischen Reaktionen in
R ¢ \ /’ Blut und Liquor waren negativ.
X Auch bei anfangs als Pseudourdmie
A ﬁ angesprochenen Zustinden auf ganz

Abb. 56. anderer Grundlage sieht man éhn-
———— Pseudourimie, Hirnarteriosklerose, i i 1 i
keine Schrumpfniere. ingene Beobachtung.) liche ) quuorsyndrome’ W}e . die
»,Pseudouréimie.  Multiple Hirn-  Kolloidkurve des Liquors bei einem
metastasen eines Lungencarcinoms. . .

Fall von multiplen Hirnmetastasen
bei Lungencarcinom zeigt. GesamteiweiB, Globulinreaktion und Zellzahl
entsprachen dem zuerst erwihnten Befund bei Hirnarteriosklerose.

Die Liquorveridnderungen bei Nierenerkrankungen, insbesondere der

Uramie, sind einerseits auf den weitgehend gestérten Blutchemismus
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zuriickzufithren, andererseits sind sie der Ausdruck einer toxischen
Schéidigung des Zentralnervensystems selbst. Ferner ist auch mit einer
verinderten Permeabilitit der Blutliquorschranke fiir Stoffe des Serums
zu rechnen, zumal SINGER und WOLDRICH positive Himolysinreaktionen
bei Urdmie fanden.

b) Der Liquor der Diabetiker zeigt eine ganze Reihe von recht auf-
falligen, vor allem methodisch leicht faBbaren Verinderungen. Die
Zuckervermehrung ist zum erstenmal wohl von KABLER gefunden worden.
Die Zuckerwerte konnen stark zunehmen, in erster Linie bei Ubergang
der Erkrankung in ein Coma diabeticum. Werte von 400 bis 500 mg %
kénnen zur Beobachtung kommen. In schweren Fillen von Diabetes,
natiirlich vor allem im Koma, 148t sich Aceton nachweisen bis zu Werten
von 10 mg% und mehr. Acetessigsdure tritt in erster Linie im Koma
auf, Oxybuttersiure hingegen nur in Spuren. Eine Steigerung des Milch-
sduregehalts infolge schnellen Zuckerzerfalls ist ebenfalls festgestellt
worden.

In &hnlicher Weise wie bei Nierenerkrankungen finden wir bei
Anwendung physikalisch-chemischer Methoden deutliche Veréinderungen.
Beim Diabetes mellitus bestehen Steigerungen des Wertes der Gefrier-
punktserniedrigung. Diese betragen —0,62° bis —0,69°; der Normal-
wert liegt zwischen —0,56° bis —0,58°.

Die aktuelle Aciditdt zeigt beim kompensierten Diabetes normale
Werte, wihrend sie bei Ubergang in Komazustinde Verschiebungen
nach der sauren Seite erleidet. Der Gehalt an Chloriden ist bei Diabetes
im Liquor gesteigert. Nach GREENFIELD und CArMICHAEL finden sich,
wie eigentlich zu erwarten war, bei dieser Erkrankung normale Harn-
sdurewerte. .

Die bei Diabetes, aber auch bei der perniziésen Anidmie und bei
Uriamie vorkommenden serologischen Befunde sind recht interessant.
SiNgER und WoLprIcH fanden bei diesen drei Erkrankungen positive
Hamolysinreaktionen im' Liquor. Diese Befunde bediirfen aber noch
einer weiteren Bestdtigung.

Klinisch besonders wichtig sind indessen die Verinderungen des
Liquors, die bei Anwendung der iiblichen Methoden gefunden werden.
Ein Teil der Fille zeigt eine leichte Pleocytose; Werte von 8/3—12/3 Zel-
len werden des 6fteren beobachtet. In zahlreichen Fillen sieht man eine
méBige Vermehrung des GesamteiweiBes; dabei werden Werte bis zu
75 mg % nicht so selten erreicht. Die Fille von Diabetes, bei denen ein
Liquorbefund vorliegt, werden allerdings meist punktiert, weil eine
Komplikation, in erster Linie eine Polyneuritis vorliegt. In derartigen
Fillen findet man meist eine leichte Pleocytose, maBige- Vermehrung
des GesamteiweiBles, insbesondere der Globuline. Die Kolloidkurven
zeigen pathologische Ausfillungen, meist im Bereich der mittleren

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 11
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Liquorverdiinnungen, die recht deutlich ausgeprigt sind. Eine patho-
logische Kolloidkurve ist durchaus mit der Diagnose Diabetes vereinbar
und braucht auf keine andersartige Erkrankung hinzuweisen. Bei der
sog. ,,Pseudotabes diabetica‘, die mit einer Areflexie der unteren Ex-
tremitéten einhergeht, kann man derartige Kolloidkurven beobachten.
Im Coma diabeticum finden sich deutliche Vermehrungen des Liquor-
zuckers, des GesamteiweiBes, des Globulins, des Albumins und der
Kolloidkurven. Fiir die Beurteilung von Zuckervermehrung im Liquor
ist immer wichtig, zu wissen, ob eine allgemeine Stoffwechselstérung
im Sinne eines Diabetes vorliegt oder nicht. Besteht ein Diabetes, so ist
der Befund sehr einfach zu erkliren, im anderen Fall ist die Steigerung
des Zuckergehalts der Cerebrospinalfliissigkeit ein Anzeichen fiir das
Bestehen einer organischen Erkrankung des Zentralnervensystems, ein
Befund, der zunichst bei Encephalitiden (epidemische Encephalitis),
aber auch bei Apoplexien, Urdmien, Tumoren zur Beobachtung kommt
und wahrscheinlich mit einer pathologisch veranderten, in diesem Fall
verringerten glykolytischen Féhigkeit der Meningen und des Hirn-
parenchyms in Zusammenhang zu bringen ist.

Recht hiufig werden agonal bei den verschiedensten Erkrankungen
Anstiege des Liquorzuckers beobachtet, die nicht selten bis zu 120 mg %
hinaufgehenkonnen. Dieagonale Steigerungdes Liquorzuckersistim tibrigen
ein sehr haufig zu beobachtendes Phianomen. Ein besonderer Grund fiir
den Internisten, bei inneren Erkrankungen Liquorbefunde einer stérkeren
Beachtung zu unterziehen, liegt darin, daB es bei innersekretorischen
Storungen zu pathologischen Liquorzusammensetzungen kommen kann.

¢) Wihrend es bei Morbus Basedow und hyperthyreotischen Zu-
standen nicht zu Liquorverinderungen kommt, werden dagegen beim
Myxoddem ausgeprigte Liquorsyndrome beobachtet. W. O. THOMPSON,
E. SiLvevus und DAILEY untersuchten u. a. die Liquores von 17 Myx-
odemfillen, die eine Herabsetzung des Grundumsatzes von —17 bis
—46% hatten. Bis auf einen Fall, der einen normalen LiquoreiweiBwert
zeigte, war das Gesamteiweill vermehrt. Die Werte erstreckten sich von
34 bis 221 mg%, die Globulin- wie auch die Albuminproben waren
positiv. Diese Autoren konnten weiterhin zeigen, daf nach Schild-
driisenbehandlung nicht nur der Grundumsatz, sondern vor allem auch
die Eiweilwerte des Liquors anndhernd wieder normal wurden, die
Globulin- und Albuminreaktionen waren jetzt ebenfalls meist negativ.
Auch SamsoN beobachtete EiweiBvermehrungen bei Myxodem, des-
gleichen auch leichte Pleocytose. DEmMME fand in Bestétigung dieser
Befunde bei 2 Fillen eine Eiweivermehrung mit erhéhtem Eiweil-
quotienten, eine pathologische Kolloidzacke und in einem Fall Pleo-
cytose. Diese Befunde sind von besonderer Wichtigkeit, da sie auf Be-
ziehungen des Liquoraufbaus zu der inneren Sekretion hinweisen.,
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Die hypophysdiren Erkrankungen, die Akromegalie und die Dystrophia
adiposogenitalis, verandern die Liquorzusammensetzung nicht, voraus-
gesetzt, dafl das klinische Bild nicht durch Tumoren oder luische Er-
krankungen der Hypophyse hervorgerufen wird. Bei Nebennieren-
erkrankungen sind in erster Linie in den Endstadien Verinderungen
nachweisbar; BousQUET und DEVRIEN fanden Aceton im Liquor, DEMME
erhohte Eiweilwerte und eine entsprechende Mastixkurve.

Bei schwer kachektischen Menschen, nicht nur bei innersekretorisch
bedingten Fillen, findet man méBige Eiweill- und Zellvermehrung im
Liquor, desgleichen pathologische Kolloidreaktionen geringeren Aus-
mafBes; dies gilt z. B. fiir Carcinomkranke, Endstadien der Tuber-
kulose usw.

d) Bei schwerem Ikterus konnen wir schlieflich einen gelb verfirbten
Liquor antreffen, in dem sich die Gallenfarbstoffe nachweisen lassen,
das EiweiB ist vermehrt. REICHE stellte bei akuter gelber Leberatrophie
im Liquor erh6hten Rest-N fest. DEMME beschrieb 2 Fille von Coma
hepaticum, die einen wasserklaren Liquor, geringe Albuminurie und
Globulinvermehrung, normale Zellzahlen, aber pathologische Mastix-
kurven hatten.

e) Im Verlauf einer perniziésen Animie treten Liquorverinderungen
meist dann auf, wenn als Komplikation eine funtkuldire Myelitis hinzu-
getreten ist. Oft kommt es dann zu einer leichten EiweiBvermehrung,
einer geringgradigen Pleocytose ; pathologische Kolloidkurven sind selten.
Nach DeEMME sind die stirksten Liquorverinderungen bei schweren,
akut verlaufenden Fillen zu finden, desgleichen auch, wenn psychotische
Erscheinungen aufgetreten sind. LENHARTZ beobachtete bei Chlorose
sowie schwerer sekundérer und pernizioser Anamie erhebliche Steigerung
des Liquordrucks, die er auf das Vorliegen eines Hirnodems zuriickfiihrte.
Durch ausgiebige Lumbalpunktion konnte in diesen Fallen die Wirkung
der Drucksteigerung giinstig beeinflut werden. Bei Agranulocytose
besteht ein normaler Liquorbefund, vorausgesetzt, dafl nicht infolge
der Allgemeinerkrankung Meningismus aufgetreted ist.

f) Beim Keuchhusten kommt es in etwa 50% der Fille zu Verdnde-
rungen im Liquor. Er zeigt gelegentlich Xanthochromie (Keuchhusten-
eklampsie, Blutungen in Meningen und Hirnsubstanz), ferner Druck-
vermehrung und Pleocytosen sowie Vermehrung der EiweiBBmenge
(RErcHE, W. BAYER). Zu beachten ist die Moglichkeit einer reaktiven,
aseptischen Meningitis nach Vaccinierung mit Keuchhustenimpfstoff.

19. Mikroorganismen und Parasiten. Bacillen.

a) Zahlreiche Beobachtungen liegen iiber Fille von ser6ser und eitriger
Meningitis vor, bei der Typhusbacillen im Liquor nachgewiesen wurden.
Sie kommen aber auch im Liquor bei Typhuserkrankung vor, ohne daf3

11*
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dabei eine Meningitis im anatomischen Sinne verursacht wiirde. Zum
Nachweis ist die kulturelle Priifung der fraglichen Bacillen auf den
bekannten Typhusnahrbdden notwendig.

Meningitis, durch Paratyphusbacillen verursacht, ist ebenfalls beob-
achtet.

Ob bei der Pestmeningitis Pestbacillen gefunden sind, ist nicht be-
kannt.

Nach ScHOTTMULLER ist im Liquor weiterhin der B. acidi lactici im
Meningealeiter nachgewiesen worden, ferner B. coli, B. pyocyaneus,
B. mallei, ferner B. anthracis.

b) Bei der epidemischen Meningitis ist der WEICHSELBAUMsche
Meningococeus in 80—100% der Fille im Liquor nachzuweisen, ebenso
im zirkulierenden Blut. Es muB allerdings betont werden, daB auBer
den Meningokokken weitere Gram-negative, intracellulir gelegene Diplo-
kokken auftreten kénnen, so der Micrococcus flavus und catarrhalis.
Fiir die klinische Beurteilung und die sich daraus ergebenden thera-
peutischen MaBnahmen reicht der bakterioskopische Befund véllig, der
kulturelle Nachweis sollte aber zur volligen Sicherheit jedesmal an-
geschlossen werden.

Anreicherung der Meningokokken ist nach RUGE zur mikroskopischen
Diagnose moglich, wenn man einzelne Tropfen Liquor bei Zimmer-
temperatur durch eine Petrischale geschiitzt auf einem Objekttrager
langsam eintrocknen 14B8t. Der kulturelle Nachweis ist immer not-
wendig. (Handbuch von KoLLE-KRAUS-WEICHSELBAUM.)

SCHOTTMULLER betont die hdmatogene Entstehung der Meningitis
circumscripta disseminata durch Pyokokken.

Gonokokken rufen zuweilen Entziindung der Hirnhdute hervor; der
Nachweis der Gonokokken ist deswegen erschwert, weil sie dem Diplo-
coccus Weichselbaum iiberaus dhnlich sind; auf ein subtiles Kultur-
verfahren darf nie verzichtet werden.

Influenzabacillen sind von E. FRANKEL aus Meningealeiter geziichtet
worden. Wichtig ist in solchen Fillen die Verwendung der Blutagar-
platte fiir das Wachstum der Erreger; sie erleichtert in vielen Fillen
wesentlich die Differentialdiagnose.

Bei Eiterungen im Gebiet der Meningen finden sich neben anaeroben
Streptokokken auch aerobe im Liquor. Auf die Mischinfektion mit
Streptococcus putridus deutet der fotide Geruch der Eiterung hin. Be-
sonders haufig sind Streptokokkenmeningitiden im Verlauf eitriger Oti-
tiden, sie kénnen aber auch metastatisch bedingt sein oder nach einer
Basisfraktur auftreten.

¢) Tuberkelbacillen sind wohl in jeder groBeren Probe des Liquor
von tuberkuléser Meningitis vorhanden; da es sich aber oft nur um
eine geringe Zahl handelt, so ist das Auffinden hiufig mithsam und zeit-
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raubend. Da sich bei der tuberkulésen Meningitis mit Vorliebe ein
Fibrinnetz bildet, so ist es das einfachste, mittels einer Nadel das Netz
aus der Fliissigkeit herauszuheben, auf einen Objekttriger zu bringen
und nach der iiblichen Firbung nach ZiemL-NieLsen die Bacillen zu
suchen. Sie liegen zwischen den weiBen Blutkérperchen in Hiufchen.
Wenn kein Fibrinnetz sich bildet, zentrifugiert man den Liquor scharf
und firbt das auf den Objekttriger ausgebreitete Sediment. Nach dem
Vorschlag von WicHELS kann man dem Liquor ein paar Tropfen Blut-
serum zufiigen, weil dadurch nach einigen Stunden ein Fibrinkuchen
sich bildet, der mikroskopisch, kulturell und im Tierversuch weiter-
verarbeitet werden kann. Sehr giinstig ist die Verarbeitung des Liquors
nach dem zur Untersuchung der Liquorzellen angegebenen Verfahren,
indem durch Zufiigen des Liquors zu 96proz. Alkohol ein Sediment
gewonnen wird, in welchem die Bacillen leicht firbbar und darstell-
bar sind.

JaroBsTHAL brachte den Liquor in zugeschmolzenen Réhrchen 8 bis
12 Wochen lang in den Brutschrank, wobei sich in der Fliissigkeit
feinste Flockchen entwickelten, die aus Reinkulturen von Tuberkel-
bacillen bestanden. Zur Reinkultur eignet sich der Eiernahrboden nach
BesrEDKA. Der Tierversuch ist fiir den Nachweis der Tuberkelbacillen
_nicht giinstig, weil er zu lange Zeit in Anspruch nimmt. MucHsche
" Granula sind nach SCHOTTMULLER nicht im Liquor zu finden; sie wéren
auch dort sehr leicht mit Verunreinigungen zu verwechseln. RoTHE
stellte im Lumbalpunktat von Kindern unter 5 Jahren bei tuberkuloser
Meningitis in 6,9% der Falle bovine Tuberkelbacillen fest; die Infektion
geschah wahrscheinlich durch Mileh einer tuberkul6sen Kuh.

d) Die die Schlafkrankheit verursachenden Trypanosomen sind im
Liquor durchaus nicht immer leicht nachzuweisen. Manchmal ist nur
ein Trypanosoma im ganzen Lumbalpunktat nachzuweisen. Nahezu die
Hilfte aller liquorpositiven Fille beherbergte nicht mehr als ein Trypa-
nosoma im Kubikmillimeter (nach RerceENow). Dieser Forscher hat
im Liquor eine auffillig hohe Zahl von Teilungsformen festgestellt. Im
Gegensatz zum Blut besteht im Liquor ein periodisches Anwachsen und
Abnehmen der Zahl der. Parasiten nicht. Im allgemeinen ist der Gehalt
an Trypanosomen im Liquor eher spirlich als groB. Im Liquor iiber-
wiegen die Schmalformen der Parasiten, worunter sich viele Exemplare
mit einer deutlichen Vakuole neben dem Blepharoplast finden. REI-
CHENOW fand: :

0,1—1 Trypanosomen in 1 cmm Liquor in 37% der Falle

bis 2 ’ s 1y, p s 3T% o, o,
bis 3 » s 1, s 16,4%
bis 10 ’ » 1, e 1,4% o, -,
bis 50 » s 1, » ,» 22,4% ,,
bis 200 ' w 1y, ' » 5% ,,
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Eine Verminderung der Parasitenzahl im Liquor findet nicht durch
Trypanolyse, sondern durch Lymphocytenanheftung, auBlerdem aber
durch den Riicktritt von Trypanosomen aus dem Liquor in die
Blutbahn statt. Die Zellvermehrung ist eine Folge der Parasiten-
invasion. Fiir charakteristisch gelten die Maulbeerzellen im Liquor
(degenerierte Plasmazellen). Immerhin sind sie nicht spezifisch fiir
die. Trypanosomenerkrankung. Der Liquor kann ohne entziindliche
Verdnderungen sein und dabei etwa 5—10 Zellen im Kubikmillimeter
aufweisen. Die Mehrzahl der Zellen gehért den Lymphocyten an.
Ein starker Trypanosomengehalt kann mit starker oder geringer Zell-
vermehrung vergesellschaftet sein. REeicHENOw fand bei 71 Schlaf-
kranken nur 9mal eine Zellvermehrung. Vax Hoor fand bei 28 Fillen
24 mal groe Mononucledre und 18 mal Maulbeerformen mit begleitender
Zellvermehrung. Trypanosomen fand er nur in 3 vorgeschrittenen Fillen.
Die Parasiten sollen von den Plexus aus einwandern, wo sich friihzeitig
extravasculire Depots von Trypanosomen mit zahlreichen Teilungs-
formen vorfinden.

Folgende Methoden sind zu empfehlen:

1. Frischpriparat zwischen Objekttriger und Deckglas. Dunkelfeld.

2. Farbepriparat (nach Romanowsky): Lufttrocknen, Fixieren mit
absolutem Alkohol fiir 20—30 Minuten, Methylalkohol 5 Minuten, Fiarben
mit Azur-Eosin oder Leishman-Methylenblau-Eosin.

3. Am besten Ausschleuderung des Liquors mit der Zentrifuge 20 bis
30 Minuten lang.

CHAGAS hat in 3 von 10 Fillen bei der amerikanischen Trypanose des
Menschen, die durch das Schizotrypanum cruzi verursacht ist (Chagas-
Krankheit), im Liquor die Parasiten gefunden; klinisch handelt es sich
um eine Meningoencephalitis.

Bei Fleckfieber sind im Liquor neben einer Pleocytose eigenartige
Zellverinderungen in der Form von Siegelringen beschrieben worden.

Die Parasiten der Leishmania (Erreger der Kala-Azar) sind in den
Capillaren der Meningen und der Plexus gefunden worden; demnach ist
es nicht unwahrscheinlich, da8 sie auch im Liquor zu finden sind.

Beim Gelben Fieber kommt es nach HoFFMANN zu Fieberdelirien und
echten akuten Geistesstorungen. Der Liquor ist vermehrt und hémor-
rhagisch; genaue Untersuchungen desselben liegen noch nicht vor.

Die Befunde bei Poliomyelitis sind an anderer Stelle angefiihrt. Sie
weisen darauf hin, dafl im Liquor dieser Kranken sich charakteristische
Veranderungen in den Zellen, die auf das Einwirken des Virus direkt
oder indirekt hinweisen, vorfinden (REuM).

e) Die Spirochaeta pallida wurde manchmal im Liquor von Para-
lytikern, auch bei juveniler Paralyse gefunden; selten ist sie bei dieser
Erkrankung im stréomenden Blut festzustellen. H&ufiger gelingt der
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Nachweis von Spirochdten im Liquor von luischen Meningitisfillen.
LeB®UF und GAMBIER beschrieben einen Fall von mittelafrikanischem
Riickfallfieber (Recurrens), in welchem sie die entsprechenden Spiro-
chiten im Liquor fanden. .

Die Spirochéten nahestehenden Leptospiren sind im Blut von Fleck-
fieberkranken gefunden. Da es sich vielfach um Meningitiden handelt,
so diirften sie auch im Liquor dieser Kranken vorhanden sein.

Bei der WEILschen Krankheit sind Spirochéten in Blut und Liquor
nur in den ersten Tagen der Erkrankung durch Tierversuche nachweis-
bar. .

Die Recurrensspirochéte (Spirosoma Duttoni) wurde im Liquor von
Paralysekranken nach entsprechender Impfung gefunden. Dabei war
die Zellzahl im Liquor erhdht, zuerst im Sinne einer Leukocytose, der
EiweiBgehalt war vermehrt. Inwieweit die paralytischen Verinderungen
den Befund iiberlagerten, miissen wir natiirlich weitgehend beriick-
sichtigen. Vereinzelte Beobachtungen franzésischer Autoren sichern
das Vorkommen der Spirochiten im Liquor Recurrenskranker.-

f) Pilze. Zu erwihnen sind die durch Actinomyces verursachten
Meningitiden und cerebralen Granulationsgeschwiilste bei von der
Schédelbasis fortgeleiteten Prozessen.

Mehrmals ist das Vorkommen von Blastomyceten im Liquor beschrie-
ben worden. Als Eingangsstelle werden die Lungen angegeben. Die
Hefezellen kommen entweder aus multiplen Abscessen im Gehirn in den
Liquor, oder es handelt sich um eine Meningitis. So werden in der
Ventrikelfliissigkeit Schleimfiiden beschrieben, welche aus Hefeherden
bestanden. VErsE fand in den weichen Hirnhduten vorwiegend Phago-
cyten, die mit Hefezellen vollgepfropft waren. Bei einem Fall von
FrEEMAN und WEIDMAN war der Liquor klar, es fanden sich 300 Zellen,
von denen zwei Drittel griinliche, ovale Kérperchen mit stark licht-
brechenden Konturen waren; darunter befanden sich SproBformen.

g) Bei Ascariden fand Frankon1! gelegentlich erhthten Liquor-
druck, Pleocytosen mit 65% Polynucleiren und leichte EiweiBver-
mehrungen.

h) Der Echinococcus, Jugendzustand der Taenia echinococcus, kommt
im Gehirn beim Menschen selten zur Beobachtung; es kénnen sich dann
einige hundert Blasen an der Oberfliche und in der Substanz des Gehirns
ausbilden ; zuweilen sitzen sie auch in den Ventrikeln. Die Blasen kénnen
eine GroBe von einer Erbse bis zu einer Mannsfaust erreichen. Sie wirken
sich auf den Liquor im Sinne eines Tumors mit den entsprechenden
Merkmalen aus.

Ofters kommen Cysticerken zur Beobachtung. Sie bedeuten den
Jugendzustand der Taenia solium. Sie sind am hiufigsten in der Pia

1 FraNkoNI, G.: Erg. inn. Med. 5%, 399 (1939).
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und senken sich von da aus in die Hirnrinde. Sind sie in Ventrikelnihe
lokalisiert, so kénnen sie einen Hydrocephalus bewirken. Als Reiz auf
die Nachbarschaft kommt es zu einer umschriebenen Meningitis, auch
zu Blutungen. Die Meningitis hat fibrésen Charakter. Der Liquor hat
eine triibe weiBlliche Beschaffenheit, er kann in schweren Fillen massen-
haft kleine Blidschen enthalten, welche die Nadel geradezu verstopfen.
Der Druck kann erheblich gesteigert sein; Nonne und Pandy sind
positiv; der EiweiBgehalt steigt an; die Mastixkurve zeigt eine typische
,»Liueszacke'’; die Goldsolkurve entspricht der der Paralyse. Die WaR.
ist immer negativ. Mikroskopisch finden sich amorphe Kalkmassen,
massenhaft Zellen, die im wesentlichen Histiocyten darstellen, gefiillt
mit Granula, so daB oft der Kern verdeckt ist. AuBerdem sind Leuko-
cyten und Lymphocyten vorhanden, auch Monocyten und Plasmazellen.
Weiterhin sieht man groBe, Tumorzellen dhnliche Gebilde, die fast ganz
vom Kern ausgefiillt sind und Carcinomzellen gleichen. Hékchen
kommen selten zu Gesicht. Die Zellen sind zum Teil degeneriert und
pyknotisch. Zahlreich pflegen Lamellen zu sein, Teile der Cuticula.
In der Regel finden sich etwa 50% Eosinophile unter den Leukocyten
des Liquors.

Im Liquor sind spezifische, komplementbindende Antikérper vor-
handen, die sich mittels der Komplementbindungsreaktion, mit Hyda-
tidenfliissigkeit als Antigen, nachweisen lassen (WEINBERG). Zu stiitzen
ist die Diagnose durch den Nachweis von Bernsteinsiure, die sich in
den Cysticercusblischen befindet und in den Liquor iibergehen kann,
sowie durch den Nachweis einer Vermehrung des Kochsalzes. (Eigene
Beobachtung; ferner Arbeiten von G. Rizzo, R. HENNEBERG und
W. F1scHER.)

20. Viruskrankheiten.
a) Herpes.

Die Riickenmarksfliissigkeit bei Herpes zoster steht meist unter er-
hohtem Druck. Es besteht immer eine recht ausgeprigte Liquor-
lymphocytose von mehreren 100/3 Zellen. Das EiweiB ist hingegen nur
méaBig vermehrt, auBerdem finden sich pathologische Kolloidkurven (im
linken Kurvenschenkel oder Mittelzacken). Die Pleocytose kann sich
beim Herpes zoster im Gegensatz zu allen anderen entziindlichen Er-
krankungen des Nervensystems recht lange halten (GREENFIELD und
CarmicHAEL); DEMME fand 5 Wochen nach Beginn der Erkrankung
noch 163/3 Zellen. Die EiweiBvermehrung bildet sich spéter zuriick
als die Pleocytose und kann noch ein Jahr nach Ausbruch der Erkran-
kung gefunden werden.

Der Herpes febrilis zeigt selten Liquorsymptome. PETTE beobachtete
allerdings EiweiBvermehrung und Pleocytose. Ahnliche Befunde wurden
bei Herpes ophthalmicus (ReEmM) und Herpes genitalis (RAVAUT und
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DARRE) erhoben. Bei den neurotropen Viruserkrankungen sind Liguor-
verinderungen gefunden worden, die in den folgenden Abschnitten
besprochen werden.

b) Poliomyelitis acuta anterior (HeINE-MEDIN).

Bereits beiden ersten Prodromalerscheinungen dieser Erkrankung tritt
eine Pleocytose im Liquor auf, die mehrere 1000/3 Zellen betragen kann.
Sie ist am héchsten beim Auftreten der ersten Lihmungserscheinungen.
Die Zellzahl sinkt dann bezeichnenderweise von Tag zu Tag rasch ab.
Am 4. oder 5. Krankheitstag finden sich meist nur noch mehrere 100/3,
nach 2—4 Wochen sind die Werte wieder normal; im Anfang sind es
fast nur polynucleire Leukocyten, spiter iiberwiegen die Lymphocyten;
der Liquordruck ist fast regelmiBig erhéht. Der Zellvermehrung folgen
dve Eiweipvermehrung und die pathologischen Kolloidkurven im Laufe der
ersten Krankheitstage nach. Gerade im praparalytischen Stadium finden
wir trotz der hohen Pleocytose gelegentlich noch normale Eiweiwerte und
normale Kolloidkurven. In den néichsten Tagen tritt dann eine Eiweil3-
vermehrung auf das 2—3fache gewohnlich ein. Die Kolloidkurven zeigen
jetzt auch leichte Links- oder Mittelzacken. Das Zellbild des Liquors,
das sich zunéchst aus Leukocyten zusammensetzt, éndert sich nach
Absinken des Fiebers weitgehend im Sinne einer Lymphocytose, auBer-
dem enthilt der Liquor eine Anzahl schwer bestimmbarer degenerativer
Zellformen. Allméahlich vermehren sich die Monocyten, es tritt dann ein
chronisches Stadium ein, das biologisch das Heilstadium der Krankheit
darstellt. Schon zu Beginn der Krankheit, wie auch spéter, finden sich
in den anschwellenden Lymphocytenkernen acidophile EinschluBkérper-
chenl. Der Liquorbefund der mit Poliomyelitis infizierten Affen ist
anscheinend &hnlich. Immerhin ist wenig Genaueres dariiber bekannt.
Jedenfalls findet sich auch beim Affen eine erhebliche Pleocytose, ferner
eine charakteristische Kolloidkurve (JuNgBLUT und KHORAGO). Wichtig
ist, zu erwdihnen, daf die Liquorerscheinungen itm Durchschnitt 48 Stun-
den vor den klinischen vorhanden sind. Bei der geheilten Affenpolio-
myelitis bleiben Liquorverinderungen &hnlich wie beim Menschen
monatelang zuriick.

Diagnostisch ist wesentlich, und zwar als wichtigstes Unterscheidungs-
merkmal gegeniiber bakteriellen Meningitiden, dap bei Poliomyelitis normale
oder eher erhohte Zuckerwerte vorhanden sind. Bakteriologisch ist der
Liquor stets steril. Wir kennen zwar keinen Liquorbefund, der fiir
Poliomyelitis spezifisch wire, jedoch ist ein Liquorsyndrom, das einher-
geht mit : .

1. hoherer Pleocytose im Anfang (polynucledre Leukocyten),

2. normalen oder nur leicht erhéhten EiweiBwerten,

1 REaM: Miinch. med. Wschr. 1939, 1603.
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3. erhohten Zuckérwerten,
4. leichten Ausfillen im Anfangsteil oder in der Mitte der Kolloid-
kurven,

immer auf Polyomyelitis sehr verddchtig und spricht bei Vorhanden-
sein entsprechender klinischer Symptome sehr fiir eine derartige Er-
krankung.

Schwierig ist die Abgrenzung gegen die sog. aseptische Meningitis,
deren Ursache unbekannt ist und die mit groBer Wahrscheinlichkeit
Krankheitsbilder verschiedenartigster Atiologie zusammenfaBt. Es ist
anzunehmen, daBl ein Teil dieser Fille verkannte Poliomyelitiden sind.
O. Reem! hoffte, dall die KerneinschluBkorperchen, die er bei Polio-
myelitis beobachtete, differentialdiagnostische Anhaltspunkte geben
koénnten.

O. REEM? bearbeitete den Liquor einer Anzahl klinisch und sero-
logisch sichergestellter Poliomyelitisfille unter Anwendung der fiir die
Untersuchung auf EinschluBkorperchen bei Viruskrankheiten ge-
brauchlichen Firbemethoden. FEr kam zu dem Resultat, daB es
gelingt, bei dieser Erkrankung EinschluBkoérperchen féarberisch dar-
zustellen, wie sie andere Viruskrankheiten in dhnlicher Art aufweisen.
ReEEM nahm an, da sich die EinschluBkérperchen in den Kernen
der Liquorlymphocyten entwickeln. Methodisch wurde folgendermaBen
verfahren:

,»,Der Liquor wird in 96proz. Alkohol aufgefangen; dieser flockt das
LiquoreiweiB aus, in dem die Zellen suspendiert sind. Das durch Zentri-
fugieren gewonnene Sediment wird nach histologischen Grundsitzen
weiterbehandelt, in Celloidin eingebettet und geschnitten.

Die Férbung geschah mit Toluidin, Himatoxylin und Carbol-Methyl-
griin-Pyronin (UNNA-PAPPENHEIM). Bei den zuletzt untersuchten Fillen
von Poliomyelitis fiigte ich den genannten Methoden noch die Farbung
nach LENTZ, auch MANN und schlieBlich die mit Methylenblau- Phloxin
an. Damit sind die EinschluBkérperchen als ein charakteristisches Merk-
mal der Poliomyelitis als Viruskrankheit am besten darzustellen. Die
Farbung mit Methylenblau-Phloxin bewihrte sich mir sehr gut. Die
Liquorzellfairbungen bergen gewisse Schwierigkeiten in sich, welche in
der ,Materie’, d. i. in dem Eiwei8 als Grundsubstanz, gegeben sind. Die
EiweiBverhiltnisse sind unter krankhaften Verhiltnissen quantitativ
und vor allem qualitativ so verschieden, daBl jeder Fall gewisser-
maBen seiner eigenen Technik bedarf.© Auf der am SchluB} des Buches

1 REam: Miinch. med. Wschr. 1939, 1603.

% a) Vortrag bei der Versammlung Siidwestdeutscher Neurologen und Psych-
iater in Baden-Baden, 4. Juni 1939. — b) Die epidemische Kinderlihmung.
Beitrag zur Pathologie des Liquors. Klin. Wschr. 1934, 13.
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befindlichen Tafel sind die sich ergebenden Liquorzellbilder zur Dar-
stellung gebracht worden.

Die genauere Betrachtung der Lymphocytenkerne zeigt deutlich den
Zerfall der Chromatinsubstanz bei der Farbung mit Toluidin und Hdma-
toxylin (Bild a). Wir erkennen Kerne, die als EinschluB ein Korperchen
bergen, das von kreisrunder oder auch ovaler Form und verschiedener
GroBe ist. Es ist von einem hellen Hof umgeben; das Chromatin ist
an der Peripherie des Hofes oft angereichert.

Bei Doppelfirbungen mit baso- und acidophilen Farbstoffen sehen
wir eigenartige Kérperchen, welche bei einer GroBe von 1 4 von fast
kreisrunder Form sind. Sie sind stark lichtbrechend, haben eine kriftige
Kontur, welche angereicherte Chromatinsubstanz zu enthalten scheint.
Der grofere Teil des Inhalts wird von einem Kern ausgefiillt, der bei
gelungener Firbung rot erscheint, nur eine Andeutung von Farb-
schattierung aufweist und im wesentlichen gleichmiaBig gefirbt ist
(Bild b). Bei weniger guter Firbung haben die Gebilde eine blaue
Tingierung. '

Deutlicher kommen die Kérnchen zum Ausdruck, wenn wir mit
MANN bzw. LENTZ oder am besten mit Methylenblau- Phloxin firben.
Wir sehen dann (Bild ¢) bei einem Fall am 3.Tag der Krankheit
die Mehrzahl der Lymphocyten mit EinschluBkorperchen im Kern. Die
Kernkorperchen scheinen sich zu vermehren und zu verdicken. Der
Kern hellt sich im ganzen auf, das Chromatin schliet einen Hof ein,
in welchem ein acidophil gefirbtes Korperchen liegt. Manchmal scheint
die Hofbildung noch nicht vollendet ; 6fters treten diese Einschlufkorper-
chen an den Rand des Kernes, ragen iiber ihn heraus und sind offenbar
im Begriff, ihn zu verlassen. Mit dem Wachstum der EinschluBkérper-
chen vergroflert sich der Kern. Schlieflich sieht man ,Kernleichen® mit
Vakuolen, ersichtlich dem Raum, aus dem das Einschlufkorperchen
herausgetreten ist.

Wenn wir die Praparate vergleichen, so erkennen wir, daf die er-
krankten Lymphocytenkerne im ganzen einen leichten roten Schimmer
annehmen, wodurch sie sich sofort zu erkennen geben. Dieser Schimmer
wird durch die Vermehrung und Verdickung der Kernkérperchen ver-
ursacht. Wenn sich dann im weiteren Verlauf der Entwicklung das
Chromatin als Einrahmung der EinschluBkérperchen anreichert, sehen
wir wieder mehr basophile Substanz. Im iibrigen zeigt das Gesichtsfeld
freie basophile K6rnchen, die staubartig frei lagern und manchmal kleine
Ringe bilden, d. h. eine Aufhellung im Innern erfahren. Sie sind der
Rest der zerfallenen Kerne.

“ SchlieBlich bringen wir in einem Ubersichtsbild das Entwicklungs-
schema der EinschluBkoérperchen (Bild d). Wir sehen in der oberen
Reihe Lymphocyten, die Chromatinverarmung des Xernes mit
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Aufsplitterung, Vermehrung und Verdickung der Kernkérperchen zei-
gen. Gleichzeitig tritt ein acidophiler Schimmer. des Zellkernes ein. Die
chromatische Substanz wird einesteils an den Kernrand gepreBt, andern-
teils tritt eine Hofbildung mit Anreicherung des Chromatins als Um-
randung des Hofes ein. Die EinschluBkoérperchen werden deutlich, sie
wirken rosettenférmig. Einzelne EinschluBkorperchen treten an den
Kernrand und schlieBlich aus dem Kern hervor, wobei sie an Grofie
zunehmen.
¢) Encephalitis epidemica.

Wihrend der im Jahre 1920 herrschenden Epidemie konnte das
Liquorsyndrom dieser Erkrankung eingehend beobachtet werden: Der
Liquordruck ist meist erh6ht, die Zellzahl vermehrt, jedoch meist nur
auf Werte bis zu 50/3 hinauf. Bei zahlreichen Fillen liegen im Beginn
der Erkrankung normale Zellzahlen vor. In den ersten Krankheitstagen
finden sich entsprechend den histologischen Befunden polynucleire
Leukocyten; die Zellvermehrung schwindet rasch; Eiweilvermehrung
besteht nicht oder ist nur sehr gering ausgeprigt. Bemerkenswert ist
der Gegensatz zwischen der Pleocytose und der fehlenden oder geringen
EiweiBivermehrung (cytoalbuminische Dissoziation).

Die Kolloidkurven sind meist normal, oder es treten nur leichte
Zacken im Anfangsteil der Kurven auf. Gelegentlich haben sich aller-
dings bei der Goldsolreaktion ,,Paralysekurven® gefunden.

DaB ein sehr ausgeprigtes Liquorsyndrom mit hoher Pleocytose,
starkerer EiweiBvermehrung sowie tiefen Kolloidzacken bei gleichzeitig
bestehender Hyperglykorrhachie auftreten kann, geht aus nachstehend

angefijhrtem Befund hervor. .
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Abb. 57 u. 58. Akute Encephalitis epidemica. Zellzahl 924/3 (Lymphocyten), Gesamteiweill
100 mg%, Albumin 86 mg%, Globuline 14 mg%, EiweiBquotient 0,16, Zucker 86 mg%.

Am charakteristischsten ist bei Fillen von Encephalitis epidemica
die Steigerung der Liquorzuckerwerte. Diese ist bereits von Ecoxomo
beschrieben worden. Man findet haufig Werte, die 100 mg betragen
oder iiberschreiten (Normalwerte 45—75 mg%).
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Bakteriologisch ist der Liquor stets steril. Hinzufiigen miissen wir
noch, daB eine hohe Zellzahl, insbesondere eine starke Vermehrung der
Leukocyten, d. h. Werte von mehreren 1000/3 Zellen, mehr fiir Polio-
myelitis und gegen Encephalitis epidemica sprechen wiirden.

d) Einheimische Panencephalitis vom Typus der Encephalitis japonica.

Die Frage nach dem Vorkommen einer Encephalitis vom Charakter
einer Japonica im Deutschland mufl nach den von PETTE! gemachten
Erfahrungen unbedingt bejaht werden. Gegeniiber der EcoNoMoschen
Krankheit fehlen meningeale Symptome selten, der Liquor zeigt ent-
sprechende entziindliche Verinderungen. KANEKO und AoKI fanden in
36 Fillen Zellwerte zwischen 9 und 350 im Kubikmillimeter bei geringer
EiweiBvermehrung. PETTE notierte bei einem seiner sehr bekannt ge-
wordenen Fille schwache Eiweilvermehrung, 26/3 Zellen, Zuckergehalt
82 mg%, in der Mastixkurve Linkszacke, bei einem weiteren zunéichst
regelrechte Liquorverhiltnisse, spiter leichte Eiweilvermehrung, schwa-
che Pleocytose und Ausfall der Mastixkurve im Anfangsteil.

ConraD und DELLBRUGGE fanden bei einem, mit den von PETTE
beobachteten Krankheitsbildern weitgehend iibereinstimmenden Fall,
normale Eiweiwerte, Goldsol linksverschobene Kurve bis Blau, Mastix
normal. Liquorzucker 75 mg%, bei einer spiteren Punktion 81 mg%,
Zellzahl 4/3, Druck 280 mm. Bakteriologisch steril; bei einer spiteren
Punktion betrug die Zellzahl 1/3, das Gesamteiweill 48 mg %, der Eiweil3-
quotient 0,2, der Zucker 56 mg%, Goldsol miBig tiefe unspezifische
Zacke im 4. Rohrchen bis Violett.

ROEDER stellte bei einem durch die Hirnsektion gesicherten Fall von
Panencephalitis vom Typ der Japonica, der unter meningealen Reiz-
erscheinungen ad' exitum fiihrte, einen erhéhten Liquordruck fest, Ge-
samteiweiB und Globulin waren stark vermehrt, tiefe Kolloidzacken
in den mittleren Konzentrationen vorhanden. Zellzahl 434/3, vorwiegend
Lymphocyten, im ganzen ein meningitisches Liquorsyndrom.

Es ist zu erwarten, daB sich nach der eingehenden Beschreibung
des Krankheitsbildes durch PrrTE die Erfahrungen hinsichtlich der
bei dieser Erkrankung auftretenden Liquorsyndrome und ihrer Beziehung
zum klinischen Verlauf noch erweitern werden.

¢) Encephalitis post vaccinationem.

Der Liquorbefund richtet sich danach, ob eine stirkere meningitische
Reizung besteht. Zahlreiche Fille weisen bei Fehlen einer solchen einen
normalen Befund auf. Die ausgeprigten meningitischen Reizzustinde
nach Kuhpockenimpfung zeigen hingegen eine relativ geringe Lympho-
cytose (mehrere 100/3 Zellen), Eiweivermehrung und entsprechende

1 PerTE, H.: Miinch. med. Wschr. 1938, Nr 30, 1137—1140.



174 Viruskrankheiten.

pathologische Kolloidkurven. Gegen Meningitis (z. B. tuberkuldse) spre-
chen die normalen oder leicht erhhten Zuckerwerte des bakteriologisch
sterilen Liquors.
f) Pocken.
Bei den Pocken gelang der Virusnachweis im Liquor sehr héufig
(GILDEMEISTER und HILGERS). Bei menschlichen Impflingen mit un-
gestortem Impfverlauf waren die Liquoruntersuchungen stets negativ.

g) Lyssa.

Im Schrifttum finden sich nur wenige Beobachtungen.

KrapT, STERLING, WEBER und LOWENBERG haben Liquorunter-
suchungen bei Féllen von Tollwut durchgefiihrt.

Bei WEBERs 3 Fillen waren im 1. Fall 432/3 Zellen vorhanden, poly-
nucledre und Lymphocyten. Die Mastixkurve zeigte eine leichte Links-
zacke. Die NoNNEsche Reaktion war positiv. Im 2. Fall wurden 188/3
Zellen gefunden (Lymphocyten). Die Mastixreaktion war normal. In
beiden Féllen war der Liquor steril. Beim 3. Fall fand sich, abgesehen
von einer méBigen Pleocytose und einem schwach positiven Nonne,
nichts Pathologisches. '

FEDOROFF und LOWENBERG teilten einen Fall mit, der eine stirkere
meningitische Reizung gezeigt hatte ; im Liquor fanden sich 1032/3 Zellen,
schwach positive Globulinreaktionen, sowie mafig ausgeprigte patho-
logische Kolloidkurven. LOWENBERG machte die Erfahrung, daB sich
bei menschlicher Lyssa zum Teil normale Zellwerte finden neben
Pleocytose. Er beobachtete ebenfalls positive Kolloidreaktionen sowie
Globulinvermehrung. Es hiingt, wie bei Encephalitiden anderer Atiologie,
weitgehend von der Beteiligung der Hirnhdute am KrankheitsprozeB ab,
welche Liquorsymptome bei der Lyssa-Encephalitis auftreten, auch ist
der Zeitpunkt der Punktion von Bedeutung. Die NEGRIschen Korperchen
sollen sich ausnahmsweise in der Cerebrospinalfliissigkeit vorfinden. So
soll auch das Ultravirus ausnahmsweise in der Cerebrospinalfliissigkeit
vorkommen (PASTEUR). In einigen Féllen wurde eine sehr starke Leuko-
cytose bei verhaltnismaBig geringer Eiweilvermehrung gefunden. Es
ist offenbar so, daB, beim Menschen wenigstens, wie bei allen akuten
entziindlichen Erkrankungen der Meningen zuerst eine Leukocytose er-
scheint, die dann einer Lymphocytose Platz macht.

h) Schweinehiiterkrankheit.

Die Schweinehiiterkrankheit ist besonders in der Schweiz be-
schrieben worden. Sie erscheint unter dem Bilde einer ser6sen Meningitis
(Meningitis serosa porcinarii) als Saisonkrankheit. Das Virus hat seinen
Sitz im Blut, im Liquor und in den meisten Organen. Der Liquor ist
triib, die Globulinreaktion positiv, es bestehen Pleocytosen von mehreren
100/3 Zellen (FRANKONI).
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i) Parotitis epidemica.

Bei der Parotitis epidemica wird gelegentlich eine Meningitis beob-
achtet, welche 3—8 Tage nach Ausbruch der Parotitis eintritt. Im Liquor
besteht zuerst eine cytoalbuminische Dissoziation; dann nimmt die
Pleocytose ab und die EiweiBwerte steigen. Im Vordergrund des Zell-
bildes stehen Mononucleire (FRANKONI und JASINSKI).

k) Varicellen.
Varicellen verursachen selten eine Meningitis. Bei einem von Frax-
KONI beobachteten Fall bestanden Pleocytose sowie leichte Ausschlige
innerhalb der Goldsolkurve.

21. Pathologie des Tierliquors.

a) Pferd. Da sich bei der Bornaschen Krankheit der Pferde eine
geringgradige zellige Infiltration der Meningen findet, die im wesent-
lichen aus Lymphocyten und Histiocyten besteht, ist mit méaBigen
Liquorveranderungen zu rechnen, wenn auch die Hirnhdute nur sekundéar
in Mitleidenschaft gezogen werden.

Die Liquorbefunde .von JoHNE und von JOEST sind nicht zu
gebrauchen, weil sie vom toten Tier stammen. EinschluBkorperchen
wurden nicht gefunden.

Bei der enzootischen Encephalomyelytis des Pferdes fanden MEYER,
Woob, HariNGg und HowrtTT ,,vermehrte‘ Spinalfliissigkeit; sie war triib
bis zur Wolkenbildung. Die Zahl der Zellen betrug 600—25000, teil-
weise Leukocyten. Nach W.MENk ist das Virus auch im Liquor zu
finden.

Remm gelang es, im Liquor eines Pferdes und eines Maultieres
Rikettsien darzustellen. Der Liquor wies beim Pferde eine maBig starke
Pleocytose, ferner bei beiden Tieren eine leichte EiweiBvermehrung auf.

Bei der FrROHNER-DOBBERSTEINschen Gehirn- Rickenmarks-Entzin-
dung des Pferdes wird eine geringe Vermehrung des EiweiBigehaltes im
Liquor beschrieben; zellige Bestandteile sind nicht beschrieben.

F. RosenBUscH hat bei Untersuchungen iiber Mal de Caderas in
Argentinien die Trypanosomen bei 35,3% der Pferde im Blut gefunden.
Im Liquor waren die Parasiten, auch wenn sie im Blut nicht vorhanden
waren, in kleinen Mengen nachweisbar. Es kommt zu einer betricht-
lichen Zunahme der Zellelemente, hauptsichlich von Lymphocyten und
grofen Mononucledren. Die Eiweillvermehrung betrigt bis zu 35%;
der Pandy ist positiv. ,

DaB jede Erkrankung der weichen Hirnhdute mit einer Reaktion
des Liquors verbunden ist, ist selbstverstiandlich; so wird man bei.Er-
krankungen dieser Art bei den einschligigen Tieren Liquorsymptome
feststellen konnen.
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Meningitische Erkrankungen, wenn auch ohne Nachweisbarkeit der
Erreger, finden sich héiufig, so bei der Influenza des Pferdes und
beim bosartigen Katarrhalfieber des Rindes. Bei der zu erwartenden
Durchforschung des Liquors der Tiere werden sich wahrscheinlich viele
weitere Befunde, vielleicht auch therapeutisch zu verwertende Ge-
sichtspunkte ergeben.

b) Rind. Mit Pocken geimpfte junge Tiere zeigen (nach eigenen Unter-
suchungen) auf dem Hoéhepunkt der Infektion am 4. Tag, an welchem
dann auch Fieber besteht, meist eine leichte Zellvermehrung bis 35/3.
Das Gesamteiweil betrigt durchschnittlich 19,7 mg % , Globulin 0,3, Albu-
min 1,6 und der EiweiBquotient 0,2. Pandy und Nonne sind negativ. Die
Normomastixkurve verhalt sich wie bei den normalen Rindern (Ausféllung
im linken Kurvenschenkel). Demnach besteht bei den pockenkranken
Rindern eine cytoalbuminire Dissoziation leichter Art. FRAUCHIGER
und HOFMANN erwarten einen positiven Liquorbefund beim bdsartigen
Katarrhalfieber des Rindes, bei welchem SEYFRIED eine geringfiigige
Leptomeningitis und ein geringgradiges Odem der Leptomeningen fand.

¢) Hund. Uber den Liquor des kranken Hundes ist anscheinend
nicht viel bekannt; es haben nur Romax und Lapp die Liquordiagnostik
als bestes klinisches Verfahren zur Feststellung der Staupe bezeichnet.
SEYFRIED erwihnt, daB sich bei der Lyssa die NEerischen Korperchen
nur ausnahmsweise im Liquor finden.

d) Schwein. Bei der Virusschweinepest (Hog- Cholera Encephalitis)
findet sich in 70—90% der Fille eine nichteitrige Meningoencephalitis;
auBerdem bestehen umfangreiche Blutungen in der Pia, ferner (dem
derselben mit Ansammlung gallertartiger, sulziger Massen. Dement-
sprechend ist der Zellgehalt des Liquors nach SEYFRIED an Lympho-
cyten wesentlich erh6ht; auBerdem sind dort hiufig zahlreiche rote
Blutkorperchen nachzuweisen.

¢) Kaninchen. Die Coccidiose des Kaninchen wurde von ZEKI stu-
diert. Sie ist mit einer mehr oder weniger ausgebreiteten Meningo-
encephalitis verbunden; demnach findet sich iim Liquor eine steigende
Zellzahl bis 74/3 (kleine und grofie Lymphocyten); Pandy, Nonne und
Weichbrodt sind positiv; das Gesamteiweill betragt bis zu 2/;% ; die
Mastixkurve ist positiv. ILLERT und JAHNEL stellten fest, da monate-
lang unter Kontrolle stehende Tiere mit stets normalem Liquor plétz-
lich Liquorverinderungen zeigten, die auf das Bestehen .einer Spontan-
encephalitis hinwiesen. Die Liquorverinderungen sind auBerordentlich
groflen Schwankungen unterworfen; meningitische Verinderungen kon-
nen fehlen ; umgekehrt kann trotz negativen Liquorbefunds eine Spontan-
encephalitis vorliegen. Solche Untersuchungen mahnen zu héchster Vor-
sicht bei Auswertung pathologischer Befunde im Liquor bei experimen-
tellen Untersuchungen. So verlangt MOLLARET vorherige Liquorkontrolle
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der Affen, welche zur Impfung, besonders von neurotropem Virus, heran-
gezogen werden. Der Autor hat mehrfach bei scheinbar gesunden Tieren
einen pathologischen Zustand der Meningen gefunden.

22. Liquorverdnderungen im Tierversuch.

a) Affe. Das fiir experimentelle Untersuchungen bevorzugt heran-
gezogene Tier ist der Affe, besonders der Macacus rhesus. MOLLARET
und ErBER fanden bei mit Poliomyelitis intracerebral geimpften
Affen eine Zellzahl von 50 bis 1500; von den Zellen waren ein Drittel
Polynucledre. Pandy war positiv, ebenso die Benzoekurve. Diese
Liquorerscheinungen waren in der Regel 48 Stunden vor den klinischen
vorhanden. Mit Virus von viscerotropem gelbem Fieber subcutan ge-
impft, zeigen sie bei Fehlen nervoser Symptome im Liquor Lympho-
cytose, leichte Albuminvermehrung, negativen Pandy und normale
Benzoekurve. Bei Einspritzung von neurotropem Virus finden sich im
Liquor Pleocytose und positive Benzoereaktion. JunaeBLUT und KHO-
razo fanden bei 61 mit Poliomyelitis geimpften Affen eine mehr oder
weniger pathologische Goldsolkurve.

Von TEDEScHI wurde ein Affe mit Lepra inoculiert; er Wurde para-
plegisch; bei der Sektion fanden sich im Hirnherd und subarachnoideal
zahllose  Bakterien. Bei der experimentellen Schlafkrankheit kommen
nach Van Hor starke Liquorverdnderungen zustande. Neben starker
Zellvermehrung bis zu 1890/3 wurden grole Mononucleére, seltener
Maulbeerzellen und selten Trypanosomen festgestellt.

b) Hund. APeLT hat den Liquor von mit Trypanosomen infizierten
Hunden untersucht. Die Tiere, welche mit Trypanosoma T'setse infiziert
waren, zeigten eine Lymphocytose zwischen 12/3 bis 276/3 und leichten
Nonne. Bei fortschreitender Erkrankung und bei mehrfachen Punk-
tionen wurden die Zellwerte héher. Hunde, welche mit Streptococcus
mucosus occipital infiziert waren, zeigten nach KasanarA und SHIMAZU
tritben Liquor mit Spinngewebe, Vermehrung des Eiweiles bzw. Globu-
lins, Vermehrung des Zuckers, ferner Pleocytose mit Uberwiegen der
Polynucleéren.

¢) Rind. Beim Rind, das experimentell mit Poliomyelitis infiziert
war, fanden FRAUCHIGER und HorFMaNN folgende Werte: Zellzahl 22/3,
hauptsichlich Lymphocyten, Nonne +, Takata-Ara +. Gesamteiweill
erh6ht, Zucker normal. Mastix normal, Goldsol ,, Meningealtyp*‘. Ahn-
lich war der Befund bei einem mit Poliomyelitis infizierten Stier.

d) Kaninchen. Zexi1 erklirte, dafl trotz zahlreicher Untersuchungen
es bis heute noch nicht gelungen sei, bei den verschiedenen natiirlichen
und den kiinstlich erzeugten Krankheiten differentialdiagnostisch ver-
wertbare, und fiir die einzelnen Krankheiten einigermaflen kennzeich-
nende Liquorveridnderungen aufzufinden. Die Stirke derselben ist von

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit. 12.
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dem Ausmafl der entziindlichen Reaktion abhingig. Besonders aber
spiegelt sich die Art der Entziindung der mesodermalen Gewebe in den
cytologischen Verhiltnissen des Liquors wider.

Kasagara und SHIMAZU infizierten Kaninchen mit Streptococcus
mucosus. Dadurch wurde eine Meningitis verursacht; die Spinal-
fliissigkeit zeigte eine triibe Farbe, Vermehrung des Eiweifles, ins-
besondere des Globulins, Pleocytose und Verminderung des Zuckers.

~ Die experimentelle Kaninchen-Syphilis ist von MULZER und PravuT
bearbeitet ; bei einem Drittel der syphilitischen Kaninchen wurden Zell-
vermehrung und NonNEsche Reaktion festgestellt.

Der Nachweis des Pocken-Virus gelang GILDEMEISTER und HILGERS
im Liquor bei 5 von 34 Kaninchen. N1xorAU und Korcrowsga haben
Kaninchen cerebral mit Herpes-Emulsion infiziert. Der Liquor dieser
Tiere wurden anderen Kaninchen subdural injiziert. Nach 36 Stunden
fanden sich viele Polynucleire; spiter degenerierten diese, indem sie
oxyphil und pyknotisch wurden ; es kam zur Zertriimmerung des Chroma-
tins. Vom 3. Tag an entwickelte sich eine Mononucleose; vom 4. Tag
an iiberwogen Mononucleire die Polynucleiren. JABNEL und ILLERT
haben Conjunctivalsekret herpeskranker Kaninchen subdural Kaninchen
injiziert; Liquorbefund: Vermehrung des Eiweiles und besonders des
Globulins; Pleocytose (Plasmazellen, Lymphocyten).

Bei der experimentellen Herpesencephalitis der Kaninchen setzt nach
PerrE die Pleocytose sehr akut ein und geht dann allméahlich wieder
zuriick. In den ersten Tagen findet sich ein hoher Prozentsatz (25%)
Leukocyten, dazu groBe und kleine Lymphocyten. Die Leukocytose
klingt in den folgenden Tagen ab, es bleiben Lymphocyten. Das Gesamt-
eiweil ist schon im ersten Stadium vermehrt, die Mastixprobe un-
charakteristisch.

ZEx1 hat 70 Tiere mit Borna intracerebral infiziert. Am ersten Tag
kommt es zu einem pathologischen Zellbefund, der rasch verschwindet.
20 Stunden nach der Injektion ist der H6hepunkt der Zellvermehrung
(1000—5000 Zellen). Nach 6—12 Tagen tritt eine zweite Liquorreaktion
ein. Die Zellzahlen erreichen nicht mehr die frithere Hohe, dagegen ist
der Gehalt an Globulin und Gesamteiwei wesentlich héher. ZEk1 fand,
dhnlich wie REEM bei der Poliomyelitis, tiefgehende Verinderungen
innerhalb der Zellen bis zur Bildung von Fadchen und kleinsten, stark
lichtbrechenden Ko6rnchen.



Sachverzeichnis.

Abdominale Kompression 9.

AbfluBwege der Spinalfliissigkeit 5, 85.

Absorptionskurven der Spinalfliissigkeit

‘siehe Spektrographie.

Acetessigsiure 161.

Acetonreaktion 14, 159, 161.

Actinomyces 123, 167.

Affe, Spinalfliissigkeit des 109.

Agglutinine 17.

Agonale Steigerung des Liquorzuckers
162.

Agranulocytose 163.

Akromegalie 163.

Aktuelle Aciditiat 14, 161.

Akute gelbe Leberatrophie 163.

Albumin 15, 19, 27.

Albumine, Kolloidschutz durch 28.

Alkaliphotozellen siehe lichtelektrische
Tritbungsmessungen.

Alkohol-Chloroform-Extraktion 36.

Alkoholvergiftung 149, 150.

—, Nachweis im Liquor 149.

—, Polyneuritis 140, 149, 150.

—, alkoholische Demenz 150.

—, Korsakow-Syndrom 150.

Amboceptoraustitrierung 88, 89.

Aminosiuren 14.

Ammoniak 14.

Ammonsulfataussalzung,
28.

Ammonsulfathalbsittigung 27.

Ammonsulfatreaktion, Reagens fiir 27.

Amylase 45.

Amyotrophische Lateralsklerose 136.

Anaemia perniciosa 138, 139.

Antitoxine 17.

Aortitis luica 127.

Apoplexien 7, 156, 157, 158.

Arachnoidealblutungen, spontane 111.

Arachnoiditis, postoperative 44.

Arachnoidealzotten 4.

Arsenneuritis 140, 151.

fraktionierte

Arsenschiden bei Salvarsantherapie
sieche Arsenneuritis.

Arteriosklerotische Hirnprozesse 49, 105.

Ascariden 167.

Ascorbinséure siehe Vitamine.

Atemschwankung 9.

Augenmuskelparesen, isolierte 137.

Bac. anthracis 164.

— coli 164.

— pyocyaneus 164.

Bact. acidi lactici 164.

Bakterieneinwanderung 13.

Bakteriolysine 17.

Ballungsreagens 94.

Bang-Meningitis 122.

,,Barriére haematoencephalique‘ 6.

Basale Meningitiden 18.

—, luische 133.

Basedowsche Krankheit 162.

Beimischung kolloidaler Substanzen
13.

Benzoereaktion 16, 68, 69.

Bernsteinsidure 168.

Blastomykose des Zentralnervensystems
123, 124, 167.

Bleianalysen 150.

Bleineuritiden 140, 150.

Bloorsches Extraktionsverfahren 31.

Blut-Hirnschranke 7.

— -Liquorschranke 7, 79—86.

Boltzsche Reaktion 131.

Bornasche Krankheit 2, 175, 178.

Brombestimmung durch Elektrotitra-
tion 82.

Bromidiibergang aus dem Kammer-
wasser 81.

Brommethode von Walter 80, 81.

—, Kritik der 81.

Bromverteilung in Blut und Spinalfliis-
sigkeit 82.

Buttersiurereaktion (Noguchi) 28.

12*



180

Cachexien 163.

Calcium 14.

Carbol-Methylgriin-Pyroninfarbung
nach Unna-Pappenheim 100.

Carbolsaurereaktion nach Pandy 15, 28,
29.

Carcinommetastasen 111, 160.

Caudatumoren 143.

Cephalin 30.

Cerebrale Abbausubstanzen 7.

Chagas-Krankheit 166.

Chediak-Reaktion 96.

Chemische Zusammensetzung, tabella-
rische Darstellung 14.

Chininnachweis  siehe
Reagens.

Chloride (NaCl) 14.

Chlorose 163.

Cholesterinbestimmung 14, 30, 39—43.

Cholesterintafeln 144.

Cholin 31.

Chorea Huntington 136.

Citochalreaktion 96.

Coccidiose der Kaninchen 176.

Colorimetrie, lichtelektrische 79.

Coma hepaticum 163.

Commotio cerebri 145, 146.

Cyclothyme Psychosen 154.

Cysticerken 167.

Cytoalbuminische
175.

Cytologie 96—100.

Frohdesches

Dissoziation 172,

Debilitat und Imbezillitit 36, 153,
154.

Degenerative Hirnerkrankung 29.

Diabetes mellitus 161.

— — und Liquorzuckerwerte 161, 162.

— —, Komazustande 161.

— —, Polyneuritis bei 161.

Digitoninfiallug 40.

Dijotyrosin 11.

Diphtherie, Polyneuritis nach 140.

Diplococcus Weichselbaum siehe Me-
ningokokken.

Donnan-Gleichgewicht 82.

Druckmessung im Liquor 3.

Drucksenkende MaBnahmen 10.

Druckverhiltnisse in den Ventrikeln 8.

Druckwellen, Fortleitung der, siehe
Pulsschwankung.

Durchbruch in das Ventrikelsystem 8.

Dystrophia adiposogenitalis 163.

Sachverzeichnis.

Echinokokken 167.

Eisengehalt 14, 55.

Eisennachweis innerhalb des Plexus-
epithels 6.
EiweiBbestimmung,

skop 26.

—, Lupenablesung 25.

— nach Ravaut und Boyer 26.

—, volumetrische Bestimmung der Ei-
weiBrelation (Zentrifugiermethode)
24.

— nach Custer sieche nephelometrische
Liquor-Eiweifbestimmung.

—, ,,erste Zahl“ 24.

—, ,,zweite Zahl“ 24.

—, Zentrifugierdauer, bei 25.

EiweiBfraktionen, grobdisperse 13.

EiweiBkorper 18.

—, Normalwerte 15.

EiweiBquotient 14, 15.

Elastischer Membrandruck 9.

Embolien 7.

Encephalitis epidemica 137, 172.

— japonica 173.

— post vaccinationem 173.

—, septische 136.

Encephalographie und Liquorbeschaf-
fenheit 31, 112, 141, 142.

Encephalomalacien 157.

Encephalomyelitis disseminata 137.

Encephalopathia saturnina 150.

Endarteriitis syphilitica 133.

Endotheliome 145.

Enzootische Encephalomyelitis des Pfer-
des 175.

Eosinophile Leukocyten 104, 168.

Ependym 4, 8.

Epidurale Venenplexus 8, 9.

Epilepsie, genuine 155.

—, symptomatische 155, 156.

—, traumatische 147.

Erythrochromie 13.

Euglobulin 14, 19, 28.

Erweichungsherde 101.

Ablesungsmikro-

-

-

Facialisneuritis 140.

— und multiple Sklerose 140.
Fiarbemethoden fiir Liquorzellen 100.
Fermente 45. .
Fettsguren im Liquor 7, 143.
Fibringlobulin 19, 104.

Fibrinogen 14, 28.
Fibrinnetzausscheidung 113, 118, 119.



Sachverzeichnis.

Fleckfieber 116, 122, 123, 166, 167.

Fluorescinproben 5.

Formol-Goldsol 16, 61.

Frohdesches Reagenz 151.

Frohner-Dobersteinsche ~ Gehirn-Riik-
kenmarks-Entziindung des Pferdes
175.

Funikuldre Myelose siehe Anaemia per-
niciosa.

Gefrierpunktserniedrigung 14, 159, 161.

Gelbes Fieber 166.

Gerinnselbildung 13.

Gesamteiweil 14, 15, 19, 20, 21.

GesamteiweiBbestimmung 23.

Gesamtstickstoffgehalt 14.

,sGeschwanzte Zellen* 96.

Gliome 145.

Globulinbestimmung 23.

Globulinreaktionen 27.

Glucosegehalt 14, 17, 45, 147.

— und Blutzuckerwert 50.

—, Bestimmung 46—49.

—, differentialdiagnostische
tung 49.

Glykolyse 18, 45.

Goldsolreaktion 58, 59, 60, 61, 62.

Gonokokken 164.

Greisenliquor 105.

Gummen des Zentralnervensystems
134.

— des Schideldaches 127.

Auswer-

Hammelblutkonzentration, Variieren
derselben bei der Komplementbin-
dungsreaktion 88.

Harnsaure 14, 158.

Harnstoffwerte 14, 158, 161.

Hiamatoxylinfirbung 100.

Hamolysinreaktion 17, 79, 80, 128,
161.

Hiamolytischer Amboceptor sieche Himo-
lysinreaktion.

Hefezellen 167.

Heine-Medinsche Krankheit siehe Polio-
myelitis.

Herpesencephalitis, experimentelle 178.

Herpes febrilis 168.

— zoster 168.

Hexanitritprobe 150.

Hirnabsce 115, 144, 147, -148.

Hirnarteriosklerose 156, 157.

Hirndurchblutung 9.

181

Hirnembolien 157.

Hirnlipoidantikérperreaktion 152.

Hirnparenchym und glykolytische Vor-
géange 159, 162.

Hirnédem 10.

Hirntraumen 7.

Hirntumoren 10, 14.

Histiocyten 97.

Hitzschlag 149.

Hormontests mit Spinalflissigkeit 51,
52, 53.

Hund, Liquorgewinnung beim 109.

Hydatidenfliissigkeit als Antigen 168.

Hydrocephalus aresorptivus 84.

— internus 112.

—auf luischer Grundlage 127.
Hydrocephale Stérung 84.
Hydrostatischer Druck 9.
Hypersekretion von Spinalfliissigkeit

147.
Hypertonie, essentielle 156.
Hypertonische Losungen siehe druck-
senkende MafBnahmen.
Hyperventilation 11.
Hypophyse, luische Erkrankungen der
163.
Hypophysenhinterlappenwirkung  des
Zisternenliquors 51. :
Hypopnoe 11.

Iktaffine Konstitution 54.

Tkterus 163.

Indican 14, 159.

Influenzabacillen 164.

Interferometerindex 14, 15, 70, 71, 72,
73, 159.

—, Differenzverfahren 71.

— und Eiweifigehalt 72.

Jodmenge, optimale 85.

Jodresorptionsmethode 83, 84, 85.

Jodometrie 20.

Jugulariskompression siehe Quecken-
stedtscher Versuch.

Kahn-Reaktion 95.

Kala-Azar 166.

Kalium 14.

Kaninchenliquor 97, 109, 110.
Kaninchensyphilis, experimentelle 178.
Katalase 45.

Katarrhalfieber des Rindes 176.
Kernigsches Symptom 115.



182

Kindesalter, Blutliquorschranke im 105.

—, Haufigkeit pathologischer Liquor-
befunde im 105.

KleinhirnabsceB 148.

Kjeldahl-Verfahren, Kombination mit
Zentrifugierung des EiweiBnieder-
schlages 26.

Kochsalzbestimmung 50, 51.

— -Vermehrung 168.

Kohlenoxydvergiftung 149.

Kolloidchemisches Verhalten 15, 16.

Kolloidreaktionen, Theorie der 55, 56,
57.

Komplement 88.

Kompressionssyndrom 14, 111, 142.

Kreatinin 14, 159.

Landrysche Paralyse 140.
Lenzsche Farbung 100.
Lepra, experimentelle 177.
Leptospiren 167.
Leukocyten 101.

Lecithin 14, 30.

Lichtelektrische  Triibungsmessungen
77, 178, 79.

Liebermann-Burchardsche  Farbreak-
tion 39.

Lipase 43—45.

Lipoide 7, 15, 29.

Lipoidauszug 31, 35.

—, anorganische Phosphate im 36.

Lipoidinjektionen 104.

Lipoidzahl 29, 30.

Liquorblock siehe
drom.

Liquordruck, Normalwerte 11.

—, hormonale Beeinflussung 11.

Liquorentnahme, verschiedenartige Aus-
wirkungen der zisternalen und lum-
balen 4.

Liquortriibungen, feindisperse 13.

Liquorsystem, Zusammensetzung des 4.

Lues, primire 124.

—, sekundire 125.

—, tertidre 126.

—, friihluische Meningitis 125, 126.
—, pseudoneurasthenische Erscheinun-
gen 125. :

— und manisch-depressives Irresein
126, 127.

Lues cerebrospinalis 132, 133.

— congenita 127.

,»Lueszacke* der Kolloidreaktionen 126.

Kompressionssyn-

Sachverzeichnis.

Luftdruck und Liquordruck 10.

Lufteinblasungen siehe Encephalogra-
phie.

Lumballiquor, Verstirkung von Ver-
anderungen im 18.

Lumbalpunktion, Technik der 2.

Lymphocyten der Spinalfliissigkeit 96,
101.

Lyssa-Encephalitis 174.

Macacus, Occipitalpunktion bei 109.

Magnesium 14.

Malaria 93. )

Malariakur, Liquorbefunde nach 130.

Mal de Caderas 175.

Mastixreaktion 62.

—, Herstellung des Mastixsoles 62, 63.

Maulbeerzellen im Liquor 166.

Meinickes Kliarungsreaktion (MKR.) 94.

Meningealcarcinose 144.

Meningiome 144, 145.

Meningitis 111, 112, 113.

—, aseptische 114.

— epidemica 113, 117, 118.

— -Globuline 113.

—, Glucose 113.

—, glykolytische Fihigkeiten der Me-
ningen 113.

— haemorrhagica 116.

—, Fremdkorpermeningitis 114.

— infectiosa circumscripta 115, 116.

— seroa 147.

— serosa porcinarii 174.

— sympathica 115.

—, otogene 148.

— tuberculosa 119, 120.

—, tuberkulése und Lues 121.

—, Streptokokkenmeningitis 122.

—, ,,Meningite ourlienne‘“ 116.

— und Zellart 112.

Meningokokken 119, 164.

—, Anreicherung 164.

Micrococcus flavus
164.

MikrogesamteiweiBbestimmung 23.

Mikroglobulinbestimmung 23.

Mikrophosphatidbestimmung 36, 37, 38,
39.

Milchséure 14, 159.

Miliartuberkulose 120, 121.

Milzbrandmeningitis 111.

Molare Konzentration 13, 14, 159.

Morbilli 116.

und catarrhalis



Sachverzeichnis.

Morphinismus 151.

Multiple Sklerose 7, 134, 135, 136.

— —, Arachnoiditis adhaesiva bei 135.

— —, Blutesterasewerte 43.

— —, Friihdiagnose 135.

— —, rheumatisches Friihstadium 135.

Miiller-Ballungs-Reaktion IT (MBR. IT)
94.

Myelin, Abbauprodukte des 7.

Mycelfaden im Liquor 124.

Myelitis 137, 138.

Myx6dem 162.

Narbensymptome 129.

Narkolepsie 156.

Narkosen 151.

Natrium 14.

Nebennierenerkrankungen 163.

Negrische Kérperchen 174.

Nephelometrische EiweiBbestimmung
21, 22, 23, 24.

Nephritiden 158.

Nephrolithiasis 160.

Neugeborene, Liquor der 104.

Neuritiden 140, 141.

Neutralfett 30. .

Niereninsuffizienz 49.

Nisslmethode 15.

Nitrate 14.

Nonnesche Reaktion 15.

Nonne-Froinsches Syndrom 142.

Normalamboceptor siehe Hémolysin-
reaktion.

Normomastixreaktion 16.

Oberflichenspannung 77.

Olfactoriusrinne, Tumoren der
145.

Osmotischer Druck 15.

Otitis media 115, 147.

Oxybuttersiure 161.

Oxydase 45.

144,

Pachymeningitishaemorrhagicaexterna
110. :

— — interna 110.

Pallidumlisionen 149.

Pandy-Reaktion siehe Carbolsaurereak-
tion.

Paraffinreaktion 16, 69.

Paralyse 18, 128, 129, 130, 131.

—, Kolloidkurven 128, 129, 130.
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Paralyse, unvollstindige Paralyse-
kurven 129.
—, juvenile 127.
—, Tabesparalyse 128.
—, incipiente 127, 129.
Paralysis agitans 136.
Paratyphusbacillen 164.
Parkinsonismus, postencephalitischer
136.

Parotitis epidemica 116, 175.

Passage und Resorptionsproben 84, 85,
86.

Pathologischer Hirnproze und Liquor-

. bild 7.

Peptase 45.

Perineurale Lymphbahnen 13.

Permeabilititsinderungen der
liquorschranke 8.

Perniziose Anamie (funikuldre Myelose)
163.

Peroxydase 45.

Pertussis 116, 163.

Pferdeliquor 106, 107, 108.

—, Zisternenpunktion 106.

Phase I, Modifikation nach Ross-Jones
27.

Phloxin-Methylenblau-Farbung
Rehm 100.

Phosphatide 30, 31.

—, Bestimmung 32, 33.

—, Mittelwerte 36.

—, Ausschiittelungsgemisch fiir 33.

Phosphor, anorganischer 33.

—, gesamtsiureldslicher 34.

—, Lipoidphosphor 35.

—, Gesamtphosphor 35.

—, Esterphosphor 35.

Phosphorfraktionen im Liquor, Reagen-
zien zur Bestimmung der 33.

Pia-Glia-Membran 12.

Picksche Atrophie 154, 155.

Pigmentsubstanzen 143.

Plexus chorioideus 4, 5, 12.

— —, Sauerzehr des 5.

— solaris 9.
Plexusepithel,
des 6.

Plexusneuritis 140.

Pneumonia crouposa 116.

Pneumokokkenmeningitis 113, 121.

Pocken 174.

Pockenvirus, Nachweis im Tierversuch
178.

Blut-

nach

Lipoidanreicherung
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Polioencephalitis haemorrhagica (Wer-
nicke) 150.

Poliomyelitis 139, 169, 170, 171, 172.

—, experimentelle 177.

—, EinschluBkérperchen bei 170, 171,
172.

Polyarthritis rheumatica acuta 116.

Polycythaemie 156.

Polyneuritis rheumatica acuta 139.

Porencephalien 31.

Postmortale Liquorzusammensetzung
105.

Prisenium 105.

Priécipitine '17.

Proteinstickstoff 20.

Pseudoglobulin 28.

Pseudotabes diabetica 162.

Pseudourdmie 160.

Psychopathien 36, 153.

Pulsschwankung 9.

Punktionsmethode nach Esskuchen 3.

— nach Ayer 3.

Queckenstedtscher Versuch 3, 9, 10.

Querschnittsunterbrechungen, entziind-
liche 143.

Quecksilbervergiftung 151.

Recurrensspirochite 167.

Refraktometerindex 14, 69.

Resorptive Funktionen des Plexus 6.

Reststickstoff 14, 158.

»»Restsubstanzen* der Spinalfliissigkeit
72.

Rhachidialquotient von Ayala 11.

Rinderliquor 108, 109, 176.

Rikettsien 175.

Riickenmarkstumoren 14, 138.

Sachs-Georgi, Flockungsreaktion nach
95.

Salicylschwefelsduretritbungen 26.

Salzfehler 36.

Salzsdurereaktion nach Braun und Hus-
ler 28.

Salzsidure-Kollargol-Reaktion 16, 64, 65.

—, Kurventypen 66, 67.

— und Blutbeimengung 67.

Saponinmethode 40.

Séure-Fuchsin-Methode 83.

Scarlatina 116.

Scharlach 93.

Schédelfrakturen 146, 147.

Sachverzeichnis.

Schidelfrakturen, nach
146.

Schadelinnendruck und
MaBnahmen 112.

Schilddriisenextrakte 11.

Schizophrenien 18, 151—154.

—, Lipoidphosphorgehalt des Liquors
153. .

—, molare Liquorkonzentration 154.

Schizotrypanum cruzi 166.

Schlaf, Verinderung des Liquordrucks
10.

Schlafkrankheit 93, 165.

—, experimentelle 177.

Schlafmittelvergiftungen 151.

Schrumpfniere, arteriosklerotische 160.

Schutzkolloid, Liquor als 16.

Schutzzonen, verbreiterte, des Liquors
65.

Schwefel 14.

Sedimentierung des Liquors 18. .

Sekretionstheorie 6.

Senile Demenzen 105, 154.

Septische Erkrankungen 116.

SerumeiweiBbestimmung 19.

Serumsubstanzen, Ubergang von 14.

Sinusthrombosen 148.

—, entziindliche 115, 120.

Sklerotische Plaques 7.

Spannungszustand des Duragewebes 9.

Spastische Spinalparalyse 136.

Speichersubstanzen 30.

Spektrographie 74, 75, 76.

Sperrliquor siehe Kompressionssyn-
drom.

Sperrschichtphotozellen siehe lichtelek-
trische Triibungsmessungen.

Spezifisches Gewicht 14, 73, 74, 160.

Spezifische Therapie, Kolloidkurven
nach 129.

Sphingomyelin 31.

Spinngewebsgerinnsel siehe Fibrinnetz-
ausscheidung.

Spirochaeta icterogenes 122.

— pallida 166.

Spirochétenmeningitis 122.

Spirochétennachweis im Liquor 167.

Spirosoma Duttoni siehe Recurrens-
spirochite.

Spontangerinnung 111.

Spontanencephalitis. beim Kaninchen
176, 177.

Sporotrichose 124.

Meningitis

entlastende



Sachverzeichnis.

Staphylokokken, kulturpathogene 122.

Staupe 176.

Strangulation 148.

Stoffwechsel des Zentralnervensystems
6, 7.

Streptococcus mucosus 177, 178.

— lanceolatus 121.

— putridus 164.

Streptokokken 121, 164.

Streptokokkenmeningitis 164.

Sublimatreaktion nach Weichbrodt 15,
28, 29.

Substanzarmut der Spinalfliissigkeit 7.

Tabes dorsalis 131, 132.

— forme fruste 126.

—, unbehandelte 132.

—, Krisen 132.

,»Tabeskurven‘* 132.

Takata-Ara-Reaktion 57.

Teratome 143.

Thorium B-Methode 86.

Thorotrastversuche 5.

Thrombotische Erweichungsherde 157.

Tierliquor 1.

Toluidinfarbung 100.

Toxizitat des Liquors 18.

Transsudation von Serumsubstanzen 14,
148.

Traubenzucker-Goldsol 16, 58, 61.

Trypanosomen 165, 166, 175, 177.

—, Nachweis im Liquor 166.

Tryptophan 131.

Tuberkelbacillen 164.

—, Reinkultur aus dem Liquor 165.

—, Tierversuch 165.

—, Muchsche Granula 165.

—, bowine 165.

—, Ziehl-Neelsen-Fiarbung 165.

—, Stoffwechselvorginge in vitro 113.

Tuberkelbacillennachweis 121.

Tuberkulése Encephalitis 120.

Tumor cerebri 143, 144, 145.

— und Zellzahl 144.

—, Lokalisation und Liquorbefund 143,
144.

—, Tumorzellen 144.

— und Druckausgleich durch das Li-
quorsystem 145.
Tumorreaktionen, zur

145.
Typhusbacillen 163.
Typhus und Paratyphus 116.

Frage der
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Ultrafiltrat, Liquor als 5, 76.

Unterdruckkammerversuche siehe Luft-
druck und Liquordruck.

Uramien 49, 158, 159, 160, 161.

Uraninmethode 83.

Uterusmethode 52.

Varicellen 175.

Venoéser Druck und Liquordruck 9.

Ventrikelliquor 17.

Ventrikelnahe Tumoren 7.

Verlegung des Liquorabflusses 8.

,,Vier Reaktionen*, Schema der (nach
Nonne) 124.

Virchow-Robinsche Raume 12.

Virusnachweis 174.

Virusschweinepest (Hog-Cholera-Ence-
phalitis) 176.

Viscerallues 127.

Viscositat 14.

Vitamine 54, 55.

Vorderkammer des Auges und toxische
Liquorwirkung 18.

Wandspannung, elastische 9.

Wassermannsche Reaktion 86—93.

— —, Auswertung 86, 131.

— —, modifizierte Technik der 88—93.

— —, Spezifitit der 96.

— —, Hauptversuch 91.

— — und Framboesia tropica 93.

— —, Hamolysegrade 93.

— —, Kailtebindung 93.

— — und Korkverschliisse 93.

— —, Vorversuche 93.

,,Weg iiber den Liquor‘ 7.

Weichbrodts Reaktion siehe Sublimat-
reaktion.

Weilsche Krankheit 116.

— — und Komplementbindungsreak-
tion nach Gaethgens 117.

Wirbelcaries 111.

Wurmkrankheiten 124.

Xanthochromie 13, 111, 113, 119, 136,
137, 138, 145, 148, 157.
Xanthoproteingehalt . 159.

Zellen im Liquor: Erythrocyten 101.
—, Ubergangszellen 102.

—, Mastzellen 102.

—, Histiocyten 102.
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Zellen im Liquor: Gitterzellen 103.

—, Geschwulstzellen 103.

—, FreBzellen 103.

—, Monocyten 102.

—, Plasmazellen 101, 102.

—, Herkunft derselben im Liquor 101.

Zellverbande in der Spinalfliissigkeit
103.

Zellvermehrung, polynucledre 114.

Zellzahl 97.

— des Saugetieres 97.

—, ZahMlissigkeit 98.

Sachverzeichnis.

Zellzahl, Zahlung 98.

—, Zahlkammer (nach Fuchs-Rosen-
thal) 98.

—, Zahlung mit Capillarpipette 98,
99.

—, morphologische Untersuchung 99,
100.

Zentrifugiermethode 15.

Zentrifugierrhrchen, Séuberung von
25.

Zisternenpunktion 3, 4.

Zuckervermehrung 49, 136, 172.
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Bild d.

EinschluBkérper (durch Pfeile gekennzeichnet) im Liquor cerebrospinalis
Poliomyelitiskranker. (Nach Rehm. Zu S. 170/171.)

Roeder u. Rehm, Cerebrospinalfliissigkeit.



SPRINGER-VERLAG - -BERLIN

Liquor - Hirnpunktion - Rontgenologie. (Allgemeine Neu-
rologie VII/2. Allgemeine Symptomatologie einschl. Untersuchungsmetho-
den V/2. Handbuch der Neurologie, VII. Band, 2. Teil.) Mit 416 Abbildungen.
VIII, 553 Seiten. 1936. RM 117.—; Ganzleinen RM 122.—

Physiologie und Pathologie der Liquormechanik und Liquordynamik,
Anatomie des Liquorsystems. Methoden der Liquorentnahme. Entstehung des Liquor
cerebrospinalis. Liquorresorption. Liquorzirkulation. Passage- und Resorptionspriifungen.
Storungen der Liquorresorption und Liquorzirkulation und ihre Behandlung. Liquor-
menge und Liquorregeneration. Liquordruck. Zweck und Funktion des Liquors. — Hirn-
punktion. Die Hirnpunktion bei Hirntumoren. Die Untersuchung der gewonnenen
Hirnpartikel. Intrakranielle Blutungen. Therapeutische Anwendung der Hirnpunktion. —
Réntgendiagnostik. Gehirn uind Héute: Tumor cerebri. Traumatische Verinderungen.
Kongenitale Verdnderungen. Entziindliche Verdanderungen. — Riickenmark, Riickenmarks-
héute und Wirbel. Abweichungen der Meningen. Abweichungen der Knochen und Ge-
lenke als Folge von Erkrankungen des Nervensystems. Abweichungen der Wirbel. Kon-
genitale Anomalien. — Peripheres Nervensystem. — Réntgendiagnostik des Ge-
hirns und Riickenmarks durch Kontrastverfahren. Encephalographie durch
Darstellung des Liquorsystems mit gasférmigen Kontrastmitteln. Allgemeiner Teil. Spe-
zieller Teil. Anhang: Die Pneumocephalia intracranialis spontanea. Encephalographie
durch Darstellung des Liquorsystems mit fliissigen Kontrastmitteln (Jod&l, Thorotrast,
Jodnatrium, Abrodil). Encephalographie durch Kontrastdarstellung des GefdBsystems (An-
giographie). (Arteriographie, Phlebographie.) Encephalographie durch kombinierte Kon-
trastdarstellung des Liquor- und GeféBsystems (Encephalo-Arteriographie). Myelographie.

Krankheiten des Nervensystems. (Bildet Band V vom ,,Hand-
buch der inneren Medizin*, dritte Auflage, herausgegeben von G.v. Bergmann,
Berlin, und R. Staehelin, Basel, unter Mitwirkung von Dr. V. Salle, Berlin. In
zwei Teilen. Mit 611 zum Teil farbigen Abbildungen. XXT, 1797 Seiten. 1939.

RM 132.—; Ganzleinen RM 141.60

Erster Teil: Allgemeiner Teil: Das Nervensystem und seine Korrelationen. Die
Tatigkeit des Zentralnervensystems. Das Nervensystem und die vegetativen Funktionen.
Allgemeine Anatomie, Physiologie, Pathologie und Symptomatologie. Gehirn. Riicken-
mark. Periphere Nerven. Liquor cerebrospinalis einschl. Réntgendiagnostik der Liquor-
rdume. Spezieller Teil: Die Krankheiten des Gehirns und seiner Héute. Die Zirkulations-
storungen. Die entziindlichen Krankheiten des Gehirns und seiner Héute. Angeborene
Krankheiten und Geburtsverletzungen' des Gehirns. Die raumbeengenden Krankheiten im
Schédelinnern. Senile und présenile Hirnkrankheiten. Die traumatischen Hirnschidi-
gungen. Die Krankheiten des extrapyramidalen Systems. Die syphilitischen Krankheiten des
Gehirns. Die Krankheiten der Briicke und der Oblongata. Die Krankheiten des Kleinhirns.

Zweiter Teil: Die Krankheiten des Riickenmarks. Die Krankheiten der peri-
pheren Nerven. Multiple Sklerose. Allgemeine Vorbemerkungen zur Erbpathologie der
Nervenkrankheiten. Vorwiegend erblich auftretende neuromuskulire und andere Er-
krankungen. Kopfschmerz, Migrine, Schwindel. Vasomotorische und trophische Erkran-
kungen. Psychopathische Anlagen, Zusténde, Einstellungen und Entwicklungen. Genuine
Epilepsie und symptomatische epileptische Zustéinde. Namen- und Sachverzeichnis.

Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik.
Von Dr. Fritz Roeder, Gottingen. (Sonderabdruck aus Zeitschrift fiir die ge-
samte Neurologie und Psychiatrie, Bd. 159.) Mit 26 Abbildungen und 15 Ta-
bellen. VII, 63 Seiten. 1937. RM 3.60

Zubeziehendurch jede Buchhandlung



SPRINGER-VERLAG - BERLIN

Lehrbuch der Nervenkrankheiten. Herausgegehen von Dr.
Hans Curschmann, Professor, Direktor der Medizinischen Universitatsklinik in
Rostock, und Dr. Franz Kramer, Professor an der Universitit Berlin. Zweite
Auflage. Bearbeitet von H. v. Bae yer-Heidelberg, H. Curschmann-Rostock,
R. Gaupp-Tibingen, R. Greving-Erlangen, A. Hauptmann-Freiburg,
F.Kramer-Berlin, F. Krause-Berlin, H. Liepmann-Berlin, F. Quensel-
Leipzig, H. Starck-Karlsruhe, G. Stertz-Marburg, F. K. Walter-Rostock-
Gelsheim. Mit 301 zum Teil farbigen Abbildungen. X, 952 Seiten. 1925.

Ganzleinen RM 32.40

Lebensnerven und Lebenstriebe. Dritte, wesentlich erweiterte
Auflage des ,,Vegetativen Nervensystems*. In Gemeinschaft mit W.
Dahl-Wirzburg, E. Edens-Miinchen, O. Gagel-Erlangen, W. Glaser-
Erding, R. Greving-Erlangen, E. Herzog-Erlangen, F. Hoff-Erlangen,
Fr.Jamin-Erlangen, H. Regelsberger-Erlangen, O. Renner- Augsburg,
E. Schwab-Erlangen, G. Specht-Erlangen, H. Steidle-Wiirzburg, Ph.
Stéhr jr.-Bonn, E. Toenniessen-Kassel, dargestellt von Dr. L. R. Miiller,
Professor der Inneren Medizin, Vorstand der Inneren Klinik in Erlangen. Mit
636 zum Teil farbigen Abbildungen und 2 farbigen Tafeln. XII, 991 Seiten.
1931. RM 86.40

Medizinisch-chemische Bestimmungsmethoden. von
Dr. Karl Hinsberg, a.o. Professor, Vorsteher der Chemischen Abteilung des
Pathologischen Instituts der Universitat Berlin.

Erster Teil : Darstellung der allgemein gebrauchlichen und
der wichtigsten quantitativen Methoden. Mit 29 Abbildungen.
VI, 93 Seiten. 1935. RM 4.80

Zweiter Teil: Eine Auswahl von Methoden fiir das klinische
Untersuchungslaboratorium. Mit 48 Abbildungen. V, 186 Seiten.
1936. RM 8.70

Behandlung und Verhiitung der Geisteskrankheiten.
Allgemeine Erfahrungen, Grundsidtze, Technik, Biologie. Von
Professor Dr. Carl Schneider, Direktor der Psychiatrisch-Neurologischen Uni-
versititsklinik in Heidelberg. (,,Monographien aus dem Gesamtgebiete der Neu-
rologie und Psychiatrie*’, 67. Heft.) Mit 81 Abbildungen im Text und auf
4 Tafeln. VII, 517 Seiten. 1939. RM 36.—

Die schizophrenen Symptomverbande. Von Professor Dr.
Carl Schneider, Direktor der Psychiatrisch-Neurologischen Universitétsklinik
in Heidelberg. (,,Monographien aus dem Gesamtgebiete der Neurologie und
Psychiatrie*, 71. Heft.) VI, 252 Seiten. 1942. RM 19.80

Nervenarztliche -Erfahrungen und Eindriicke. Von
Professor Dr. Karl Bonhoeffer, Geheimer Medizinalrat. 88 Seiten. 1941.
RM 4.50

Zu beziehendurch jede Buchhandlung
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