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Vorbemerkung.

Die Zielsetzung dieser Studie ist in der Einleitung gekennzeichnet
worden. Es bleibt mir nur noch die Verpflichtung, allen denen zu danken,
die mir ihre Hilfe gewdhrten. Mein klinischer Lehrer, Herr Prof. Ewald-
Gottingen, gab mir entscheidende Anregungen im Laufe der Unter-
suchungen und sicherte mir in groBziigiger Weise die Arbeitsmoglich-
keiten; ich fiihle mich ihm ganz besonders verpflichtet. Herr Prof. Rein-
Gottingen, der mich wihrend meiner fritheren Tétigkeit in seinem Institut
mit zahlreichen physikalischen Untersuchungs- und MeBmethoden vertraut

gemacht hatte, stand mir weiterhin mit seinem Rat zur Seite.

Die Firma ZeiB-Jena stellte mir liebenswiirdigerweise die Druck-
stocke zu einer Reihe von technischen Zeichnungen zur Verfiigung; und
die Skizzen des Interferometers veréffentliche ich mit der freundlichen

Erlaubnis des Herrn Dr. Holm-Hamburg.

Gottingen, den 18. Juli 1937. Fritz Roeder.
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Einleitung.

Die vorliegende Abhandlung ist unter dem Gesichtspunkt geschrieben
worden, dem klinisch tatigen Neurologen die Moglichkeiten aufzuzeigen,
die sich aus der Anwendung exakter physikalischer und einiger neu-
artiger physikalisch-chemischer Methoden fiir die Liquordiagnostik er-
geben. Die fiir den Kliniker weniger wesentlichen Fragen theoretischer
Liquorforschung sollen nur kurz gestreift oder vollig ibergangen werden.

Das Ziel einer Liquoruntersuchung ist im Idealfall die voéllige Er-
fassung der pathologischen Zusammensetzung. Bei der Klirung der
Pathogenese sehr vieler organischer Erkrankungen des Nervensvstems
spielen eingehende Liquoruntersuchungen eine sehr wichtige Rolle;
man denke besonders an die toxisch-infektiosen Erkrankungen. Der
Serologe mul} sich also bemiihen, ein moglichst exaktes Untersuchungs-
ergebnis zu erzielen und ein umfassendes Bild der vorliegenden humo-
ralen Veranderungen zu gewinnen.

Fiir den klinischen Alltag werden zwar die iiblichen Methoden, eine
moglichst genaue und differenzierte Eiweillbestimmung, Kolloidkurven
und serologische Reaktionen, ausreichen, um die notwendigen patho-
logischen Befunde zu erheben: wo es sich dagegen darum handelt, Ein-
blicke in das feinere pathophysiologische Geschehen zu gewinnen, wird
man fiir jede weitere zusditzliche Untersuchungsmethode dankbar sein,
die neue Perspektiven erdffnet. In besonderem MaBle hat dieses Geltung,
wenn man trotz normaler Krgebnisse der neurologischen Untersuchung
und der iiblichen Untersuchung des Liquors das Bedenken nicht los
wird, ob nicht doch ein organisches Nervenleiden zugrunde liegt. In
diesen Fillen wird eine Verscharfung und Erweiterung der Methodik des
Untersuchungsganges geradezu zur Notwendigkeit. Wir denken hier
vor allem an die Bestimmung der Liquorlipoide, von denen Cholesterin
und Lecithin die wichtigsten sind; ferner kommen Zucker- und Koch-
salzbestimmungen, aber auch die Ermittlung des Reststickstoffes in
Frage. Kinen wesentlichen Fortschritt hat hier die Anwending physi-
kalischer Methoden gebracht, Refraktometrie, Interferometrie, Spektro-
graphie u. a.. die sich hesonders bei der Klarung biochemischer Fragen
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2 Fritz Roeder:

bewihrt haben. Es bestehen eine ganze Reihe von Anhaltspunkten
dafiir, daB unter bestimmten pathologischen Bedingungen biologisch
wirksame Substanzen im Liquor auftreten, die chemisch nicht zu er-
fassen sind, deren Nachweis aber auf optischem Wege gelingt, wie es etwa
Scheid fiir die akute Katatonie gezeigt hat. Meine eigenen Bemiihungen
haben mich dazu gefiihrt, sowohl fiir die Eiweil3- als auch die Cholesterin-
bestimmung im Liquor eine optische Methode ausfindig zu machen,
die den Untersucher von dem so oft stérenden subjektiven Faktor be-
freit und eine automatische, objektive Messung ermdoglicht.

Die klinische Interpretation der Ergebnisse derartig erweiterter
Liquoranalysen setzt natiirlich gewisse Kenntnisse der biologischen
Vorginge voraus, die zu diesen Befunden fithrten. Fiir das Verstindnis
des eigentlichen Krankheitsgeschehens kann es sehr viel bedeuten, wenn
sich die Liquorbefunde in Zusammenhang mit bestimmten patho-physio-
logischen Vorgidngen bringen lassen, so dafl man etwa einen entziind-
lichen Vorgang mehr oder weniger besonderer Art ohne weiteres ablesen
kann. Man muf} aber der Tatsache eingedenk sein, daBl das humorale
Syndrom, das sich aus der Liquoruntersuchung ergibt, keineswegs ¢mmer
ein Spiegelbild der sich im Nervensystem abspielenden pathologischen
Vorginge ist. Man erinnere sich der haufigen minimalen Liquorbefunde
bei schwerster degenerativer Tabes, oder der verhiltnismaBig geringen
Befunde bei ausgesprochener Myelitis; gelegentlich kommt sogar bei
Tumoren ein Liquorsyndrom vor, das kaum gegen den Normalbefund
abgegrenzt werden kann.

Besondere Schwierigkeiten setzen bei der Deutung und Bewertung
der Ergebnisse einer quantitativen Liquoranalyse ein, wie sie die moderne
Diagnostik anstrebt; denn die Frage nach der Herkunft der im Liquor
nachweisbaren Stoffe ist eine der interessantesten, aber auch unge-
kldrtesten der Liquorforschung iiberhaupt. Man hat sich schon viel
mit diesen Problemen beschiftigt, aber keine zufriedenstellenden
Losungen finden kénnen. Schon beim Liquoreiweill ist noch nicht mit
Sicherheit entschieden, ob es sich um priméires Serumeiweifi handelt,
oder ob dasselbe vom Zentralnervensystem selbst ausgeschieden wird,
wie Walter meint. Georgi hat drei Moglichkeiten herausgestellt: nach
der ersten sollen die im Liquor vorhandenen Stoffe der Blutbahn ent-
stammen konnen; nach der zweiten miisse man in Erwagung ziehen, ob
das Zentralnervensystem selbst derartige Stoffe bilde; endlich kénne
an eine Umwandlung bereits im Liquor vorhandener Substanzen gedacht
werden.

Die Einfithrung des Begriffes der Blut-Liquorschranke ist nun sicher
ein sehr gliickliches Bild, das in weitgehendem MafBe zur Deutung der
Befunde herangezogen werden darf. Man kann sich z. B. sehr gut die
enorme Eiweiflerhéhung im Liquor bei Meningitiden aus einer erheb-
lichen Permeabilitatssteigerung erkliren. Allerdings stellt die Meningitis
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in ihren verschiedensten Formen schon eine dufBerst grobe Lision des
gesamten Liquorsystems dar, so daB man in diesem Falle iiberhaupt
besser von einer Zertriimmerung der Blut-Liquorschranke spriche;
denn von einer Erhaltung der eigentlichen Schrankenfunktion kann
kaum noch die Rede sein (Riebeling). Aber auch bei weniger eingreifen-
den Erkrankungen, z. B. chronischen Metaluesfillen, wird der Schranken-
begriff sich oft genug als unzureichend erweisen. Walter konnte fest-
stellen, dal der Grad der Schrankenstérung nicht stets dem im Liquor
gefundenen Eiweilgehalt entsprach.

Somit vermégen die bisherigen Untersuchungsmethoden keines-
wegs wirkliche Schrankenverhaltnisse aufzuzeigen, besonders wenn es
sich wie beim Eiweil um Kolloide handelt. Da bei einer spiter zu er-
wahnenden physikalischen Methode auch das Schrankenproblem ge-
streift wird, haben wir einige bemerkenswerte Tatsachen hervorzuheben.
Bereits L. Stern, Kafka und Kral stellten fest, daB3 eine erhéhte Durch-
lassigkeit der Schranke fiir EiweiBkérper keineswegs vorlag, wenn diese
auch fiir Elektrolyte sicher vorhanden war. Ich selbst konnte in einem
Fall von Liquorrhoe bei dem enorm erhohten Permeabilitatsquotienten
von unter 1,0 (Methode nach Walter) eine véllige Tmpermeabilitat fiir
Antikorper, auBlerdem fiir Hamolysine und bactericide Stoffe nach-
weisen. Somit war gleichzeitig die véllige Undurchlissigkeit der Schranke
fir bestimmte Globulinfraktionen erwiesen, an welche die erwahnten
Stoffe wahrscheinlich gekoppelt sind.

Ebenfalls ist haufig nicht zu kliren, inwieweit eine im Liquor ge-
fundene Cholesterinanreicherung auf vermehrtem Ubertritt aus der
Blutbahn beruht; oder ob die Lipoidvermehrung im Liquor auf Abbau-
vorginge innerhalb des Nervensystems selbst zuriickzufiihren ist, was
beweisen wiirde, dal schwerere destruktive Prozesse innerhalb des
Nervensystems vor sich gehen.

Wie wesentlich die pathologisch-physiologische Betrachtungsweise
bei der Bewertung der Liquorbefunde ist, bestitigt die klinische Er-
fahrung immer wieder, wenn auch zuzugeben ist, da wir manche Phino-
mene noch nicht mit Sicherheit deuten kénnen. Wird z. B. von klinischer
Seite nach der diagnostischen Bedeutung einer nachgewiesenen Lipoid-
vermehrung im Liquor gefragt, ob diese auf Tumor, destruktive oder
entziindliche Prozesse zuriickzufiihren ist, dann kénnen unter Beriick-
sichtigung des gesamten iibrigen Liquorbefundes nur patho-physio-
logische Gesichtspunkte die Antwort geben.

A. Allgemeine physikalische Untersuchungsmethoden des Liquors.

1. An die Spitze unserer Darstellung der verschiedenen Methoden
stelle ich diejenigen, bei denen der unveranderte Gesamtliquor, im Gegen-
satz zu den speziellen Bestimmungen des Eiweifies und des Cholesterins,
das Untersuchungsobjekt darstellt. Die cinfachste Methode ist die
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4 Fritz Roeder:

Refraktometrie. Allein dieses Verfahren ist bei weitem nicht empfind-
lich genug, so wertvoll es auch zur Klirung der Eiweilverhiltnisse des
Blutserums ist. Dieses erklart sich daraus, daB die durch den EiweiB-
gehalt bedingte Refraktion des Liquors gegeniiber derjenigen, die durch
den hohen Salzgehalt verursacht wird, sehr zuriicksteht. Es ist absolut
unmoglich, auf Grund der Refraktometerzahl etwa auf die Eiweil-
konzentration schlieBen zu wollen. Von Penfold und Price wurde nor-
malerweise ein Refraktometerindex von 1,33510 gefunden. Ferner
machten die Autoren die Angabe, daf3 bei Urimie, Diabetes sowie Menin-
gitis im Gegensatz zu Encephalitis und Poliomyelitis eine Steigerung
der Refraktometerzahl festzustellen sei. Jacobowski fand, daBl die Malaria-
behandlung den Refraktometerindex herabsetzt. Klinisch verwertbare
Resultate wurden aber bislang nicht erzielt.

2. Man muB} schon die Inferferometrie heranziehen, wenn man solche
erzielen will, eine Methode, die gerade in letzter Zeit mit groBem Erfolge
bei Stoffwechseluntersuchungen angewandt wurde. Erst dieses Ver-
fahren vermag infolge seiner grofen Empfindlichkeit diejenigen ge-
ringen Unterschiede des Brechungsvermdogens aufzuzeigen, die bei der
Liquoruntersuchung gemessen werden miissen. Die Interferometrie mifit
die Differenzen von Brechungsexponenten zweier Medien (von Gasen
oder von Fliissigkeiten). Sie unterscheidet sich von der Refraktometrie
dadurch, daBl bei dieser der Grenzwinkel der Totalreflexion bestimmt
wird, wahrend bei der Interferometrie Lichtbeugungserscheinungen ver-
glichen werden.

Zwei kohirente Lichtstrahlenbiischel durchsetzen die beiden Medien,
die sich in Glaskammern mit Parallelfenstern befinden. Die Verschie-
bung der Interferenzstreifen der beiden Lichtbiischel ist ein MaB fiir
die Differenzen der Brechungsexponenten des Inhaltes der beiden Kam-
mern. Es handelt sich also um eine Differenzmethode. Dabei ist der
Brechungsindex durch das Verhiltnis der Lichtgeschwindigkeiten im
V.

—;:—.

Die Wirkungsweise des Interferometers 143t sich am besten an einer
einfachen schematischen Abbildung erkliren (nach Holm): ,,Die durch
den Spalt Sp in den Apparat eintretenden und durch eine Linse parallel
gemachten Strahlen treten durch die Blenden Bl, welche die Beugungs-
erscheinung hervorrufen, in die getrennten Kammern L und G, passieren
die Platten Pl und Pg und werden durch eine Linse wieder gesammelt.
Die Zylinderlinse bei OK bildet die Interferenzstreifen in auseinander-
gezogener Form im Okular ab. Die untere Hilfte des von Sp kommen-
den Strahlenbiindels geht unter den Kammern hindurch und wird im
Okular als unverinderlich feststehendes Streifensystem sichtbar. Sind
die beiden Kammern mit dem gleichen Medium gefiillt, so entsteht im
Okular ein symmetrisches Bild, d. h. die weifien, von zwei schwarzen

dichteren und diinneren Medium gegeben: n =
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Streifen benachbarten Spaltbilder des oberen und unteren Gesichts-
feldes liegen direkt iibereinander. Sind aber die Kammern mit ver-
schiedenen Medien gefiillt, so besitzen die durch die Kammern gehenden
Strahlen nun nicht mehr genau dieselbe optische Weglinge, und das
obere Streifensystem crleidet eine Verschiebung. Das symmetrische Bild

Tr

Kl Bl
Spl—_‘_-r‘ r,.ll_._.l

L e

Ok

Abb. 1.

wird dadurch wiederhergestellt, dal man durch Drehen der planpar-
allelen Platte Pl die Gangunterschiede ausgleicht; die an der geteilten
MeBtrommel Tr abgelesene Drehung gilt als direktes interferometrisches

Abb. 2. Horizontalschnitt des ‘Fliissigkeitsinterferometers. Ok Okular, B Beleuchtungs-
einrichtung, 7’, und I’; Kompensatorplatten, K Kollimator, 7’A» Thermometer,
T'r Temperiertrog, S Spiegel.

MaB, ebenso wie man vielfach den Brechungsindex in Refraktometer-
skalenteilen angibt.” Vgl. obenstehende Skizzen (Abb. 1).

Das gebrauchliche Laboratoriumsmodell ist das Wasserinterfero-
meter von ZeifS. Man hat eine Verkirzung der Apparatur dadurch er-
moglicht, daB das aus der Richtung des Okulars herkommende Licht
nach dem Durchlaufen der Kammer von dem Spiegel S reflektiert wird
und nochmals durch dic Kammer hindurchtritt (Abb. 2).

Die Mefigenauigkeit ist sehr grol (zwei Einheiten der achten Dezimale).

Der Vorteil dieser Methode gegeniiber refraktometrischen Messungen
besteht auch noch darin, dafl die Temperatur iiberhaupt nicht beriick-
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sichtigt zu werden braucht, da zu untersuchende Losung und Vergleichs-
losung im Temperiertrog gleichen Bedingungen unterliegen. Allerdings
muf} immer erst vor jeder Messung der Temperaturausgleich abgewartet
werden. Etwa vorhandene Unterschiede in der Temperatur duBern
sich in Krimmung und Verbiegung der Interferenzstreifen, so dafl man
vor der Ablesung abwarten muB, bis diese senkrecht stehen und keine
Verkriimmungen mehr aufweisen. Als Ausdruck der Differenz im Bre-
chungsvermogen zwischen Liquor und der Vergleichslésung — ich ver-
wende 0,85%ige Kochsalzlésung — wird die seitliche Verschiebung
von Interferenzstreifen gemessen. Ein eingeschalteter Kompensator
gleicht die Verschiebung aus, die Umdrehungszahl der den Kompen-
sator bedienenden Schraube wird als interferometrisches Maf 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, daB3 z. B. keine
der sog. Zehnmillimeterkammern wirklich so lang ist. Es mufl sich
also jeder auf seine ,individuelle’ Kammer einstellen. Die ermittelten
Interferometerwerte héngen dann auch davon ab, welche Vergleichs-
losung gewihlt wurde (0,85% NaCl-Losung, Normosal und &hnliches).

Riebeling und Jakobowsk: haben vor mehreren Jahren schon die
Forderung aufgestellt, dal man eine Standardisierung treffen muB.
Der erstere verwendet zur Eichung des Interferometers eine Normosal-
lésung: eine genau 1 %ige Losung, die durch Auflésen einer Ampulle
Normosal in einem 100-ccm-MeBkolben leicht hergestelit werden kann,
ergibt in der Zehnmillimeterkammer den Wert 1250. Wir hielten es fir
ratsamer, mit einer 0,85% igen Kochsalzlosung zu arbeiten, da es mog-
lich ist, daB Normosal leichte Schwankungen in seiner Zusammen-
setzung aufweist. Wenn zudem noch die exakte Kammerlinge ange-
geben wird, so ist unseres Erachtens die Grundlage zur Erreichung ver-
gleichbarer Ergebnisse gegeben.

Riebeling kam auf Grund sehr eingehender Untersuchungen zu dem
Resultat, daf die Interferometrie ein sehr wichtiges diagnostisches
Hilfsmittel in denjenigen Féllen sei, in denen die anderen Reaktionen
aus Mangel an Empfindlichkeit versagen. So fand er bemerkenswerter-
weise unternormale Konzentrationen des Liquors bei Epilepsie und auch
bei Schizophrenie. Der Interferometerindex wurde von ihm mit 1360
bis 1380 fir Normalfille angegeben.

Was vermag nun die interferometrische Methode im Rahmen der
gesamten Liquoruntersuchung zu leisten? Als erstes mull hervor-
gehoben werden, daB sie im Gegensatz zu den chemischen Methoden,
welche die vorhandene Menge einer bestimmten Substanz, z. B. des
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Calciums in Milligrammprozent angeben, nur etwas iiber die Gesamt-
konzentration simtlicher Substanzen auszusagen vermag. Sie ist somit
in gewissem Sinne undifferenziert wie alle rein optischen Methoden.
Andererseits kann sie doch sehr wesentliche Aufschliisse geben, denn sie
erfaft die Liquorzusammensetzung in threr Ganzheit, wihrend die iblichen
chemischen Methoden nur cinen mehr oder weniger wesentlichen Sektor
der ganzen Zusammensetzung ermitteln lassen.

Ich habe seit langerer Zeit vor jeder eigentlichen Liquoranalyse
(EiweiB, Zucker, Lipoidbestimmung usw.) den Interferometerwert be-
stimmt und gerade diese Messung als Basis weiterer Untersuchungen
haufig benutzt. In welcher Weise dies geschehen kann, mag aus fol-
gendem deutlich werden: Von Riebeling ist darauf hingewiesen worden,
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dall die Methode Aufschlul iiber die Konzentration der Eiweifiteilchen
und der Nichteiweifiteilchen im Liquor zu geben verspricht. Durch
diese Arbeiten besonders angeregt, habe ich eingehende Untersuchungen
iiber die Beziehungen zwischen der Héhe des nach Kjeldahl ermittelten
Liquoreiweifles und den Interferometerwerten durchgefiihrt. Um einen
MaBstab dafiir zu haben, bis zu welchem Grade EiweiB allein den Inter-
ferometerwert beeinfluBt, ist zuerst eine Kontrollkurve mit gestaffelten
EiweiBmengen angelegt worden. Das Eiweill war in 0,85% iger Koch-
salzlosung geldst; als Vergleichslosung war dieselbe Kochsalzlosung ge-
wihlt worden, so daBl die gefundenen Werte vom Eiweillgehalt allein
abhingen. Aus der Kurve (Abb. 3) 148t sich ersehen, daf} eine gerad-
linige Abhéngigkeit des Interferometerwertes von der Eiweillkonzen-
tration besteht, wie man es bei dem gleichbleibenden Salzgehalt des
Losungsmittels erwarten mullte.

Die nichsten Kurven (Abb. 4) zeigen, welche Beziehungen zwischen
dem nach Kjeldahl bestimmten Eiweillgehalt von etwa 100 Liquores
(s. Tabellen S. 21—23) und den Interferometerwerten bestehen. Die er-
mittelten Interferometerwerte entstammen der Differenzmessung gegen
0,85% ige Kochsalzlosung. Normaler Liquor hatte gegen diese Losung
am Interferometer eine Differenz von 450 Teilstrichen im Durchschnitt,
bei Verwendung einer Kammer von 20,07 em Linge. Es schien mir
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besonders zweckméafig, mit einer groferen Kammerlinge zu arbeiten
als die vorhergehenden Untersucher, um so die Methode empfindlicher
zu gestalten.

Die untere Kurve wurde mit gestaffelten Eiweiverdiinnungen auf-
genommen und entspricht der Kurve Abb. 3. Ich habe diese Kurve als
EiweilBbasis bezeichnet. Der senkrechte Abstand jedes Interferometer-
wertes von dieser Kontrollkurve aus (z. B. Strecke AX) gibt mit einer
gewissen Anndherung an, in welchem Mafle NichteiweiBiteilchen, also
zur Hauptsache Salze, im Liquor vorhanden sind. Die Gesamtzahl
der fiir jeden Liquor gemessenen interferometrischen Teilstriche ist
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somit in zwei Abschnitte eingeteilt, in Eiweiiteilchen und Nichteiweif3-
teilchen. Die Eiweillbasis stellt die Trennungslinie dar. Es ist erstaun-
lich, wie gering der EinfluB des EiweiBes bei den normalen Konzen-
trationen ist. Z. B. betrigt er bei 24 mg-% Eiweil nur 1/,, dessen, was
die NichteiweiBteilchen an Brechungsvermogen aufweisen. Bei etwa
50 mg-% Eiweil ist der Anteil des durch Eiweifl bedingten Brechungs-
vermogens schon bedeutend gréBer. Diese Proportion verschiebt sich
mehr und mehr; bei 150 mg-% etwa betragt sie 1:1, d. h. EiweiB und
Salzgehalt wirken sich optisch gleichméBig aus.

Was bedeuten nun besonders starke Abweichungen nach oben von
den Mittelwerten der oberen Kurve ? (vgl. Abb. 4). Diese weisen zweifel-
los auf eine erhebliche Vermehrung der Nichteiweisubstanzen hin.
Ich mochte diese zweckmiBig als ,,Restsubstanzen‘ bezeichnen, da sie
neben dem Gehalt an Kochsalz und anderen Salzen auch Lipoide ent-
halten und eine Unmenge anderer Stoffe mehr. So fand ich sehr starke
Abweichungen nach oben bei erhéhtem Liquorzucker; bei Reststick-
stofferhohungen im Liquor kam das gleiche vor. Ein stirker erhéhter



Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik. [¢]

Lipoidgehalt wird sich vermutlich ebenfalls optisch auswirken. Ich
tithre in folgendem einige besonders instruktive Fille an, die die Leistung
derartiger optischer Liquoruntersuchungen demonstrieren.

Der erste Fall betrifft einen 62jihrigen Mann, der eingeliefert wurde,
nachdem seit mehreren Tagen ein Zustand von leichter Benommen-
heit und eine gewisse Desorientiertheit bestand. Er reagierte eben noch
auf Anrede und kam Aufforderungen nach. Wir stellten einen Nystagmus
beim Blick nach links fest, die Pupillen reagierten prompt. Bei der
Untersuchung des Augenhintergrundes fand sich beiderseits eine stéirkere
Papillitis, links war eine kleinere Blutung in der Nahe der Papille vor-
handen. An der rechten unteren Extremitit lieen sich spastische
Zeichen nachweisen. Der Blutdruck betrug 205/100 mm Hg. Im Urin
vereinzelte granulierte Zylinder, reichlich Erythrocyten. Eiweil} (-+-),
Acecton, Acetessigsaure, Zucker negativ. Der Reststickstoff im Blut
betrug 67 mg-%. Der Liquor hatte einen Interferometerwert von 706
{s. nachfolgende Tabelle).

Bei einem weiteren Fall, den wir zum Vergleich heranziehen wollen,
handelte es sich um einen 58jahrigen Mann, der seit etwa 1 Jahr an
Schwindelanfillen und starken Kopfschmerzen litt. Des Nachts waren
des ofteren delirante Zustdinde aufgetreten. Bei der Aufnahme war er
stark desorientiert. Der neurologische Befund bot keine Besonderheiten.
Der Blutdruck betrug 150/85 mm Hg. Dem psychischen Befund nach
lag eine typische arteriosklerotische Demenz vor. Anzeichen ciner
Nierenschadigung bestanden nicht. Der Interferometerwert des Liquors
betrug 425 Teilstriche.

Als 3. Fall haben wir einen somatisch véllig Gesunden herangezogen.
Hier lagen nur sehr leichte postkommotionelle Beschwerden vor. Er
hatte einen Interferometerwert von 487, der den normalen Durch-
schnittswerten der Kurve (Abb. 4) entspricht.

Wir vergleichen nun die Liquorbefunde dieser 3 Falle.

Tabelle 1.

Inter- | EiweiBrelationen Ges. -
fero- | Gold- Eiweis
Fall Diagnose Zellen o sol- |77, 7 . Rest-N R
meter-| oo | Ges.- ! u | ol nach
wert Kiweis; Alb. | (ilob. Kjeldahl

1 Nephrosklerose | 23 706 1011101 1.0 ; 08 0.2 | 19,08 25,13

Arteriosklerotische| 2.3 425 00000 0,9 0,7 0,2 8931 16,81
Demenz ;

3 | Newol o.B. | 13 | 487 00000 10 "o o2 |16.25] 2425

[

Wiirde man vom Interferometerwert absehen, so wiren alle drei
Liquorbefunde als praktisch véllig normal zu bezeichnen. Ganz anders
verhilt es sich, wenn man das optische Verhalten beriicksichtigt. Der
Interferometerwert von Fall 2 und 3 entspricht der Norm, derjenige
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des Falles 1 ist etwa um 250 Teilstriche erhcht und zeigt somit krank-
hafte Liquorverinderungen an.

In der Tat lag klinisch ein prauramischer Zustand vor. Dieses ergibt
sich aus der erheblichen Blutdrucksteigerung, dem Urinbefund und
dem deutlich erhohten Reststickstoff des Blutes. Der einzige patho-
logische Befund, der trotz ausgesprochener cerebraler Symptome im Liquor
erhoben werden konnte, war der hohe Interferometerwert. Worauf ist
nun diese Konzentrationserh6hung des Liquors zu beziehen ? Der Rest-
stickstoff befindet sich im Liquor erst an der oberen Grenze der Norm.
Durch Vergleich mit Fall 3 kann man leicht feststellen, daBl eine der-
artige Konzentration an Reststickstoffkérpern nicht ausreicht, um den
hohen Interferometerwert zu verursachen. Eine Vermehrung des Liquor-
eiweiBles liegt mit 25 mg-% ebenfalls nicht vor. Diese Steigerung der
Konzentration des Liquors muB} also zum groBen Teil durch nichtstick-
stoffhaltige Kérper bedingt sein, die wahrend der bestehenden pri-
urdmischen Phase in den Liquor iibergingen. Welcher Art die Sub-
stanzen waren, hitte man durch Priifung auf Dialysierbarkeit noch
klaren konnen.

Das Wesentlichste ist aber, daf die optische Methode diese Stoffe erfafte,
wdhrend die wbliche Methodik der Liquoruntersuchung versagte. Aus diesen
Ausfithrungen geht hervor, welch wichtige Hinweise sich aus der an und
fiir sich undifferenzierten Methode doch ergeben konnen, sobald man sie
mit einer exakten Eiweillbestimmung verbindet. Die gefundenen Inter-
ferometerwerte lassen sich mit Hilfe der erwihnten ,,EiweiBbasis* nach
Eiweifiteilchen und NichteiweiBteilchen aufteilen, so daB man mit
gewisser Annéherung einen Anhalt iiber die Hohe der ,,Restsubstanzen‘
des Liquors bekommt. Fiir die niedrigen EiweiBlkonzentrationen, die
sowieso das Brechungsvermdgen des Liquors nur sehr wenig beeinflussen,
gilt dieses zweifellos 1.

Die Hauptbedeutung der Bestimmung der Nichieiweifteilchen des
Liquors scheint mir besonders darin zu liegen, daf die Feststellung ihrer
Hohe eine sehr einfache Kontrolle der Vollstindigkeit einer Liquoranalyse
darstellt. Es sollte immer versucht werden, das Zustandekommen abweichend
hoher Werte der Restsubstanzen durch eine eingehende Liquoranalyse zu
kliren. Ist das Eiweil vollig normal, sind Zucker- und Kochsalzgehalt
nicht erhoht, so wird man auf jeden Fall eine Bestimmung des Chole-
sterins oder auch des Lecithins heranziehen miissen, ehe man sagen

1 Das angegebene Verfahren hat den Vorzug besonderer Einfachheit und ist
leicht fiir klinische Zwecke durchzufiihren. Will man allerdings eine exaktere
Trennung zwischen den kolloidalen und nichtkolloidalen Substanzen durchfiihren,
so sind kompliziertere MaBnahmen nétig. Es gelingt, mittels Ultrafiltration im
sog. Thiessenapparat eiweilifreie Filtrate des Liquors zu erhalten, wihrend man
durch die Dialyse (Cellophanmembranen) die Elektrolyte véllig entfernen kann,
so daB reine Loésungen von Liquoreiweill zur genaueren optischen Untersuchung
vorliegen (Scheid).
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kann, dafl der Liquor nicht pathologisch verdndert war. Auch die
Bestimmung der Reststickstoffsubstanzen wire erforderlich.

Abschliefend kann man diber die Interferometrie des Liquors sagen,
daf sie eine wertvolle Grundlage darstellt, auf der weitere spezielle Liquor-
untersuchungen aufgebaut werden kimnen. Man muf3 thr nur den richtigen
Platz anweisen und in ihr nicht etwa eine Methode zur Eiweiffbestimmung
sehen wollen. Denn das ist sie nach dem eben Ausgefiihrten auf keinen Fall,
wenigstens solange man sich auf die Untersuchung des Nativliquors be-
schrankt.

3. Neben der Messung des Brechungsvermégens hat die Bestimmung
der Dichte des Liquors ein gewisses Interesse. Die Angaben iber das
spezifische Gewicht weisen gewisse Differenzen auf. Dieses beruht auf
der methodischen Schwierigkeit, die dadurch gegeben ist, dall man meist
nur kleine Liquormengen zur Verfiigung hat. Erst die in letzter Zeit
vorgenommenen Entnahmen von grofleren Liquormengen bei der Ence-
phalographie haben es moglich gemacht, genaue Untersuchungen durch-
zufithren. Nach diesen betragt die Durchschnittszahl fiir das spezifische
Gewicht des Liquors etwa 1006 bis 1009.

Zu der Bestimmung hat Kindler die Preglsche Wigepipette benutat,
ein Verfahren, das ein sehr subtiles Arbeiten voraussetzt. Wir verdanken
nun Riebeling eine recht originelle und dabei einfache Methode zur
Untersuchung kleiner Liquormengen. Es handelt sich um folgendes Ver-
fahren:

,,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 konnen. Das Gewicht des Liquors
wird niamlich lediglich durch Bezug auf diese Grifie 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
Liquors an.“ Die Anordnung (vgl. Abb. 5) setzt eine gute Torsionswaage
voraus; durch Lupenablesung wird der Ausschlag ermittelt, so daB} sich
Halbe und Viertel von Zehntelmilligrammen noch gut ablesen lassen.

Die ganze Apparatur wird von der Firma Strohlein & (‘o in Hamburg
geliefert.

Riebeling gibt an, daB} die Fehlergrenze der Methode schr niedrig sei;
fiir 1 cem Liquor liege sie innerhalb 0,00002. Er hat die mit dieser Metho-
dik gefundenen Werte und speziell die Durchschnittsresultate, die unter
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Beriicksichtigung des mittleren Fehlers des Mittelwertes ausgerechnet
wurden, in Tabelle 2 zusammengestelit.

Torsionswaage

Ganz normale Liquores hatten spezifi-
sche Gewichte von 1007,70, 1007,79, 1007,90
und 1008,09. Die niedrigsten iiberhaupt
gefundenen Werte fanden sich bei der
Schizophrenie. Bei Fillen von Epilepsie,
Paralyse und Schizophrenie, sowie bei ver-
schiedenartigen organischen Krankheiten
ergaben sich kaum besondere Diskrepanzen
im spezifischen Gewicht (s. Tabelle 3).

Man muB allerdings hervorheben, da(}
doch gewisse diagnostische Hinweise ge-
wonnen werden konnen. Findet man z. B.
bei einem als Schizophrenie angesprochenen
Fall eine sehr hohe Dichte des Liquors,
so ist das recht auffillig und kann auf
eine Fehldiagnose hindeuten. Riebeling wies
ferner nach, daB deutliche Dichteunter-
schiede in den verschiedenen Abschnitten
des Liquorraumes bestehen. Dieses wurde
an Befunden, die wahrend einiger Ence-
phalographien erhoben wurden, festgestellt.
Bei den ausgeprigten Liquorverdnderungen
im Verlaufe einer Meningitis, bei der Uriamie,
aber auch bei Diabetes wird eine mehr oder
weniger erhebliche Erhcéhung des spezifi-

schen Gewichtes beobachtet. Kafka hat im Status epilepticus sogar einen
Wert von 1026 gefunden. Der Bestimmung des spezifischen Gewichtes

Tabelle 2.

docihie|  Diagnose (Mitt]:{wert y | ™ o | M £ 3 m Streuungsbreito
S| Alle Falle 100820 0,069 %%%gg%b og_ﬁ’g;*
10 Normale 1 1007,72 0,076 _i%%g fm‘;?TS
21 Paralyse l 1008,05 0,119 _i_g%g:’ggﬁéﬁo g:%g;_
1| Schizophrenic | 1007,10 0,067 iggg:;g E 100(7)12815
12 Epilepsic ‘ 1008,36 0,263 %gg?:g‘;{fm‘g’ggﬁ
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des Liquors kann entnommen werden, ob einc pathologische Vermeh-
rung der Liquorsubstanzen eingetreten ist.

4. Wiahrend der Bestimmung der Dichte des Liquors keine allzu wesent-
liche diagnostische Bedeutung zukommt und sie mehr von theoretischem
Interesse ist, erscheint die nun

zu  besprechende Methode der Tabelle 3. Einzelbefunde.
Spektrographie in ausgesproche- hivo \

. B R Daralvse ‘nilensi N .
nem Maﬂe dazu berufen zu sein, phrenie Paralyse Epilepsie Normal

der Liquordiagnostik neue Mig-
1006,87  1006,90 1007.13 1007,19

lichkeiten zu erdffnen. 1006,93 - 100718 100749 1007.40
Die Anwendung der Spektro-  1006,95 100746 1007.5¢  1007.70

graphie in der Liqu()rdiagnostik 1007.00 1007,73 1007.66 1007,75
it micht o A Frihere 100702 100817 1007.67 107,76
ISt nicht  ganz new.  Hruhere 1007,02  1008,28  1007.71 1007,78
Untersucher hattensich zunachst 1007,02 100856 1008.04 1007,79

lediglich die Aufgabe gesetzt, 1007,04  1008,70 1003.11 1007,83

. 5 . 1007,13 1008.29 1007,90
eme heststellung von Blutbei- 1007.40 1008.29 1008,09
mengungen oder die Anwesenheit ~ 1007,66 1008.83

100884

von Gallenfarbstoff im Liquor
mittels spektroskopischer Unter-
suchungen zu erreichen. Wahrend der letzten Jahre wurde jedoch mittels
der Spektrophotographie die Lichtabsorption durch den Liquor unter-
sucht. Nach den Erfahrungen einer Reihe von Autoren gelingt es, durch
sie organische Stoffe in Mengen nachzuweisen, dic mittels chemischer
Methoden nicht erfallt werden konnten. Damianovich, Williams und
Pirosky benutzten z. B. das Verfahren, um im Rahmen von Permeabili-
tatsuntersuchungen einen Salicylsdurenachweis im Liquor zu fithren.
Skinner hat angegeben, dafl man lediglich auf Grund der Spektra Unter-
schiede zwischen den Liquores bei Meningismus, Meningitis, der multiplen
Sklerose, Tabes und Paralyse finden konne.

Die grundlegenden Untersuchungen iiber den Anwendungsbereich
der Spektrographie innerhalb der Liquordiagnostik sind indessen von
Pruckner und Scheid durchgefiihrt worden. Diese hatten sich anfangs
zur Aufgabe gestellt, die Spektrographie zum Nachweis chemisch unbe-
kannter, aber biologisch wirksamer Substanzen im Liquor zu verwenden.
Sie wiesen darauf hin, dall sich die Methodik schon bei wichtigen bio-
chemischen Problemen hervorragend bewihrt habe, z. B. bei der Ent-
deckung des Ergosterins durch Windaus und Pohl. 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 Spektralbereichen
bestimmt, und erhielt so schon sehr wesentliche und interessante Unter-
schiede. Die Autoren waren somit dazu iibergegangen, die Methode
nicht mehr zur Suche nach ecinzelnen bestimmten Stoffen einzusetzen,
sondern die (iesamtabsorption des nativen Liquors festzulegen. Diese



14 Fritz Roeder:

Zielsetzung bringt einen ganz wesentlichen Fortschritt; denn bisher war
man lediglich darauf bedacht, im Liquor nach der Enteiweillung einzelne
Substanzen spektrographisch erfassen zu wollen. Uber das Spektralbild
des nicht enteiweiBten Liquors wurde meist nur angegeben, daf} es dem
des Serumeiweifles sehr nahe kime. Man hatte sich aber bislang keines-
wegs 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 die-

" \\ ' selbe Spezifitit wie die Goldsol-

.2 oder Mastixreaktion. Es konnte

' \ ferner festgestellt werden, daB

1 die spektrographisch aufgenom-

K mene Kurve des Paralyseliquors

10,8——' mit derjenigen, die mit einer

\?lg \ \ Serumverdiinnung  aufgenom-

SN N men wurde, weitgehend iden-
\'\\ X tisch ist.

o “\\_\L\ T——— | Die erwihnten Autoren ar-

N5 -~\\\\ beiteten nach der Scheibeschen

4 = I~ Methode, deren Beschreibung wir

2 N\ M ihrer Arbeit entnehmen: ,,Das
a2 MM Wk Pringip ist kurz angedeutet fol-

B ;

Abb. 6. Kurve 1: Normaler Nativliquor. Kur- gendeS: Durch die zu unter-

ve 2: Derselbe dialysiert. Kurve 3: Ultrafiltrat  guchende L('jsung einerseits und
desselben Liquors. Kurve 4: Kurve elnes nativen N N .

Paralyseliquors. eine Cuvette mit reinem Losungs-

mittel 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 schwé-

chen. Gleichzeitig erscheint auf der Platte die andere Halfte des Spek-

trums, in der die Intensitit an jeder Stelle des aufgenommenen Wellen-

bereiches durch die zu untersuchende Losung in verschiedenem Male

geschwicht wurde. Notwendigerweise ergibt sich fiir jeden Grad der

Lichtschwéchung, dessen Mal in unseren Kurven gekennzeichnet ist
durch die Grofe ]g%, eine bestimmte Stelle der Wellenlingenskala,

in den Kurven mit A bezeichnet, wo die willkiirlich erzeugte Licht-
schwachung mit der durch die gelosten Stoffe verursachten gleich ist.
Jede solche Stelle ergibt dann jeweils einen Melpunkt der Kurve.*

Scheid und Pruckner haben einige charakteristische Extinktions-
kurven des nativen Liquors gefunden und unterscheiden zwei Haupt-
typen. Die der ersten Gruppe werden als sog. Wendepunktskurven
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bezeichnet (vgl. Abb. 6). ,,Sie haben ein im Gebiete von 280/290 mu
liegendes Maximum, worauf nach einem flacheren Stiick der Absorptions-
kurve ein neuer steilerer Anstieg bei etwa 240—250 my beginnt.* In der
Abbildung sind die Kurven fiir Nativ-

liquor, fiir Liquor nach der Dialyse und

~

1
2 0 rot
3
7 rofblav
4 2 violetf
5
3 blav
Y werlBblav
5wei8
a b

Abb. Taund b. a Extinktionskurven von 5 Liquores mit zunehmend ausgeprigter S-Form
der Kurve (auf einen gemeinsamen Scheitelpunkt bezogen). b Zugehorige Gioldsolkurven.

schlieflich die Kurve des Ultrafiltrates gebracht worden. Die oberste
Kurve wurde mit nativem Paralyseliquor aufgenommen. Sadmtliche
Kurven zeigen ein Flacherwer-

7
den bei 285 mu, sie haben eine g \ ‘
fir sie typische S-Form. o —— -\ L—

Die obenstehenden Abb. 7a \
und b zeigen, welche iiberra- 98— —\
schende Parallelitit zwischen T \
den Absorptionskurven und dem ﬂg 81— \\'

Ausfall der Goldsolreaktion be- \\i\\
steht. s }

Der zweite Kurventypus hat P B I ;\‘il
keinen deutlichen Wendepunkt | i ‘ \\f\
und wird als sog. Steilkurve I 2;'0 33 2}0' P
bezeichnet. Die Steilkurven las- Ao

sen sich wiederun in zwei Grup- A1 % 1 Natiumor. 2 tersebe s ity
pen einteilen. Zunachst gibt es it et te
Liquor-Steilkurven, bei denen
nach Durchfithrung einer Dialyse eine Wendepunktskurve zum Vor-
schein kommt (Abb. 8).

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 erwihnten Wellenldngen-
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bereich stark absorbicrt. Uber die Natur dieser Stoffe weil man bislang
nichts Sicheres.

Der zweite Typus der Steilkurven ist derjenige, bei dem nach der
Dialyse, die Wendepunktskurve nicht erscheint (vgl. nachfolgende Abb.9).
Dem Verlauf der Kurve 3 nach miissen im Ultrafiltrat schwer dialysable,
aber ultrafiltrable Substanzen vor-

# \ handen sein, die andersartiger
PN\ Natur sind, als die leicht durch
\\ \ \ Membrane diffusiblen Stoffe des
08—\ —N Ligquors. Uber ihre chemische
T \\\ \ \ Natur weil man zur Zeit eben-
"‘tq& — ‘\\ N falls noch nichts. Durch die
s ‘\x’ . \ schénen Untersuchungen von
o RN Pruckner und Scheid sind aber
.\h'\‘&\ einige ihrer Eigenschaften, wie

02 SN . [T . T
‘%\ Diffusibilitat, Ultrafiltrabilitiat

, >N  und Lichtabsorption bekannt.
20 M %0 W . i’i 2% 20 Wpu Es besteht durchaus die Wahr-
Abb. 9. 1 Nativliquor, 2 dialysierter Liquor, SCheinliCkke”’ daﬁ diese Kdrper
3 Ultrafiltrat. Typische Steilkurve, keine nock eine besondere diagnostische

Wendepunktskurve nach der Dialyse. . - 3
Bedeutung gewinnen konnen; die

beiden Autoren haben z. B. bei akuten Katatonien die erwdhnten Steil-
kurven gefunden und somit auf ein Vorliegen der ultrafiltrablen Substanzen
geschlossen. Bemerkenswerterweise hatten die iib-

% lichen Methoden der Liquoruntersuchung in diesen

i ¢/ /b Fillen keinen pathologischen Befund ergeben.

o Die spektrographische Methode findet aber noch
o A weitere Anwendungsmoglichkeiten bei Liquorunter-
Sozr suchungen, die allerdings etwas mehr auf theoreti-

Q; schem Gebiete liegen. Z. B. zur Bestimmung des

270~ 260 2somp Vitamins C im Gehirn und in der Cerebrospinal-

-4 flissigkeit wurde dieses Verfahren gewihlt, um die

A L P orinsture  Ergebnisse chemischer Untersuchungen zu kontrol-

sihure. :al%_—y(/;éi Jleem,  lieren. Die physikalischen Messungen zur Bestim-

¢ = 19,5 y/cem. mung der Askorbinsdure sind von Pruckner durch-

gefithrt worden. Nach diesen Ergebnissen beginnt

die Absorption einer frisch hergestellten Askorbinsdurelésung (s. Abb. 10)

bei etwa 275 my, steigt dann bis zu 265 my steil an und zeigt nach einem
flachen Stiick bei 260 mu einen weiteren Anstieg.

In der folgenden Abbildung 11 bringen wir eine weitere von Pruckner
gefundene Absorptionskurve eines Liquors von geringem Askorbinsiure-
gehalt (ein y pro Kubikzentimeter). Die Kurve a wurde nach Zusatz
von 3 %iger Trichloressigsdure aufgenommen, die Kurve b nach Zusatz
von 9y pro Kubikzentimeter zu derselben Lésung, die Kurve ¢ nach
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vélliger Enteiweillung mit Quecksilberacetat. Man sieht, dafl im Trichlor-
essigsaurefiltrat noch Substanzen vorhanden sind, die eine starke Ab-
sorption in dem fraglichen Gebiet besitzen. Erst eine anschliefende
Fillung mit Quecksilberacetat und eine Schwefelwasserstoffbehandlung
bringen sie zum Verschwinden. Aber auch im urspriinglichen Trichlor-
essigsdurefiltrat ist die Hohe der Ordinate an der Stelle 275 mu nahezu
gleich der Hohe an der Stelle 265. Die Erhéhung der Absorption durch
die zugesetzte Askorbinsdure beginnt bei 275 my. Man mift demnach
zweckmdBig nicht die Gesamthéhe der Ordinate an der Stelle 265 myu
aus, sondern die Differenz zwischen 265 und

275 mu. In diesem Falle errechnet sich so Z; b

ein Gehalt von 9,3y pro Kubikzentimeter an 25

Stelle des theoretischen Wertes von 10y pro o4

Kubikzentimeter. Sl 0: ’ N
Die Bestimmung des Askorbinsduregehal- ® 0

tes des Liquors wird folgendermaflen ausge- 97 e

fiihrt: Der Liquor wird mit 3%iger Tri- R R R TI

chloressigsaure und einigen Tropfen Queck- -2 ‘

silberacetat versetzt, das Quecksilber durch Abb. 11.

Schwefelwasserstoff ausgefallt und der iiber-

schiissige Schwefelwasserstoff durch Kohlensdure verdrangt; eine unvoll-
stindige Ausfillung des Quecksilbers kénnte zu grofle Askorbinsidure-
werte vortduschen.

Als Vergleichslosung wurde, der Liquormenge entsprechend, 0,85 %ige
Kochsalzlosung mit Trichloressigsdure und Natriumacetat versetzt. Die
folgende Tabelle gibt den Vergleich spektroskopisch gefundener und durch
Titration ermittelter Werte von 7 Liquores. Das angewandte chemische
Verfahren war die von Harris modifizierte Tilmannsche Methode (Titra-
tion mit 2,6 — Dichlorphenol — Indophenol in saurer Losung [py3]).

Tabelle 4.

Askorbinsiuregehalt mg-% im Liquor vom Menschen

Titration . . . . . . }23 22 1,9 0,7 1.5 2.2 3.3
Spektrographische Be- !
stimmung . . . . ]33 21 16—1,8 08 18-20 24-25 3,6-3.8

Die Ubereinstimmung ist eine recht gute. DaB die titrierten Werte
zum Teil etwas tiefer liegen als die durch die spektrographische Methode
ermittelten, soll daher kommen, daf} ein geringer Bruchteil der im Liquor
vorhandenen Askorbinsiuremenge durch Oxydation verloren ging, der
aber mit der spektrographischen Methode noch nachweisbar ist.

Roedor. 2
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B. Spezielle physikalische Untersuchungsmethoden.
1.

1. Ich gehe nun zur Darstellung der Untersuchungsmethoden iiber, die
sich mit der Bestimmung einzelner Liquorbestandteile befassen. Zunichst
einige kritische Bemerkungen zu den bisherigen chemischen Methoden.

Seit langem ist die Bestimmung des EiweiBigehaltes des Liquors
durchgefiihrt worden. Die Eiweifiverhiltnisse erfahren in den meisten
Fillen eine sehr deutliche Veranderung, sobald sich iiberhaupt Erkran-
kungen des Zentralnervensystems im Liquor manifestieren. Bereits
die Kenntnis der Héhe des Gesamteiweilles gewihrt wichtige dia-
gnostische Einblicke. So tritt in einer Zusammenstellung von Plaut
iiber Liquorverdnderungen bei Tumoren der diagnostische Wert dieser
EiweiBbestimmungen deutlich hervor. In gleicher Héiufigkeit fand sich
neben dem erh6hten GesamteiweiB auch erhohtes Cholesterin, so daB man
annehmen kann, dafl verwandte Mechanismen fiir die Erhéhung beider
Substanzen im Liquor verantwortlich zu machen sind. Die diagnostischen
Schliisse konnen dann weiterhin dadurch verfeinert werden, daf man
das Ergebnis der GesamteiweiBbestimmung zu den Globulinreaktionen
oder besser noch zu quantitativen Globulinbestimmungen in Beziehung
setzt. Ist z. B. das Gesamteiweill normal oder leicht vermehrt bei stark
positiver Nonnescher oder Pandyscher Reaktion, so ist sicher die Globulin-
fraktion des Liquors erh6ht, ein hdufiger Befund bei Neurolues. Um-
gekehrt handelt es sich bei schwachen bzw. negativen Globulinreaktionen
und stérker erh6htem Gesamteiweil zur Hauptsache um eine Albumin-
vermehrung — oft ein Zeichen beginnender Meningitis, aber auch ein
Syndrom, das bei Geschwiilsten des Zentralnervensystems beobachtet
wird.

Dieses Prinzip ist nun in der sehr verbreiteten Zentrifugiermethode,
der sog. Eiweilrelation, weitgehend benutzt worden. Diese ist auf dem
Nissl-Prinzip aufgebaut. Gerade das Verhiltnis Albumin zu Globulin
findet besondere Beriicksichtigung und diagnostische Verwertung. In
unserer Klinik wird diese Methode seit mehreren Jahren durchgefiihrt,
so dal wir iiber ein Material von einigen tausend Liquores verfiigen.
Die Methode eignet sich fiir klinische Zwecke recht gut. Sie ist rasch
durchfiihrbar. Die Resultate sind leicht abzulesen. Plaut, in dessen
Laboratorium die Eiweillbestimmung nach Custer entwickelt wurde,
hat allerdings gewisse Bedenken dieser Methode gegeniiber. Wir hatten
uns auf Grund der bisherigen Erfahrungen die Meinung gebildet, da8 die
Resultate firr praktisch-klinische Zwecke ausreichend wiren und fanden
uns somit in Ubereinstimmung mit Demme, der ebenfalls schreibt, daB
er durchaus brauchbare Resultate erzielte; an einem groBen Material
habe sich die Methode nach seinen Erfahrungen gut bewihrt.

Da sie jedoch keinen Anspruch erheben kann, als eine im chemischen
Sinne quantitativ arbeitende Methode zu gelten, erschien es uns wesentlich,
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die Beziehungen aufzustellen, die zwischen der volumetrisch bestimmten
Eiweimenge (1. Zahl nach Kafka = Gesamteiweil) und einer Reihe
von Eiweilwerten bestehen, die unter Anwendung einer exakten physio-
logisch-chemischen Methode ermittelt wurden. Um eine moglichst ge-
naue Ablesung der Eiweillsedimente zu erzielen, verwandten wir ein
nach unseren Angaben hergestelltes Ablesungsmikroskop (Abb. 12). Die
Ablesungen wurden stets von dem-
selben Untersucher durchgefithrt. Die
Erfahrungen mit den verschiedensten
Methoden zur Bestimmung des Li-
quoreiweilles zeigten jedoch immer
wieder, auf welch unerwartete Schwie-
rigkeiten eine exakte Bestimmung
stoflt; der Liquor ist eben eine unge-
mein eiweillarme Fliissigkeit, die ne-
ben grolen Mengen von stickstoff-
haltigen NichteiweiBkorpern nur wenig
Proteinstickstoff enthélt. Kine geeig-
nete Technik der EnteiweiBlung ist
daher besonders wichtig.
Bereits Zdenko, Stary, Winternitz
und Kral fithrten eine Kombination
des Kjeldahl-Verfahrens mit einer Zen-
trifugierung des Eiweillniederschlages
durch. Sie konnten mit dieser Methode
GesamteiweiB, Globuline und Albu-
mine getrennt voneinander mit guter
Genauigkeit bestimmen. Die Fallung
des Eiweilles wurde mit Trichloressig-  ypp. 12. Ablesungsmikroskop fir volu-
sdure vorgenommen, Riebeling hat in  mMmetrische KiweiBbestimmung. Ok Oku-

! > X lar, Mi Okularmikrometer, K! Klemm-
einer ausfithrlichen Zusammenstellung ~ schraube, 0b Objektiv, K K afka-Rohr-

chen, S Stellschraube fiir Hlihenverstel-
iiber neuere Methoden der Liquor- lung, Ma Mattscheibe, 1 Schutzschirm.
eiweilbestimmung die Befunde der
erwdhnten Autoren mit dem Ergebnis der Eiweillrelation verglichen
und gefunden, daB sich eine gute Ubereinstimmung ergab.

Eine der wesentlichsten Grundlagen der Liquoruntersuchung ist selbst-
verstandlich die Festlegung der Hohe des normalen Eiweifes, um dadurch
eine Abgrenzung gegeniiber leicht erhihten pathologischen Werten zu er-
mdglichen. Besonders bei gutachtlichen AuBerungen iiber neurologische
Symptomenkomplexe, die klinisch verhiltnismiaBig wenig Erscheinungen
machen, z. B. leichte Meningopathien, kann die Hohe des Gesamteiweiles
von ganz wesentlicher Bedeutung sein. Die meisten deutschen Autoren
setzen das Gesamteiweill des Normalen mit 15—25 mg-% ein, nur in
seltenen Fillen sollen 33 mg-% erreicht werden (Plaut: Methode nach

Q¥
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Custer). Die Methode der EiweiBlrelation, ferner die nephelometrische
Liquor-Eiweilbestimmung (Custer ), die sich klinisch gut bewihrt haben,
schienen bisher bei Vergleich mit dem im physiologisch-chemischen Sinne
exakten Verfahren des Kjeldahlisierens verlaBlich genug. Auch herrschte
betreffs der Hohe des Gesamteiweies und dessen normaler Variations-
breite unter den verschiedenen Autoren Ubereinstimmung.

Nun wurden aber von Sander Izikowitz Resultate sehr eingehender
Liquoruntersuchungen verdffentlicht, die mir Anlafl gaben, dem an und
fiir sich sehr einfachen, aber fundamental wichtigen Problem des Liquor-
Eiweillspiegels nachzugehen. Von Izikowitz ist neuerdings ein ausfiihr-
liches Referat in den Zusammenfassungen des II. Internationalen Neuro-
logenkongresses in London erschienen. Izikowitz berichtete von einer
neuen quantitativen Methode zur Bestimmung des Gesamteiweiles,
ferner der Globuline und Albumine, den Ergebnissen fraktionierter Liquor-
untersuchungen ; schlieflich machte er als Wesentlichstes Angaben iiber
den Eiweifigehalt im Liquor gesunder Individuen. Der Autor hob beson-
ders hervor, daf} 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 GesamteiweiBes beim Gesunden
gelegt. Wihrend der letzten 4 Jahre habe er eine eigene Methode aus-
gearbeitet: Ausfillung, Waschen und Veraschung des EiweiBes wurden
in Zentrifugierrohrchen ausgefiihrt, welche zur gleichen Zeit als Ver-
aschungskolben dienten. Besondere VorsichtsmaBnahmen, z. B. Niich-
ternbleiben des Patienten vor der Punktion, deren Ausfiihrung stets in
der gleichen Lagerung erfolgen sollte, wurden hervorgehoben. Bei frak-
tionierter Liquoruntersuchung stellte sich heraus, daB die EiweiBkonzen-
tration 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 Gesamteiweil war am héchsten in der ersten
Probe; die Albumin- und Globulinkonzentration war in den letzten
Proben niedriger als in den ersten, auBer in 3 Fillen von Dementia praecox.
Bei erneuter Punktion 24 Stunden spéter zeigte der Liquor in allen Fillen
eine Reduktion des Gesamteiweilles.

Das bemerkenswerteste Ergebnis war aber folgendes: Bei der Priifung
von 70 Liquores vollig gesunder Minner und Frauen fand Izikowitz:
1. Die Konzentration an Gesamteiwei3, Globulin und Albumin war

im Liquor der Méanner durchschnittlich hoher und zeigte auch hohere
Maximalwerte.

2. Die erhaltenen Mazimalwerte tiberschritten ganz erheblich, besonders

in bezug auf das Gesamteiweif, die von europdischen Autorititen anerkannte
obere physiologische Grenze.
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Die empirischen Maximalwerte betragen nach Izikowitz bei Mdnnern
56,69 mg-% fur Gesamteiweif, 8,43 mg-% fiir Globuline und 49,72 mg-%
fiir Albumine. Bei Frauem erhielt er entsprechend 3522; 6,79 wund
34,23 mg-%. Es sei sicher, dafy Konzentrationen, die bisher in der Litera-
tur der letzten Jahre als pathologisch aufgefafft wurden, in der Tat noch
physiologisch wdren.

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

Bei der Nachpriifung dieser Resultate wandten wir zur Bestimmung
des Proteinstickstoffes den Mikro-Kjeldahl an. Die EnteiweiBung des
Liquors vor der Reststickstoffbestimmung wurde mit Trichloressigsiure
durchgefithrt. Aus der Differenz zwischen Gesamtstickstoff und Rest-
stickstoff ergab sich durch Multiplikation mit dem EiweiBschliissel 6,25
das Eiweil. Zur Titration wurde die Jodometrie angewandt.

Wir haben Untersuchungen an tiber 100 Liquores durchfiihren kénnen.
Dazu waren einschlieflich Kontrollbestimmungen etwa 600 Einzel-
bestimmungen 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 benétigt, um zu einem
einzigen Eiweiwert zu kommen und auch sehr geschicktes chemisches
Arbeiten erfordert.

Die von uns ermittelten Werte finden sich in den vorhergehenden
Tabellen zusammengestellt. Zu einer besseren Ubersicht dient eine
graphische Darstellung (Abb. 13). Die EiweiBwerte, die wir nach Kjeldahl
bestimmten, sind in Abhéngigkeit von der EiweiBirelation niedergelegt
worden, und zwar trugen wir auf der Abszisse den GesamteiweilBwert
(1. Zahl) der EiweiBrelation, auf der Ordinate den nach Kjeldahl ermittel-
ten Gesamteiweilgehalt des Liquors (aus dem Proteinstickstoffgehalt
errechnet) ein.

Man sieht aus der Kurve, daB innerhalb der normalen Werte, d. h.
bis zu 32 mg-% Eiweill bzw. 1,3 Teilstrichen der EiweiBirelation, gewisse
Schwankungen vorkommen, die aber auf keinen Fall zu klinischen Mif3-
verstindnissen fithren konnen. Sie sind eben durch Verschiedenheiten
der Methoden begriindet. Fiir die Eiweifrelation wird in diesem Bereich
von Kafka eine Fehlerquelle von 10% zugegeben. Im Bereich der patho-
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logischen Werte tritt dann ecine immer stirker werdende fiacherformige
Streuung hervor. Hier macht sich die ungleichmaBige Sedimentierung des
Liquoreiweiles der verschiedenen Erkrankungen bemerkbar, ein schr
interessantes Problem. Es hat sich gezeigt, daBl bei gleichen Eiweil3-
werten die Sedimenthohe bei den verschiedenen Krankheiten cine unter-
schiedliche sein kann, dal} z. B. das Paralyseeiweil anders sedimentiert
als das Tumoreiweil} 1.

Wir legen hier indessen das Hauptgewicht zunichst cinmal auf die
bei Normalen gefundenen Eiweilmengen. Es standen uns, wic Izikowitz,
ebenfalls iiber 70 Liquores organisch vollig Gesunder zur Verfiigung,

mgle
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| e
!

-
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&

Liwer nach Kjeldah!
$

0505 g8 0 I T T8 18 a0 22 4w T 25 28
FiweiBrelation Terlstriche
Abb. 13.

Der Liquor stammt von Fillen von Rentenneurose und ahnlichen Zu-
standsbildern. Es ist interessant, dafy die Werte d-r Euceifirelation in
keinem Falle 1,3 Teilstriche diberschritten. d. h. nicht die fiir diese
Methode festgel gte oberste Grrenze. In den meisten illen betrug das
volumetrisch gemessene Gesamteiweill genau einen Teilstrich. Liegt
nun hier ein Versagen der Kiweiirelationsmethode vor oder hat Izikowitz
sich geirrt ? Zu Beginn der Arbeit, d. h. kurz nach der Einfithrung der
LiquoreiweiBBbestimmung mit Hilfe des Kjeldahl, erhielten wir tatsichlich
mit dieser Methode des 6fteren Werte, die gelegentlich bei villig (tesunden
60 mg-% erreichten. Es schien sich somit in der Tat cine Bestitigung
der Resultate von Izikowitz zu ergeben. Indessen stellten sich bei ein-
gehender Kontrolle unserer Analysenwerte eine Reihe von Fehlerquellen
heraus, vor allem ein starkes Schwanken bei der Bestimmung der sog.

1 Von Riebeling ist bereits vor ciniger Zeit iiber morphologische Unterschicde
des Liquor-Eiweiflsedimentes bei den verschiedenen neurologischen Erkrankungen
berichtet worden. Vor allem fand er bei Hirntumoren ein charakteristisches Bild.
Wieweit derartige Befunde zu ciner Bereicherung der Liquordiagnostik fithren,
d. h. ob praktisch-klinisch brauchbare Resultate erzielt werden konnen, bedarf
dringend einer Nachpriifung.
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Leerwerte. Dieses waren Analysen, welche zur Kontrolle der Reinheit
der verwandten Reagenzien durchgefiihrt wurden. Erst nachdem wir
zur Beseitigung aller Fehlerquellen eine gro8e Zahl von Kontrollbestim-
mungen mit bekannten Stickstoffmengen durchgefiihrt hatten, be-
gannen wir wieder, klinische Eiweilwerte zu ermitteln. Wir erhielten
jetzt miemals derart hohe Gesamteiweifwerte beim Normalen. Die Gesamd-
etweifbestimmung in Liquores von Gesunden ergab einem Mittelwert von
25 mg-% . Die oberste Grenze tiberschritt nicht 32 mg-%. Solch extrem hohe
Werte, wie sie von Ilzikowitz angegeben worden sind, d.h. Maximalwerte
fir das Gesamtetweif3 des normalen Liquors von 56,69 mg-%, wurden nicht
beobachtet.

Unseres Erachtens kann es nur durch technische Fehler bedingt sein,
wenn [zikowitz gelegentlich zu derartig hohen EiweiBwerten beim Nor-
malen gekommen ist. Dieses ist durchaus verstindlich, wenn man be-
denkt, dafl gerade wegen der geringen Differenz zwischen Proteinstick-
stoff und Nichteiweillstickstoff im Liquor jegliche Analysenfehler sich
besonders stark auswirken miissen. Wir hatten selbst zu Beginn infolge
von geringen Analysenfehlern auch des 6fteren derartig hohe Werte, die
aber bei Ausschaltung der ermittelten Fehlerquellen nicht wieder auf-
traten.

Wir kommen auf Grund unserer Ergebnisse zu dem SchluB, daB die
volumetrische Bestimmung des Liquoreiweiles (EiweiBrelation) in den
meisten Féllen fiir klinische Zwecke v6llig ausreicht, wenn sie auch gewisse
Abweichungen gegeniiber der im physiologisch-chemischen Sinne exak-
teren Methode des Mikrokjeldahl aufweist. Ist allerdings die Ermittlung
der exakten Hoéhe des LiquoreiweiBes in bestimmten Fillen besonders
angebracht, z. B. bei der Begutachtung chronischer Encephalopathien
oder &hnlicher Erkrankungen, dann sollte man neben den iiblichen
klinischen Eiweillbestimmungen den Mikrokjeldahl heranziehen.

2. Dem Mangel einer wirklich einfachen und exakten chem. Methode
der Liquoreiweilbestimmung hat man durch physikalische Methoden
abzuhelfen gesucht. Ich habe mir nun seit mehreren Jahren die Aufgabe
gestellt zu untersuchen, inwieweit sich physikalische Methoden zur
Bestimmung von Liquoreiweill, aber auch von anderen im Liquor vor-
kommenden Substanzen eignen. Wihrend der letzten Jahre hatten
verschiedene physikalische Methoden bereits immer mehr Eingang in
das klinische Laboratorium gefunden. Es ist fiir sie charakteristisch,
daf sie einfach und schnell durchfiihrbar sind und sich daher fiir klinische
Zwecke besonders gut eignen. Auf die Liquordiagnostik lassen sie sich
jedoch nicht so ohne weiteres iibertragen, da die besonderen Konzen-
trationsverhéltnisse und die eigentiimliche Zusammensetzung des Liquors
sehr empfindliche Methoden erfordern — bei weitem exaktere, als sie
z. B. fiir Serumuntersuchungen nétig sind. So sind colorimetrische Me-
thoden und Triitbungsmessungen, die sich fiir Serumuntersuchungen
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eignen, fiir die Liquoruntersuchung nicht empfindlich und objektiv
genug. Sie hdangen zu sehr von der Sehtiichtigkeit der Untersucher ab
und sind somit stark durch den subjektiven Fehler belastet.
Dieses zeigte sich bereits,
als man versuchte, mittels des
Stufenphotometers Eiweil3bestim-
mungen im Liquor durchzufiih-
ren. Wolfheim, der durch Ar-
beiten auf serologischem Gebiet
angeregt war, die Anwendbar-
keit dieser Apparatur fiir die Li-
quordiagnostik zu erproben, ging
folgendermallen vor: Er fiihrte
photometrische Messungen des
Tribungsgrades der Liquores
durch und machte den Versuch,
hicraus die entsprechenden em-
pirischen Schliisse auf das Vor-
liegen oder den Grad von me-
ningealen Erkrankungen zu zie-
hen. Das Stufenphotometer in
seiner Konstruktion als Trii-
bungsmesser erméglicht eine Un-
tersuchung des in triiben Medien
zerstreuten sog. T'yndall-Lichtes
und eine zahlenmifBige Erfas-
sung des Triitbungseffektes.
Damit kann man einen in-
direkten SchluBl auf die Zahl und
das Volumen der in dem Medium
vorhandenen kleinsten Teilchen
ziehen. Die nebenstehende Skizze
(Abb. 14), die wir der Arbeit
entnommen haben, gibt einen
Uberblick iiber die innere Kin- Abb. L{.
richtung und den Strahlengang
des Triibungsmessers. L - Lichtquelle (elektrische Halbwattlampe),
I = Linse, durch welche die erregenden Strahlen eintreten, 11 == Linse,
durch welche die erregten Strahlen austreten, K == Kammern fiir Aqua
bidest. oder Luft, M == triitbes Glasprisma (Bezugsnormale), B = Gefille
zur Aufnahme der Untersuchungsflissigkeit, R -- Reflektionsprisma,
O = Mikroskopobjektiv, Z = Zwischenrohre, Bl = Blendenschraube mit
Skala als Vorrichtung zur meBbaren Verdanderung des Lichteintritts,

E = Einblick.
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Wolfheim hat eine ganze Reihe von Liquores untersucht und fand
deutliche Unterschiede zwischen normalen und pathologischen. Bei
otogener Meningitis zeigten sich deutlich stirkere Ausschlige, wie sie
der hierbei vorhandenen Liquortriibung entsprachen. Er beschéftigte
sich auch mit dem Problem der Erfassung der engen Grenzzone zwischen
normalem und pathologischem Eiweifigehalt. Fiir normale Liquores gab
er Werte von etwa 23 Teilstrichen an. Pathologische Liquores zeigten
Werte von etwa 35 Teilstrichen; bei meningealen Erkrankungen wurden
teilweise iiber 100 Teilstriche erreicht.

Wir miissen gegen diese Methode eine Reihe von Einwendungen
erheben. Eiweillbestimmungen mit dem Stufenphotometer sind lediglich
an vollig elektrolytfreien Losungen genau genug zu machen, da alle
gelosten Teilchen das Licht beugen; es sei denn, daB der Elektrolyt-
gehalt der Losungen konstant gehalten und standardisiert wéire. Die von
Wolfheim gefundene Stufenphotometerzahl ist somit keineswegs allein
von der EiweiBmenge abhingig, sondern auch von der Konzentration
simtlicher anderer gelosten Substanzen. Die gel6sten Salze konnen sich
hier ganz erheblich auswirken. Trotzdem mufl man zugeben, dafl mit
Serumverdiinnungen, die z. B. mit physiologischer Kochsalzlésung her-
gestellt wurden, sich recht genaue Bestimmungen durchfithren und gut
reproduzierbare Eichkurven aufstellen lassen. Dieses liegt daran, daB hier
der Salzgehalt der Losungen immer der gleiche ist.

Der Liquor hat aber eine sehr wechselnde Konzentration an Nicht-
eiweillteilchen, so dafl zu groBe Fehlerquellen entstehen; und eine Ver-
diinnung kommt nicht in Betracht, da die Werte sonst zu gering wiirden.
In dem fritheren Abschnitt iiber die Interferometrie sind wir schon auf
diese Verhiltnisse zu sprechen gekommen. Denn auch dort spielt die
Menge der Elektrolyte eine sehr wichtige Rolle. Im iibrigen weisen wir
darauf hin, daB alles, was Wolfkeim mit seinem Verfahren erreicht,
erheblich schneller und sicherer mittels interferometrischer Messungen
erzielt werden kann (Riebeling).

Von Stephan Girtner ist eine weitere stufenphotometrische Methode
ausgearbeitet worden. Dieser versetzte Liquor mit 50, 60 und 80%igem
Alkohol und mafB die eintretende Triibung photometrisch. Die Fillung
des Eiweifles als Alkoholalbuminat macht aber gewisse Schwierigkeiten.
Sie ist in ijhrer Geschwindigkeit abhingig von der Konzentration der
Losung, der Ionenkonzentration und der Temperatur. Riebeling schreibt,
daB es ihm nicht gelang, irgendeinen Punkt festzulegen, auf dem zeitlich
die Fillung einigermaflen konstant ist, fiir einige Minuten bestehen
bleibt und geniigend fein ist, da8 keine Flockenbilder die Untersuchung
unméglich machen. Innerhalb der ersten 5 Min. &ndere sich die Intensitéit
der Triitbung ununterbrochen. In unserer Klinik ist ebenfalls versucht
worden, diese Methode einzufithren. Wir scheiterten aber auch daran,
dal die durch die Alkoholtriibung komplizierten Ableseverhéltnisse nur
schlecht standardisiert werden konnten.
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3. Erheblich besser ist die nephelometrische Methode von Cluster gecignet,
die sich zudem auch mit den einfachsten Mitteln im klinischen Labora-
torium durchfithren laBt. Sie beruht auf dem Prinzip, daB die Triibungs-
dichte des zu untersuchenden Liquors nach Zusatz eines eiweilfallenden
Reagenzes, in diesem Falle Sulfosalicylsaure, mit Testproben bekannter
Eiweikonzentration verglichen wird. Kein kompliziertes Nephelometer
ist hierzu erforderlich; man vergleicht lediglich die Intensitit der in
einem Uhlenhuth-Rohrchen angesetzten Liquoreiweilfallung mit den Test-
proben, die bekannte Eiweifimengen abgestuft enthalten. Wir geben die
Methode, die praktisch eine grole Bedeutung besitzt, in all ihren Einzel-
heiten wieder, wie sie von Custer angegeben ist.

Herstellung der Standardlosungen. ,,Es werden Serumeiweilllosungen
von bekanntem Kiweillgehalt hergestellt ; man beniitzt dazu menschliches
oder tierisches inaktives Serum; wichtig ist, daf} das Serum hell und klar
ist. Das Gesamteiweil des Serums oder Serumgemisches (8—10 cem)
wird refraktometrisch (Eintauchrefraktometer von Zeiss) bestimmt. Aus
dem Serum wird durch Verdiinnung mit thymolhaltiger Kochsalzlésung
(0,5 g Thymol crist. in 1000 cem 0,85 % Natriumechloridlosung heill gelost)
eine 5%ige EiweiBlosung hergestellt (etwa 12 cem). Im Refraktometer
wird die Richtigkeit dieser Eiweilkonzentration nachgepriift und solange
durch tropfenweisen Zusatz von Serum bzw. Thymolkochsalz korrigiert,
bis die abgelesene Refraktometerzahl genau 5 g-% Eiweill entspricht.
Diese 5%ige Losung wird weiter 10fach verdiinnt, und zwar sehr genau
mit maBanalytischen Gerdten. Man stellt 100 cem dieser 500 mg- %igen
Losung her. Diese Serumeiweifllosung wird 2—3 Tage im Eisschrank
aufbewahrt. Wenn nach dieser Zeit keine auBerlich sichtbare Anderung
durch Triibung eingetreten ist, wird aus dieser Stammlosung eine Reihe
von Verdinnungen von 0,5—400 mg-% hergestellt. Bei Beniitzung von
thymolhaltiger Kochsalzlosung sind diese Serumeiweillverdiinnungen
mindestens 3 Monate haltbar. Die Verdiinnungen miissen natiirlich sorg-
faltig in mit Gummistopfen versehenen Reagensglisern im Kisschrank
aufbewahrt werden. Triib gewordene Loésungen sind unbrauchbar.

Verdinnungstabelle (nach C'uster).

0,6 cem 500 mg-% Serumverd. -+ 24,4 cem Thym. Na(l 12 mg-% EiweiBlos.
0,8 .. 500 ., . + 242 . . . 16

23 ., 500 .. . - 22,7 .. . “ 46

3,3 .. 500 .. . -+ 21,7 .. - - 66 . -
3,6 ,, 500 ,, . -+ 21,4, = “ 72 . .
4,0 ,. 500 .. - 421,00 .. . . 80

4,2 ,, 500 . .- -4 208 ., se . 84

56 ., 500 , - 194 ., . . 112

6,0 .. 500 .. . 2190 . . . 120 .. .
90 ,, 500 .. s -4- 16,0 .. s . 180 .. "
4,5 ., 500 . 4 55 .. . 225

12,0 .. 500 V. - 80 . .- . 300 s
140 ,, 500 . 6,0, - . 350

16,0 .. 500 . . 140 . . T



30 Fritz Roeder:

Durch die Hinzufiigung von den Werten, die durch Verdiinnung um
die Halfte von jeweils 10 ccm erhalten werden, bekommt man folgende
Reihe: 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-%.

a) Gesamteiweifbestimmung. Man mifit 0,1 cem Liquor mit einer in
.00 geteilten l-cem-Pipette in dinnwandige Uhlenhuth-Réhrchen von
genau gleicher Weite (10 cm lang, 0,85 cm dullere Weite) und fallt mit
0,4 ccm 20 %iger Sulfosalicylsdure aus. Von den StandardeiweiBlosungen
wird auf die gleiche Weise eine Reihe von Eiweillfillungen hergestellt
(0,1 cem Serumverdiinnung und 0,4 cem Sulfosalicylsdure). 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 Eiweiflkonzentration gefunden
wird, die dem Triibungsgrad des ausgefillten Liquoreiweiles entspricht.
Bei sehr eiweiBhaltigen Liquores iiber 400 mg-% empfiehlt es sich,
den Liquor mit Kochsalzlésung zur Hilfte zu verdiinnen und dann
mit 0,1 cem dieses verdiinnten Liquors die EiweiBbestimmung auszu-
fithren; das Resultat wird dann mit 2 multipliziert.

b) Globulinbestimmung. 0,5 cem Liquor werden in einem gewdhnlichen
konischen Zentrifugenglas von etwa 10 cm Linge und 12 cem Inhalt
abgemessen und mit 0,5 ccem Ammoniumsulfat (heill gesittigt und heil3
filtriert) versetzt und gut gemischt. Liquor und Ammoniumsulfat sollen
beim Zusammengeben die gleiche Temperatur haben, am besten Zimmer-
temperatur. Nach 30 Min. wird die Mischung 20 Min. lang bei einer
Tourenzahl von etwa 2500—3000 zentrifugiert. Die iiberstehende Fliissig-
keit wird abgegossen, und sodann werden mit einem Streifen Filtrier-
papier (12 cm lang und 1 cm breit) aus dem schrig gehaltenen Zentri-
fugenglas die an den Winden haftenden Fliissigkeitsreste entfernt; man
driickt mit einem Glasstab das Filtrierpapier fest gegen die Innenwand
des Zentrifugenglases und entfernt auch auf diese Weise die sich bildenden
Ammoniumsulfatkrystalle, ohne den Bodensatz zu berithren. Das Sedi-
ment wird in 0,5 ccm 0,85%iger Kochsalzlésung aufgelost. Mit 0,1 cem
dieser Globulinlésung wird die Eiweilbestimmung wie bei a) aus-
gefiihrt. Um Werte unter 3 mg-% deutlicher ablesen zu kénnen, wer-
den andere Verdiinnungsverhiltnisse angewandt. Man mifit 0,2 ccm
Globulinlésung ab und fiigt 0,3 cem Sulfosalicylsdure zu, ebenso stellt
man die Testlosungen her. Wir konnten auf diese Weise bis 0,5 mg-%
ablesen.

Wir koénnen auf Grund unserer Erfahrung sehr dazu raten, die von
Custer angegebene Technik der Herstellung der Standardlésungen aus
Serumeiweill, wie sie fiir alle nephelometrischen EiweiBbestimmungen
gebraucht werden, anzuwenden. Sehr wertvoll sind auch die Angaben
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Clusters liber den Ansatz des Tritbungsgemisches bei der Gesamteiweil3-
und Globulinbestimmung.

Die Fehlerméglichkeiten der Custerschen Methode sind indessen in erster
Linie durch die Subjektivitit der Ablesung gegeben; gerade bei der Durch-
fiihrung einer groferen Amzahl fortlaufender Bestimmungen, wie es nun
etnmal in einem klinischen Betrieb erforderlich ist, tritt sehr bald eine
stirkere Ermiidung ein und damit notwendigerweise auch eine zunchmende
Unsicherheit bei der Ablesung. Immerhin bedeutet bei Standardglasmetho-
den, zu denen das nephelometrische Verfahren nach Custer gehiirt, bereits
der Irrtum um einen Verdiimnungsgrad einen nicht unbetrichtlichen Fehler.

Deshalb erschien es mir notwendig, wenn man iberhaupt einen Fori-
schritt erzielen wollte, in erster Linte den Fehler 2u beseitigen. den jede
subjektive Ablesung mit sich bringen muf. Dies ist mir gelungen, indem
ich sowohl von dem Prinzip der Stu-
fenphotometrie als auch von dem @b- _"‘

lichen  nephelometrischen  Verfahren |

abging und die objektive Registrie- s ] .
rung der Intensitat der Liquoreiweif3- |
tritbungen mittels Sperrschichtphoto- T A, 15

zellen einfiihrte.

4. In der Physik und auch in der chemischen Industrie sind seit Jahren
Alkaliphotozellen angewandt worden, mit deren Hilfe ausgezeichnete
Bestimmungen durchgefiihrt werden konnten. Diese ,,objektiven Photo-
meter** fanden keine gréflere Verbreitung, da die Messungen sehr kom-
pliziert waren und kostspielige Apparate erforderten. Das ist jetzt anders
geworden. Es sind von B. Lange durch Anwendung der von ihm ent-
wickelten Halbleiterphotozellen so weitgehende Vereinfachungen ge-
troffen worden, dall mit einer sehr einfachen MeBmethode gearbeitet
werden kann. Nach Sewig besteht ein Sperrschichtelement (s. Abb. 15)
aus zwei metallischen Elektroden, von denen die eine die Zelle tragt,
z. B. Kupfer, und die zweite lichtdurchlissig sein 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
Kupferoxydul. Wenn nun durch Absorption von Licht im Oxydul in
der Nahe der ,,Sperrschicht (zwischen Kupfer und Kupferoxydul)
Elektronen ausgelost werden, bildet sich zwischen den Elektroden des
Elements eine Potentialdifferenz heraus. Es handelt sich also um eine
direkte Umwandlung von Lichtenergie in elektrische Energie. Das
Wesentlichste dieser neuen Photozellen ist, daf3 sie einen Photostrom
liefern, der mehrere Zehnerpotenzen hoher ist als bei den frither ver-
wandten Alkalizellen. Bei Belichtung setzt ein Strom triagheitslos ein;
die Anwendung einer Hilfsspannung ist nicht, wie frither bei den Alkali-
zellen, erforderlich.
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Dieses absolut objektive, mit groflen Ausschligen arbeitende photo-
metrische Meverfahren wandten wir fiir die Liquordiagnostik an und
begannen mit der Eiweillbestimmung. Wegen der sehr geringen Sub-
stanzmengen, die naturgemiB nur zur Verfiigung stehen, muflite die
Apparatur entsprechend modifiziert werden. Bereits vor 2 Jahren ist
von mir eine ausfiihrliche Darstellung der experimentellen Grundlagen
der lichtelektrischen Eiweillbestimmung
gegeben worden; wir konnen jetzt eine
endgiiltige MeBanordnung beschreiben, wie
sie auf Grund zahlreicher Vorversuche fiir
am brauchbarsten befunden wurde.

Es handelt sich um objektive nephelo-
metrische Messungen, d. h. um die Messung
der Lichtdurchlassigkeit der Liquores nach
Zusatz eines eiweiBfdllenden Reagenzes.
Die Eiweillbestimmung gestaltet sich daher
so: dem Liquor wird sogleich nach der
Entnahme ein Gemisch aus Salzsdure und
dem Natriumsalz der Sulfosalicylsdure
(0,75 cem Liquor oder Liquorverdiinnung
+ 0,75 cem 5%ige HCl + 1,5 cem  kalt
gesittigtes Natriumsulfosalicylicum) zu-
gesetzt. Diese Fiillungsart eignet sich nach
unserer Erfahrung am besten, sie ist auch
bei sehr geringen Eiweilmengen noch recht
intensiv.

Es ist nun unbedingt notig, dall die
Bedingungen, unter denen die Messung aus-
gefiihrt wird, immer die gleichen sind.
Sofort nach dem Zusatz des Reagenzes
wird das Fillungsgemisch in die Beob-
achtungscuvette eingefiillt. Die eigentliche
Messung erfolgte stets genau 10 Min. nach der Fillung. Die Apparatur
selbst besteht aus einer konstanten Lichtquelle, der Optik, die fir
parallelen Strahlengang sorgt, und der Cuvette. Als Meflorgan dient
die Photozelle (s. Abb. 16). Zur Registrierung des Photostromes, den
die belichtete Zelle abgibt, wird ein Spiegelgalvanometer verwandt. Das
eigentliche Prinzip der Messung ist folgendes: Je nach dem Grad der
Eiweifltriibung wird die Photozelle mehr oder weniger intensiv belichtet.
Der Photostrom, den die Zelle liefert, ist somit von den vorhandenen
EiweiBmengen abhingig. Man kann sagen, dal zu jedem Eiweillwert
ein bestimmter lichtelektrischer Impuls gehért (vgl. Abb. 17).

Um die praktische Verwendbarkeit der Methode zu priifen, bestimmten
wir das Gesamteiweill bei einer Reihe von Liquores nach Kafka und

Abb. 16.
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setzten die Werte zu den Jichtelektrischen Messungen in Bezichung. Zu
jeder Messung waren bei der verwandten Versuchsanordnung nur 0.2 cem
Liquor erforderlich. In den folgenden Tabellen sind normale Werte und
leicht erh6hte pathologische Werte einander

gegeniibergestellt worden. Man kann schen. ”

wie sich auf lichtelektrischem Wege patho- a0

logische, leicht erhohte Werte von den noz-

malen gut abgrenzen lassen. 7
Aus beiden untenstehenden Tabellen ist /

weiterhin zu entnehmen, da der grofite o

Galvanometerausschlag bei den  kleinsten
Eiweillwerten entsprechend ihrer geringen

N
]

Galvanomeftertei/striche

Lichtabsorption gefunden wurde. wihrend / 40
die hoéheren Eiweillwerte infolge ihrer gro-
Beren Tribungsdichte zur stirkeren Ab- / ¥4
nahme des Photostromes fithren, und so- /
mit der Ausschlag des MeBinstrumentes / @
geringer wird. "
Wie aufllerordentlich empfindlich die S
Methode ist, zeigen Registrierungen mit sehr /N T Ty Ty
geringen Eiweillmengen. Es handelt sich um ’ ’ ’F"’77é’/75/"/2‘/7
Messungen, die an fortlaufenden Verdiin- nach Kafka
nungen von zwei normalen Liquores, deren Abbo17.

EiweiBlgehalt  bekannt war. durchgefiihrt

wurden. Die Resultate sind in der Abb. 18 graphisch dargestellt worden.
Auf der Ordinate ist der Galvanometerausschlag eingetragen worden,

auf der Abszisse der Eiwciligehalt der Liquorverdiinnungen. Wir gingen

beide Male von dem niedrigen

Eiweillwert von 12 mg- 00 aus Normale Werte Leicht erhéhte Werte
0.5 Teilstriche nach Keafka . Galvanometer- o, Galvanometer-
1. Zahl 1. Zahl
. . — e ausschlag e ausschlag

und fanden hier bei der Trii-
bungsmessung einen Galvano- 0.9 36 15 19.5
meterausschlag von 17.5 Teil- 0.9 36 2.0 17.5

. - 1.1 32 1.8 16,0
st.n(,hcn. D(mn \crjdumlt(n 12 305 20 150
wir den Liquor weiter und 1.0 29.5 2.0 15,5

stellten bereits bei einem Ei- 2.0 4.5
weillwert von 6 mg-% (Li- é:: :jg
quor A) infolge der grioBeren ’
Lichtdurchlassigkeit des Fallungsgemisches einen Galvanometerausschlag
von 27,5 Teilstrichen fest. Sogar als der Eiweiligehalt der Liquorver-
diinnung nur 2 mg-% betrug, liel sich der dazugehérige Galvanometer-
ausschlag noch einwandfrei gegen den Leerwert (Aqua dest.) exakt
abgrenzen. Bei 2 mg-% Eiweill betrug ja der Galvanometerausschlag
15 Teilstriche, wahrend er bei Messung des Leerwertes 30 Teilstriche

Roceder. 3
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zeigte. Im diibrigen fanden wir im Kontrollversuch (Liquor Ko) bei
3 mg-% Eiweill einen Galvanometerausschlag von 42 Teilstrichen.

Diese Versuche zeigen, dafS die Methode besonders fiir die Registrierung
kleinster Eiweifimengen geeignet ist, die sich gravimetrisch auf keinen Fall
erfassen lassen wiirden, und deren Bestimmung nach Kjeldahl sehr schwierig
wire. Die Methode gewinnt somit auch eine Bedeutung fir Arbeits-
gebiete, die weit iiber den Bereich der Liquordiagnostik hinausgehen;
denn diese objektiven Tribungsmessungen sollten sich recht gut fir die
Auswertung bestimmter serologischer Reaktionen eignen.
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Fiir die im klinischen Laboratorium auszufiihrende Eiweilbestimmung
mit Hilfe von Photozellen ist ferner wertvoll, daB bei eingestellter
Apparatur die Messungen rasch durchfithrbar sind und man beim Ablesen
nicht ermiidet. Man kann ganz gut innerhalb einer Stunde 10—12 Werte
bestimmen. Die Methode ist in der Ausfithrung sehr einfach, man kommdt
auferdem mit Liquormengen von 0,25 ccm aus. Der grofle und grundlegende
Unterschied gegeniiber der nephelometrischen Methode nach Custer besteht
darin, daf3 wir ein objektives Meflverfahren verwenden, das den Fehler der
subjektiven Ablesung ganz ausscheidet.

Wir haben bereits frither hervorgehoben, dafl das Liquoreiweill mit
einer fiir praktisch-klinische Zwecke ausreichenden Genauigkeit mittels
der verschiedenen Laboratoriumsmethoden (EiweiBrelation nach Kafka,
nephelometrische Methode nach Custer, Kjeldahl-Verfahren) bestimmt
werden konnte. Jedenfalls war die Moglichkeit gegeben, mit relativ
kleinen Liquormengen einigermaflen brauchbare Eiweiflwerte zu be-
kommen.

11. Lipoidbestimmungen.

1. Ganz anders verhilt es sich nun mit dem Liquorcholesterin, das
normalerweise nur in Spuren, d.h. in Mengen bis zu 0,3 mg-%, im
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Liquor vorhanden ist. Diese Substanz beginnt aber gerade in der
letzten Zeit eine ganz besondere diagnostische Bedeutung zu bekommen.
Uber die Cholesterinverteilung innerhalb des Gehirns selbst wissen wir
folgendes: Im Gehirn ist nur freies Cholesterin vorhanden, wihrend in
der Haut, im Blut und in der Nebenniere neben dem freien Cholesterin
auch seine Ester mit Olsdure und anderen Fettsiuren zu finden sind.
Die GroBienordnungen sind:

Gesamtes Menschenhirn (trocken) etwa . . . 10% Cholesterin
Rinde . . . . . .. .. .. ... .... LI5%
WeiBe Substanz . . . . . . . . .. . .. 247%
Kleinhirn etwa . . . . . . . . . . . . .. 131% '
Briicke und verlingertes Mark . . . . . . . 4.03%

Nervus ischiadicus . . . . . . . . . . . . 3.61%

Zum Vergleich, der zeigen soll, wie aullerordentlich hoch im Ver-
haltnis zu anderen Geweben der Cholesteringehalt des Gehirns ist,
bringen wir noch eine Tabelle anderer Organe:

Niere feucht . . . . . . . . . . . . . . .024% Cholesterin
Muskel trocken . . . . . . . . . . . ... 0,23% “
Nebenniere . . . . . . . . . . . . . .. 30% -
Ovar . . . . v v e e e e e e e s 0 43% -
Leber . . . . . . . . . . . . oo 0,52%

Bei den verschiedensten destruktiven Prozessen im Bereich des
Nervensystems, wie Tumoren, Arteriosklerose, Hirntraumen und &hn-
lichen Erkrankungen, gerit nun offenbar Cholesterin in die Liquorrdume
hinein; dabei wird das Lipoid aus den praformierten Strukturen durch
Zerstorung des Lipoid-EiweiBkomplexes frei. Bis vor nicht all zu langer
Zeit war man allerdings wegen der zu geringen Empfindlichkeit der
Methoden nicht in der Lage gewesen, dieses nachzuweisen. So war es
nicht weiter verwunderlich, daBl ein grofler Teil der Autoren sogar im
pathologischen Liquor kein Cholesterin fand.

Knauer und Heidrich fithrten dann methodische Neuerungen ein und
fanden bei den verschiedensten destruktiven Prozessen (Porencephalie
usw.) hohere Cholesterinmengen im Liquor. Es war auch von vornherein
zu erwarten, dafl man bei Hirn- und Riickenmarkstumoren betrachtliche
Cholesterinvermehrungen antreffen wiirde. Die erwahnten Autoren haben
auch in der Tat Werte bis zu 5,92 mg-% feststellen konnen. Plaut und
Rudy fanden erhohtes Liquorcholesterin bei Poliomyelitis, Ischias,
Pachymeningitis, Hirnabsce und Tumoren, ferner auch bei der Schiller-
Christiansenschen Krankheit. Recht bemerkenswert ist, dall Holthaus
und Wichmann nach elektrischen Unfillen ebenfalls Erhohungen des
Liquorcholesterins nachwiesen. Damit erhielten die oft schwer deutbaren
klinischen Befunde eine objektive Unterlage. Bei Hydrocephalus ist
Leévay und Mosony eine Verminderung aufgefallen, und zwar auf Werte
von durchschnittlich 0,066 mg-%. Es soll sich dabei um eine Ver-
minderung infolge Verdiinnung des Liquors handeln.

3*



36 Fritz Roeder:

Uber die Phosphatide des Liquors liegen nicht so viele Einzelbeob-
achtungen vor, wie man sie vom Liquorcholesterin her kennt. Mestrezat
und Donat haben sich mit derartigen Untersuchungen befal3t. Der letztere
konnte bei Tabes und Jackson-Epilepsie Lecithin feststellen. Die grund-
legenden Arbeiten stammen indessen von Knawer und Heidrich. Diese
stellten fest, dafl eine Cholesterinvermehrung im allgemeinen auch mit
einer Phosphatidvermehrung einhergeht. Diese Tatsache ist vermutlich
auf Zerfallsprozesse zuriickzufithren. Die erwidhnten Autoren konnten
normalerweise 0,8—1,38 mg-% Phosphatide nachweisen. Bei der Me-
ningitis fanden sich Werte bis hinauf zu 18,94 mg-%. Bei der Epilepsie
lagen die Werte zwischen 0,86—1,87 mg-%, im Anfall dagegen weit
hoher, und zwar bis zu 3,6 mg-%. In diesen Fillen hat man es mit
erheblichen organischen Hirnlisionen zu tun, die sich in Verdnderungen
des Lipoidgehaltes des Liquors manifestieren. Dicse Befunde weisen
somit ganz besonders darauf hin, welche grole Rolle die Lipoide des
Liquors im Rahmen von diagnostischen Erwégungen spielen sollten !;
so galt doch bisher die Epilepsie als eine Erkrankung, die kaum zu
Liquorveranderungen fithrt, da die bisher iiblichen Untersuchungs-
methoden diese nicht erkennen liefen. Erst die Lipoidbestimmungen
vermogen hier wesentliche Verinderungen des Liquors aufzudecken.

Sehr eingehende Untersuchungen zum Lipoidstoffwechsel des Liquors,
insbesondere der Phosphatide, sind von O. Seuberling angestellt worden.
Diese, bisher nur aus einem Referat bekannt, werden noch in der Zeit-
schrift fiir Neurologie zur Veréffentlichung kommen. Seuberling fand
Werte zwischen 0,13 und 0,75 mg-% Phosphatid im Liquor. Die Phos-
phatidkonzentration war im Ventrikelliquor am geringsten, im Lumbal-
liquor am starksten. Nach Ansicht des Verfassers stammt das Phos-
phatid nicht aus den Plexuszellen, sondern wird dem Liquor erst auf
seinem weiteren Laufe aus Gehirn, Riickenmark und den Gefaflen bei-
gemischt. In etwa 100 Fillen traf Seuberling Phosphatiderhéhungen bei
Erkrankungen an, die mit Lipoidabbau einhergingen. Ein spezifischer Cha-
rakter soll diesen Vermehrungen nicht zukommen. Ausgesprochene Ver-
minderungen des Lipoids zeigten sich bei Hydrocephalus. Die angewandte
Methode ist indessen noch nicht in allen Einzelheiten veréffentlicht.

1 Bereits 1919 hat Eskuchen diese Entwicklung vorausgesehen, wenn er sich
dahin duBerte: ,,Da das Gehirn zu 2/; aus Lipoiden besteht (davon etwa 10% Chole-
sterine, etwa 15% Lecithin), konnte man a priori annchmen, daB bei mit De-
generation einhergehenden Erkrankungen die Lipoide im Liquor in kleinerer und
grolerer Menge auftreten miilten und diagnostisch wertvolle Anhaltspunkte
geben konnten. Wir haben aber gesehen, da8 diese Mengen so gering oder die Unter-
suchungsmethoden noch zu unvollkommen sind, als daB bisher das praktische
Resultat des Nachweises der Lipoide ermutigend wire. Immerhin ist der Weg
theoretisch durchaus begriindet, und es ist vielleicht nur noch einc Frage der
Zeit, dafl die Untersuchung auf Lipoide in ebenbiirtige Konkurrenz zur EiweiB-
bestimmung des Liquors treten wird.*
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Im Rahmen unserer Arbeit interessieren im Hinblick auf die von uns
neu eingefithrten Methoden nun besonders die krankhaften Verinderungen
des Cholesterinspiegels dex Liquors. Diese werden recht haufig iiber-
schen, da sie ohne Erhohung der Eiweiflkonzentration vorkommen
kénnen. Aber auch innerhalb eines sicher krankhaften Liquorsyndroms
kann die Hohe des Cholesterinspiegels eine wichtige und in diagnostischer
Hinsicht richtunggebende Rolle spielen. Z. B. spricht bei einer Quer-
schnittslihmung hoher Cholesteringehalt fiir Tumor und gegen multiple
Sklerose. Von Plaut wurden 2 Fille erwiahnt, in denen eine spinale
Form der multiplen Sklerose vom Kliniker diagnostiziert worden war.
Durch die bei der Liquoruntersuchung gefundenen hohen (‘holesterin-
werte wurde dieses unwahrscheinlich gemacht.  Es lagen in der Tat
beide Male spinale Tumoren vor. Bei einer Gegeniiberstellung von
akuter multipler Sklerose und akuter schwerer Polvneuritis fanden
sich in beiden Fillen Paralysckurven. bei der neuritischen Erkrankung
jedoch dazu noch sehr hohes Eiweill und cine deutliche (‘holesterin-
vermehrung.

Ahnlich konnten wir bei spinaler Arachnoiditis ein Verhalten des
(‘holesterins beobachten. wie es anscheinend gerade fiir diese Erkrankung
tvpisch ist. Die klinische Diagnose lautete: Neurinom. Bei der Myelo-
graphie zeigte sich ein deutlicher Stopp. Es fanden sich 203 Zellen im
Liquor. Das Eiweill war auf dax Hache erhiht. Cholesterin betrug
0.5 mg-%. Die Untersuchung des suboceipital gewonnenen Liquors zeigte
vollig normale Zellzahl, normales Eiweill. Nun war aber bemerkens-
werterweise das Cholesterin mit 0.9 mg-% auf das 3fache erhoht. Dieses
wies unbedingt darauf hin. dall ein ausgedehnterer Prozell vorliegen
multe, als es sich dem klinischen Bilde und dem Resultat der Myelo-
graphie nach ergab. Das Liquorsyndrom liel befiirchten. dafl eine sehr
ausgedehnte Arachnoiditis vorlag, die auch Verdanderungen im Bereich
der Zisterne gesetzt hatte. Hier mul} besonders hervorgehoben werden,
dafl man ohne das Ergebnis der Ctholesterinbestimmung {iberhaupt nicht
in der Lage gewesen wire aufzudecken, dafl der zisternale Liquor patho-
logisch verdndert war. Die Operation bestitigte. dall ausgedehnte
arachnoiditische Verwachsungen vorlagen.

Verfasser konnte ferner bei einer groBlen Zahl von Kriegshirn-
verletzten. bei denen die Hirnlasion etwa 20 Jahre zuriicklag. in gewisser
Parallelitdt zum encephalographischen Befund und dem klinischen Bild
leichte aber deutliche Vermehrungen des Liquorcholesterins nachweisen,
ein Befund, der in Zusammenhang mit abnormen Abbauvorgiangen im
Bereich der traumatischen Hirnrindendefekte gebracht wurde (s. die
folgenden Tabellen).

Diese Beispicle zeigen. welch eine brauchbare Methode zum Nachweis
schwierig zu erfassender Liquorverdnderungen die empfindliche Chole-
sterinbestimmung ist.
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Befunde bei Kriegshirnverletzten.

Obere Normalgrenze des Cholesterins 0,25 mg-%.

Eiweil

Chole- |

|
Fall | "\7' Zellen ‘ sterin | Encephalographie
T
A. 1 4/3 Lymph. 1 0,6 | MarkstiickgroBer Knochendefekt im Bereich
2/3 Leuk. der Scheitelhdhe ; dort mehrere kleinere
© Granatsplitter innerhalb der Hirnsubstanz.
‘ " In der Region der Vorderhérner stirkere
g
; ! oberflachliche, unscharf begrenzte Luft-
| ansammlungen. Stark vermehrte Ober-
; flichenzeichnung.
Sch. 1 0 0,4  Stark vermehrte Oberflachenzeichnung. Das
gesamte Ventrikelsystem ist maBig erweitert.
! Das rechte Vorderhorn ist nicht dargestellt;
i links ist die Fillung unregelmaBig. Beide
‘ ! ! Hinterhorner sind erweitert.
St. 11 7/3 Lymph. | 0,3 | Vermehrte Oberflachenzeichnung. AbschlufB
: | 2/3 Leuk. des Foramen Monroi rechts? 3. Ventrikel
! ' und die linke Halfte des Ventrikelsystems
| | ‘ sind dargestellt.
D. | 1Y, 24/3 Lymph. Starkerer Hydrocephalus internus. Arach-
i ‘ 5/3 Leuk. 0,3 nitis cystica.
B. [ 1, -20/3 Lymph. , 0,3 Hydrocephalus internus (symmetrisch). Be-
i : ‘ sonders starke Erweiterung der Vorder-
i ‘ hérner.
K. 2/, ' 3/3 Leuk. 0,5 Vermehrte Oberflichenzeichnung in der
: Frontalregion. Starkerer Hydrocephalus
‘ internus. Asymmetrie der Vorderhérner,
‘ das linke erheblich weiter als rechts. Hinter-
| horner symmetrisch erweitert.
w. |1 2/3 Lymph. =~ 0,9 MaBig vermehrte Oberflichenzeichnung.
1/3 Leuk. Die Hinterhorner sind leicht erweitert, sonst
i normales Ventrikelbild.
Schn. | 13/, 3/3 Lymph. |nega,tiv‘ Normales Encephalogramm.
Wa. 1Y/, = 2/3 Lymph. | negativ ' Normales Encephalogramm.
Ka. 1Y/,  3/3 Lymph. negativ Normales Encephalogramm.
Se. | 2 2/3 Lymph. ‘ 0,4 Groflerer Defekt iiber dem rechten Scheitel-
I 5/3 Leuk. lappen. Vorderhérner beiderseits nach oben
i | ausgezogen, von normaler Grofle. Mehrere
i groflere Granatsplitter im Bereiche der
| oberen Scheitellappenregion.
Kii. 2,  4/3 Lymph. ; 0,6 Fiillungsdefekt des rechten Vorderhornes.
2/3 Leuk. | Stark vermehrte Oberflachenzeichnung.
Nach Lagerung keine Anderung des Ven-
trikelbildes. Das rechte Hinterhorn weist
ebenfalls einen Fiillungsdefekt auf.
H. 1 2/3 Lymph. 0,4 GroBere Knochensplitter an der Schidel-
2/3 Leuk. basis direkt hinter der linken Orbita. Vor-

- derhoérner bds. erweitert; das rechte ist

nach rechts oben ausgezogen. Es finden

sich 2 Granatsplitter von Stecknadelkopf-

groBe im Bereich des rechten Parietal-
lappens.
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1
S | Eiweil
Fall »"Nieq

o | '
Hi. 11,

Zellen ‘ Chole-

o [ 3 R o) ie
‘ sterin ‘ Encephalographie

13 Lymph. ' 0.6 Kleinhandtellergrofler Defekt in der linken

‘ i Parieto-Occipitalregion. Starkerer asym-

metrischer Hydrocephalus internus (Ven-

l 1 trikelsystem links weiter als rechts. Vorder-
‘ hoérner anndhernd gleich).

Bay. | 2 1'3 Leuk. 0.4 Starker Hydrocephalus internus mit be-
I sonderer Ausweitung des Ventrikelsystems
rechts. Oberflichliche grofere Luftansamm-
lung unterhalb eines Knochendefektes tiber

der rechten Schlife. Porencephalie.

‘ 2/3 Leuk. bein. Ventrikelbild normal.
]

Ko. 13, 1 13 Lymph. 0.3 MarkstiickgroBer Defekt im rechten Stirn-
Z. 21, 1 2/3 Leuk. negativ. TalergroBer Defekt des rechten Os ocei-

pitale. Normales Ventrikelbild, abgesehen
‘ von Erweiterung des rechten Hinterhornes.

2. Nun zu den Methoden der Cholesterinbestimmung. Die Grundlage
fir alle Methoden der colorimetrischen Cholesterinbestimmung bildet
eine Farbreaktion nach Liebermann- Burchard !, die colorimetrisch aus-
gewertet wird. Die meisten Methoden eigneten sich bislang wegen der
groBen Liquormengen, die benétigt wurden, nicht recht fiir klinische
Zwecke, vor allem aber nicht fiir fortlaufende Liquoruntersuchungen an
einem groferen Material. Knauer und Heidrich muliten z. B. 100 cem
Liquor verwenden, um den Lipoidnachweis sicher durchfiithren zu kénnen.
Derartig grofle Liquormengen wird man nur in den seltensten Fillen zur
Verfiigung haben.

Es ist das besondere Verdienst von Plaut und Rudy, ein recht ein-
faches Verfahren zur Extraktion des Cholesterins aus sehr geringen Liquor-
bestanden (1 cem) ausgearbeitet zu haben. Dieses wurde mir bereits im
Sommer 1933 in seiner jetzigen modifizierten Form mitgeteilt. Plaut
verfahrt folgendermallen: 1 cem 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 Schwefel-
sdure getrocknet. Das Evakuieren muf} sorgfiltig geschehen, damit nichts
verspritzt; man bricht es am besten ab, wenn der Liquor zu schiumen
beginnt. Das Trocknen ist im allgemeinen nach 24 Stunden beendet,
wird jedoch immer auf 48 Stunden ausgedehnt, um méoglichst gleich-
maBiges Arbeiten zu gewihrleisten, da der Feuchtigkeitsgehalt des Liquor-
riickstandes eine grofle Rolle bei der nachfolgenden Extraktion spielt. Der

1 Liebermann- Burchards-Reaktion: Versetzt man eine Losung von Cholesterin
in Chloroform tropfenweise mit Essigsaureanhydrid und konzentrierter Schwefel-
silure, so wird die Losung erst rosenrot, dann violett, blau und schliefflich dunkel-
griin. Diese dunkelgriine Fiarbung wird meist nach 10 Min. endgiiltig erreicht, sie
liegt den colorimetrischen Messungen zugrunde.
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trockene Liquorriickstand wird mit 3 cem eines Gemisches aus gleichen
Teilen Chloroform (D.A.V. VI) und absolutem Alkohol versetzt und mit
einem Spatel sduberlich von der Glaswand entfernt.

Plaut verwendet das genannte Gemisch, weil im allgemeinen Losungs-
mittelgemische besser l6sen als die Komponenten selbst. Versuche am
gleichen Liquor hatten ihm gezeigt, daB, wenn man Alkohol, Atheralkohol,
Petrolither, Petrol-Ather-Alkohol zur Extraktion verwandte, das ge-
nannte Alkoholchloroformgemisch die stirkste Losungskraft besal.

Die Zentrifugenglédser, die den in einem Chloroform-Alkoholgemisch
aufgelosten trockenen Liquorriickstand enthalten, werden in ein bis zur
Hiilfte gefiilltes 100 ccm Becherglas gestellt und auf einer Asbestplatte
mittels Sparflamme in gleichméaBigem schwachen Sieden erhalten. Dabei
wird das verdampfende Losungsmittelgemisch von Zeit zu Zeit ergénzt.
Nach einer Stunde wird in Uhlenhuth-Rohrchen abgegossen und der Riick-
stand mit Chloroform nochmals ganz kurz im Wasserbad aufgekocht.
Dann werden die vereinigten Extrakte iiber freier Flamme bis auf einen
kleinen Rest abgedampft. Nun erfolgt die Trocknung des Extraktes nach
folgender Vorschrift: Die Uhlenhuth-Rohrchen werden alle gleichzeitig
(Hochstzahl acht Roéhrchen) in ein méBig stark siedendes Wasserbad
(100 ccm Becherglas) gesetzt und genau nach 8!/, Min. von der Flamme
genommen. Hierauf wird das Becherglas bis an den Rand mit kaltem
Wasser aufgefiillt, so daf nun die Gliser nach Zusatz von einem Kubik-
zentimeter Chloroform in einem Wasserbad von 40° 10 Min. stehen kénnen.
Dann wird in ein zweites Uhlenhuth-Rohrchen abgegossen und nochmals
mit 0,3 cem Chloroform nachgespiilt. Die vereinigten Chloroformextrakte
werden iiber der Flamme auf 0,25 ccm eingeengt. Zur Anstellung der
Liebermann- Burchard-Farbreaktion werden sie nach dem Abkiihlen mit
0,1 cem eines frisch bereiteten Gemisches aus 20 Volumteilen Essigsdure-
Anhydrid (pro Analyse) und 1 Volumteil Schwefelsiure versetzt. Nach
10 Min. langem Stehen im Dunkeln bei 309 muf} sofort abgelesen werden,
da die Farben recht rasch verblassen.

Bei der quantitativen Abschitzung der Cholesterinmengen wird mit
einer Reihe von Standardglisern verglichen, deren Cholesteringehalt 0,15,
0,20, 0,30, 0,40, 0,50, 0,70 und 0,90 mg-% entspricht, d. h. in je 0,25 ccm
Chloroform waren 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 7,0 und 9,0 y reines Cholesterin
gelost. Will man hohere Werte bestimmen, so empfiehlt es sich, mit
kleinerer Liquormenge oder mit Verdiinnungen zu arbeiten, da die Ab-
lesung sonst ungenau wird.

Es muB ganz besonders hervorgehoben werden, wie wichtig es ist,
stets brauchbares Chloroform zu verwenden, da jeglicher Wasser- oder
Alkoholgehalt die Liebermann- Burchard-Reaktion stark verdndert. Plaut
empfiehlt Chloroform Merk; fiir das Chloroform-Alkoholgemisch reicht
allerdings die Qualitit der D.A.B. VL.



Die physikalischen Methoden der Liquordiagnostik. 41

3. Man wird zugeben miissen, dafl diese quantitative Schatzung fiir
denjenigen, der es gewohnt ist. exakte physiologisch-chemische Methoden
anzuwenden, nicht ganz befriedigend ist.  Plawt hat selbst daran gear-
beitet, die Genauigkeit sciner Methode sicherzustellen und ihr eine
breitere Grundlage zu geben. In einer seiner weiteren Verdtfentlichungen
wurden daher die Ablesungen mit Hilfe von Standardglisern mit den-
jenigen verglichen. die man mittels eines Stufenphotometers erhalten
hatte. Da das zur Verfiigung stehende Ausgangsmaterial nur sehr gering
war, mublte zu den Messungen mittels des Stufenphotometers eine Mikro-
cuvette von 20 mm Schichtdicke verwandt werden. die etwa 0.5 cem
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Abb. 19.

der Losung zur Filllung erforderte; Plaut kam so mit 2 cem Liquor als
Ausgangsmaterial aus. Vorher war an einer Vergleichslosung. die durch
Auflésen von Nickelnitrat in Wasser hergestellt wurde. und die etwa die
Farbe der Cholesterinlosung hatte, festgestellt, daBl die Mikrocuvetten
die Genauigkeit der Bestimmungen nicht beeintrachtigten. Zunachst
wurde mit Hilfe frisch bereiteter Standardlosungen eine EKichkurve aut-
genommen. Die Konzentrationsangaben in Milligrammprozent beziehen
sich auf die untersuchte Ausgangslosung (s. Abb. 19).

Die in der Cuvette zur Messung gelangende Chloroformlosung ist
wesentlich konzentrierter. Die angegebene Cholesterinmenge ist  in
0,484 g des Losungsmittels enthalten.

Das fiir die Messung geeignete Instrument ist das Pulfrichsche Stufen-
photometer. Die Wirkungsweise dieses Instrumentes (s. Abb. 20) beruht
auf folgendem Prinzip:

Die von dem Spiegel S8 herkommenden Strahlenbiindel von gleich-
méaBiger Helligkeit treten nach dem Passieren der Gefille A und B
bei O, und O, in den Apparat ein und werden. nachdem sie die
Blenden und die Objektivlinsen L; und L, durchlaufen haben. durch
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die Prismen P, P, und P, zu zwei in einer scharfen Trennungslinie
aneinanderstoflenden Halbkreisen im Okular Ok vereinigt.

Abb. 20.

Werden beide Fernrohroff-
nungen mit der gleichen Licht-
intensitdt beleuchtet, so er-
scheint im Okular bei voller
Offnung der beiden quadrati-
schen Blenden ein gleichméBig
helles, durch eine feine Tren-
nungslinie in zwei Halften zer-
legtes Gesichtsfeld. Schaltet
man nun zwei zu vergleichende
Stoffe, z. B. auf der einen Seite
eine Cuvette mit der zu unter-
suchenden gefiarbten Fliissig-
keit und auf der anderen Seite
eine gleiche Cuvette mit optisch
leerem Wasser ein, so wird das
Gesichtsfeld auf seiten der ab-
sorbierenden Fliissigkeit dunk-
ler erscheinen, und zwar um
einen Betrag, dessen Grofle
durch die Lichtabsorption der
gefarbten Losung bedingt ist.
Wenn man durch Drehen der
MeBtrommel  (Verkleinerung
der Blendenoffnung) die andere
Seite ebenfalls verdunkelt, bis
beide Gesichtshalften wieder
gleich sind, so gibt die Ab-

_ lesung an der Trommelteilung

unmittelbar die Schwichung
an, die das Licht in der zu
untersuchenden Fliissigkeit er-
fahren hat. Die Bestimmung
wird dadurch moglich ge-
macht, dall die Farbunter-
schiede durch Einschalten eines
Farbfilters vor das Okular aus-
geglichen zu messen sind. Die

abgelesene Zahl bedeutet die Intensitéit des von der Probe durchgelassenen
Lichtes in Prozenten der einfallenden Intensitit und wird allgemein
als Durchlédssigkeit in Prozenten angegeben. Die Differenz zwischen 100
und dieser Zahl ist die Lichtabsorption in Prozenten. (Bei Giiltigkeit
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J
des Beerschen Gesetzes ist 1, ;' = Kde [J, = Intensitit des einge-

strahlten Lichtes, J = Intensitit des durchgehenden Lichtes, K := Ex-
tinktionskoeffizient, d = Schichtdicke, ¢ = Konzentration].)

Die in der Plautschen Kurve (s. Abb. 19) mit + bezeichneten Punkte
wurden an reinen Cholesterinlésungen erhalten. Die mit o bezeichneten
Punkte entsprechen der Durchlassigkeit von Ldsungen, denen zur
Erzeugung einer geringen Gelbfirbung, wie sie ja nicht selten in den
Liquorextrakten vorhanden ist, Fettsduren zugesetzt waren. Aus der
Kurve geht hervor, dafi von 0.4 mg-% Cholesterin an dieser Fettsaure-
zusatz ohne Einflull auf die Ablesung ist. Bei geringeren Cholesterin-
konzentrationen wird der Einflull des Fettsaurezusatzes allerdings erheb-
lich groBer.

Die Methode hat gewisse Fehlerquellen. Plaut gibt selbst an, dal}
bei der gleichen Losung die Ablesungsfehler 0,1—0,5 Trommelteile be-
tragen konnen. Bei etwa 30% Absorption bedeutet ein Versehen um
0,5 Trommelteile einen Fehler von 0,02 mg-%. Unter 0,2 mg-% wird
die Ablesung ungenauer, oberhalb 2,0 mg-% wichst der absolute Fehler
sehr. Ks wird dazu geraten, die Losungen vor der Ablesung zu ver-
diinnen.

Eine besondere Fehlerquelle liegt in der raschen Verianderlichkeit der
Losungen; und es ist unseres Erachtens daher sehr wesentlich, dafl von
Plaut entsprechende Versuche gemacht wurden, um dieses festzulegen.
Es wurden Standardlosungen von 0,2 und 0,8 mg-% 4 Min. im Dunkeln
aufbewahrt, dann in die Cuvette gefiillt und Messungen alle 30—60 Sek.
vorgenommen. Die folgende Tabelle zeigt diese Verdnderungen:

Tabelle 6. Cholesterinwerte in Milligrammprozent nach folgender Zeit.

5 6 T,05 8 8,5 9 95,10 11 12 14 15 18 20

Minuten

0,18 0,1910,21'0,22 0,22 — 021 1).20}1),20 0,21 0,20 0,18 0.18 0.15 0,13
0.80 0,80 0,97 0.75°0,70"'0.64 0,60

070 0.7510,80 10,82 —— 0,85 0.8+ 0.82]

Man sieht, daB3 nicht unerhebliche Schwankungen vorkommen und
es auf jeden Fall nétig ist, die Ablesungszeit nach Ansatz der Liebermann-
Burkhard-Reaktion konstant zu halten. Es wird gewohnlich eine Zeit
von 10 Min. gewihlt, wihrend der die Losungen im Dunkeln stehen
miissen. Sicher ist, daf3 die eben erwihnte Fehlerquelle bei der Methode
der Standardgliser wegfillt, weil hier Vergleichslosungen und zu messende
Lisungen gleichzvitig angesetzt werden.

Plaut hat nun in einer ganzen Reihe von Einzelfillen Cholesterin-
werte einander gegeniibergestellt, die sowohl mit der Standardglas-
methode als auch stufenphotometrisch ermittelt wurden. I[n der
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Tabelle 7 sind Normalwerte zusammengestellt, d. h. der Cholesteringehalt
iibersteigt bei Anwendung der Standardglisermethode nicht 0,25 mg-%.

Tabelle 7. (a = Standardgliser, b = Stufenphotometer.)

Cholesterin
Fille Diagnose E Sonstige Liquorbefunde
a b
1 Multiple Sklerose 0,25 0,28 243 Z., Kolloidzacken
2 Anédmie 0,15 0,07 Normal
3 Psychopathie 0,15 0,185 42 mg-% Eiweil3
4 Psychopathie 0,20 0,225 Normal
5 Postencephalitis 0,15 0,175 Normal
6 Lues latens 0,25 0,21 Normal
7 Lues congenita 0,20 0,175 Normal
8 Paralyse nach Malaria 0,15 0,155 | 42 mg-% Eiwei3, Kolloidzacken
9 Pachymeningitis 0,20 0,145 | 60 mg-% EiweiB, Kolloidzacken
10 Debilitit 0,20 0,135 Normal
11 Lues latens 0,15 0,22 Normal
12 Lues latens 0,15 0,17 Normal
13 Unklar 0,20 . 0,18 Normal
14 Extradurales Hamatom | 0,20 © 0,185 | 46 mg-% Eiweil}, Kolloidzacken
15 Kachexia strumipriva 0,20 ; 0,215 | 42 mg-% FEiweil}, Kolloidzacken
16 Epilepsie 0,20 0,29 Normal

Die am Photometer abgelesenen Werte zeigten in keinem Falle beziig-
lich des Cholesteringehaltes nennenswert hohere Werte, als sie die erste
Methode nachweisen konnte. Plaut fithrt hierzu aus: ,,Holthaus und Wich-
mann bezeichneten auf Grund der Untersuchungen mit dem Stufenphotc-
meter einen Cholesteringehalt des Liquors von 0,2—0,6 mg-% als normal,
wahrend wir mit unserer Standardglisermethode die obere Grenze des
Normalwertes bei 0,2 mg-% ziehen und bereits 0,3 mg-% als suspekten
Grenzwert bezeichnen. Die erwihnten Autoren nehmen an, daB die Ab-
lesung mit den Standardglasern den Cholesteringehalt nicht voll erfassen
koénne; der von uns durchgefiihrte direkte Vergleich beider Methoden zeigt,
daB diese Annahme nicht berechtigt ist. Der Ablesungsunterschied kann
die von Holthaus und Wichmann gefundenen hohen Normalwerte nicht
erklaren. Eine stiarkere Beimischung von Fettsduren kann zwar hohere
Cholesterinwerte bei der Photometerablesung vortduschen (vgl. Abb. 19);
aber diese Erhohung kann selbst bei cholesterinarmen Losungen nicht mehr
als 20% des abgelesenen Wertes betragen.” In einer weiteren Tabelle
(s. Tab. 8) finden sich die Ergebnisse vergleichender Untersuchungen
bei einwandfrei erhéhtem Cholesteringehalt des Liquors. Mehrfach lag
der am Photometer abgelesene Wert tiefer als der mit den Standard-
glasern bestimmte.

Plaut fithrt dieses darauf zuriick, daB bei der Ablesung die Fiarbung
schon zu verblassen begonnen hatte. Er ist der Meinung, dafB3 die hoheren
Cholesterinwerte, die Holthaus und Wichmann gefunden hitten, besonders
im Bereich der sog. Normalwerte, demnach nicht in der verschiedenen
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Tabelle 8.

Cholesterin

Fille Diagnose Sonstige Liquorbefunde
a b
1 Bulbarparalyse 035 033 Normal
2 Nelerosis multiplex 7 0,35 0,28 |75 mg-% Liweill, Kolloidzacken
3 | Symptomatische Epilepsie | 035 0,32 156 mg-% Fiweil, Kolloidzacken
4 Ischias 040 0,32 175 mg-°% Eiweill, Kolloidzacken
5 | Meningitis in Riickbildunyg | 0.6 0,485 A6 3 Z.. 150 mg-° iweil3,

Kolloidzacken

6 Subdurales Himatom 0,75 0,58 156 3 7., 180 mg-° Eiweil),
Trauma Kolloidzacken. Blut

T Meningitis the. 130 118 357 3 Z.. 250 mg-° Eiweifl,
Kolloidzacken rechts

8 Meningitis the. 1.60 1,60 176 3 Z.. 300 mg-° Eiweil3,

Kolloidzacken

9 Tumor spin. 3.60 3,40 26:3 Z.. 800 myg-° Eiweil,

(Froinsches Syndrom) Kolloidzacken rechts

Methode der Farbablesung begriindet seien, da der Unterschied stets
kleiner als 25°% bleibe. FEr fikrt dicse Differenz nicht auf Ablesungs-
febler, sondern auf Unterschicde in der Aufarbeitung des Materials zuriick.
Vergleichsuntersuchungen mit beiden Methoden zeigten. dafi die Fehler-
grenzen ziemlich die gleichen sind.

Zu beiden Methoden mull aber gesagt werden. daff die eine, die
Standardglasmethode, letzten Endes doch nur auf quantitativer Schatzung
beruht, wihrend der anderen die Fehler der subjektiven Ablesung an-
haften miissen.

4. Mit Hilfe unserer lichtelektrischen Methode versuchte ich daher. eine
objektive Registrierung der sich in den Liquorextrakten befindenden Chole-
sterinmengen zu erreichen. ks gelang allerdings erst nach Uherwinduny
ciner Reihe von erheblich grifferen technischen Schwicrigheiten. als sie sich
der Eiweifbestimmung entgegenstellten.

Ich berichte zuerst iiber eine Reihe von Vorversuchen, die unter-
nommen werden muBten. um zu einer geeigneten MeBanordnung zu
kommen. Wir beabsichtigen dabei. nicht die angestellten Untersuchungen
in all ihren Einzelheiten zu schildern, sondern es soll gezeigt werden. dall
auch diese lichtelektrische Bestimmung des Cholesterins auf sicheren
physikalischen Grundlagen ruht. Es sind verschwindend kleine Cholesterin-
mengen, die bestimmt werden miissen. In einem Kubikzentimeter Liquor
befindet sich normalerweise hochstens 2,5—3 v Cholesterin. - Erhohte
Werte beginnen bereits bei 4—d y. so dall von der Methode gefordert
werden muB}, daBl sie wenigstens Unlerschiede von 2y mit Sicherheit
erfaBt. Wir fithrten zu Beginn umfassende Vorversuche ans, um den

fiir die Messungen geeigneten Wellenldngenbereich zu finden, d. h. wir
stellten fest, bei welcher Wellenlinge sich verschiedene schr niedrige
Cholesterinmengen am sichersten trennen lielen. Die hierzu verwandte
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Versuchsanordnung bestand aus einer Punktlampe, deren Helligkeit mit
Hilfe eines Widerstandes reguliert wurde (Abb. 21).

Das Licht passiert dann einen sog. Monochromator !, der erlaubt,
die verschiedensten Wellenlingen einzustellen. Vor dem Monochromator
wird die Cuvette mit dem zu untersuchenden Farbgemisch aufgestellt.
Das Licht fallt schlieBlich auf eine Photozelle (ganz links in der Abb.),
deren elektrische Impulse mit Hilfe eines sehr empfindlichen Zeiger-
galvanometers registriert wurden.

Die erste Aufgabe bestand in der Feststellung, wie sich die Licht-
absorption bei den verschiedenen in Frage kommenden Cholesterinkonzen-
trationen verhalt, und welche Abhingigkeit von der Wellenlinge besteht.

Abb. 21.

Auf diese Weise erhilt man den geeignetsten MeBbereich. Die zu diesen
Messungen noétigen Farbgemische wurden so hergestellt, daB bekannten
Loésungen des Cholesterins in Chloroform das Siuregemisch, wie es bei
der Liebermann- Burkhard-Reaktion angewandt wird, zugesetzt wurde.
Da man auf Standardisierung der Versuchsbedingungen den groBSten
Wert legen muBite, wurden die Farbgemische vor der Untersuchung
10 Min. lang in ein Wasserbad mit konstanter Temperatur gebracht und
dann genau nach Ablauf dieser Zeit lichtelektrisch untersucht. Die
folgenden Absorptionskurven (s. Abb. 22) wurden mit Cholesterinkon-
zentrationen von 0,2, 0,4, 0,6 und 0,8 mg-% aufgenommen. Die oberste
Kurve hatte die niedrigste Konzentration von 0,2 mg-%. Man kann aus
den Kurven entnehmen, daf sich die deutlichsten Unterschiede zwischen

1 Der Monochromator ist ein lichtstarker Spektralapparat, der hiufig fiir optische
Apparaturen benutzt wird. Er gestattet, monochromatisches Licht aller Wellen-
lingen des sichtbaren Spektrums zwischen etwa 400 und 800 up zu verwenden. Er
enthilt eine Prismenanordnung nach Wadsworth.
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den einzelnen Konzentrationen bei einer Wellenlinge von 610 gu heraus-
arbeiten lassen. Die Kurvenschar weicht hier stark auseinander, so daf
die Differenzen zwischen den lichtelektrischen Ausschlagen, die den
verschiedenen Konzentrationen entsprechen, hier am grofiten sind. Daraus
folgt, daf} sich die Messungen bei Verwendung einer Wellenldnge von
610y am priziscsten durchfithren lassen. Wir konnten daher spiter
den komplizierten Monochromator entbehren und durch ein einfaches
Filter, das seinen Schwerpunkt bei 610 uu hatte, ersetzen, so dal} eine ganz
erhebliche Vereinfachung und Verbilligung des Verfahrens moglich war.

Diese Vorversuche o
fithrten zur Zusammen- 76-
. . A,
stellung einer endgiil-
g g 7% ;_—Q /

tigen sehr einfachen Ap-
paratur fiir die Bestim-
mung des Cholesterins
im Liquor (vgl. um-
stehende Abb. 23a—c).
Diese besteht aus einer
kleinen Gliithlampe, de-
ren Lichtintensitat mit

Hilfe eines Widerstan-

des konstant gehalten Yo Em 50 B 4 TTEs Tew 6B W
wird. Aullerdem ver- A—

wenden wir Akkumu- Abb. 22,

latoren von hoher Ka-

pazitit, so daBl die Stromstirke meist konstant bleibt. Das Licht
passiert einen Kondensor, dann das Filter mit dem erwihnten Schwer-
punkt bei 6104u und fallt schlieBlich durch einen regulierbaren Spalt auf
die Cuvette. Die Verinderungen der Absorption des Lichtes, wie sie durch
Wechsel der Farbintensitiat bei den verschiedenen Cholesterinkonzen-
trationen zustande kommen, werden dann mit Hilfe der Photozelle
registriert. Als objektives MeBinstrument dient ein empfindliches Spiegel-
galvanometer. Jeder subjektive Faktor ist ausgeschaltet.

G

N

7

=
43

L

A,

Galvanomefterausschlag —w
> 8

-

Eine weitere Frage war, ob sich die geringen Konzentrationsunter-
schiede von 1—2 9 Cholesterin iiberhaupt erfassen lassen wiirden; denn
das war erforderlich, wenn man durch die Methode besondere Vorteile
gegeniiber der bisherigen quantitativen Schitzung erzielen wollte.

Aus der von uns aufgestellten folgenden Eichtabelle fiir die lichtelektrische
Cholesterinbestimmung geht eindeutig hervor, dafi Differenzen von einem
Gamma (ein Millionstel Gramm) Cholesterin eimwandfrei nachgewiesen
werden konnten.

Bei einer Cholesterinmenge von 39 betrug z. B. der Galvanometer-
ausschlag 0,415, bei 4y 0.,550.
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(&
Abb. 23a-—c.

Die endgiiltige Eichkurve wurde noch genauer festgelegt (s. Abb. 24),
und zwar sind eine ganze Reihe von Zwischenwerten eingefiigt worden.
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In dem MeBbereich von 0,2—0,6 mg-% Cholesterin betragen die Diffe-
renzen zwischen den einzelnen Kurvenpunkten auf der Ordinate 0,5 y.
Die sehr hohe Empfindlichkeit der MeBmethode kann nicht besser
demonstriert werden als dadurch,
daB sogar Unterschiede von der
Halfte eines Millionstel Grammes

Tabelle 9. Eichtabelle fiir lichtelek-
trische Cholesterinbestimmung.

Cholesterin zu erfassen waren.  Ligsung Absolute  Galvanometer-
X ; . in mg-% Menge in y ausschlag
Die Eichkurve ist mehrfach von
uns durchgemessen worden, da 0,2 2,0 | 0,375
auf ihr letzten Endes das Ver- 2,3 3.0 ! 0,415
fah basiert. Wi hielten bei 0,4 4,0 ; 0,550
anren basiert. 1r.er 1eiten bel 0.6 6,0 0.700
Anwendung verschiedener Ver- Zwischenwerte siche Eichkurve
suchsanordnungen und Mefin- 2.4 24 1,800
strumente immer wieder Kurven, 3'9 3Q j 2,325
o \ 36 | 36 L2625
die bei entsprechender Umrech- 4.0 ‘ 40 | 2.975

nung véllig zur Deckung kamen.
Auch waren die verschiedenen Wendepunkte, wie sie z. B. bei 4y liegen,
immer wieder vorhanden. Es handelt sich somit micht um irgendwelche
Meffehler, sondern um eine Eigentimlichkeit, die in der Lichtabsorption
der untersuchten Cholesterin-

losungen begriindet liegt. Die ”g{”\

Kenntnis dieser Verhaltnisse

. . . 70+
war fiir die Ausarbeitung des

Verfahrens sehr wesentlich. - ‘\\ =107
Die Cholesterinbestimmung ; \
eht praktisch so vor sich, dai &
geht p v N

der Liquor, 1 ccm fiir jede Be- 4.

stimmung, in Zentrifugenrchr- \\\\

chen im Exsiccator getrocknet ¢

wird. Das Cholesterin wird ;. - o s
Sl w8 2T & 6 dmm

dann mit einem Alkoholchlo- ~— Galvanometeraussching

roformgemisch extrahiert: die Abb. 24.

Riickstande dieses Extraktes

werden mit reinem Chloroform nochmals aufgenommen, so dall man mit

diesem Chloroformextrakt die Liebermann- Burkhard-Reaktion anstellen

kann. Der Ausfall dieser Reaktion wird mit Hilfe der Photozelle licht-

elektrisch registriert. An Hand der beschriebenen Eichkurve lassen sich

die aus dem Liquor extrahierten Cholesterinmengen ohne weiteres er-

mitteln, da die GroBe jedes Galvanometerausschlages einer bestimmten

Cholesterinkonzentration entspricht.

Die Photozelle ist erheblich empfindlicher als das menschliche Auge, so
daf wir im Gegensatz zu Plaut und Rudy unsere Extrakte vor Anstellen
der Liebermann- Burkhardschen Reaktion nicht erst auf den vierten Teil
einzuengen brauchten. Deutlich sichtbare Farbunterschiede, die mit blofem

Roeder. 1
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Auge schon zu erkennen sind, werden allerdings bei den gewohnlich im
Liquor vorkommenden Cholesterinkonzentrationen erst nach Einengen der
Eaxtrakte erreicht. Bei dem hochempfindlichen lichtelektrischen Verfahren
18t dieses nicht mehr notig.

Eine weitere Tabelle bringt eine Gegeniiberstellung mit einigen Werten,

die nach der Methode von Plaut und Rudy gefunden wurden. Man sieht,
daB die nach beiden

Tabelle 10. Methoden ermittelten

Vergleich einiger nach der Plautschen Me- Werte keine wesent-

thodeermitteltenWerte mitlichtelektrischen |ichen Abweichungen
Registrierungen des Liquorcholesterins. . .
voneinander aufweisen.

s . . .
Quanti- ° Licht- -
tative elektrische| Galvano- Besonders fiir die Fest
Diagnose Sch&tzung‘ Be- meter- ]egung des Normalwer-
nach Plaut' stimmung | ausschlag .
in mg-% | in mg-% tes des Liquorcholeste-

rins ist dieses von be-

Tumor cerebri . . . 0,3 0,33 0,450 B t
Neurol. 0. B. . . .| 02 0.2 0350  Sonderer Bedeutung.
Spongioblastom 3,5 4,0 2,975 Wir kamen auch zu
Tumorverdacht 0,5 0,4 0,500 dem Resultat, daB, je-
Mittelwert von 12 normalen Liquores: denfalls bei der Art der
|0,2—0,25! 0,25 | Aufarbeitung des Mate-

rials, wie wir sie durch-
fithren, das Cholesterin 0,3 mg-% nicht iberschreiten sollte. Die Kontrolle
des von Plout angegebenen Verfahrens der quantitativen Schatzung mit
einer duBerst subtilen physikalischen Methode zeigt, dall jenes erfreu-
licherweise nicht allzu grofe Abweichungen gegeniiber der exakten
physikalischen Messung aufweist. Es liefert sicher Werte, wie sie fiir
klinische Zwecke brauchbar sind.

Der besondere Vorteil unserer Methode besteht aber darin, daf3 es sich um
eine vollkommen objektive Art der Ablesung handelt.

Ferner fillt vor jeder Analyse die Herstellung von Vergleichslosungen
fort, sobald eine sorgfdltig aufgenommene Eichkurve (Abb.24) wvorliegt.
Wir empfehlen jedoch, vor jeder Melreihe wenigstens eine Kontroll-
bestimmung mit Hilfe einer bekannten Cholesterinlésung auszufiihren,
um irgendwelche Fehlerquellen, die sich bei der sehr empfindlichen MeS-
methode einschleichen konnten, auszuschalten.

Trotz aller Bedenken, die man gegeniiber den colorimetrischen Be-
stimmungen des Cholesterins haben mag — es wird z. B. geltend gemacht,
daB die Farbreaktionen nicht fiir das Cholesterin allein charakteristisch
seien — sind sie zur Zeit die einzigen Methoden, die gangbar sind. Die
hohe Empfindlichkeit der Farbreaktion gestattet im Gegensatz zu allen
anderen Methoden, das Cholesterin mit einer fiir klinische Zwecke aus-
reichenden Sicherheit zu erfassen. Es muf besonders hervorgehoben werden,
daf es zur Zeit gar keine anderen Methoden zur Bestimmung des Ligquor-
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cholesterins gibt als die colorimetrischen, denen wir durch Einfiihrung der
lichtelektrischen Registricrung der Farbintensititen eine objektive Grund-
lage geben konnten.

C. Eine neue ,radiometrische Methode zur Priifung der
Liquorhewegung und der Liquorresorption.

Wahrend sich die bisherigen Methoden mit der Erfassung der Zu-
sammensetzung des Liquors und dem Erkennen seiner pathologischen
Verianderungen befaliten, wurde von uns ein weiteres physikalisches
Verfahren zur Priifung der Liquorpassage und der Liquorresorption
ausgearbeitet. Die eigentliche Bedeutung der Passageproben 1aBt sich
am besten an Hand von klinischen Fillen und im Zusammenhang mit
encephalographischen Befunden demonstrieren. Nicht so selten erhilt
man nach lumbaler Luftzufuhr keine Fillung der Ventrikel, so daBl man
an das Vorliegen eines Abschlusses denken mufl. Wird aber dann eine
entsprechende Testsubstanz in den Ventrikel eingefithrt, so kann sie
trotzdem im Lumballiquor erscheinen. Von Foerster ist in diesen Fillen
von einem relativen Ventrikelabschlull gesprochen worden; im Gegensatz
zu diesem handelt es sich um einen absoluten Verschlul, wenn das chemi-
sche Agens nicht durchtritt.

Durch die Kombination von Encephalographie mit Liquorpassage-
und Resorptionspriifungen lassen sich wichtige diagnostische Aufschliisse
sichern. Schwab schreibt: , Zeigt das encephalographische Bild bei
lumbaler Luftzufuhr einen Hydrocephalus internus, so ist damit ein
Hydrocephalus occlusus ausgeschlossen. Erweist sich in einem solchen
Falle mittels der Jod-Urinausscheidungspriifung, dal} eine normale Aus-
scheidung im Urin vorliegt, so kénnen wir einen Hydrocephalus hyper-
secretorius als vorliegend annehmen.*

Auch in solchen Fillen, in denen sich bei hirnatrophischen Prozessen
Liquoransammlungen ex vacuo gebildet hatten, oder bei Meningitis serosa
und Hydrocephalus externus lie§ sich durch den Ausfall der Jodresorp-
tionspriiffung entscheiden, ob die Ursache der Liquorvermehrung an der
Oberfliche des Hirns auf Hyvpersekretion oder Resorptionsstorungen
beruhe. Schwab beschrieb ferner im Zusammenhang mit dem encephalo-
graphischen Befund eine Reihe sehr eindrucksvoller Krankheitsbilder,
z. B. Falle von Arachnitis posttraumatica mit Versagen der den Liquor
resorbierenden Organe; hier deckte erst die Jodresorptionsprobe den
patho-physiologischen Mechanismus auf: wahrend die klinische Unter-
suchung keine sicheren neurologischen Ausfallserscheinungen hatte nach-
weisen konnen.

Diese Passage- und Resorptionsproben stellen also Methoden dar, die
in Zusammenhang mit dem encephalographischen Befund zur Klirung
einer Reihe unklarer Krankheitsbilder fithren. Unseres Erachtens werden
sie gerade zur Erkemnung beginnender hydrocephalischer Storungen

4%
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weitgehend Anhaltspunkte geben, zumal derartige Krankheitsbilder
nicht unbedingt an das Auftreten eines rontgenologisch nachweisbaren
Hydrocephalus gebunden sind. Denn erst wenn ausgesprochene Ver-
dnderungen der Liquorsekretion, des Abflusses des Liquors und der
Resorption bestehen, fithren sie zu einem anatomisch nachweisbaren
Substrat, eben der Erweiterung des Ventrikelsystems. Von Schaltenbrand
und T'onnies ist neuerdings eine scharfe Unterscheidung zwischen dem
anatomischen Tatbestand des Hydrocephalus und der sog. hydrocephalen
Stérung gemacht worden. Hieraus geht hervor, wie wertvoll eine emp-
findliche Methode ist, mit der man Stoérungen der Liquorpassage und
-resorption leicht erfassen kann. Von amerikanischer Seite war friiher
fiir derartige Proben Phenolsulphonphthalein verwandt worden. Man
injizierte 6 mg in genau neutralisierter Losung in den Subarachnoideal-
raum des Duralsackes oder in die Ventrikel. Entweder war dann nach
lumbaler Injektion im Ventrikel, im umgekehrten Fall im Lumbalsack
nach etwa 10 Min. der erwihnte Stoff nachzuweisen. Da es jedoch gewisse
Schwierigkeiten machte, das pg exakt auszutitrieren, wurde von Foerster
10%ige Jod-Natriumlésung verwandt.

Auch zur Erkennung von Stérungen der Liquorresorption bediente
man sich desselben Stoffes. Nach Einfithrung des Jods in die Liquor-
riume (Lumbalsack oder Ventrikel) war dieses eine halbe Stunde spater
im Urin zu finden. Mit der Jodmethode hat Foerster den Mechanismus
aufdecken konnen, der beim Hydrocephalus aresorptivus vorliegt. Es
waren Fille, in denen sich die stark erweiterten Ventrikel bei lumbaler
Encephalographie gut fiillten. Ein Abschlul lag also nicht vor. Es
zeigte sich aber, dafl das in die Ventrikel eingefiihrte Jod nicht in den Urin
iiberging. Foerster nahm ein volliges Versagen der liquorresorbierenden
Organe an, als welche zur Hauptsache die Pacchionischen Granulationen
in Betracht kommen, und zog daraus sehr wesentliche therapeutische
Folgerungen. Denn der bei Hydrocephalus allgemein empfohlene Balken-
stich wire sinnlos gewesen. Foerster begrindet das damit: ,,Durch den
Balkenstich wird nichts anderes geschaffen als eine Kommunikation
zwischen dem Ventrikelinnern und dem Subarachnoidealraum. Der
Balkenstich ist nur indiziert, wenn die normale Kommunikation zwischen
dem Inneren der Seitenventrikel, welche durch den dritten Ventrikel,
den Aquidukt, den 4. Ventrikel, das Foramen Magendi und die Foramina
Luschkae gebildet wird, an irgendeiner Stelle unterbrochen ist. Die
einzige rationelle Behandlungsmethode gegeniiber den Fallen von Hydro-
cephalus infolge von Atresie der liquorresorbierenden Organe besteht
in der Schaffung eines Resorptionskanals. Am einfachsten hat sich mir
hierfiir die Einfiihrung einer Vene der Kopfhaut in den extraventrikuliren
Subarachnoidealraum iiber der Hirnkonvexitit erwiesen.” Foerster
konnte in mehreren Fillen von Hydrocephalus aresorptivus wenige
Tage nach Ausfiilhrung der erwihnten Operation nachweisen, daB das
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intraventrikular eingefilhrte Jod bereits nach einer halben Stunde im
Urin erschien, ein Beweis, da} die implantierte Vene Liquor resorbierte.

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 aufge-
deckt haben, nicht in ausgesprochenerem Mafe Eingang in die neuro-
logische Diagnostik fanden. Anscheinend bestanden eine Reihe von theo-
retischen Bedenken.

Die Resorptionsmethode von Foerster stellt in gewisser Weise eine
Permeabilitatsprifung dar. Nie 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 prift.
Von Walter sind verschiedene Faktoren erwdhnt worden, die erkennen
lassen, wie sehr das Resultat der Resorptionspriifung mit Jod-Natrium
von einer Reihe von Dingen abhingt, die. mit dem Stoffaustausch in der
Richtung Liqguor—Blut an und fiir sich nichts zu tun haben. aber zu
erheblichen Fehlerquellen werden kinnen. Er fithrte aus, dafl der Liguor
sicher mehrere Ausfliisse habe und erwahnt einmal den Ausflull durch die
Pacchionischen Granulationen, ferner die Diffusion durch die Liquor-
Blutschranke. Walter gibt zu, dall eine Verzogerung der Jodausschei-
dung im Urin durch eine Hemmung des Uberganges des Teststoffes aus
dem Liquor in das Blut hinein bedingt sein konne. Die Hauptfehlerquelle
der Jodmethode bestinde aber darin, daff ein weiteres Hemmungsmoment
in dem Zwischenstiick liege, das sich zwischem Blut und Urin befinde
( Nierenschwelle, Jodspeicherung des Organismus). Es wurde ferner auf
die auflerordentliche Schwankungsbreite hinsichtlich der Speicherungs-
tahigkeit fiir per os oder intravenos zugefiihrte Substanzen hingewiesen.
Das gelte auch fiir endolumbale oder intraventriculire Applikation.
Walter wirft ebenfalls ein, dall auch Nippert eindeutig 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 Luetikern hingewiesen.
Nippert fand Ahnliches bei Epilepsie und Schizophrenie. Er kam zu dem
bemerkenswerten Ergebnis, dal} die sog. Optimaldosis, d. h. diejenige
Jodmenge, die noch gerade im Korper festgehalten wird, sehr wechselte;
und auflerdem, dal} die verschiedenartigsten Erkrankungen eine Steige-
rung der Optimaldosis um das 10—25fache bringen konnten. Je ein-
greifender und akuter eine Infektion war, desto hoher lag die Optimal-
dosis. Auch ein operativer Eingriff bedingte ein Ansteigen.

Somit ist erwiesen, dal} Prozesse, die mit dem Blut-Liquoraustausch
iberhaupt nichts zu tun haben, Verhiltnisse vortiuschen konnen, wie sie
bei wirklichen Resorptionsstorungen des Liquors vorliegen. Von Walter ist
besonders der Einwand gemacht worden, daf} die von Foerster angegebene
Joddosis (0,02 ¢ Jodnatrium) nur wenig iiber der durchschnittlichen
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Optimaldosis von Nvppert lage. Man wiére also kaum in der Lage, eine
Verzogerung der Jodausscheidung mit Sicherheit auf Stérungen der
Liquorresorption beziehen zu konnen.

Nun besteht meines Erachtens ein derartig sinnfilliger Zusammen-
hang zwischen den von Foerster und Schwab verdffentlichten klinischen
Befunden, den encephalographischen Bildern und den Ausfillen der
Resorptions- und Passagepriifungen, dall die nachgewiesenen Stérungen
der Liquorresorption sicherlich nicht durch Faktoren vorgetduscht
wurden, die aullerhalb des Stoffaustausches zwischen Blut und Liquor
lagen. Andererseits kann man nicht leugnen, daBl die Einwinde 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. Foerster
selbst hat bereits Falle von Nieren- und Herzerkrankungen eliminiert.

Wollte man ein wverbessertes Verfahren zur Priifung funktioneller
Vorginge tm Bereich des Liquorsystems einfiihren, so mufte dieses mehrere
Bedingungen erfillen. Es durfte keineswegs den Hauptfehler der Jod-
methode besitzen, d. h. die Abhingigkeit vom Speicherungsvermigen des
Organismus und der Nierenschwelle. Damit war erforderlich, daf die
Testsubstanz bereits nach ihrem Ubergang aus dem Liquorraum im Blut
und nicht erst im Urin nachgewiesen wurde. Auch mupfte das Verfahren.
da es sich fir klinische Zwecke eignen sollte, micht zu umstindlich sein.

Die radioaktive Substanz Thortum B schien uns besonders geeignet,
denn sie ist mit Hilfe eines einfachen Elektrometers leicht nachzuweisen.
Man arbeitet mit einer einfachen physikalischen Methode, die gestat-
tet, wenige Minuten nach der Entnahme von Blut oder Liquor zu ent-
scheiden, welche Mengen der Testsubstanz in der entnommenen Korper-
flissigkeit vorhanden sind. Unsere Versuche zeigten sehr bald, daB
diese ,,radiometrische’“ Methode sich bewihrte.

Der empfindliche Nachweis des Radioelementes ermdéglichte kleine
Entnahmen; /,—1 cem Liquor, 10 cem Blut reichten zur Bestimmung
vollig aus. Die auf ihre Strahlungsintensitit zu untersuchende Korper-
fliissigkeit wurde auf Uhrschéilchen (Wasserbad) getrocknet. Dann wurde
die Ablaufszeit ! iiber einen bestimmten Abschnitt der Elektrometerskala
mit Hilfe einer Stoppuhr festgelegt. Das benutzte Einfadenelektrometer
mit Ionisationskammer und -gestell wird in Abb. 25, ferner in der fol-
genden Skizze (Abb. 26) veranschaulicht. Es ist durch einen Rahmen R

! Die durch die radioaktive Strahlung hervorgerufene Ionisierung der sich in
der Elektrometerkammer befindlichen Luftmenge fiihrt zu einer Entladung des
Elektrometers. Diese Entladung duBerst sich in einem Ablauf des Elektrometer-
fadens. Die Ablaufszeit desselben iiber einen bestimmten Abschnitt der Skala ist
von der Intensitat der Strahlung und damit von der vorhandenen Thorium B-Menge
abhingig.
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an der Ionisationskammer I befestigt und durch eine Hartgummiplatte H
dagegen isoliert. In dem Gehduse G sind 2 Schutzwiderstdnde W ein-
gebaut, die ein Durchbrennen des Elektrometerfadens F verhindern,
falls dieser die Schneiden Sch beriihrt. Das Gehduse G des Elektro-
meters wird durch eine Klemmschraube K geerdet. Der Faden F ist ein
Wollastonfaden, der durch einen
Quarzbigel Q gespannt werden kann
diese Spannung wird zur Regelung
der Empfindlichkeit mit der Schraube
S verandert. Der Faden ist unten
durch Bernstein B gegen das Gehduse
isoliert und mit der in die Kam-
mer hineinragenden Elektrode lei-
tend verbunden. Ein Drahtausloser

Abb. 25, Abb. 26,

ermoglicht die Erdung des Fadens. Die aus Messing bestehende lonisa-
tionskammer I ist nach unten, gegen das Gestell hin, durch eine
Aluminiumfolie A von 0,1 mm Stirke geschlossen. In die Schlitze des
Gestells 148t sich ein Blech D einschieben, das die zu untersuchenden
Uhrschilchen mit eingedampften Korperfliissigkeiten trégt.

Sollen Messungen vorgenommen werden, so regelt man zunichst die
Empfindlichkeit des Elektrometers durch Anlegen von Hilfsspannungen
an die Schneiden Sch. Die Aufladung der Schneiden (.- 60 Volt) erfolgt
durch zwei an der Riickseite des Instrumentes angebrachte Klemmen.
Die Beobachtung geschieht durch ein mit Okularmikrometer versehenes
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Mikroskop. Die Empfindlichkeit 148t sich etwa bis auf 0,02 Volt pro
Skalenteil steigern. Empfindlichkeit des Instrumentes und Abstand des
Priparates von der Ionisationskammer werden so geregelt, dal man gut
meBbare Ablaufszeiten bekommt.

Das als Testsubstanz Verwendung findende Thorium B wird dem sog.
Thornator enthommen, einem kleinen radioaktive Substanzen enthalten-
den MetallgefaB3, das von der Auer-Gesellschaft geliefert wird. Im Boden
des GefiaBes befinden sich die radioaktiven Substanzen; iiber sie ist ein
kleines Drahtnetz gezogen, auf dem feine Tierkohle aufgeschichtet wird.
Das freiwerdende Thorium B fangt sich in der Kohleschicht, die zu Beginn
des Versuches in ein kleines Becherglas ausgeschiittet wird. Durch
Kochen mit n/10 normaler Salzsdure li3t sich das Thorium B von der
Kohle ablésen. Dann wird mit n/10 normaler Natronlauge neutralisiert.

Die gebrauchsfertige radioaktive Losung erhalt man folgendermallen:
Nach Verdiinnen mit Aqua dest. wird durch Kochen sterilisiert, auf
etwa 2 ccm eingeengt und anschlieBend mit ein Drittel Normosallosung
oder ein Drittel physiologischer Kochsalzlésung auf 5—10 ccm aufgefiillt.
Wir begannen mit Resorptionsversuchen aus den Liquorrdumen und
machten die ersten Versuche an Kaninchen. Aus dem kurzen Versuchs-
protokoll 1 ist zu entnehmen, daf} wir die radioaktive Substanz, in physio-
logischer Kochsalzlésung suspendiert, zisternal injizierten.

1. 2100 g schweres Kaninchen. Aktivitidtin n/10 HCI abgelost, neutra-
lisiert. Auf 5,0 cem aufgefiillt mit physiologischer steriler Kochsalzlésung.

0,5 cem dieser Losung

Tabelle 11. wurden auf Uhrschilchen
Zeit nach | N ; eingedampft, dann elektro-
i‘;}’:ﬁéﬁt}ﬁ%{;",{ ‘A‘k“wit,? tI%eCSmBl“tes ' Dunkeleffekt® metrisch untersucht; sie
Thorium B ergaben einen Ablauf von
| . . . .
10 Min. 10 Teilstriche in | 4 Teilstriche 40 Tt‘ellstrlc.h e.n in 2 §ek.
3 Min. 36 Sek. | Suboccipitalpunktion,
60 Min. | 10,8 Teilstriche in 3,3 Entleerung von 0,5 ccm
3 Min. 36 Sek. klaren Liquors. Zisternale
24 Std. 10 Teilstriche in 2,1 ’ Injektion von 0.3 cem der
2 Min. 14 Sek. | JeR L

48 Std. | 10 Teilstriche in | 42 aktivierten Lgsung.

7 Min. 27 Sek. Es muBte besonders

darauf gesehen werden,
daB3 der Liquor bei der Punktion véllig klar blieb, so daBl Sicherheit
bestand, daB keine GefdBverletzung und damit eine Eréffnung der Blut-
bahn in die Liquorrdume hinein eingetreten war. Man sieht bereits, dal}
10 Min. nach der suboccipitalen Injektion Thorium B im Blut nachweisbar

1 Unter Dunkeleffekt versteht man die Entladung des Elektrometers, welche
ohne das Vorhandensein einer radioaktiven Strahlung durch die sowieso vorhandene
geringe Ionisation der Luft und Isolationsfehler zustande kommt. Sie ist an und
fiir sich sehr gering, muf} aber als Fehlerquelle immer beriicksichtigt werden.
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war (Tab.11). Die Konzentration der Testsubstanzsteigt dann im Laufe der
nichsten Stunden immer mehr an. Der hochste Wert wurde nach 24 Stun-
den erreicht. Noch nach 48 Stunden konnte die radioaktive Substanz im
Blut nachgewiesen werden, allerdings in erheblich kleineren Mengen.
Hier muB man bedenken, daf} sich die Halbwertszeit bereits erheblich aus-
wirkt. Eshandelt sich also um einen relativ langsam erfolgenden Resorp-
tionsvorgang, der sich in seinen einzelnen Phasen gut verfolgen laft.

Aus dem nédchsten Versuch geht ebenfalls hervor, daBl radioaktive
Substanzen aus dem Liquorraum relativ langsam resorbiert werden.

II. 2500 g schweres Kaninchen. Aktivitdt in nj10 HCl abgeldst und
neutralisiert. Mit Normosal auf 5 ccm aufgefiillt. Suboccipitale Injektion
von 0,4 cem aktivierter Normosallosung (0,5 cem dieser Losung hatten,
elektrometrisch untersucht, ecine Ablaufszeit von 435 Teilstrichen in
25 Sek.). 3 Stunden nach der zisternalen Injektion der radioaktiven
Substanz wurde erneut suboceipital punktiert und 1 cem klaren Liquors
gewonnen, der eingedampft wurde. Bei der elektrometrischen Unter-
suchung betrug die Ablaufszeit 50 Teilstriche in 25.5 Sek.

Daraus geht hervor, dal noch mehrere Stunden nach der suboccipitalen
Injektion betrichtliche Mengen an Testsubstanz im zisternalen Liquor
vorhanden waren. Dieses zeigte bereits auch der erste Versuch (Proto-
koll 1), denn wir konnten radioaktive Substanz 48 Stunden nach Ein-
bringen derselben in die Liquorrdume noch im Blut finden. Da nach
den bisherigen Erfahrungen, insbesondere denen von Kropatischek, das
Thorium B sehr rasch aus dem Blut verschwindet und durch die Nieren
ausgeschieden wird, muf} das Liquorsystem relativ lange die Testsubstanz
zuriickgehalten haben. Die Passage durch die Blut-Liquorschranke halt
also wenigstens 48 Stunden nach der Einbringung des Thorium B in die
Zisterne an. Wir haben dieselben Versuche auch beim Menschen wieder-
holt und in den Protokollen IIT und IV niedergelegt.

II1. 50jahriger Paralytiker. Zisternale Injektion von 10 cem akti-
vierter Normosallésung (0,1 cem der aktivierten Losung hatten eine Ab-
laufszeit von 10 Teilstrichen in 1 Min. 23 Sek.).

1. Passagepriifung. Nach 10 Min. Lumbalpunktion. In 2 cem Liquor
war bereits Aktivitit nachweisbar: Ablaufszeit 9 Teilstriche in 21 Min.
Dunkeleffekt = Leerwert : = 3,5 Teilstriche.

2. Resorptionspriifung. Der Gesamturin, der in den ersten 21/, Stun-
den nach der Einfiihrung des Thorium B in die Zisterne gewonnen war,
wurde in einem Veraschungskolben eingeengt, dann auf Uhrschalchen

getrocknet.

s . Teilstriche
Aktivitit des Gesamturins der ersten 2!/, Stunden: 10 Teilstriche

"3 Min. 47 Sek.

Dunkeleffekt: 1,5 Teilstriche.
Ergebnis: Im Crin, der 2!/, Stunden nach Injektion der radioaktiven
Substanz in die Zisterne entleert wurde, befanden sich sicher nachweisbare
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Mengen des Teststoffes. Im Blut (Tab.12) waren schon Spuren von Radio-
aktivitit nach 10 Min. vorhanden, nach 1 Stunde bereits groBere Mengen
von Thorium B. Etwa

Tabelle 12. 2 Stunden spiter trat
— ein Gleichgewicht ein
. zzl%%r!xﬁgr St ARSI Dunelerokt zwischen Resorptionaus
‘%ﬁor}i’l’,‘n"ﬁ“.in ccm dem nguorraum und
‘ ‘ Ausscheidung aus dem
10 Min. ’ 20 | 3 Teilstriche | 1,8 Teilstriche Blut, so daB eine kon-
‘ 12 Min. i stante Konzentrations-
30 Min. ’ 30 | 4,9 Teilstriche ' 1,8 »” hohe der Aktivitit des
i 12 Min. | Blutes wenigstens fiir
1 Std. | 30 | 6,5 Teilstriche ' 1,8 ” weitere 6 Stunden be-
j 12 Min. 26 Sek. stehen blieb.
2 Std. ' 30 |73 Teilstriche (18 .. IV. Fall von Menin-
| 12 Min. gitistuberculosa. 10jih-
4 Std. } 30 7,5 Teilstriche ' 1,5 . riger Junge’ der das t;y.
; 12 Min. pische klinische Bild bot
6 Std. , 30 7,2 Teilstriche : 1,5 ’s und auch entsprechen-
| 12 Min. ! den Liquorbefund hatte.
8 Std. | 30 | 7,8 Teilstriche | 1,5 1. Passagepriifung.
12 Min. Gesamtaktivitdt in

10 ccm Normosal auf
genommen. Zisternale Injektion von 5 ccm der aktivierten Losung. Nach
10Min. Lumbalpunktion. Der entnommene Lumballiquor (4 ccm) wurde

auf einem Uhrschilchen eingedampft und elektrometrisch untersucht:
50 Teilstriche 7 Teilstriche
, Dunkeleffekt = '~ """~

Ablaufszeit = - 65 Sek. 10 M.

Ergebnis: Es ist offensichtlich, da 10 Min. nach erfolgter zisternaler
Einfilhrung der aktivierten Losung — die Passagepriifung erfolgte in
liegender Haltung — groere Mengen der radioaktiven Substanzen in
den Lumballiquor gelangt waren. Bei der Empfindlichkeit der Methode
hiatte 0,1 ccm Liquor zum Nachweis geniigt.

2. Resorptionspriifung. Das Blut wurde aus der Cubitalis entnommen
und ebenfalls auf dem Wasserbad im Uhrschélchen getrocknet.

Ergebnis: 10 Min. nach suboccipitaler Einfithrung der radioaktiven
Substanz in die Liquorrdume trat ein Ubergang der Testsubstanz in
das Blut ein. Nach 1 Stunde lieBen sich groBere Mengen des Thorium B
im Blut nachweisen (Tab. 13).

Das Resultat dieser Versuche war praktisch ein gleiches wie bei den
anfangs erwahnten Tierexperimenten. Bereits wenige Minuten nach
erfolgter zisternaler Injektion der radioaktiven Substanz lieB sich die
beginnende Resorption durch das Blut nachweisen. Nach 1 Stunde
waren groflere Thorium B-Mengen im Blut vorhanden. Dann blieb meist
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die Konzentration der radioaktiven Substanz im Blut iiber viele Stun-
den konstant, so daBl man annehmen kann, daf ein Gleichgewicht zwischen
der Resorption aus den

Liquorrdumen und der Tabelle 13.
Ausscheidung durch die —
. . Zeit nach g0 .
Nieren eingesetzt hatte. Inzjnsﬁegggle‘a}; o menge  Aktiritat Dunkeleffekt
Wahrend der ersten Thorium B ' €¢I
3 Stunden nach Injek- : ' 1
tion des Thorium B in 10 Min. * 5 : 8,2 Teilstriche * 7.0 Teilstriche
die Zisterne beginnt eine i 10 Min,
starke Ausscheidung der 60 Min. 30 ‘ 32,5 Teilstriche ' 7.0
: U0 M

Testsubstanz durch die 1 10 Min. ‘
Nieren, so daB ganz 7 Std. 40 | 55 Teilstriche 7.5

’ 10 Min,

erhebliche Konzentra-
tionendes Stoffes im Ge-
samturin der ersten 3 Stunden auftreten. Die Resorption des Thorium B
aus den Liquorraumen laflt sich also sehr leicht verfolgen. Man muf
sich dariiber im klaren sein, dafBl hierbei eine Leistung des gesamten
liquorresorbierenden Systems vorliegt; denn bei freier Passagemoglich-
keit von der Zisterne, sowohl in Richtung des Lumbalsackes als auch
in Richtung der Ventrikel, gelangt der radioaktive Stoff bereits inner-
halb der ersten 10 Min. in sdmtliche liquorfiihrenden Rédume hinein.

Wie steht es nun mit dem Weg Blut— Liquor? Aus den beiden nich-

sten Protokollen V und V1 — es handelt sich wiederum um Versuche
b

die an einer ganzen
Reihe von Kaninchen Tabelle 14.
gemacht wurden— brin- Zeit nach
gen wir das Charakte- I'l’l‘};ggl‘f)‘;"%ee‘; Aktivitat des Liquors  Dunkeleffekt
ristische. Thorium B

V. Versuch iiber den 5 o M Li ‘ 3.5 Teilstrich
Ubergang von frei ill o Jn. ‘ /o c?m i H.F(fn .AlquOI‘S : ¥ ellstriche

: 3,5 Teilstriche 10 Min.

die Blutbahn injizierter ‘ 10 Min.
?adloaktl\fer Subftanz 2 Std. | 1, cem Liquor (klar) . 3,0 Teilstriche
in den Liquor: 3500 g \ 3,0 Teilstriche T 0 Min,
schweres  Kaninchen. 10 Min.

Die radioaktive Sub-
stanz wurde nach Ablosen von der Thornatorkohle mit n/10 H,SO,
und Neutralisieren in physiologischer Kochsalzlosung aufgenommen,
dann in die Ohrvenen injiziert.
Ergebnis: Nach intravenoser Injektion vonradioaktiver Substanz waren
im Zisternenliquor nicht die geringsten Spuren von Aktivitat nachweishar,
auch nicht bei erneuter Kontrolle 2 Stunden nach der Injektion (Tab.14).
VI. Versuch iiber den Ubergang von an Serum-Eiweifl gebundenem
Thorium B aus der Blutbahn in den Liquor: 3200 g schweres Kaninchen.
Die radioaktive Substanz wurde mit n/10 HCl abgelost. neutralisiert.
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Dann mit 5 ccm Pferdeserum energisch durchgeschiittelt. Das mit
radioaktiver Substanz infizierte Serum liel man mehrere Stunden
stehen, da dann eine stirkere Absorption des Thorium B an die Serum-
Eiweiflkorper erfolgt. Intravendse Injektion des aktivierten Serums.

Ergebnis: AnSerum-

Tabelle 15. Eiweifl gebundene ra-
et nach d.10akt1ve S}lbstanz .I.IGB
fgjtgﬁfi%rr;ofig Aktivitat des Liquors | Dunkeleffekt sich nach intravendser

Thorium B ! Injektion bis zu einer

Zeit von 4 Stunden

1 Std. 0,5 ccm klarer Liquor | 2,7 Teilstriche nicht im Liquor nach-

2,7 Teilstriche 70 Min._ .
10 Min. 10 Min. weisen (Tab. 15).
4 Std. 0,4 ccm klarer Liquor | 2,9 Teilstriche Es z.elgte S{Ch sorfnt,
2,9 Teilstriche i Min. dafl die frei geloste
10 Min. Aktivitiat (die Testsub-

stanz Thorium B) bei
Injektion in die Blutbahn auch nicht in den geringsten Spuren im Liquor
erscheint. Wir machten Kontrollversuche mit an Serum gebundenem
Thorium B, das ebenfalls intravendés injiziert wurde. Diese MaBnahme
hatte den Zweck, die Testsubstanz, die erfahrungsgemall rasch aus dem
Blut verschwindet und im Urin ausgeschieden wird, linger in der Blut-
bahn zu halten, so daB dadurch eine bessere Moglichkeit zum Ubertreten
in den Liquor gegeben war. Der zuletzt angefiithrte Versuch hat aber
gezeigt, daB es auf diese Weise auch nicht gelingt, radioaktive Sub-
stanz vom Blut aus in die Liquorrdume hineinzubringen.

Es war nun die Frage, welch: Faktoren den Liquor wvon dem sich
tm Blut befindenden Thorium B frethalten. Wir dachten zuerst, daB
eine besondere Funktion der Blut-Liquorschranke einsetze. Deshalb
fithrten wir einen erneuten Versuch, dieses Mal beim Menschen, aus;
und zwar in einem Falle, bei dem man mit einer abnorm gesteigerten
Permeabilitit bzw. einer volligen Aufhebung der Funktion der Schranke
rechnen muBte. Bei einem desolaten Fall von tuberkuloser Meningitis
injizierten wir 5 cem aktivierten, d. h. mit Thorium B versetzten Pferde-
serums intravends und untersuchten dann den Liquor auf radioaktive
Substanzen. Obgleich groBere Liquormengen eingedampft wurden,
um sie auf ihre Strahlungsintensitit zu untersuchen, war in ihnen
Thorium B nicht nachweisbar. Trotz langer Ablesungszeiten war kein
Abfall des Elektrometers festzustellen, der iiber den Dunkeleffekt,
d. h. den Leerwert, hinausging. Man kann also mit Sicherheit sagen, dal}
radioaktive Substanzen von der Blutbahn aus niemals in den Liquor
hineingelangen, auch nicht bei extremen Permeabilitdtssteigerungen.

Dieses erklirt sich hauptsichlich daraus, dal sehr bald nach Ein-
fithrung der Testsubstanz in die Blutbahn eine adsorptive Bindung des
Thorium B an die Blutkirperchen erfolgt, so daB fast die gesamte radio-
aktive Substanz den Zellen angelagert wird. In erwidhntem Fall von
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Meningitis tuberculosa konnte gezeigt werden, daf3 das Serum des Patien-
ten kurz nach der Injektion keine radioaktive Substanz mehr aufwies, wih-
rend das Gesamtblut noch ganz erhebliche Mengen enthielt. Von Kropat-
schek ist iibrigens auch angegeben worden, dall nach Injektion von radio-
aktiver Substanz in die Blutbahn die Verteilung zwischen Blutkorperchen
und Plasma so erfolge, dall 90% der Aktivitit den Zellen angelagert ist.

Die Feststellung, dall das Thorium B aus der Blutbahn heraus iiber-
haupt nicht in den Liquor gelangt oder jedenfalls nur in solch geringen
Mengen, dall es sich dem elektrometrischen Nachweis entzieht, ist fiir
die Anwendung dieser Testsubstanz bei Passagepriifungen innerhalb der
Liquorrdume (Ventrikel-Zisterne-Lumbalsack) von besonderer Bedeutung.
Finde man z. B. nach endolumbaler oder zisternaler Applikation radio-
aktive Substanz im Ventrikelliquor wieder, so konnte es sich vielleicht gar
nicht um eine Ausbreitung der Testsubstanz langs der Liquorwege bei
freier Passage gehandelt haben. Die Substanz héitte ebensogut nach erfolg-
ter Resorption aus dem Lumbalkanal wieder vom Plexus aus in den Ven-
trikelliquor hinein ausgeschieden sein konnen. Diese Bedenken fallen véllig
weg, wenn man die Ergebnisse der eben erwahnten Versuche betrachtet.

Wir haben ferner einige Versuche mit Thorium B als Testsubstanz fiir
eine ,radiometrische Passagepriifung unternommen, die im Zusammen-
hang mit den Resorptionsversuchen ausgefithrt wurden, wie aus den Ver-
suchsprotokollen IIT und IV entnommen werden kann. Wir konnten fest-
stellen, dafl man 10 Min. nach suboccipitaler Injektion die Substanz im
Lumbalsack findet, und zwar geniigt zum sicheren Nachweis 0,5 cem Liquor.

Nun zur Schidigungsfrage. Bereits von Kropatschek ist festgestellt
worden, dall bei Versuchstieren, denen Thorium B injiziert worden war,
und die iiber ein halbes Jahr beobachtet wurden, keine Schiadigungen
auftraten. Wir haben unsere Versuchstiere lingere Zeit iiberwacht und
kamen zu dem gleichen Resultat.

Die von uns beim Menschen durchgefiihrten Versuche — es handelt
sich allerdings um Untersuchungen an desolaten Fdllen — verliefen
glatt; es traten lediglich die Beschwerden auf, die nach endolumbalen
Injektionen beobachtet werden. Es mull besonders betont werden, daf
die angewandte Testsubstanz eine Halbwertzeit von 10 Stunden hat,
d. h. daB nach dieser Zeit die Strahlungsintensitit infolge des Verfalles
der Substanz auf die Hélfte herabsinkt. Ein Beweis, dafl die Einwirkung
des Thorium B auf den Organismus nur kurze Zeit besteht.

Abschliefend konnen wir iiber unsere Versuche mit Thorium B sagen,
daBl sie die experimentelle Grundlage fir die Einfithrung einer ,radio-
metrischen Methode* der Resorptions- und Passagepriifung bilden!. Die

1 Wir miissen die Frage noch offen lassen, ob mit Riicksicht auf besondere
biologische Auswirkungen der Thorium B-Injektionen die Methode klinisch generell
eingesetzt werden darf. Unsere bisherigen Versuche beschrinkten sich auf vollig
desolate Fille. In enger Zusammenarbeit mit dem Radiologen wird die genauere

Dosierung der verwandten radioaktiven Substanz festzulegen sein. Vor allem
muf} die Schidigungsfrage sehr sorgfaltig gepriift werden.
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Methode ist im Gegensatz zu der Jodmethode Foersters quantitativ, da
sich die Thorium B-Menge, die sich im Blut oder Liquor befindet, aus
den am Elektrometer abgelesenen Werten leicht berechnen 1aBt, aller-
dings unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit des radioaktiven Ele-
mentes Thorium B.

Das Entscheidende ist aber, da3 man bei dieser Resorptionspriifung,
im Gegensatz zu der Jodmethode, von der Nierenschwelle und der Speiche-
rungsfahigkeit des Organismus fiir die Testsubstanz unabhdngig ist; denn
das Thorium B wird bereits im Blut nachgewiesen. Es braucht nicht, wie
bei der Priifung der Jodresorption, mehrere Stunden gewartet zu werden,
bis die Testsubstanz im Urin erscheint. Wir empfehlen aber, den Uber-
gang des Thorium B aus dem Liquorsystem in die Blutbahn hinein lingere
Zeit zu verfolgen, da unter pathologischen Bedingungen besondere
Formen des Resorptionsablaufes der in den Liquor eingebrachten Stoffe
sich zeigen, die diagnostisch von Wichtigkeit sein kénnen.

Zum SchluB der Ausfithrungen iiber die experimentellen Grundlagen
dieser neuen radiometrischen Methode legen wir folgende wesentlichen
Daten fest:

1. Fiir die Resorptionsprifung: Bei endolumbaler oder zisternaler
Applikation des im Normosal suspendierten Thorium B lassen sich,
frithestens nach 10 Min., spatestens nach einer Stunde radioaktive Sub-
stanzen im Blut elektrometrisch nachweisen.

2. Fiir die Passagepriifung: Die Passagezeit der Testsubstanz von der
Hirnbasis bis zum Lumbalsack betragt bei liegender Haltung kiirzestens
5 Min., nach 10 Min. sind meist gréBere Mengen im Lumballiquor vor-
handen.

Man ist somit berechtigt, aus einem fehlenden oder verspiteten
Auftreten von radioaktiven Substanzen im Blut auf eine Storung in den
Austauschbeziehungen zwischen den liquorfiihrenden Raumen und der
Blutbahn zu schlieBen. Hierin liegt der groBe Vorteil unseres Verfahrens
gegeniiber den Resorptionspriifungen, die mit in den Liquor eingefithrten
Farblosungen (Indocarmin, Methylenblau) oder Jodnatriumlésungen
durchgefithrt wurden; denn bei diesen Methoden mulB, wie Guttmann
betont hat, immer erst ausgeschlossen werden, da nicht eine Nieren-
schidigung die verzégerte Ausscheidung der Testsubstanzen bedingt.

Es ist uns somit gelungen, durch den einfachen elektrometrischen Nach-
weis der von uns verwandten Testsubstanz Thorium B, der bereits im Blut
erfolgt, von der Nierenschwelle unabhingig zu werden und damit den er-
wihnten Schwierigkeiten anderer Methoden villig auszuweichen.
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