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Erlaubnis des Hf'rrn Dr. Holm-Hamburg. 
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Einleitung. 
Die vorliegende Abhandlung ist unter dem Gesichtspunkt gesC'hrieben 

worden, dem klinisch tatigen Neurologen die Moglichkeiten aufzuzeigen, 
die sich aus del' Anwendung exakter physikalischer und einiger neu­
artiger physikalisch-ehemischer Methoden fiir die Liquordiagnostik er­
geben. Die fiir den Kliniker weniger wesentlichen Fragen theoretiseher 
Liquorforsehung Hollen nur kllrz gestreift odeI' vollig iibergangen werden. 

Das Ziel einer Liquoruntersuchung ist im Idealfall die v611ige Er­
fassung del' pathologiHchen Zusammensetzung. Rei der Klarung der 
Pathogenese sehr vi£,!pr organisC'hpr Erkrankungen des NervenHystems 
Hpielen eingehende Liquorllntenmchungen cine sehr wichtige Rolle; 
man denke besondeI'H an die toxiseh-infektiosen Erkmnkungcn. Der 
Herologe mug sieh abo bemiihen, ein moglichst exaktes enterslichungs­
eI'gebniR zu erzielen unci ein umfasHencieK Bild del' vorliegenden humo­
mien Veranderungen zu gewinnen. 

Fiir den klinischen Alltag werden zwar die iiblichen Methoden, eine 
mogliC'hst genaue und (lifferpnzierte Eiweil3bestimmung, Kolloidkurven 
und serologische Reaktionen, aUHreichen, urn die notwendigen patho­
logi;,chpn B(,flll1de Zll erhebcll; u·o (',s sich dagegen darnm handelt, Ein­
blicke in das /einere pathophysiologische Geschehen Z'U gell'innen, 11'ird 
man lilr jede lI'eitere zllsiitzliche U ntersllchllngsmethode dankbar sein, 
die nelle Perspektiven ero//net. In bcsonderem Mage hat diesel Geltung, 
wenn man tI'otz normaler Ergebnisse cler neurologiHC'hen Untersllchung 
lind cler iibliehen l'ntC'rimehllng (ies Liquors <las Bedenken nicht IOH 
wird, ob nic-ht doth pin organi:;C'heK Nervenleiden zllgrunde liegt. In 
dim;en Fallen wini eine VerKehii.rfllng und Erweiterllng del' Methodik de:; 
entersllchungsganges geradezll zur Notwendigkeit. Wir den ken hier 
VOl' all em an die BeHtimmung der Liquorlipoi<le, von dl'l1en CholcHterin 
und Lecithin die wiehtigHten sind; ferner kommen Zueker- und Koeh­
Halzbestimmungen, aber aueh die Ermittlung dc~ Re:;t::;tiekHtoffes in 
Frage. Einen wesentlichen FortRchritt hat hier die Anwcnulillg phy:;i­
kaliseher Methoden gpbraeht, Refraktometrie, I ntprferometl'ic, Hpektro­
graph if' Il. a .. dip si I'll ]ws()lld('fS ]wi dpr K larllng hiodH'mi:;(·jlt'l' Frag('n 

Roedl'l'. 
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bewahrt 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 fur die akute Katatonie gezeigt hat. Meine eigenen Bemuhungen 
haben mich dazu gefuhrt, sowohl fur die EiweiB- als auch die Cholesterin­
bestimmung im Liquor eine optische Methode ausfindig zu machen, 
die den Untersucher von dem so oft storenden subjektiven Faktor be­
freit und eine automatische, objektive Messung ermoglicht. 

Die klinische Interpretation der Ergebnisse derartig erweiterter 
Liquoranalysen setzt naturlich gewisse Kenntnisse der biologischen 
Vorgange voraus, die zu diesen Befunden fiihrten. Fur das Verstandnis 
des eigentlichen Krankheitsgeschehens kann es sehr viel bedeuten, wenn 
sich die Liquorbefunde in Zusammenhang mit bestimmten patho-physio­
logischen Vorgangen bringen lassen, so daB man etwa einen entzund­
lichen Vorgang mehr oder weniger besonderer Art ohne weiteres ablesen 
kann. Man muB aber der Tatsache eingedenk sein, daB das humorale 
Syndrom, das sich aus der Liquoruntersuchung ergibt, keineswegs immer 
ein Spiegelbild der sich im Nervensystem abspielenden pathologischen 
Vorgange ist. Man erinnere sich der haufigen minimalen Liquorbefunde 
bei schwerster degenerativer Tabes, oder der verhaltnismaBig 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
klartesten der Liquorforschung uberhaupt. Man hat sich schon viel 
mit diesen Problemen beschaftigt, aber keine zufriedenstellenden 
Losungen finden konnen. Schon beim LiquoreiweiB ist noch nicht mit 
Sicherheit entschieden, ob es sich urn primares SerumeiweiB handelt, 
oder ob dassel be yom 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 musse man in Erwagung ziehen, ob 
das Zentralnervensystem selbst derartige Stoffe bilde; endlich konne 
an eine Umwandlung bereits im Liquor vorhandener Substanzen gedacht 
werden. 

Die Einfiihrung des Begriffes der Blut-Liquorschranke ist nun sicher 
ein sehr gluckliches Bild, das in weitgehendem MaBe zur Deutung der 
Befunde herangezogen werden dar£. Man kann sich z. B. sehr gut die 
enorme EiweiBerhohung im Liquor bei Meningitiden aus einer erheb­
lichen Permeabilitatssteigerung erklaren. Allerdings steIIt die Meningitis 
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in ihren verschiedensten ~'ormen schon eine aullerst grobe Lasion des 
gesamten Liquorsystems dar, so dall man in diesem FaIle iiberhaupt 
besser von einer Zertriimmerung der Blut-Liquorschranke sprache; 
denn von einer Erhaltung der eigentlichen Schrankenfunktion kann 
kaum noch die Rede sein (Riebeling). Aber auch bei weniger eingreifen­
den Erkrankungen, z. B. chronischen Metaluesfallen, wird der Schranken­
begriff sich oft genug als unzureichend erweisen. Walter konnte fest­
stellen, dall der Grad der SchrankenstOrung nicht stets dem im Liquor 
gefundenen Eiweillgehalt entsprach. 

Somit vermogen die bisherigen Untersuchungsmethoden keines­
wegs wirkIiche Schrankenverhaltnisse aufzuzeigen, besonders wenn es 
sich wie beim EiweiB urn Kolloide handelt. Da bei einer spater zu er­
wahnenden physikalisehell Methode aueh das Schrankenproblem ge­
streift wird, haben wir einige bemerkenswerte Tatsachen hervorzuheben. 
Bereits L. Stern, Kafka und Kral stellten fest, daB eine erhohte Durch­
lassigkeit der Schranke fiir EiweiBkorper keineswegs vorlag, wenn diese 
auch fiir Elektrolyte sieher vorhanden war. Ieh selbst konnte in einem 
Fall von Liquorrhoe bei dem enorm erhohten Permeabilitatsquotienten 
von unter 1,0 (Methode naeh Walter) eine vollige Impermeabilitat fUr 
Antikorper, auBerdem fUr Hamolysine und bactericide Stoffe nach­
weisen. Somit war gleichzeitig die vollige Undurehlassigkeit der Sehranke 
fiir bestimmte Globulinfraktionen erwiesen, an welche die erwahnten 
Stoffe wahrscheinlich gekoppelt sind. 

Ebenfalls ist haufig nicht zu klaren, inwieweit eine im Liquor ge­
fundene Cholesterinanreieherung auf vermehrtem Ubertritt aus der 
BIutbahn beruht; oder ob die Lipoidvermehrung im Liquor auf Abbau­
vorgange innerhalb des Nervensystems selbst zuriickzufiihren ist, was 
beweisen wiirde, daB schwerere destruktive Prozesse innerhalb des 
Nervensystems vor sieh gehcn. 

Wie wesentlich die pathologisch-physiologischc Betrachtungsweise 
bei der Bewertung der Liquorbefunde ist, bestatigt die klinische Er­
fahrung immer wieder, wenn auch zuzugeben ist, daB wir manche Phano­
mene noeh nicht mit Sicherheit deuten konnen. Wird z. B. von klinischer 
Seite nach der diagnostischen Bedeutung einer nachgcwiesenen Lipoid­
vermehrung im Liquor gefragt, ob diese auf Tumor, dcstruktive oder 
entziindliche Prozesse zuriickzufiihren ist, dann konnen unter Beriick­
sichtigung des gesamten iibrigen Liquorbefundes nur patho-physio­
logisehe Gesichtspunkte die Antwort geben. 

A. Allgemeine physikalische Untersuchungsmethoden des Liquors. 
1. An die Hpitze un serer Darstellung der verschiedenen Methoden 

stelle ich diejenigen, bei denen der unveranderte Gesamtliquor, im Gegen­
satz zu den speziellen Bestimmungen des EiweiBes und des (~holesterins, 
das UntersllehungflohjC'kt clarstpllt. Dip pinfa(·hfltC' Mpthode ist die 

1* 
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Refraktometrie. Allein dieses Verfahren ist bei weitem nicht empfind­
lich genug, so wertvoll es auch zur Klarung der EiweiBverhaltnisse 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 EiweiB­
konzentration schlieBen zu wollen. Von Penfold und Price wurde nor­
malerweise ein Refraktometerindex von 1,33510 gefunden. Ferner 
machten die Autoren die Angabe, daB bei Uramie, Diabetes sowie Menin­
gitis im Gegensatz zu Encephalitis und Poliomyelitis eine Steigerung 
der Refraktometerzahl festzustellen sei. J acobowski fand, daB die Malaria­
behandlung den Refraktometerindex herabsetzt. Klinisch verwertbare 
Resultate wurden aber bislang nicht erzielt. 

2. Man muB schon die lnterferometrie 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 groBen Empfindlichkeit diejenigen ge­
ringen Unterschiede des Brechungsvermogens aufzuzeigen, die bei der 
Liquoruntersuchung gemessen werden miissen. Die Interferometrie miBt 
die Differenzen von Brechungsexponenten zweier Medien (von Gasen 
oder von Fliissigkeiten). Sie unterscheidet sich von der Refraktometrie 
dadurch, daB bei dieser der Grenzwinkel der Totalreflexion bestimmt 
wird, wahrend bei der Interferometrie Lichtbeugungserscheinungen ver­
glichen werden. 

Zwei kohii.rente Lichtstrahlenbiischel durchsetzen die beiden Medien, 
die sich in Glaskammern mit Parallelfenstern befinden. Die Verschie­
bung der Interferenzstreifen der beiden Lichtbiischel ist ein MaB fUr 
die Differenzen der Brechungsexponenten des Inhaltes der beiden Kam­
mern. Es handelt sich also urn eine Differenzmethode. Dabei ist der 
Brechungsindex durch das Verhaltnis der Lichtgeschwindigkeiten im 

diehteren und diinneren Medium gegeben: n = ~. 
V 2 

Die Wirkungsweise des Interferometers laBt sich am besten an einer 
einfachen sehematischen Abbildung erklaren (nach Holm): "Die dureh 
den Spalt Sp in den Apparat eintretenden und durch eine Linse parallel 
gemachten Strahlen treten durch die Blenden BI, welche die Beu,gungs­
erscheinung hervorrufen, in die getrennten Kammern Lund G, passieren 
die Platten PI und Pg undwerden durch eine Linse wieder gesammelt. 
Die Zylinderlinse bei OK bildet die Interferenzstreifen in auseinander­
gezogener Form im Okular abo Die untere Halfte des von Sp kommen­
den Strahlenbiindels geht unter den Kammern hindurch und wird im 
Okular als unveranderlich feststehendes Streifensystem sichtbar. Sind 
die beiden Kammern mit dem gleichen Medium gefUllt, so entsteht im 
Okular ein flymmetrischefl Bild, d. h. die weiBen, von zwei flchwarzen 
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I::ltreifen bcnachbarten Spaltbilder des oberen und ullteren Gesichts­
feldes liegen direkt libereinander. Sind aber die Kammern mit ver­
schiedenen Medien gefUlIt, so besitzen die durch die Kammern gehenden 
Strahlen nun nicht mehr genau diesel be optische Weglange, und das 
obere Streifem;ystem erieidct cille Verschiebung. Das symmetrische BiId 

'~'+3j +(Ir-!A!'-: ~~!---!:~~+ +~. 
Abb.l. 

wini dadurch wiederhergesteIIt, daJ3 man durch Drehen der planpar­
aIIelen Platte PI die Gangunterschiede ausgleicht; die an der geteilten 
MeJ3trommel Tr abgelesenc Drehung gilt als direktes interferomctrisches 

I( 

Abu.:l. lIorizontalsl'hnit t <les ·l<'liissigkeitHinterferometers. Ok Okllla.r. II Belcud,tullgs­
einriehtullg, 1', und 1', Kompcnsatorplattell, K Kollimator, '1'h Thermometer, 

'1'r Tempcricrtrog, S Spiegel. 

MaJ3, eben so wie man vielfach den Brechungsindex in Refraktometer­
skalenteilen angibt." Vgl. obenstehende Skizzen (Abb.l). 

Das gebrauchliche LaboratoriumsmodeII ist das WaHserinterfero­
meter von Zei{3. Man hat cine Verkiirzung der Apparatur dadurch er­
moglicht, daB das aus cler Richtung des Okulars herkommende Licht 
ll!Lch dem Durchlaufen der Kammer von dem Spiegel S refiektiert wini 
und nochmals durch die Kammer hindurchtritt (Abb.2) . 

Die MeBgenauigkeit iHt sehr groB (zwei Einheitcn der achten Dezimale). 
Dcr Vorteil dieRer Methode gegeniiber refraktometrischen Messungen 

besteht auch norh darin, daB die Temperatur iiberhaupt nicht berlick-



6 Fritz Roeder: 

sichtigt zu werden braucht, da zu untersuchende Losung und Vergleichs­
Wsung im Temperiertrog gleichen Bedingungen unterliegen. Allerdings 
muB immer erst vor jeder Messung der Temperaturausgleich abgewartet 
werden. Etwa vorhandene Unterschiede in der Temperatur au Bern 
sich in Krummung und Verbiegung der Interferenzstreifen, so daB man 
vor der Ablesung abwarten muB, bis diese senkrecht stehen und keine 
Verkrummungen mehr aufweisen. Als Ausdruck der Differenz im Bre­
chungsvermogen zwischen Liquor und der Vergleichslosung - ich ver­
wende 0,85% ige KochsalzWsung - 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 MaB abgelesen. 

Bisherige Angaben uber die Ergebnisse interferometrischer Liquor­
untersuchungen differieren weitgehend. Dieses findet, besonders was 
die Unterschiede in den Durchschnittszahlen betrifft, seine Erklarung 
in folgendem: Hirsch hat in Abderhaldens Handbuch besonders darauf 
hingewiesen, daB jede Interferometerkammer ein "Individuum" dar­
stellt. An den Schwierigkeiten der Herstellung liegt es, daB z. B. keine 
der sog. Zehnmillimeterkammern wirklich so lang ist. Es muB sich 
also jeder auf seine "individuelle" Kammer einstellen. Die ermittelten 
Interferometerwerte hangen dann auch davon ab, welche Vergleichs­
Wsung gewahlt wurde (0,85% NaCI-Losung, Normosal und ahnliches). 

Riebeling und Jakobowski haben vor mehreren Jahren schon die 
Forderung aufgestellt, daB man eine Standardisierung treffen muB. 
Der erstere verwendet zur Eichung des Interferometers eine Normosal­
Wsung: eine genau 1 %ige Losung, die durch Auflosen einer Ampulle 
Normosal in einem 100-ccm-MeBkolben leicht hergestellt werden kann, 
ergibt in der Zehnmillimeterkammer den Wert 1250. Wir hielten es fur 
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 Kammerlange 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, daB die Interferometrie ein sehr wichtiges diagnostisches 
Hilfsmittel in denjenigen Fallen sei, in denen die anderen Reaktionen 
aus Mangel an Empfindlichkeit versagcn. So fand er bemerkenswerter­
weise unternormale Konzentrationen des Liquors bei Epilepsie und auch 
bei Schizophrenie. Der Interferometerindex wurde von ihm mit 1360 
bis 1380 fur Normalfalle angegeben. 

Was vermag nun die interferometrische Methode im Rahmen der 
gesamten Liquoruntersuchung zu leisten? Als erstes muB hervor­
gehoben werden, daB sie im Gegensatz zu den ehemischen Methoden, 
welche die vorhandene Menge einer bestimmten Substanz, Z. B. des 
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Caleiums in Milligrammprozent angeben, nur etwas tiber die Gesamt­
konzentration samtlicher Substanzen auszusagen vermag. Sie ist somit 
in gewissem Sinne undifferenziert wie aile rein optisehen Methoden. 
A nderel'seits kann sic doch seltr wesentliche A u/schliisse geben, denn sic 
er/af3t die Liquol'zusammenselzung in iltrer Ganzheit, wiiltrend die iiblichen 
cltemisclten .M etltoden nul' einen meltr oder weniger wesentliclten Sektol' 
der ganzen Zusamrnensctz1lng el'rnitteln lassen. 

Ich habe seit langerer Zeit vor jeder eigentliehen Liquoranalyse 
(Eiweil3, Zucker, Lipoidbestimmung usw.) den Interferometerwert be­
stimmt und gcrade diese Messung als Basis weiterer Untersuchungen 
haufig benutzt. In welcher WeiRe dies geschehen kann, mag aus fol­
gendem deutlich werden: Von Riebeling ist darauf hingewicsen worden, 

100' 

10 jo I/o 50 io ~ 70 80 ~ gO 10r 110 -jio 130;i;o 150mg;b 
[lwelB 

Abb.3. 

daB die Methode AufschluB tiber die Konzentration der EiweiBteilchen 
und der NichteiweiBteilchen im Liquor zu geben verspricht. Durch 
diese Arbeiten besonderR angeregt, habe ich eingehende Untersuchungen 
tiber die Beziehungen zwischen der Hohe des naeh Kjeldahl ermittelten 
LiquoreiweiBes und den Interferometerwerten durchgefiihrt. Um einen 
MaBstab dafiir zu haben, bis zu welchem Grade EiweiB allein den Inter­
ferometcrwert beeinfIul3t, iRt zuerst eine Kontrollkurve mit gestaffelten 
Eiweil3mengen angelegt worden. Das Eiweil3 war in 0,H5% iger Koch­
salzlOsung gelOst; als VergleichslORung war dieselbe KoehsalzlOsung ge­
wahlt worden, so daB (lie gefundenen Werte yom Eiweil3gehalt allein 
ahhingen. Aus der Kurve (Ahb. 3) laBt sich ersehen, dal3 eine gerad­
linige Ahhiingigkeit des Interferometerwertes von der Eiweil3konzcn­
tration h('steht, wie man es bei dem gleichhleihenden Halzgehalt des 
LORungsmittels erwartcn muBte. 

Die naehsten Kurven (Ahh.4) zeigen, welehe Beziehungen zwischen 
dem nach Kjeldahl beRtimmten EiweiBgehalt von etwa 100 LiquoreH 
(s. Tabellen S. 21-23) und den Interferometerwerten bestehen. Die er­
mittelten Interferometerwerte entstammen der Differenzmessung gegen 
0,85 % ige KoehRalzlOsllng. Normaler Liquor hatte gegen diese Losung 
am Interferometer eine Differenz von 450 TeiIstrichen im Durchsehnitt, 
bei Verwendung einer Kammer von 20,07 em Lange. Es schien mir 
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besonders zweekmii.f3ig, mit einer groBeren Kammerlange zu arbeiten 
als die vorhergehenden Untersueher, urn so die Methode empfindlieher 
zu gestalten. 

Die untere Kurve wurde mit gestaffelten EiweiBverdiinnungen auf­
genommen und entsprieht der Kurve Abb. 3. Ieh habe diese Kurve als 
EiweiBbasis bezeiehnet. Der senkreehte Abstand jedes Interferometer­
wertes von dieser KontrolIkurve aus (z. B. Streeke AX) gibt mit einer 
gewissen Annaherung an, in welehem MaBe NiehteiweiBteilehen, also 
zur Hauptsaehe Salze, im Liquor vorhanden sind. Die Gesamtzahl 
der fiir jeden Liquor gemessenen interferometrisehen Teilstriehe ist 

900 

Reslsubslanz If 
emull! 

1(}() A fiweiBlellcllen 
m·~~--~-~wd~7,5~--;W--b--~-'@ 

£iwei/J nom Ifje/o'ah/ 
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somit in zwei Absehnitte eingeteilt, in EiweiBteilehen und NiehteiweiB­
teilehen. Die EiweiBbasis stellt die Trennungslinie dar. Es ist erstaun­
Heh, wie gering der EinfluB des EiweiBes bei den normalen Konzen­
trationen ist. Z. B. betragt er bei 24 mg- % EiweiB nur 1/10 dessen, was 
die NiehteiweiBteilehen an Breehungsvermogen aufweisen. Bei etwa 
50 mg- % EiweiB ist der Anteil des dureh EiweiB hedingten Breehungs­
vermogens schon bedeutend groBer. Diese Proportion versehieht sieh 
mehr und mehr; hei 150 mg- % etwa hetragt sie 1: 1, d. h. EiweiB und 
Salzgehalt wirken sieh optiseh gleiehmaBig aus. 

Was bedeuten nun hesonders starke Abweiehungen naeh oben von 
den Mittelwerten der oberen Kurve? (vgl. Ahh. 4). Diese weisen zweifel­
los auf eine erhebliehe Vermehrung der NiehteiweiBsuhstanzen hin. 
Ieh moehte diese zweekmaBig als "Restsubstanzen" bezeiehnen, da sie 
neben dem Gehalt an Koehsalz und anderen Salzen aueh Lipoide ent­
halten und eine Unmenge anderer Stoffe mehr. So fand ieh sehr starke 
Ahweiehungen naeh oben hei erhohtem Liquorzueker; hei Reststiek­
stofferhohungen im Liquor kam das gleiehe vor. Ein starker erhohter 
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Lipoidgeha\t. wird sieh vermutlieh ebenfalls optisch awmirkell. leh 
fiihre in folgendem einige besonders instruktive Falie an, die die Leistung 
derartiger optiseher Liqllorllntersllchungen demonstrieren. 

Der erste Fall betrifft einen 62jahrigen Mann, der eingeliefert wurde, 
nachdem seit mehreren Tagen ein Zllstand von leiehter Benommen­
lICit und eine gewisse Desorientiertheit bestand. Er reagierte eben noeh 
auf Anrede und kttm Aufforderungen naeh. Wir stellten einen Nystagmus 
beim Blick nach links fe;;t, die Pupillen reagierten prompt. Bci der 
Untersllchung de;.; Augenhintergrundes fand sieh beiderseits cinc Htarkere 
Papillitis, links war cine kleinere Blutung in der Nahe der Pa pille vor­
handen. An der rechten unteren Extremitat lie13en Hieh ;;pa;;tiKche 
Zeiehen naehweisen. Der Blutdruck betrug 20;")/100 mm Hg. 1m Urin 
vereinzelte granulierte Zylinder, reichlich Erythrocyten. EiweiB (-;-), 
Aceton, Acetessigsaure, Zucker negativ. Der Rest;;tiekstoff im Blut 
betrug 67 mg- %. Der Liquor hatte einen Interferometerwert von 700 
(s. naehfolgende Ta belle). 

Bei einem weiteren Fall, den wir zum Vergleich heranziehen wollen, 
handelte es sich um einen 58jahrigen Mann, der seit etwa 1 ,Jahr an 
Schwindeianfallen und starken Kopfschmerzen litt. Dc;.; Nachts waren 
des iifteren delirantr Zu;;tande aufgetreten. Bei der Aufnahme war er 
stark desorientiert. Der neurologi;;che Befund bot keine Besonderheiten. 
Der Blutclruck bet rug L")O/85 mm Hg. Dem psyehischen Befllnd n<leh 
lag eine typische arteriosklerotische Demenz vor. Anzl'ichen einer 
Nierenschadigung bestandcn nieht. Der Interferometerwert des LiquorI' 
betrug 425 Teilstrie}l('. 

Ais 3. Fall hahen wir eincn somatisch vollig Gelmnden herangezogen. 
Hier lagen nur sehr leiehte postkommotionelle Besehwerdcn vor. Er 
hatte einen Interferometerwert von 487, der den normalPn Durch­
schnittswerten der Kurve (Abb. 4) entsprieht. 

Wir vergleiehen nlln die Liquorbefunde (!icHer 3 Faile. 

Tabelle l. 

Illtl'r· Gold· 
Eiwei.l.lrela.ti(HlCJl (;CH.· 

Fall Diaglll)sc Zellell fpl'o· sol- .. H",j·:-; EiweiJJ 
metel'- (ics.· ! 

I 

ncwh 
Wl'l't 

kurve 
Eiweillj .\Ih. <HoIL Kjrldnhl 

I X pphrosklpros(' 23 70t) Oll]() ].0 U.H 0,2 I!l,OH 25,13 
2 :\rt('riosklerotisl'h(, 2,:3 42;3 00000 O,!l 0,7 0.2 H,!l3 Hi,HI 

Dcmenz 
3 Xcurol. O. B. I 3 4H7 00000 ].0 O,H I 0,2 Hi,2ii 24,25 

Wiirde man vom Intcrfcrometerwert abRehen, so waren aile drei 
Liquorbefunde aIR pmkti:-;eh vollig normal zu bczeichnen. Ganz anderH 
verhalt es sich, wenn man lias optische Verhalten beriicksiehtigt. Dc-r 
Intcrferometerwert von .Fall 2 und 3 cntspricht (ler Norm, derjcnige 
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des ~'alles list etwa urn 250 Teilstriche erhoht und zeigt somit krank­
hafte Liquorveranderungen 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 Be/und, der trotz ausgesprochener cerebraler Symptome im Liquor 
erhoben werden konnte, war der hohe Inter/erometerwert. Worauf ist 
nun diese Konzentrationserhohung 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, daB eine der­
artige Konzentration an Reststickstoffkorpern nicht ausreicht, urn den 
hohen Interferometerwert zu verursachen. Eine Vermehrung des Liquor­
eiweiBes liegt mit 25 mg- % ebenfalls nicht vor. Diese Steigerung der 
Konzentration des Liquors muB also zum groBen Teil durch nichtstick­
stoffhaltige Korper bedingt sein, die wahrend der bestehenden pra­
uramischen Phase in den Liquor ubergingen. Welcher Art die Sub­
stanzen waren, hatte man durch Prufung auf Dialysierbarkeit noch 
klaren konnen. 

Das Wesentlichste ist aber, dafJ die optische Methode diese Stolle er/afJte, 
wahrend die iibliche M ethodik der Liquoruntersuchung versagte. Aus diesen 
Ausfuhrungen geht hervor, welch wichtige Hinweise sich aus der an und 
fur sich undifferenzierten Methode doch ergeben konnen, sobald man sie 
mit einer exakten EiweiBbestimmung verbindet. Die gefundenen Inter­
ferometerwerte lassen sich mit Hilfe der erwahnten "Eiweil3basis" nach 
EiweiBteilchen und Nichteiweil3teilchen aufteilen, so daB man mit 
gewisser Annaherung einen Anhalt uber die Hohe der "Restsubstanzen" 
des Liquors bekommt. Fur die niedrigen EiweiBkonzentrationen, die 
sowieso das Brechungsvermogen des Liquors nur sehr wenig beeinflussen, 
gilt dieses zweifellos 1. 

Die Hauptbedeutung der Bestimmung der NichteiweifJteilchen des 
LiquOl·S scheint mir besonders darin zu liegen, dafJ die Feststellung ihrer 
Hohe eine sehr ein/ache Kontrolle der Vollstandigkeit einer Liquoranalyse 
darstellt. Es sollte immer versucht werden, das Zustandekommen abweichend 
hoher Werte der Restsubstanzen durch eine eingehende Liquoranalyse zu 
klaren. 1st das EiweiB vollig normal, sind Zucker- und Kochsalzgehalt 
nicht erhoht, so wird man auf jeden Fall eine Bestimmung des Chole­
sterins oder auch des Lecithins heranziehen mussen, ehe man sagen 

1 Das angegebene Verfahren hat den Vorzug besonderer Einfaehheit und ist 
leicht fiir klinische Zwecke durchzufiihren. Will man allerdings eine exaktere 
Trennung zwischen den kolloidalen und nichtkolloidalen Substanzen durchfiihren, 
so sind kompliziertere Mallnahmen notig. Es gelingt, mittels Ultrafiltration im 
sog. Thiessenapparat eiweillfreie Filtrate des Liquors zu erhalten, wahrend man 
durch die Dialyse (Cellophanmembranen) die Elektrolyte vollig entfernen kann, 
so dall reine Losungen von Liquoreiweill zur genauercn optischen Untersuchung 
vorliegen (Scheid). 
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kann, daB der Liquor nicht pathologiseh verandert war. Aueh die 
Bestimmung der Reststiekstoffsubstanzen ware erforderlich. 

AbschliefJend kann man iiber die Interferometrie dr8 Liquors sagen, 
dafJ sie eine werfvolle Grundlage darstellt, auf der weitere spezielle Liquor­
untersuchungen aufgebaut werden konnen. Man mufJ ihr ntlr den richtigen 
Platz anweisen und in ihr nicht etwa eine Methode zur Ei1l'el:fJbestimmung 
sehen wollen. Denn dasist sie nach dem eben Ausgefiihrten aufl'einen Fall, 
wenigstens so lange man sich auf die Untersuchung des Xafidiq1wrs be­
schriinkt. 

3. Neben der Messung des Brechungsvermogens hat die Bestimmung 
der Diehte des Liquors ein gewisses Interesse. Die Angaben iiber das 
spezifische Gewicht wei sen gewisse Differenzen auf. Diescs beruht auf 
der methodischen Schwierigkeit" die dadurch gegeben ist, daB man meist 
nur kleine Liquormengen zur Verfiigung hat. Erst die in letzter Zeit 
vorgenommenen Entnahmen von groBeren Liquormengen bei der Ence­
phalographie haben es moglieh gemaeht, genaue Gntersuchllngen dureh­
zufiihren. Nach diesen betragt die Durchschnittszahl fiir das spezifischc 
Gewicht des Liquors etwa 1006 bis 1009. 

Zu der Bestimmung hat Kindler die Preglsehe Wage pipette benutzt, 
ein Verfahren, das ein schr subtiles Arbeiten voraussctzt. Wir verdanken 
nun Riebeling eine recht originclle und dabei einfache Methodc zur 
Untersuehung kleincr Liquormengen. Es handelt sieh um folgcndes Ver­
fahren: 

"Dureh sorgfaltige Bestimmungen mittels einer Torsionswaage wird 
das Gewieht einer kleinen Glasspindel in destilliertem Wasser fest­
gestellt, deren Gmvicht in Luft durch einmaligc Bestimmung mittels 
einer analytisehen Waage bekannt war. Dieses ,Wassergcwieht' wird 
jedesmal vor Beginn einer Messung odcr einer Reihe von :Mcssungen 
crmittelt, da auf diese Weise atmospharisehe Einfliisse mit gcniigender 
Genauigkeit ausgesehaltet werden konnen. Das Gcwicht des Liquors 
wird namlich lediglich dureh Bezug auf diese Gri;Bc festgcstellt, indem 
die Spindel in Liquor gewogen wird, \Vorin sie natiirlich Iciehter cr­
scheinen muB. Von dem ermittelten Luftgewieht der Glasspindel wird 
nun einerseits das ,Liquorgewicht', andererseits das ,Wassergewicht' 
abgezogen, und dic beiden Differenzen werden dureheinander dividiert. 
Das Divisiousprodukt gibt uumittelbar die spczifische Rehwerc <il's 
Liquors an." Die Anordnung (vgl. Abb. 5) setzt cine gute Torsionswaage 
voraus; dureh LupenableRung wird der Aussehlag ermittclt, so daB Rich 
Halbe und Viertel von Zehntelmilligrammen noeh gut abll'scn lassen. 

Die ganze Apparatur wird von dcr lfirma Strohlcin & Co in Hamburg 
geliefert. 

Riebeling gibt an, daB die :Fehlcrgrenze der Methode sl'hr nicdrig Rei; 
fiir 1 cern Liquor liege sic innerhalb 0,00002. Er hat die mit dieser Metho­
dik gefundenen Werte und speziell die Durehsehnittsrcsultatc, die unter 
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Berucksichtigung des mittleren Fehlers des Mittelwertes ausgerechnet 
wurden, in Tabelle 2 zusammengestellt. 

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

Man mull allerdings hervorheben, daB 
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 auffallig und kann auf 
eine Fehldiagnose hindeuten. Riebeling wies 
feruer 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 ausgepragten Liquorveranderungen 
im Verlaufe einer Meningitis, bei der Uramie, 

Abb.5. aber auch bei Diabetes wird eine mehr oder 
weniger erhebliche Erhohung des spezifi­

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

Tabelle 2. 

Zahl Diagnose M m ~ mittlerer I M ± 3 m Streuungsbreite der Falle (l\littelwertJ }'ehler 

82 Aile Faile 1008,20 0,069 
1008,20 ± 0,207 

lOO7~93 - 1008,407 

10 Normalc 1007,72 0,076 
1007,72 ± 0,228 

1007,49 -=lOO7~ 

21 Paralyse 1008,05 0,119 
1008,05 ± 0,357 

-1007 ;693:':"" 1008,407 
-

11 Schizophrenie 1007,10 0,067 
1007,10 ± 0,2015 
1006,80 -1007,30 

12 Epilepsie 1008,36 0,263 
1008,36 ± 0,79 

-1007,57 -=-lOO~15 
-
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des Liquors kann entnommen werden, ob eine pathologi:·;ehe Vermeh­
rung der Liquorsubstanzen eingetretcn ist. 

4. Wahrend der Bestimmung del' Diehte des Liquors keine allzu wcsent­
liehe diagnostische Bedeutung zukommt und sie mehr \"on theoretisrhel1l 
Interesse ist, erscheint die nun 
zu besprechende Methode der 
Spektrographie in ausgesjJmche­
nem M afJe dazu beru/en zu sein, 
der Liquordiagnostik neue JJog­
lichkeiten zu ero//nen. 

Die Anwendung der Spektro­
graphie in der Liquordiagnostik 
ist nicht ganz neu. Friihere 
Untersucher hatten Rieh zunaehst 
lediglich die Aufgabe gesetzt, 
eine Feststellung von Blutbei­
mengungen oder die AnweRenheit 
von Gallenfarbstoff im Liquor 
mittels spektroskopiseher l:nter-

Tabelle 3. Einzelbefundt>. 

Schizo· 
phrenic 

1006,S7 
1006,93 
I006,9;i 
1007,00 
1007,02 
lO07.02 
1007,02 
1007.04 
1007.13 
1007.40 
1007.66 

Paralyse 

1006.90 
1007,18 
1007.41l 
1007,73 
IOOS.I7 
1008,2S 
100S.1i1l 
1008,70 

EpilepRie 

1007,13 
]()07A!I 
\O07,I).J. 
J007.lifi 
1007.1i7 
1007.71 
100S.04 
1008.11 
IOOS.2!! 
IOOS.2!1 
IOOS$J 
100S.S4 

Xormul 

1007,19 
1007.40 
1007.70 
1007,71i 
1007.71l 
1007.7S 
1007,79 
1007,83 
1007.90 
1008,09 

suchungen zu erreichen. Wah rend der letzten Jahre wurde jedoeh mittels 
der Spektrophotographie die Liehtabsorption dureh den Liquor unter­
sueht. Naeh <len Erfahrungen einer Reihe von Autort'll gelingt es, dureh 
sie organisehe Stoffe in ::\lengen naehzuweisen, die mittl'ls ehemiselH'r 
Methoden nil'ht erfaBt werden konnten. Damianovirh, IV ill in III 8 IIl1d 
Pirosky benutzten z. B. das Yerfahren, urn im Rahmen von Pprlllpabili­
tatsuntersuchungen einen Halicylsaurenachweis im Liquor Zit fiihn'l1. 
Skinner hat angegeben, daU man lediglic·h auf Grund <I('r Hpektra Unter­
schiede zwischen den LiquorI'S bei Meningismus, Mpningitis, ti('r IIlllltipl('n 
Sklerose, Tabes uncI Paralyse finden konne. 

Die grundlegendenllntprsuehungen iiber den AnwendulIgsberei(·h 
der Spektrographie innerhalb del' Liquordiagnostik sind in<i('ssen von 
Pruckner und Scheid dllrehgefiihrt worden. Diese hutten si(·h anfangR 
zur Aufgabe gestellt, die Hpektrographie zum Xaehwl'is eh(,llIiseh 11111)('­

kannter, abel' biologisch wirksamer Substanzen im Liquor ZIl \"('f\\"(,I1<I(,I1. 
Hie wiesen darauf hin, daB sich die Methodik Rehon bei wil"iltigm hio­
dlCmisehen Problemen hervorragend hewahrt habp, z. B. l)('i <iPf Ent­
deckung des ErgosterinR dureh Windaus un<1 PoM. 1m Verlallf di('spr 
Untersuchungen sind zahlreiche Lumbalpllnktate del' yprsehipd('nst(,11 
Herkunft spektrographisch untersucht worden. Man hat dip Gpsamt­
absorption des Liquors gemessen un<1 in den einzelnen Spl'ktralhereiehpn 
bestimmt, und erhielt so schon sehr wesentliehe unci interessante Unter­
schiede. Die Autoren waren somit dazu iibergegangen, die Methode 
nieht mehr zur Huehe naeh l'inzelnen bestimmten Htoffen ('inzw~etzpn, 

son<lt'rn dip UpsHmtahsOI'ptioll dps nativen Liquors fPHtll:ull'Q"f'Il. "Dipse 
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Zielsetzung bringt einen ganz wesentlichen Fortschritt; denn bisher war 
man lediglich darauf bedacht, im Liquor nach der EnteiweiBung einzelne 
Substanzen spektrographisch erfassen zu wollen. "Ober das Spektralbild 
des nicht enteiweiBten Liquors wurde meist nur angegeben, daB es dem 
des SerumeiweiBes sehr nahe kame. Man hatte sich aber bislang keines­
wegs urn 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 

0.9 

fUr die Erkrankung etwa die­
selbe Spezifitat wie die Goldsol­
oder Mastixreaktion. Es konnte 
ferner festgestellt werden, daB 
die spektrographisch aufgenom­
mene Kurve des Paralyseliquors 
mit derjenigen, die mit einer 
Serumverdiinnung aufgenom­
men wurde, weitgehend iden­
tisch ist. 

Die erwahnten Autoren ar­
beiteten nach der Scheibeschen 
Methode, deren Beschreibung wir 
ihrer Arbeit entnehmen: "Das 

02J,!;"'O,.---....,,Z9,!;;;,o,.----;;k;---;;l;;;-;t-_-:;Z7<!;;;,o--:;ze,!;;;'O----'-:;ZfJ.!;;;,o--:;J,37O'I¥l Prinzip ist kurz angedeutet fol-

Abh. 6. Kurvo 1: Normaier Nativliquor. Kur­
vo :I: Derseibe diaiysiert. Kurvo 3: Ultrafiltrat 
dos"olbon Liquors. Kurve -1: Kurvc cines nativen 

l'aralyseliquors. 

gendes: Durch die zu unter­
suchende Losung einerseits und 
eine Cuvette mit reinem Losungs­
mittel andererseits (in unserem 

FaIle Ringerlosung) wird gleichzeitig Licht geschickt. Ein rotierender 
Sektor mit variablem ()ffnungswinkel erlaubt es, in willkiirlicher Weise den 
durch das Losungsmittel auf die Platte treffenden Lichtstrahl zu schwa­
chen. Gleichzeitig erscheint auf der Platte die andere Halfte des Spek­
trums, in der die Intensitat an jeder Stelle des aufgenommenen Wellen­
bereiches durch die zu untersuchende Losung in verschiedenem MaBe 
geschwacht wurde. Notwendigerweise ergibt sich fUr jeden Grad der 
Lichtschwachung, dessen MaB in unseren Kurven gekennzeichnet ist 

durch die GroBe 19 ~ , eine bestimmte Stelle der Wellenlangenskala, 

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 MeBpunkt der Kurve." 

Scheid und Pruckner haben einige charakteristische Extinktions­
kurven des nativen Liquors gefunden und unterscheiden zwei Haupt­
typen. Die der erA ten Gruppe werden alA sog. Wendepllnkt.skllrven 
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bezeiehnet (vgl. Abb. 6). "Sie h,tben cin im Gebiete von ~SU/:WU mill 

liegendes Maximum, worauf naeh einem flaeheren Stuck der Absorptions­
kurvc ein neuer steilerpr Anstieg bei etwa 240-250 mil beginnt." In der 

Abbildung sind die Kurven fiir Nativ­
liquor, hir Liquor naeh der Dialyse und 

a 
Abh. 7auntI h. ft Extinktion,kurYcn yon 5 LiquoreH mit zunchmend ftUHg"cpragter 8-1<'01"111 
tIer l\:u1"\-e (auf cinon genwin.,ameu Schcitelpuukt hezogen). h Zugehiirige (loldsolkUlTcn. 

schlieBlich die Kurve des Ultrafiltrates gebraeht worden. Die oberste 
Kurve wurde mit nativem Paralyseliquor aufgenommen. I-lamtliehe 
Kurven zeigen ein Flaeherwer­
den bei 285 mfl, sie hnben eine 
fUr sie typisehe S-Form. 

Die obenstehenden Abb.7a 
und b zeigen, welehe uberra­
sehende Parallelitat zwischen 
den Absorptionskurven und delll 
Ausfall der Goldsolreaktion be-
steht. 

Der zweite Kurventypus hat 
keinen deutliehen Wendepunkt 
und wird als sog. Steilkurve 
bezeichnet. Die Steilkurven las­
sen sieh wiederum in zwei Grup­
pen einteilen. Zunachst gibt es 
Liquor-Steilkurven, bei denen 

1,2r--,--,------------~ 

I \ 

1,0 ----; -~ 1-

a8-.I-·~ ! ' ! i . 
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Ahh. 8. 1 Nativliquor, 2 derRel"e Liquor dia])'­
Hiert. :l O]tmfiltrat. T)-pis('hc Steilkurn. des 

?\ativliquorH mit UcrallHt.l'eten d('r 
\\'cnl!epnnkskurvc nach Ilet· !Jin])',,'. 

nach DurchfUhrung einer Dialyse cine Wendepunktskurvp zum Vor­
schein kommt (Abb. S). 

Es sind hier also Stoffp, die besonders stark im Bereich von 240 bis 
270 mIl absorbieren, dmeh die Dialyse entfernt wordpn. Sip sind aber im 
Ultrafiltrat vorhandpn, ria diPKE's geradp in dem prwiihnten Wellenlii.ngen-
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bereich stark absorbiert. trber die Natur dieser Stoffe weiJ3 man bislang 
nichts Sicheres. 

Der zweite Typus der Steilkurven ist derjenige, bei dem nach der 
Dialyse, die Wendepunktskurve nieht erscheint (vgl. nachfolgende Abb. 9). 
Dem Verlauf der K urve 3 nach mussen im Ultrafiltrat schwer dialysable, 

~~.-~~+---~--~--~---+--~ 

1 0,8 

\ 
\ 
\ 
\ 

"'''I'''05f-----t--_M 
~' 

17,91----+---

q21----+---+---+---+--=t-""" 

aber ultrajiltrable Substanzen vor­
handen sein, die andersartiger 
N atur sind, als die Leicht durch 
Membrane diffusiblen Stolle des 
Liquors. trber ihre chemische 
Natur wein man zur Zeit eben­
falls noch nichts. Durch die 
schonen Untersuchungen von 
Pruckner und Scheid sind aber 
einige ihrer Eigenschaften, wie 
Diffusibili tat, Ul trafil tra bili ta t 
und Lichtabsorption bekannt. 

0230 290 250 290 JOO!,!, Es besteM durchaus die Wahr-

Abh. 9. 1 Nativliquor, 2 diaiysierter Liquor, 
:l Uitrafiltrat. Typische Steilkul've, keine 

\\'cndcpunktskurvc nach der Diaiyse. 

scheinlichkeit, dafJ diese Korper 
noch eine besondere diagnostische 
Bedeutung gewinnen konnen; die 

beiden Autoren haben z. B. bei akuten Katatonien die erwiihnten Steil­
kurven gefunden und somit auf ein V orliegen der ultrafiltrablen Substanzen 

0,5,--------, 
geschlossen. Bemerkenswerterweise hatten die iib­
lichen Methoden der Liquoruntersuchung in diesen 
Fallen keinen pathologischen Befund ergeben. 0,5 -

-A 

Die spektrographische Methode findet aber noch 
weitere Anwendungsmoglichkeiten bei Liquorunter­
suchungen, die allerdings etwas mehr auf theoreti-
schem Gebiete Jiegen. Z. B. zur Bestimmung des 

250mp Vitamins C im Gehirn und in der Cerebrospinal­
f1iissigkeit wurde dieses Verfahren gewahlt, urn die 
Ergebnisse chemischer Untersuchungen zu kontrol­
lieren. Die physikalischen Messungen zur Bestim-

Ahb.l0. A8korhinsaure 
in :l % igcr Trichloressig­
siiurc. a = 6,5 y/ccm, 

h = 13 y/ccm, 
c = 19,5 y/ccm. mung der Askorbinsaure sind von Pruckner durch­

gefuhrt worden. Nach diesen Ergebnissen beginnt 
die Absorption einer frisch hergestellten AskorbinsaurelOsung (s. Abb. 10) 
bei etwa 275 mfl, steigt dann bis zu 265 mfl steil an und zeigt nach einem 
f1achen Stuck bei 260 mfl einen weiteren Anstieg. 

In der folgenden Abbildung 11 bringen wir eine weitere von Pruckner 
gefundene Absorptionskurve eines Liquors von geringem Askorbinsaure­
gehalt (ein y pro Kubikzentimeter). Die Kurve a wurde nach Zusatz 
von 3 % iger Trichloressigsaure aufgenommen, die Kurve b nach Zusatz 
von!} y pro Kuhikzentimeter Zll derAelhen LOAlmg, die Kurve c nach 
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volliger Enteiwcif3ung mit Quecksilberacctat. Man sieht, daU im Trichlor­
essigsaurefiltrat noch Hubstanzen vorhanden sind, die cine starke Ab­
sorption in dem fraglichen Gebiet bellitzen. Erllt eine ItnsehlieUende 
Fallung mit Quecksilberacetat lind eine Schwefelwasserstoffbehandlung 
bringen sie ZUl1l Versch,,;ndcn. Aber auch im urspriinglichen Trichlor­
essigsaurefiltrat ist die Hohe der Ordinate an der I·!telle 275 m,U nahezu 
gleieh der Hohe an der Htellc 2(iii. Die Erhohung der Absorption durch 
die zugesetzte Askorbinsaure beginnt bei 275 my. Man miJ3t demnach 
zweckmaJ3ig nicht die Gesamthohe der Ordinate an der ~~!telle 2(i5 mft 
aus, sondern die Differenz zwischen 265 und 
275 mft. In diesem :Falle errechnet sich so 
ein Gehalt von 9,3 y pro Kubikzentimeter an 
Stelle des theoretischen Wertes von 10 y pro 
Kubikzentimeter. 

Die Bestimmung des Askorbinsauregehal­
tes des Liquors wird folgendermaBen ausge­
fiihrt: Der Liquor wird mit 3%iger Tri­
ehloressigsaure und einigen Tropfen Queck­
silberacetat versetzt, das Quecksilber durch 
Schwefelwasserstoff ausgefallt und der iiber-

0.7,-------------. 

0.0 

0.5 

0.'1 

0.1 

o 290 

. ._----.f 
290 270 
-lL 

Abh. 11. 

200m!, 

sehiissige Schwefelwasserstoff dureh Kohlensaure verdrangt; eine unvoll­
standige Ausfallung des Quecksilbers konnte zu groBe Askorbinsaure­
werte vortauschen. 

Als VergleichsWsung wurde, der Liquormenge entsprechend, O,85%ige 
KochsalzWsung mit Trichloressigsaure und Natriumacetat versetzt.. Die 
folgende Tabelle gibt den Vergleich spektroskopisch gefundener und dureh 
Titration ermittelter Werte von 7 Liquores. Das angewandte chemische 
Verfahren war die von Harris modifizierte Tilmannsche Methode (Titra­
tion mit 2,n - Di('hlorphpnol - Indophenol in saurer Losung ["Pn3]). 

Tabellc 4 . 

.:\~knrhinsiiuregehalt nlg-% iIn Liquor V"OIll l"Ienschen 

Titration. . . . ., 2.3 2.2 1.9 0,7 IJi 2.2 3.3 
Hpektrographischc Be-

stimlllung _ . .. 3.3 2.1 I,G-I,x O,H I.x -2.0 2,4-2.!> 3,H-3.x 

Die Ubereinstimmung ist eine reeht gute. DaB die titrierten Werte 
zum Teil etwas tiefer liegen als die dureh die spektrographische Methode 
ermittelten, soli daher kommen, daB ein geringer Bruehteil der illl Liquor 
vorhandcncn Askorbinsauremenge durch Oxydation verloren ging, der 
a bpr mit dpl' I'ppkl rographi:.when Mptho(le n(wh na(·hwpiKhnr ist. 
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B. Spezielle physikalische Untersuchungsmethoden. 
1. 

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

Seit langem ist die Bestimmung des EiweiBgehaltes des Liquors 
durchgefUhrt worden. Die EiweiBverhaltnisse erfahren in den meisten 
Fallen eine sehr deutliche Veranderung, sobald sich liberhaupt Erkran­
kungen des Zentralnervensystems im Liquor manifestieren. Bereits 
die Kenntnis der Hohe des GesamteiweiBes gewahrt wichtige dia­
gnostische Einblicke. So tritt in einer Zusammenstellung von Plaut 
liber Liquorveranderungen bei Tumoren der diagnostische Wert dieser 
EiweiBbestimmungen deutlich hervor. In gleicher Haufigkeit fand sich 
neben dem erhohten GesamteiweiB auch erhohtes Cholesterin, so daB man 
annehmen kann, daB verwandte Mechanismen fUr die Erhohung beider 
Substanzen im Liquor verantwortlich zu machen sind. Die diagnostischen 
Schllisse konnen dann weiterhin dadurch verfeinert werden, daB man 
das Ergebnis der GesamteiweiBbestimmung zu den Globulinreaktionen 
oder besser noch zu quantitativen Globulinbestimmungen in Beziehung 
setzt. 1st z. B. das GesamteiweiB normal oder leicht vermehrt bei stark 
positiver Nonnescher oder Pandyscher Reaktion, so ist sicher die Globulin­
fraktion des Liquors erhoht, ein haufiger Befund bei Neurolues. Um­
gekehrt handelt es sich bei schwachen bzw. negativen Globulinreaktionen 
und starker erhohtem GesamteiweiB zur Hauptsache urn 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. EiweiBrelation, weitgehend benutzt worden. Diese ist auf dem 
Nissl-Prinzip aufgebaut. Gerade das Verhaltnis Albumin zu Globulin 
findet besondere Berlicksichtigung und diagnostische Verwertung. In 
unserer Klinik wird diese Methode seit mehreren Jahren durchgefUhrt, 
so daB wir liber ein Material von einigen tausend Liquores verfligen. 
Die Methode eignet sich fUr klinische Zwecke recht gut. Sie ist rasch 
durchflihrbar. Die Resultate sind leicht abzulesen. Plaut, in dessen 
Laboratorium die EiweiBbestimmung nach Custer entwickelt wurde, 
hat allerdings gewisse Bedenken dieser Methode gegenliber. Wir hatten 
uns auf Grund der bisherigen Erfahrungen die Meinung gebildet, daB die 
Resultate flir praktisch-klinische Zwecke ausreichend waren und fanden 
uns somit in Dbereinstimmung mit Demme, der ebenfalls schreibt, daB 
er durchaus brauchbare Resultate erzielte; an einem groBen Material 
habe sich die Methode nach seinen Erfahrungen gut bewahrt. 

Da sie jedoch keinen Anspruch erheben kann, als eine im chern is chen 
Sinne quantitativ arbeitende Methode zu gelten, erschien es uns wesentlich, 
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die Beziehungen aufzustellen, die zwischen der volumetrisch bestimmten 
Eiweif3menge (1. :lahl nach Kafka = Gcsamteiwei(3) und einer Reihe 
von Eiweif3werten be;;tehen, die unter Anwendung einer exakten physio­
logisch-chemii-lchen Methode ermittelt wurden. lIm eine moglichi-lt ge­
naue Ablesung der Eiwcif3sedimente zu erzielen, verwandtcn wir ein 
nach unseren Angaben hcrgestelltes Ablesungsmikroskop (Ahh. 1:2). Die 
Ablesungen wurden stets von dem-
selben Untenmcher durchgefiihrt. Die 
Erfahrungen mit den versehiedeni-lten 
Methoden zur Bestimmung des Li­
quoreiweif3es zeigten jedoeh immer 
wieder, auf welch unerwartete Sehwie­
rigkeiten cine exakte Be;;timmung 
sto13t; der Liquor ist eben cine unge­
mein eiwei13arme 1<'Iiissigkeit, die ne­
ben grof3en Mengen von ;;t ickstoff­
haltigen Nichteiweif3korpern nur wenig 
Proteinstickstoff enthii'\t. Eine geeig­
nete Technik der Enteiweif3ung ist 
daher besonders wichtig. 

Bereits Zdenko, Stary, W internitz 
und Kral fiihrten eine Kombination 
des Kjeldahl-Verfahrens mit einer Zen­
trifugierung des Eiweif3niederschlages 
durch. Sie konnten mit dieser Methode 
Gesamteiweif3, Glohuline und Albu-
mine getrennt voneinander mit gllter 
Genauigkeit bestimmen. Die Fallung 
des Eiweif3es wurde mit Trichloressig­
saure vorgenommen. Riebeling hat in 
einer ausfiihrlichen Zllsamlllenstellung 
liber neuere Methoden der Liqllor­
eiwei13bestimmung die Befunde der 

8 
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Abb. 12. Ablesuugsmikroskop fiir volu­
mctrische EiweiJ3bestimmung. Ok Oku· 
lar, Ali Okularmikrometer, Al Klemm· 
H('hraube, Ob Objektiv, A Aa/ka·Riihr­
('hen, S Stellsehrauhe flir Iliihenverstel· 
lung, ,1la Matts('heiue, U S('hu('zs('hirm. 

erwahnten Autoren mit dem Ergebnis der Eiwei13relation vergliehen 
und gefunden, dati Hich eine gute Ubereinstimmung ergab. 

Eine der 1cesentlichsten Grundlagen der Liquoruntersuch1tng ist selbst­
verstiindlich die Festlegung der Hohe des normalen Eiu'eifJes, 1lm dadurch 
eine Abgrenzung gegeniiber Leicht erhiihten pathologischen Werten zu er­
moglichen. Besonders bei gutaehtlichen Autierungen liber neurologische 
Symptomenkomplexe, die klinisch vcrhiiltnisma13ig wenig Erscheinungen 
machen, z. B. leichte Meningopathien, kann die Hohe des Ges<tlllteiweities 
von ganz wesentlicher Bedeutung seill. Die Illeisten deutsdH'1l Autoren 
setzen das GesnmteiweiB del'; Normalen mit 15-25 mg- % ein, nur in 
seltenen Fiillen Rollen :l:~ Illg- % prreieht werden (Plaut: Mptho(k mwh 

2* 

Au 
1> 
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Custer). Die Methode der EiweiBrelation, ferner die nephelometrische 
Liquor-EiweiBbestimmtmg (Custer), die sich klinisch gut bewahrt haben, 
schienen bisher bei Vergleich mit dem im physiologisch-chemischen Sinne 
exakten Verfahren des Kjeldahlisierens verlaBlich genug. Auch herrschte 
betreffs der Hohe des GesamteiweiBes und dessen normaler Variations­
breite unter den verschiedenen Autoren Ubereinstimmung. 

Nun wurden aber von Sander Izikowitz Resultate sehr eingehender 
Liquoruntersuchungen veroffentlicht, die mir AnlaB gaben, dem an und 
fUr sich sehr einfachen, aber fundamental wichtigen Problem des Liquor., 
EiweiBspiegels 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 GesamteiweiBe~, 

ferner der Globuline undAlbumine, den Ergebnissen fraktionierter Liquor­
untersuchungen; schlieBlich machte er als Wesentlichstes Angaben iiber 
den EiweiBgehalt im Liquor gesunder Individuen. Der Autor hob beson­
ders hervor, daB er zu erheblich anderen Ergebnissen gekommen sei als 
die bisherigen Untersucher. Er wies darauf hin, daB es sehr wesentlich 
sei, eine geniigend genaue analytische Methode anzuwenden. Besonderer 
Wert wurde auf die Bestimmung des GesamteiweiBes beim Gesunden 
gelegt. Wahrend der letzten 4 Jahre habe er eine eigene Methode aus­
gearbeitet: Ausfallung, 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 Fallen in der erst en Probe am hochsten war. In 150 Fallen 
wurden im Liquor von gesunden Personen und Fallen von manisch­
depressivem Irresein, Dementia praecox und Dementia paralytica folgende 
Resultate gefunden: Das GesamteiweiB war am hochsten in der ersten 
Probe; die Albumin- und Globulinkonzentration war in den letzten 
Proben niedriger als in den ersten, auBer in 3 Fallen von Dementia praecox. 
Bei erneuter Punktion 24 Stunden spater zeigte der Liquor in allen Fallen 
eine Reduktion des GesamteiweiBes. 

Das bemerkenswerteste Ergebnis war aber folgendes: Bei der Priifung 
von 70 Liquores vollig gesunder Manner und Frauen fand Izikowitz: 

1. Die Konzentration an GesamteiweiB, Globulin und Albumin war 
im Liquor der Manner durchschnittlich hoher und zeigte auch hohere 
Maximalwerte. 

2. Die erhaltenen Maximalwerte iiberschritten ganz erheblich, besonders 
in bezug auf das Gesamteiweip, die von europiiischen Autoritiiten anerkannfe 
obere Jihysiologische Grenze. 
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24 Fritz Roeder: 

Die empirischen Maximalwerte betragen nach 1zikowitz bei Mannern 
56,69 mg- % fur GesamteiweifJ, 8,43 mg- % fur Globuline und 49,72 mg- % 
fur Albumine. Bei Frauen erhielt er entsprechend 35,22; 6,79 und 
34,23 mg- %. Es sei sicher, dafJ Konzentrationen, die bisher in der Litera­
tur der letzten Jahre als pathologisch aufgefafJt wurden, in der Tat noch 
physiologisch waren. 

Weitere Angaben tiber technische Einzelheiten des Verfahrens liegen 
nicht vor. Es handelt sich aber der kurzen Beschreibung nach urn eine 
Bestimmung des Gesamteiweif3es, ferner der Globulinfraktion wie auch 
der Albuminfraktion durch Kjeldahlisieren. Das Wesentlichste an der 
Arbeit ist zweifellos die Angabe uber die normale Variationsbreite des 
Gesamteiweif3es, das somit bereits bei Gesunden geradezu das Doppelte 
bisher angenommener Werte erreichen soll. Eine Bestatigung diese8 
Ergebnisses mufJte somit fur uns zu einer weitgehenden Revision der ein­
schliigigen M ethoden und zu einer recht andersartigen Beurteilung der 
Befunde fuhren. 

Bei der Nachprufung dieser Resultate wandten wir zur Bestimmung 
des Proteinstickstoffes den Mikro-Kjeldahl an. Die Enteiweif3ung des 
Liquors vor der Reststickstoffbestimmung wurde mit Trichloressigsaure 
durchgefuhrt. Aus der Differenz zwischen Gesamtstickstoff und Rest­
stickstoff ergab sich durch Multiplikation mit dem Eiweif3schliissel 6,25 
das Eiweif3. Zur Titration wurde die Jodometrie angewandt. 

Wir haben Untersuchungen an uber 100 Liquores durchfUhren konnen. 
Dazu waren einschlief3lich Kontrollbestimmungen etwa 600 Einzel­
bestimmungen notwendig, da fUr Gesamtstickstoff und Reststickstoff 
ZUlli mindesten Doppelbestimmungen angesetzt werden mussen. Diese 
Methode ist naturlich fur das klinische Laboratorium praktisch nicht 
geeignet, da sie zuviel Material- und Zeitaufwand benotigt, urn zu einem 
einzigen Eiweif3wert zu kommen und auch sehr geschicktes chemisches 
Arbeiten erfordert. 

Die von uns ermittelten Werte finden sich in den vorhergehenden 
Tabellen zusammengestellt. Zu einer besseren Dbersicht dient eine 
graphische Darstellung (Abb. 13). Die Eiweif3werte, die wir nach Kjeldahl 
bestimmten, sind in Abhangigkeit von der Eiweif3relation niedergelegt 
worden, und zwar trugen wir auf der Abszisse den GesamteiweiBwert 
(1. Zahl) der Eiweif3relation, auf der Ordinate den nach Kjeldahl ermittel­
ten Gesamteiweif3gehalt des Liquors (aus dem Proteinstickstoffgehalt 
errechnet) ein. 

Man sieht aus der Kurve, daf3 innerhalb der normalen Werte, d. h. 
bis zu 32 mg- % Eiweif3 bzw. 1,3 Teilstrichen der Eiweif3relation, gewisse 
Schwankungen vorkommen, die aber auf keinen }1'all zu klinischen Mif3-
verstandnissen fuhren konnen. Sie sind eben durch Verschiedenheiten 
der Methoden begrundet. Fur die Eiweif3relation wird in diesem Bereich 
von Kafka eine Fehlerquelle von 10% zugegeben. 1m Bereich der patho-
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logischen Werle trill dann fine immel' shirker werdende /ricltcr/onnigc 
Streuung hervor. Hier maeht "ieh die ungleichmaBige Sedimentierung de;; 
Liquorciwcil3es dcr ven;chiP(lpnen Erkrankungen bemerkhar, ein ;.;ehr 
interessantes Problem. E;.; hat Hich gezeigt, daB bei gleiehell EiweiB­
wert en dic SedimenthiilH' hei dell venwhicdenen Kmnkheitell eille ullter­
:;chicdlichc sein kallll, daB z. B. cia:; ParalyseeiweiB ander;.; ;.;e<iimcntiert 
als das TumoreiweiB 1. 

Wir lcgen hier indeHsen da::; Hauptgewicht zllnaehsl einmal allf die 
bei Normalen gefundenell EiweiBmengcn. E:; standen UIIK, wic izikowilz, 
ebenfalb liber 70 Liquom; organi::;ch vullig GeHtUlcit'l' zur Yerfiigung. 

mg50 
80,· 

I 
70-

I 
10 

!-,-_. 
0,5 ao 0,8 1,0 1,2 

'- . 
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Ahh. 13. 

2,q - 2,0 2,8 }O 

Tetls1nche 

Del' Liquor stammt von Fallen von Relltenlleurose und ahnliehen Zu­
standsbildern. Es ist inleressani, da(J die Werle d'r EiU'ei(Jrelation in 
keinern Fail!' 1,3 l'eilstriche 1·iberschrit/f'n. d. h. nicht die IiiI' dies!' 
JI,f ethode fl'stgel gte oberst" Uren,:e. In den IIwiHtell Fallell hpt mg da;.; 
volumetri8ch gemesHene Ue;;llmteiwei/3 gelHtu einPIl 'l\-ih.;tl'ieh. Liegt 
nun hier eill Yenmgen del' EiweiBrelatiollHmeth(J(ie vor oder hat izik01l'ilz 
Hieh geirrt! Zu Begillll der Arheit, d. h. kurz lHH'h der Einfiihrtlng der 
Liquorei\\'ciBbcHtimmllll,!.!; mit H ilfe des Kjeldnhl, erhieltl'1l wir tatsiiehlieh 
mit dieRcr Metho(ie des iiftpl'ell Werte, die gplpgelltlidl bpi viillig Oe;.;um[cIl 
GO mg- % prreiehten. Es s<"iliell ;.;il'il somit ill der Tat l'ille Ikstatigllllg 
del' ReHlIltate VOIl izikOll'ilz Ztl ergehen. Intlt';';sPIl ;.;tl'lIten ;.;i<'il bei ein­
gehendel' Kontrolle 11l1s('f(-1' Analysenwerte eine Reihl' von Ft'hlerquellen 
hentus, vor allem ein starkes :-;ch\\'anken hei der lkstimJll\\llg der ;;og. 

1 Von Ritul'iillY i~t b!'l'!-its YOI' !'inig!'r Z!'it iibl'l' morphologisdw UllL·rs('hi,·d,· 
{iPs Liqllor.Ei,n·iIlH('din1l'llks I)('i d"n v('rsehi(·d{'Ill·n n"lIl'OlogiHelll'1l Erkrankullg(,ll 
beriehtd worden. VOl' all('1II f<Llld !'r lwi HirntlllllOrt-n ('in eharakt"ristis"lll's Hilt!. 
Wi{'w{'it (lPrartigt- Bdllllde Zll l'illl'r B!'rl'i{'iH'l'llllg dl'r LiqllordiagnoHtik fiihl'!·n. 
d. h. 01> praktiH('h·ldilliHt'h brau{'hbare j{('slIltak ('rzil'lt wl'l'!ll'n kiilllll'll, bl'clarf 
dringl'nd l'iner Xat'hpriifunl!. 
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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 groJ3e Zahl von Kontrollbestim­
mungen mit bekannten Stickstoffmengen durchgefiihrt hatten, be­
gannen wir wieder, klinische EiweiJ3werte zu ermitteln. Wir erhielten 
jetzt niemals derart hohe Ge8amteiweifJwerte beim N ormalen. Die Gesamt­
eiweifJbestimmung in Liquores von Ge8unden ergab einen M ittelwert von 
25 mg- %. Die ober8te Grenze uber8chritt nicht 32 mg- %. Solch extrem hohe 
Werte, wie 8ie von Izikowitz angegeben worden 8ind, d. h. Maximalwerte 
lilr da8 GesamteiweifJ des normalen Liquor8 von 56,69 mg- %, wurden nicht 
beobachtet. 

Un seres Erachtens kann es nur durch technische Fehler bedingt sein, 
wenn Izikowitz gelegentlich zu derartig hohen EiweiJ3werten beirn Nor­
malen gekommen ist. Dieses ist durchaus verstandlich, wenn man be­
denkt, daB gerade wegen der geringen Differenz zwischen Proteinstick­
stoff und NichteiweiBstickstoff im Liquor jegliche Analysenfehler sich 
besonders stark auswirken miissen. Wir hatten selbst zu Beginn infolge 
von geringen Analysenfehlern auch des Ofteren 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 LiquoreiweiBes (EiweiBrelation) in den 
meisten Fallen fUr kIinische Zwecke vollig ausreicht, wenn sie auch gewisse 
Abweichungen gegeniiber der im physiologisch-chemischen Sinne exak­
teren Methode des Mikrokjeldahl aufweist. 1st allerdings die Ermittlung 
der exakten Hohe des LiquoreiweiBes in bestimmten Fallen besonders 
angebracht, z. B. bei der Begutachtung chronischer Encephalopathien 
oder ahnlicher Erkrankungen, dann sollte man neben den iiblichen 
klinischen EiweiBbestimmungen den Mikrokjeldahl heranziehen. 

2. Dem Mangel einer wirklich einfachen und exakten chern. Methode 
der LiquoreiweiBbestimmung hat man durch physikalische Methoden 
abzuhelfen gesucht. lch habe mir nun seit mehreren Jahren die Aufgabe 
gestellt zu untersuchen, inwieweit sich physikalische Methoden zur 
Bestimmung von LiquoreiweiB, aber auch von anderen im Liquor vor­
kommenden Substanzen eignen. Wahrend der letzten Jahre hatten 
verschiedene physikalische Methoden bereits immer mehr Eingang in 
das klinische Laboratorium gefunden. Es ist fUr sie charakteristisch, 
daB sie einfach und schnell durchfiihrbar sind und sich daher fUr klinische 
Zwecke besonders gut eignen. Auf die Liquordiagnostik lassen sie sich 
jedoch nicht so ohne weiteres iibertragen, da die besonderen Konzen­
trationsverhaltnisse und die eigentiimliche Zusammensetzung des Liquors 
sehr empfindliche Methoden erfordern - bei weitem exaktere, als sie 
z. B. lur Serumunter8uchungen notig sind. So sind colorimetrische Me­
thoden und Triibungsmessungen, die sich fiir Serum untersuchungen 
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eignen, fiir die Liquoruntenmchung nieht empfindlieh und objektiv 
genug. Sie hangen ZII sehr von cler Sehtiichtigkeit der Untenmeher ab 
und sind somit stark durch den su bjekti ven Pehler helaHtet. 

Dieses zeigte sieh bereitH, 
als man versuehte, mittpIs dps 
Stufenphotometers Eiwpil3bpHtim­
mungen im Liquor durchzllfiih­
ren. Wolfheim, dpr dureh Ar­
beiten auf sprologisehem Gehiet 
angeregt war, die Anwendbar­
keit dieHer Apparatur fiir die Li­
quordiagnostik Zll erprobpn, ging 
folgendprmal3en vor: Er fiihrte 
photometrische Messungen des 
TriibungsgradeR der Liqllores 
durch und machte den Versueh, 
hieraus die entsprechenden el1l­
pirisehpn Sehliisse auf das Vor­
liegen oder dpn Grad von me­
ningealen Erkrankungen Zll zic­
hen. Das Stufenphotometer in 
seiner Komltruktion als Trii­
bungRmesser erm(iglicht pine Un­
tersuehung des in triiben Mefiipn 
zerRtreuten sog. '/'yndnll-Liehtps 
und cine zahlenmal3ige Erfas­
sung deR Trii bungseffektes. 

Damit kann man einen in­
direkten i'ichlul3 auf die Zahl und K 
das Volumen dcr in <lcm l\f('(liulll 
vorhandenen kleim;ten Teilehen 
ziehen. Die nebenstehende :-;kizze 
(Abb. 14), die wir cler Arbpit 
entnommen haben, giht eillPIl 
UberbIiek iiber die innere Ein-
riehtung und den :-;trahlellgang 

K 

AlJh. U. 

des Triibungsmessers. L~- Lichtqllelle (elektrisehe Halhwattlampe), 
I = Linse, durch wplche die prregenclen Strahlen eilltreten, II = LimlP, 
durch welche die erregten Strahlen austreten, K =-= Kammcrn fiir Aqll<t 
bidest. oder Luft, M =~ triibe;; Glaspri;;ma (Bezugsllormale), B = Gefal3e 
zur Aufnahme der CnterHuehungsflii8sigkeit, it c._ IkflektiollspricHlw, 
0= Mikroskopobjektiv, Z =- Zwisehenrohre, BI = B1plHlellsehmuhe mit 
Skala als Vorrichtung zur ml'l3baren Veranckrnng des Liehtpintritts, 
E = Einhliek. 
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Woljheim hat eine ganze Reihe von Liquores untersucht und fand 
deutliche Unterschiede zwischen normalen und pathologischen. Bei 
otogener Meningitis zeigten sich deutlich starkere Ausschlage, wie sie 
der hierbei vorhandenen Liquortriibung entsprachen. Er beschaftigte 
sich auch mit dem Problem der Erfassung der engen Grenzzone zwischen 
normalem und pathologischem EiweiBgehalt. 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. EiweiBbestimmungen 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 ware. Die von 
W oljheim gefundene Stufenphotometerzahl ist somit keineswegs allein 
von der EiweiBmenge abhangig, sondern auch von der Konzentration 
samtlicher anderer gelosten Substanzen. Die gel osten Salze konnen sich 
hier ganz erheblich auswirken. Trotzdem muB man zugeben, daB mit 
Serumverdiinnungen, die z. B. mit physiologischer KochsalzlOsung her­
gestellt wurden, sich recht genaue Bestimmungen durchfiihren 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
eiweiBteilchen, so daB zu groBe Fehlerquellen entstehen; und eine Ver­
diinnung kommt nicht in Betracht, da die Werte sonst zu gering wiirden. 
In dem friiheren Abschnitt iiber die Interferometrie sind wir schon auf 
diese Verhaltnisse zu sprechen gekommen. Denn auch dort spieIt die 
Menge der Elektrolyte eine sehr wichtige Rolle. 1m iibrigen weisen wir 
darauf hin, daB alles, was Wolfheim mit seinem Verfahren erreicht, 
erheblich schneller und sicherer mittels interferometrischer Messungen 
erzielt werden kann (Riebeling). 

Von Stephan Gartner ist eine weitere stufenphotometrische Methode 
ausgearbeitet worden. Dieser versetzte Liquor mit 50, 60 und 80%igem 
Alkohol und maB die eintretende Triibung photometrisch. Die Fallung 
des EiweiBes als Alkoholalbuminat macht aber gewisse Schwierigkeiten. 
Sie ist in ihrer Geschwindigkeit abhangig von der Konzentration der 
Losung, der Ionenkonzentration und der Temperatur. Riebeling schreibt, 
daB es ihm nicht gelang, irgendeinen Punkt festzulegen, auf dem zeitlich 
die Fallung einigermaBen konstant ist, fiir einige Minuten bestehen 
bleibt und geniigend fein ist, daB keine Flockenbilder die Untersuchung 
unmoglich machen. Innerhalb der ersten 5 Min. andere sich die Intensitat 
der Triibung ununterbrochen. In unserer Klinik ist ebenfalls versucht 
worden, diese Methode einzufiihren. Wir scheiterten aber auch daran, 
daB die durch die Alkoholtriibung komplizierten Ableseverhaltnisse nur 
schlecht standardisiert werden konnten. 
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3. Erheblich besser isi die nr:phelOinetrische J1 ethode von Custer gl'eignd, 
die sich zudem auch mit den einfaeiu;ten Mittcln im klinischcll Labom. 
torium durchfUhren laBt. Sie beruht auf dcm Prinzip, daB dil' Triibungs. 
dichte des zu untenmehendcn Liquors nach Zusatz eiIH's ciweiBfallenden 
Reagenzes, in diesem Faile Sulfosalicylsanre, mit Testprolwll bek~Lnnter 
Eiweif3konzentration Yergli('hen wird. Kein kompliziertps X{'phplometl'J' 
ist hierzu erforderlieh; mun yergleieht ledigli(:h die Intensit itt der in 
einem Uhlenhuth·Rohrchen angesetzten LiquoreiweiBflillllng mit den Test· 
proben, die bek~1nnte Eiweif3mengen abgestuft enthaltell. Wir geben dip 
Methode, die praktisch eine groBe Bedeutung besitzt, in a II ihrm Einzpl· 
heiten wieder, wie sie von Custer angegeben ist. 

Herstelhmg der Standardliisungen. "Es werden Serumpiweif3WHlll1gen 
von bekanntem Eiweif3gehalt hergestellt; man beniitzt dazll mensehlieiH'K 
oder tierisches inaktivcH Sel'11m; wichtig isl, daB das Serum hpll und klar 
ist. Das GcsamteiweiB des Serums oder Serumgcmisehes (H-lO ccm) 
wird refraktometrisch (Eintauchrefraktometer von ZeisH) best immt. Ails 

dem Serum wird durch Vcrdiinnung mit thymolhaltigcr KodlsalzlOsung 
(0,5 g Thymol crist. in 1000 c('m 0,H5 % Natriumehloridl<isllng lH'iB ge16st) 
cine 5%ige EiweiBli:islmg hergestellt (etwa 12 cem). 1m Hpfrakturnelf'J' 
wird die Richtigkeit dieser Eiweif3konzentration naehgepriift llnd solange 
durch tropfenweisen Zwmtz von Serum bzw. Thymolkoehsalz korrigiert, 
bis die abgelesene Refmktorneterzahl genau 5 g. % Eiwl'iB l'ntspri(·ht. 
Diese 5 % ige Li:isung win] weiter IOfaeh verdiillllt, und zwar sehr gpna II 
mit maBanalytiRehen Geratell. Man stelJt 100 rem dieKPr ;)()() mg· % igm 
Li:isung her. Diese SerunwiweiBli:isullg winl :2-3 Tage im EiKK('hrank 
aufbewahrt. Wenn narh dieser Zeit keine allBeriieh sieht bare .\nderung 
durch Triibullg eillgetretell ist, wird aWl dieser Stammliisllng pine Reihl' 
von Verdiinnullgen von 0';:>-400 mg.% hergestellt. Bpi BPlliitZlIlIg VOIl 

thymolhaitiger Koc:hsalzliisung sind (liese Serumeiw('if3vl'rdiinllllngt'1l 
mindestens 3 Monate haItbar. Die Verdiinnungen miissen Ilutiirlil'h sorgo 
faitig in mit GlImmistopfl'n versehenen Reagensglasern illl EiHsdmmk 
aufbewahrt w('r<ien. Trii b gewonlene Liisllllgen Hind 1I1l1muwh ha r. 

V erd ii n n ungsta bPI Jp (naeh ('1I8/,r). 

0,6 cem 500 mg·o~ Refu m ven!. t- 2.J..4 celli ThYlll. X,.('] 121ng-Ou Eiwpi/31iis. 
O,R " 500 + 2-l,2 .. Hi 
2,3 .. 5UO -+ 22,7 .. 41i 
3,3 .. 500 + 21,7 .. Iii; 

3,6 .. 500 + 21,-l " 
72 ,. 

4,0 .. 500 + 21,0 .. so 
4,2 .. 500 .; 20.R ., S-l 
5,1i .. 500 :- 19.4 .. 112 
Ii,O .. Ii()O "" ] !l,0 .. 1211 
9,0 

" 
500 1- 11i,0 .. IKO 

4,Ii 500 -L f>,f) 22;-; 
12,0 IiOO K.O :lIiO 
1-l.O 500 -!- Ii,O :{IiO 
IIi.O 50n -1 H) -lOll 
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Dureh die Hinzufiigung von den Werten, die dureh Verdunnung um 
die HiiJfte von jeweils 10 eem 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) GesamteiweifJbestimmung. Man miI3t 0,1 eem Liquor mit einer in 
1/100 geteilten l-eem-Pipette in dunnwandige Uhlenhuth-Rohrehen von 
genau gleieher Weite (10 em lang, 0,85 em auBere Weite) und falIt mit 
0,4 eem 20%iger Sulfosalieylsaure aus. Von den Standardeiweil3losungen 
wird auf die gleiehe Weise eine Reihe von EiweiBfalIungen hergestellt 
(0,1 eem Serumverdunnung und 0,4 eem Sulfosalieylsaure). Gegen einen 
sehwarzen Hintergrund - am best en eignet sieh dazu ein tiefsehwarzes 
5 em breites und 15 em langes Samtband - wird die Liquorprobe mit 
den Testproben vergliehen, bis diejenige EiweiBkonzentration gefunden 
wird, die dem Trubungsgrad des ausgefallten LiquoreiweiI3es entsprieht. 
Bei sehr eiweiBhaltigen Liquores uber 400 mg- % empfiehlt es sieh, 
den Liquor mit KoehsalzlOsung zur Halfte zu verdunnen und dann 
mit 0,1 eem dieses verdunnten Liquors die EiweiI3bestimmung auszu­
fuhren; das Resultat wird dann mit 2 multipliziert. 

b) Globulinbestimmung. 0,5 eem Liquor werden in einem gewohnliehen 
konisehen Zentrifugenglas von etwa 10 em Lange und 12 eem Inhalt 
abgemessen und mit 0,5 eem Ammoniumsulfat (heiI3 gesattigt und heiI3 
filtriert) versetzt und gut gemiseht. Liquor und Ammoniumsulfat sollen 
beim Zusammengeben die gleiehe Temperatur haben, am besten Zimmer­
temperatur. Naeh 30 Min. wird die Misehung 20 Min. lang bei einer 
Tourenzahl von etwa 2500-3000 zentrifugiert. Die uberstehende Flussig­
keit wird abgegossen, und sodann werden mit einem Streifen l!~iltrier­
papier (12 em lang und 1 em breit) aus dem sehrag gehaltenen Zentri­
fugenglas die an den Wanden haftenden Flussigkeitsreste entfernt; man 
druekt mit einem Glasstab das Filtrierpapier fest gegen die Innenwand 
des Zentrifugenglases und entfernt aueh auf diese Weise die sieh bildenden 
Ammoniumsulfatkrystalle, ohne den Bodensatz zu beruhren. Das Sedi­
ment wird in 0,5 eem 0,85%iger KoehsalzlOsung aufgelOst. Mit 0,1 eem 
dieser GlobulinlOsung wird die EiweiBbestimmung wie bei a) aus­
gefuhrt. Um Werte unter 3 mg-% deutlieher ablesen zu konnen, wer­
den andere Verdunnungsverhaltnisse angewandt. Man miI3t 0,2 eem 
GlobulinlOsung ab und fiigt 0,3 eem Sulfosalieylsaure zu, ebenso stellt 
man die TestlOsungen her. Wir konnten auf diese Weise bis 0,5 mg-% 
ablesen. " 

Wir konnen auf Grund unserer Erfahrung sehr dazu raten, die von 
Custer angegebene Teehnik der Herstellung der StandardlOsungen aus 
SerumeiweiB, wie sie fur aIle nephelometrisehen EiweiBbestimmungen 
gebraueht werden, anzuwenden. Sehr wertvolI sind aueh die Angaben 
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Ousters uber dcn Ansatz dcs TrubungsgcmiHchcs bci dcr UCHamtciweil3-
lInd Globulinbestimmung. 

Die Fehlermoglichkeiten der Ousterschen Methode sind indessen in ers/I'r 
Linie durch die Subjektivitat der Ablesung gegeben; gerade bci del' Durch­
fuhrung einer grofJeren A nzahl fortlaltfendcr Bestimmungen, wie I'S nun 
einmal in einem klinischen Betrieb erforderlich l:St, Irilt sehl' bald eine 
starkere Ermudung ein und damit notwendigerweise auch eine zunrhmende 
Unsicherheit bei der Ablesung. Immerhin bedeutet bei Standnrdglnsmetho­
den, zu denen das nephelometrische Verfahren nach Ouster gehort, bereils 
der Irrtum um einen Verdunnungsgrad einen nicht unbetriichtlichm Frhler. 

Deshalb erschien es mil' notwendig, wenn man iiberhanpl einen Fort­
schritt erzielen wollte, in erster Linie den Fehler zu besl'itigen. dpn jede 
subjektive Ablesung mit sich bringen mufJ. Dies ist mil' gelllngm, indem 
ich sowohl von dem Prinzip del' Stu-
fenphotometrie als auch von den ub- Ag 
lichen nephelometrischen Verfahren 

Ha 
abging und die objektive Registrie-
rung del' Intensitat der Liquoreiu'eifJ-
trubungen mittels Spel'rschichtphoto- Abb. 15. 

zellen einfuhrte. 
4. In der Physik und auch in der chemischen Industric sind seit .hhren 

Alkaliphotozellen angewandt worden, mit deren Hilfe ,1uRgczcichnetc 
Bestimmungen durchgefUhrt werden konnten. Diese "objektiven Photo­
meter" fanden keine groGere Verbreitung, da die Messungcn sehr kom­
pliziert waren und km;tspielige Apparate erforderten. Das ist jetzt anders 
geworden. Es sind von B. Lange durch Anwendung der von ihm cnt­
wickelten Halbleiterphotozcllen HO weitgehende Vereinfaehungen gr­
troffen worden, daG mit eincr sehr einfachen MeGmethode ge,trbeitrt 
werden kann. Nach Sewig besteht ein Sperrsehichtelement (s. Abb. 15) 

aUH zwei metallischen Elektroden, von denen die cinc die Zelle triigt, 
z. B. Kupfer, und. d.ie zweite liehtdurchlaHsig sein mul3, abo C'ntweder als 
engmaschiges Gitter oeIcr aJ:.; durchscheinend dunner Mctalhiberz\lg, z. B. 
aus Silber oder Platin, gefertigt ii'lt. 

Zwischen den beiden Elektroden befindet sich cin Halbleiter, mei:.;t 
Kupferoxydul. Wenn nun durch Absorption von Licht im Oxyd\ll in 
der Nahe der "Sperrschieht" (zwischen Kupfer und Kupferoxydul) 
Elektronen ausgelOst werden, bildet sich zwischen dcn Elektroden des 
Elements cine Potentialdifferenz heraus. Es handelt sich also \lIn cine 
direkte Umwandlung von Lichtenergie in elektriHche Energie. DaH 
Wcsentlichste dieser neuen Photozellen iHt, daG Hie cinen Photostrolll 
lidern, del' mehrere Zrhnerpotenzen h(jhcr iHt als bei den frliher ver­
wandten Alkalizellen. Bei Beliehtung setzt cin Strom triigheitslos rin; 
die Auwemlung einer Hilfsspallllllllg ist nieht, wie fl'iiher ]wi !It'll Alkali­
zellen, erforderlich. 
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Dieses absolut objektive, mit gro13en Ausschlagcn arbeitemlc photo­
metrische Me13verfahren wand ten wir fiir die Liquordiagnostik an und 
begannen mit der Eiwei13bestimmung. Wegen der sehr geringen Sub­
stanzmengen, die naturgema13 nur zur Verfiigung stehen, mu13te die 
Apparatur entsprechend modifiziert werden. Bereits vor 2 Jahren ist 
von mir eine ausfiihrliche Darstellung der experimentellen Grundlagen 

PunHlompe 

Abb.16. 

der lichtelektrischen Eiwei13bestimmung 
gegeben worden; wir konnen jetzt eine 
endgiiltige MeBanordnung beschreiben, wie 
sie auf Grund zahlreicher Vorversuche fUr 
am brauchbarsten befunden wurde. 

Es handelt sich um objektive nephelo­
metrische M essungen, d. h. um die Messung 
der Lichtdurchlassigkeit der Liquores nach 
Zusatz eines eiwei13fallenden Reagenzes. 
Die Eiwei13bestimmung gestaltet sich daher 
so: dem Liquor wird sogleich nach der 
Entnahme ein Gemisch aus Salzsaure und 
dem Natriumsaiz der Sulfosalicylsaure 
(0,75 ccm Liquor oder Liquorverdiinnung 
+ 0,75 ccm 5%ige HCI + 1,5 ccm kalt 
gesattigtes Natriumsulfosalicylicum) zu­
gesetzt. Diese Fiillungsart eignet sich nach 
un serer Erfahrung am besten, sie ist auch 
bei sehr geringen Eiwei13mengen noch recht 
intensiv. 

Es ist nun unbedingt notig, da/3 die 
Bedingungen, unter denen die Messung aus­
gefiihrt wird, immer die gleichen sind. 
Sofort nach dem Zusatz des Reagenzes 
wird das Fallungsgemisch in die Beob­
achtungscuvette eingefUllt. Die eigentliche 

Messung erfolgte stets genau 10 Min. nach der FiiJIung. Die Apparatur 
sclbst besteht aus einer konstanten Lichtquelle, der Optik, die fiir 
parallelen Strahlengang sorgt, und der Cuvette. Ais Me130rgan dient 
die Photozelle (s. Abb. 16). Zur Registrierung des Photostromes, den 
die belichtete Zelle abgibt, wird ein Spiegelgalvanometer verwandt. Das 
eigentliche Prinzip der Messung iilt folgendes: Je nach dem Grad der 
Eiwei13triibung wird die Photozelle mehr oder weniger intensiv belichtet. 
Der Photostrom, den die Zelle Iiefert, ist somit von den vorhandenen 
Eiwei13mengen abhangig. Man kann sagen, daB zu jedem EiweiBwert 
ein bestimmter lichtelektrischer Impuls gehOrt (vgl. Abb. 17). 

Um die praktische Verwendbarkeit der Methode zu priifen, bestimmten 
wir das Gesamtciwei/3 bei einer Reihc von LiqnorcH nach Kafka. lind 
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setzten die Werte zu den li('htelektrischen ::Vlenmngen in Beziehung. Zu 
jeder Messung waren bei del' verwandten Ypr:-.uchsanordnung 1llII' 0.2 ('em 
Liquor erforderlieh. In den folgenden Tabellen Hind normalt, Wertc lind 
leicht erhohte pathologisehe Werte einandel' 
gegeniibergestellt wordCll. Man kann sehen, 
wie sich auf lichtelektrischem Wege patllO­
logische, leieht erhohte Wertc '"OJ! den nol'­
malen gut abgrenzen lassen. 

Aus beiden untenstehendpn Tabellen itit 
weiterhin zu entnehmen, daf3 del' grol3te 
Galvanometemusschlag }){'i den kleinsten 
Eiweif3werten entspreehend illl"l~r geringeil 
Lichtabsorptioll gdunden wurdc. wiihrend 
die hoheren EiweiBwcrte infolgc ihrer grii­
Berell Triibungsdieht(, WI' titiil'keren Ab­
Ilahmc dm; Photostrometi fiihrpn, und tiO­
mit del' AU:ltiehlag dPH }Ip/3iw-:trum('ntps 
geringer win!. V 

I 
! 
i 

I J 
I 

V 

I 1/ 
/ 

90 

80 

70 

I 
V 

20 

I 10 

~ Wie auf3erordentli('h cmpfilldlieh dip 
Methode ist, wigen Rpgistl'i(,l'lll1gcn mit sellr 
geringcn Eiweif3mengen. Es handelt sich lIln 

fo:t .. 0,0 0,6' 0,'1 q2 0 

:\fessungen, die an fortlallfenden \-erdiin­
Ilungen von zwei norma len Liqllorps, dcn'n 
Eiweif3gehalt bekannt Will'. dur('hgefiihrt; 

.\hh. 1;. 

F1Teilsiricl! 
nom Kono 

wurden, Die Hesultate sind in del' A.bb. IS graphiseh d,trgestellt wordell. 
Auf del' Ordinate ist dpI' GalnUloIll('terausl-whlag eingetragen worden, 

auf del' Abszisse del' EiwpiJ3gehalt del' LiquOI'\'erdiinnungen. Wir gingen 
beide Male von dpm niedrigpn 
Eiweif3wert von 12 mg- o~ HlI~ 

(OJ> Teilstriehc Ilaeh Kafka) 
lind fanden hier bei del' Trii­
bungsmessung pinon Galvallo­
meterauHschlag von 17.:; Tpil­
strichen. Dann verdiinntpn 
wir den Liquor weiter lind 
stellten bereits boi einem Ei­
weif3wert von Ii mg -% (Li­
quor A) infolge del' griiJ3eren 

XU!"Il",l" \\"ertc 

1. Zahl ( ;al\"i,l,IIOIllctm'· 
aUi-Os(']llag 

Lci("ht e!"hiHltc Werte 

1. Zahl ( iuh-anollwtCl'· 
jl'l~~('hlag 

--------------~----------
O,Il 
O,!I 
1,1 
I ,) 
1.0 

:lo,;; 
~Il,ii 

1.7 
2,0 
I,S 
~,o 

~,O 

2,0 
I.S 
~,H 

Ill,;; 
17,;3 
IH,U 
);"i,O 
IfJ,5 
1.J.,!i 
H,!i 
12,0 

l..ichtdurchliissigkeit des Fiillungsgemisches einen Galvanometerallssddag 
von 27,5 Teilstrichen fest. ~ogar als del' Eiweif3gehalt del' Liquorver­
diinnung nur 2 mg- % hetrug, lief3 sich del' dazugchorige Galvallometer­
aU8t-lchlag noch einwandfrei gegen den Leerwert (Aqua dest.) exakt 
abgrenzen. Hei 2 mg- % Eiweif3 betrug ja del' G;~lvallometeraw,;;ehlag 
45 Teilstriche, wiihrcnci PI' bei Mps8ung des l,eerwertes ;")0 Teilstriche 

3 
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zeigte. 1m iibrigen fanden wir im Kontrollversuch (Liquor Ko) bei 
3 mg- % EiweiB einen Galvanometerausschlag von 42 Teilstrichen. 

Diese Versuche zeigen, dafJ die Methode besonders fiir die Registrierung 
kleinster EiweifJmengen geeignet ist, die sich gravimetrisch auf keinen Fall 
erfassen lassen wiirden, und deren Bestimmung nach Kjeldahlsehr schwierig 
ware. Die Methode gewinnt £omit auch eine Bedeutung fiir Arbeits­
gebiete, die weit iiber den Bereich der Liquordiagnostik hinausgehen; 
denn diese objektiven Triibungsmessungen soUten sich recht gut fiir dio 
Auswertung bestimmter serologischer Reaktionen eignen. 

60 

I 
J 

..... V 
V 

,/ 

...- / 
V 

~ 
20. 7%16 12 8 'I 0 '0 7%15 12 mg: 
Uf/PurA. 

t.mg 
~q5Teilslric"e /,if/Pur AD. 

noel! Kor/(o 
Ahb. 18. 

60 

I 
50 

I 
/ 

/ 

8 'I o 
~45 Teilslriel!e 

noel! f(qf/(q 

Fiir die im klinischen Laboratorium auszufiihrende EiweiBbestimmung 
mit Hilfe von Photozellen ist ferner wertvoll, daB bei eingestellter 
Apparatur die Messungen rasch durchfiihrbar sind und man beim Ablesen 
nicht ermiidet. Man kann ganz gut innerhalb einer Stunde 10-12 Werte 
bestimmen. Die Methode ist in der Ausfiihrung sehr einfach, man kommt 
aufJerdem mit Liquormengen von 0,25 ccm aus. Der grofJe und grundlegende 
Unterschied gegeniiber der nephelometrischen Methode nach Custer besteht 
darin, dafJ wir ein objektives M efJverfahren verwenden, das den Fehler der 
subjektiven Ablesung ganz ausscheidet. 

Wir haben bereits friiher hervorgehoben, daB das LiquoreiweiB mit 
einer fur praktisch-klinisohe Zwecke ausreiohenden 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 einigermaBen brauchbare EiweiBwerte zu be­
kommen. 

11. Lipoidbestimmungen. 

1. Ganz anders verhiilt es sich nun mit dem Liquorcholesterin, das 
normalerweise nur in Spuren, d. h. in Mengen bis zu 0,3 mg- 0/0, im 
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Liquor vorhanden ist. Diese Substanz beginnt aber gerade in der 
letzten Zeit eine ganz besondere diagnostische Bedeutung zu bekommen. 
Cber die Cholesterinverteilung innerhalb des Gehirns selbst wissen wir 
folgendes: 1m Gehirn ist nur freies Cholesterin vorhanden, wahrcnd in 
der Haut, im Blut und in der Nebennierc neben dem freien Cholesterin 
auch seine Ester mit OIHiiurc und anderen :Fettsauren zu finden sind. 
Die GroBenordnungen Hillel: 

G('samtes :\1.PJlsehpnhirn (trockcn) etwa 
Hinde ..... 
Wci/le Substanz . . . 
Kl('inhirn ctwa . . . . 
Briickp und vpriangertes Mark. 
Xprvus ischiadicus . . . . . . 

10°0 Cholpsh'rin 
1,15°0 
2,47°~ 

1,31 % 
4.03°~ 
5.fit 0 0 

Zum Vergleich, der zeigen soli, wie auBerordentlieh hoth im Ver­
haItnis zu anderen Geweben dcr Cholesteringehalt del' Gchirns ist, 
bringen wir noch eim' Ta bellc andcrer Organc: 

Xiprp feucht . . 
)Iuskel troekpn . 
Xebpnniprp 
Ovar .... . 
Lpber .... . 

0,24 ~o Cholpsterin 
0,23°0 
3.0~0 

O.43°~ 

0.52°0 

Bei den verschiedensten destruktiven Prozessen im Bereich del' 
Nervensystems, wie Tumoren, Arteriosklerose, Hirntraumen und ahn­
lichen Erkrankungen, gerat nun offenbar Cholesterin in die Liquorraume 
hinein; dabei wird das Lipoid aus den praformierten Strukturen durch 
Zerstorung des Lipoid-EiweiBkomplexes frei. Bis vor nicht all zu hLnger 
Zeit war man allerdings wcgen <fer zu geringen Empfindlichkeit der 
Methoden nicht in der Lage gewesen, dieses nachzuweisen. Ho war es 
nicht weiter verwunderlich, daB ein groBcr Teil der Autoren sogar im 
pathologischen Liquor kein Cholesterin fand. 

Knauer und Heidrich fiihrten dann methodische Neuerungen ein und 
fanden bei den verschiedenstcn destruktiven Prozessen (Porencephalie 
usw.) hohere Cholesterinmengen im Liquor. Es war auch von vornherein 
zu erwarten, daB man bei Hirn- und Riickenmarkstumoren betrachtliche 
Cholesterinvermehrungen antreffcn wiirde. Die erwiihnten Autoren haben 
auch in der Tat Werte biH zu 5,92 mg- % fcststellcn konnen. Plaut und 
Rudy fanden erhohtes Liquorcholesterin bei Poliomyelitis, Ischias, 
Pachymeningitis, HirnabsceB und Tumoren, ferner Ruch bei cler Schiiller­
Christiansenschen Krankheit. Recht bemerkenswert ist, cla13 Holthaus 
und Wichmann nach clektrischen Unfallen ebenfalls Erhohungen des 
Liquorcholesterins nachwiesen. Damit erhielten die oft schwer cleutbaren 
klinischen Befunde eine objektive L'nterlage. Bei HydrocephaluH ist 
Leevay und JI[osony cine Vermindenmg aufgefallen, und zwar auf Werte 
von durchschnittlich 0,066 mg- %. Es soil sich dabei urn eine Ver­
minderung infolge Verdiinnung des Liquor8 handeln. 

3* 
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Uber die Phosphatide des Liquors liegen nicht so viele Einzelbeob­
achtungen vor, wie man sie yom 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 Knauer und Heidrich. Diese 
stellten fest, dal3 eine Cholesterinvermehrung im allgemeinen auch mit 
einer Phosphatidvermehrung einhergeht. Diese Tatsache ist vermutlich 
auf Zerfallsprozesse zuriickzufiihren. Die erwiihnten 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 :Fiillen hat man es mit 
erheblichen organischen Hirnliisionen zu tun, die sich in Veriinderungen 
des Lipoidgehaltes des Liquors manifestieren. Dicse Befunde weisen 
somit ganz besonders darauf hin, welche grol3e Rolle die Lipoide des 
Liquors im Rahmen von diagnostischen Erwagungen spielen soIl ten 1; 
so galt doch bisher die Epilepsie als eine Erkrankung, die kaum zu 
Liquorveranderungen fiihrt, da die bisher iiblichen Gntersuchungs­
methoden diese nicht erkennen liel3en. Erst die Lipoidbestimmungen 
vermogen hier wesentliche Veriinderungen des Liquors aufzudecken. 

Sehr eingehende Gntersuchungen 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 fUr Neurologie zur Veroffentlichung 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 stiirksten. 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 Gefiil3en bei­
gemischt. In etwa 100 }'iillen traf Seuberling PhosphatiderhOhungen bei 
Erkrankungen an, die mit Lipoidabbau einhergingen. Ein spezifischerCha­
rakter solI diesen Vermehrungen nicht zukommen. Ausgesprochene Ver­
minderungen des LipoidH zeigten sich bei Hydrocephalus. Die angewandte 
Methode ist indessen noch nicht in allen Einzelheiten veroffentlicht. 

1 Bereits 1919 hat Eskuchen diese Entwicklung vorausgesehen, wenn er sich 
dahin auBerte: "Da das Gehirn zu 2/3 aus Lipoiden besteht (davon etwa 10% Chole­
sterine, etwa 15% Lecithin), konnte man a priori annehmen, daB bei mit De­
generation einhergehenden Erkrankungen die Lipoide im Liquor in kleinerer und 
gr6Berer Menge auftreten miiBten und diagnostisch wertvolle Anhaltspunkte 
geben k6nnten. Wir haben aber geschen, daB diese Mengen so gering oder die Unter­
suchungsmethoden noch zu unvollkommen sind, als daB bisher das praktische 
Resultat des Xachweises der Lipoide ermutigend ware. Immerhin ist der Weg 
theoretisch durchaus begriindet, und es ist vielleicht nur noch cine Frage der 
Zeit, daB die Untersuchung auf Lipoide in ebenbiirtige Konkurrenz zur EiweiB­
bestimmung des Liquors treten wird." 
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1m Hahmpl1 unsprpr .-\rheit interesHierpn im Hillbliek auf die yon un;; 
npu ('ingefiihrten Methocienlllllllwsonders dip krankhaftpll Veriindenmgpn 
cI('s Chole:;;iprinspiegpJ;; d(';; Liquors. Diese werden rp{'ht hiillfig iih('r­
s('\H'n, da sic ohne Erhiihullg der Eiwei13konzentration yorkommen 
kiinnen. A ber au{'h illll('rha lb pilles sieher krallkhaftpn Liquor;.;yndroll1s 
kann die Hohe dpl' Cholesterillspiegpls eine wiehtige ulld in diagnostischer 
Hinsicht richtunggebend(' Holle spiplen. Z. 13. sprieht l)('i einer Qller­
sehnittsliihmung ho}wr Cholesterillgehalt fiir Tumor und gc'ge11 multiplp 
Sklprose. VOIl Plaut \wrdell 2 1"iilk erwiihnt, in dellell ('ill(' ;.;pina}e 
Form der IllUltip\e11 Sklprose nlm Kliniker diagnostiziel't worden war. 
Dureh die bei der Li(!1lol'ulltnsudlllllg gefulHienpn hohell ('holesterill­
w('rtp wunip dipsc's u11wahrsdH'illli('h gl'lll<lcht. Es lagell ill del' Tat 
heide ~L>lp hpiIlHle TUIllOI'PIl Yor. Bei eiller GcgPlliiberstpllung YOIl 

akllter multipler Sklerosp u11d akuter schwerpr PolYJI('uritis falldell 
si{'h in beidell 1"iillen Paraiysekmwn. bei der neuritisc\}(,11 ErkrallkulIg 
je<ioeh (bzu Ilo{'h sehr hoh('s Ei,,'eil.l UIH\ ein(' dputlidw ('holestprill­
\'l'rlllehrung. 

Almlieh konntPIl "'ir lH:'i spinalpr Aradmoiditis eill Vprhalten des 
Cho]estprim; bpoba('htpll. "'ie es allsehpinp]H\ gpra<ie fiir dipsp Erkrankull,L'; 
typiseh ist. ])ie klinisdlt' niagiH)S(' iautl'tp: Kpurinom. Bei der ::W.n·lo­
graphie zpigtl' siC'h eiil deutlidlPr Stopp. Es fan<iell si{'h 20;~ Zl'll('n illl 
Liquor. lks Ei\\'eiB \\'ar ,\lIf dal' 4fadw erhiiht, Chole;.;terin bl'tlug 
0.;) mg- ~~. ])ie l-ntersudl1lng dps su bo{'cipita I W'\\'OIllJ('Jl('l1 Liquors zeigte 
Yiillig normale ZellzahL Ilorma]ps Ei\\'eiB. "XUll \\'ar abpr bplllerkelll"'­
\\'('rterweise das Cholesterill lIlit o.n mg- °0 auf <las 3fadl(' erhiiht. Dieses 
",ies unbedingt darauf hill. daB ein ausgedehllte/'l·r Prozl'l~ \'oriiegen 
TlmBt(', als es "ieh <lPlll klinisdwl1 Hil(ie und delll Resuitat del' :Ylyelo­
graphie naeh ergab. Has LiquorsYlldrolll li('(3 bdiirchten. daB pinp sphr 
am;gedehnte Araelllloiditi,., \'orlag. die auch Ypriindeflillgell im Hereidl 
del' Zisteflw gel'etzt hatte. Hie]" 11mB besonders her\'org('hohen \\'(·l"(lpn. 
daB man ohn(' das El'gehnis del' Choiel'terillheHtillllllllllg iiiJerhaupt ni('ht 
in der Lage gewesen wiirl' aufzudeckl'll, daB de]" zistprnale Liquor patho­
logiseh vpriindert \\'ar, nil' Operation h('stiitigtp. daB ausgpdpllllte 
araehnoiditil'elw '"c'n\'a(,hl'ungen \'orlagen. 

Yerfasser kOlllltl' fenwr hei einer groBen Zahl '"Oil Kripgshirn­
yprletzten. hpi den en die Hirnliision phm 20 Jahre zuriicklag. ill gewisser 
Parallelitiit zum eneephalographisehen Bpfund und dem kiinis(·hen Hild 
lpiehte abpr deutli(·he Yernwhrungen des Liquorehole;.;terin;.; naeh\\'{'isen, 
ein Hefund. del' in Zusammellhang mit ahnormen Ahbauvorgiingell illl 
Hereieh der trallIllatisdwn Hirnrindendefekte gehraeht "lmle (s. dip 
folgenden Tahpll(,Il). 

Diese Beispiele zl'igpn. welt'h eine bra uch barp }fpt ho<1e ZIIIll N'adl\\'(·is 
sehwiprig zu erfasselHiel' Liqllor\'('randerungen die empfindlidH' Chole­
;.;tprin bestimmulIg ist. 
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Befunde bei Kriegshirn verletzten. 

Obere Xormalgrenze des Cholesterins 0,25 mg· %. 

I 

Zellen 

4/3 Lymph. 
2/3 Leuk. 

° 

7/3 Lymph. 
2/3 Leuk. 

24/3 Lymph. 
i 513 Leuk. 

20/3 Lymph. 

I 313 Leuk. 

2/3 Lymph. 
1/3 Leuk. 

3/3 Lymph. 
2/3 Lymph. 
3/3 Lymph. 

2/3 Lymph. 
5/3 Leuk. 

4/3 Lymph. 
2/3 Leuk. 

2/3 Lymph. 
2/3 Leuk. 

Chole· 
sterin 

0,6 

0,4 

0,3 

0,3 

0,3 

0,5 

0,9 

negativ 
negativ 
negativ 

I 0,4 

0,6 

0,4 

Encephalographie 

MarkstiickgroBer Knochendefekt im Bereich 
der Scheitelhohe; dort mehrere kleinere 
Granatsplitter innerhalb der Hirnsubstanz. 

! In der Region der Vorderhorner starkere 
'oberflachliche, unscharf begrenzte Luft· 

ansammlungen. Stark vernlehrte Ober-
flachenzeichnung. 

Stark vermehrte Oberflachenzeichnung. Das 
gesamte Ventrikelsystem ist maBig erweitert. 
Das rechte Vorderhorn ist nicht dargestellt; 
links ist die Fiillung unregelmaBig. Beide 

Hinterhorner sind erweitert. 

Vermehrte Oberflachenzeichnung. AbschluB 
des Foramen Monroi rechts? 3. Ventrikel 
und die linke Halfte des Ventrikelsystems 

sind dargestellt. 

Starkerer Hydrocephalus internus. Arach­
nitis cystica. 

Hydrocephalus internus (symmetrisch). Be­
sonders starke Erweiterung der Vorder-

horner. 

Vermehrte Oberflachenzeichnung in der 
Frontalregion. Starkerer Hydrocephalus 
internus. Asymmetrie der Vorderhorner, 
das linke erheblich weiter als rechts. Hinter-

horner symmetrisch erweitert. 

MaBig vermehrte Oberflachenzeichnung. 
Die Hintcrhorner sind leicht erweitert, sonst 

normales Ventrikelbild. 

Xormales Encephalogramm. 
Xormales Encephalogramm. 
Xormales Encephalogramm. 

GroBerer Defekt iiber dem rechten Scheitel­
lappen. Vorderhorner beiderseits nach oben 
ausgezogen, von normaler GroBe. Mehrere 
groBere Granatsplitter im Bereiche der 

oberen Seheitcllappenregion. 

Fiillungsdefekt des rechten Vorderhornes. 
Stark vermehrte Oberflachenzeichnung. 
Nach Lagerung keine Anderung des Ven­
trikelbildes. Das rechte Hinterhorn weist 

ebenfalls einen Fiillungsdefekt auf. 

GroBere Knochensplitter an der Schadel­
basis direkt hinter der linken Orbita. Vor­
derhorner bds. erweitert; das rechte ist 
nach rechts oben ausgezogen. Es finden 
sich 2 Granatsplitter von Stecknadelkopf­
groBe illl Bereich des rechten Parietal-

lappens. 
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Zellell 

3 Lymph. 
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Enf'cphalogl'api1ie 

]\Jeillhalldtl·llergroi3er Ddpkt in del' lillken 
Parieto.Oceipitalregioll. Htarkprer asyrn­
metrisc/H'r HydrocpphaluH illternuH (Ven­
trikdsvstem links weiter als fPchts. Vorder­

• horner allnahernd glei('h). 

fltarkef Hydroeephalus illternlls mit be­
sonderer Ausweitullg dps Ventrikelsystl'ms 
n·('hts. Oberflachlirhl' gl'iiBpf(' Luftansarnm­
lung unterhalb eines Knoehplldpfl'ktes tiber 

del' reehten Hehlafl'. Pon·n(·(·phalie. 

0.3 ~larkstiiekgroBer Defekt im re(·htl'n fitirn-
bein. Ventrikelbild normal. 

I\('gativ Tall'rgroBer Ddpkt dC's I'('('ht('n OS OCCI­
pitale. Xorlllaies V('!ltrikl'lbild. abg('sphen 
Yon Enn·itl'rung clps rl'('htl'n HiniPrhornps. 

2. Nun zu den Methoden der Cholesterinbestimmung. Die Grundlage 
fur aile Methoden der colorimetriHchen Cholesterinbestimmung bildet 
eine Farbreaktion nach Liebermann-Burchard 1, die co\orimetriHeh aus­
gewertet wird. Die meisten Methoden eigneten sich bislang wegen der 
grol3en Liquormengen. die benotigt wnrden, nicht recht fiir klinisehe 
Zweeke, vor allem aber nieht filr fortlaufende Liquoruntersuchllngen an 
einem grol3eren :\1aterial. Knaun und Heidrich mlll3ten z. B. IOU cern 
Liquor verwenden, 11m den Lipoidnaehweis si('her durchfiihren Zll kiinnen. 
Derartig grol3e Liquormengen wird man nur in den sritl'nstpn Fiillpn zlIr 
Verfiigung haberl. 

Es ist das be~;ondere Verdienst von Plaut lind Rudy, ein rpeht ein­
facheR Vl'rfahren zur Extraktion des Cholesterins aus sehr geringen Liquor­
bestiinden (1 cern) ausgearbeitet Zll haben. Dieses wurde mir bpn'its im 
Sommer Hl33 in spiner jetzigpn Jllo<iifiziertpn Form mitgetpilt. Plaut 
verfiihrt folgpndermaf3PIl: 1 C('m des zpntrifligil'rtpnLiqllors wird mit 
Hilfp einer gena lien Pipette in ein graduil'rtl's Zentrifllgenglas yon 10 C('Jll 
Inhalt gebracht lind im pvakuiprtpn Exsieeator bei :37 0 iiber S<"II\\'pfel­
saurp gptroeknet. Das Evakllipren mllf3 sorgfaltig geschl'hpn. damit niehts 
Yerspritzt; man bricht ('s am bpstl'n ab, Wl'nn der Liquor Zli schiiuIll{'n 
bpginnt. Das Troeknen ist im a lIgpmpinen nal'h ~.! StuIHiPn bepn<iet, 
wird jedoch imlll{'r auf 4H Stunden ausgpdehnt. Illll mogliehst gleich­
mal3iges Arbeiten ZII gewahrleisten, da dl'r Feuehtigkeitf;gphalt rips Liquor­
riiekHtandes einp h'Tof3e Rollp bei der naehfolgt'lHipn Extraktion spi('lt. ])er 

1 Li"b"rrn(/IIIl-Burt!i(/rds-HPaktion: V C'rsetzt man pill(' Losung von (,hol('sterill 
in Chloroform tropfenw('is(' mit ERsigsaureanhydrid und konz('ntri('rtpr Hehwefpl­
saure. so wird dil' Losung ('rst rosenrot. dann viok-tt. blau und sehlipBli('h dunkel­
griin. Dipse dunkelgrline Farbung winj llH'ist naeh 10 ~lin. en<igiiltig (,Iwi('ht. sip 
liegt den ('ulorimetrisclH'll ~J(,ssullgpn zugrundp. 
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trockene Liquorriickstand wird mit 3 cern eines Gemisches aus gleichen 
Teilen Chloroform (D.A.V. VI) und absolutem Alkohol versetzt und mit 
einem Spatel sauberlich von der Glaswand entfernt. 

Plaut verwendet das genannte Gemisch, weil im allgcmeinen Losungs­
mittelgemische besser IOsen als die Komponenten selbst. Versuche am 
gleichen Liquor hatten ihm gezeigt, daB, wenn man Alkohol, Atheralkohol, 
Petrol ather, Petrol-Ather-Alkohol zur Extraktion verwandte, das ge­
nannte Alkoholchloroformgemisch die starkste Losungskraft besaB. 

Die Zentrifugenglaser, die den in eincm Chloroform-Alkoholgemisch 
aufgelsten trockenen Liquorriickstand enthalten, werden in ein bis zur 
Halfte gefiilltes 100 cern Becherglas gestellt und auf einer Asbestplatte 
mittels Sparflamme in gleichmaBigem schwachen Sieden erhalten. Dabei 
wird das verdampfende Losungsmittclgemisch von Zeit zu Zeit erganzt. 
Nach einer Stunde wird in Uhlenhuth-Rohrchen abgegoRsen und der Riick­
stand mit Chloroform nochmals ganz kurz im WasRerbad 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 aile gleichzeitig 
(Hochstzahl acht Rohrchen) in ein maBig stark siedendes Wasserbad 
(100 cern Becherglas) gesetzt und genau nach 81/ 2 ~1in. von der Flamme 
genommen. Hierauf wird das Becherglas bis an den Rand mit kaltem 
Wasser aufgefiillt, so daB nWl die Glaser nach Zwmtz von einem Kubik­
zentimeter Chloroform in einem Wasserbad von 400 10 Min. stehen konnen. 
Dann wird in ein zweites Uhlenhuth-Rohrchen abgegossen und nochmals 
mit 0,3 cern Chloroform nachgespiilt. Die vereinigten Chloroformextrakte 
werden iiber der Flamme auf 0,25 cern eingeengt. Zur Anstellung der 
Liebermann-Burchard-Farbreaktion werden sic nach dem Abkiihlen mit 
0,1 cern cines frisch bereiteten Gemisches aus 20 Volumteilen Essigsaure­
Anhydrid (pro Analyse) und I Volumteil Schwefelsaure versetzt. Nach 
10 Min. langem Stehen im Dunkeln bei 300 muB sofort abgelesen werden, 
da die Farben recht rasch verblassen. 

Bei der quantitativen Abschatzung der Cholesterinmengen wird mit 
einer Reihe von Standardglasern 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 cern 
Chloroform waren 1,5; 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 7,0 und 9,0 y reines Cholesterin 
gelst. Will man hohere Werte bestimmen, so empfiehlt es sich, mit 
kleinerer Liquormenge oder mit Verdiinnungen zu arbeiten, da die Ab­
lesWlg 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 verandert. Plaut 
empfiehlt Chloroform Merk; flir das Chloroform-Alkoholgemisch reicht 
allerdings die Qualitat der D.A.B. VI. 
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3 . .Man wirel zlIgebpn miis"en. daB die,.;e «ll1lntitative ~ehatzlIng fiir 
denjenigen, del' PH gewohnt ist. exakte physiologisch-(,hemis('he SId hoden 
anzlIwenden. nit'ht ganz hl'friedig(>IHI ist. Plnn! hat sdbst damn gl'ar­
beitet, die Gellauigkpit s('inl'r )lethode si('hel'zustellen lind ihr eillc 
breitere Grllndlage Zll ge bell. III einer seiner weitprell Y proffpnt lil'illingPII 
wurden dahpr dip Ablesllllgell mit Hilfp von ~talldardglasprn mit dplI­
jenigen verglidwlI. <lie man mittpls pines ~tllfPllphotonH'ters erhalten 
hatte. Da das Zlll' Yprfiigllng stphpn<ip Alisgangsmateriallllir sphr gpring 
war, mllf3te Zll den .:\Ips:mllgell mittels (Ies Htllfpnpilotometers cine :\1ikro­
('llvptte YOIl :W mill ~('hi('htdi('ke yprwalldt werden. dic ('f\\'a 0.;; ('('m 

del' Losung Zlll' Fiillllng erfordpl'tp: Plaut kam so mit ~ ('('m Liquor a Is 
• .\usgangHmaterial aUH. \-ol'her war nn eilH'r Yerglei('hsliisllng. die dllJ'(,h 
Auflosen yon Xi('kelnitmt in Wasser hergestellt wurdp. lind die l'tWH die 
Farbe del' Choiesterinli)';llllg hatte. festgestellt, daB die Mikro('uvetten 
dip Genauigkeit <Ipr Bpstimmungen ni('ht beeintriiehtigten. Zllllii(,h"t 
\nlJ'(ip mit Hilfe frisch lwrpitPler ~tandardliisllllgpn eilH' EidlkllrvP auf­
genomnwn, Die K0I1zelltratioJlsangahell in :\1illigrammprozPllt ]JPzielwll 
sieh auf die untersu('hte Allsgangsliisung (s. ).hh. I!I). 

Die in del' ('uyette ZUl' }lessllllg gt'lallgPllde (,hlol'OfoI'mliisung ist 
wesentlich konzentrierter. Die angpgebl'IlP Cholpsteril1llH'ngp ist III 

O,4S4 g des Lii:mngsmittels enthaltpn. 
Das fiir dip )lessung gpeignetp Instl'ument ist das PlIljrirhschp ~tufen­

photometer. Die Wirkungsweisp diesp~ Instrunwntes (s. Abb. ~()) berllht 
auf folgendem Prinzip: 

Die von dem Hpil'W'1 ~ hl'l'kolllll1(,ll<ien ~tJ'ahll'IILiind('1 nJll g1eil'h­
ma13iger Helligkeit trpten na('h dpm PaHfiieren del' Gefa13(' A lind R 
bei O~ und 0 1 ill den Apparat ein und werden. na('hdel1l sie dip 
Blendpn lind die Ohjektiylinsen L1 lind L2 dur('hlallfen IIa 1)('n. durch 
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die Prismen PI P2 und P3 zu ZWeI m einer scharfen Trennungslinie 
aneinanderstol3enden Halbkreisen im Okular Ok vereinigt. 

A B 

s 

p 

Abb. 20. 

Ti 

Werden beide Fernrohroff-
nungen mit der gleichen Licht­
intensitat beleuchtet, so er­
scheint im Okular bei voller 
Offnung der beiden quadrati­
schen Blenden ein gleichmal3ig 
helles, durch eine feine Tren­
nungslinie in zwei Half ten zer­
legtes Gesichtsfeld. Schaltet 
man nun zwei zu vergleichende 
Stoffe, z. B. auf der einen Seite 
eine Cuvette mit der zu unter­
suchenden gefarbten 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 urn 
einen Betrag, des sen Grol3e 
durch die Lichtabsorption der 
gefarbten Losung bedingt ist. 
Wenn man durch Drehen der 
MeJ3trommel (Verkleinerung 
der Blendenoffnung) die andere 
Seite eben falls verdunkelt, bis 
beide Gesichtshalften wieder 
gleich sind, so gibt die Ab­
lesung an der Trommelteilung 
unmittelbar die Schwachung 
an, die das Licht in der zu 
untersuchenden Fliissigkeit er­
fahren hat. Die Bestimmung 
wird dadurch moglich ge­
macht, dal3 die Farbunter­
schiedc durch Einschalten eines 
Farbfilters vor das Okular aus-
geglichen zu messcn sind. Die 

abgelesene Zahl bedeutet die Intcnsitat des von der Probe durchgelassenen 
Lichtes in Prozenten der einfallenden Intensitat und wird allgemein 
als Durchlassigkeit in Prozenten angcgeben. Die Differenz zwischen 100 
und dicser Zahl ist die Lichtabsorption in Prozcnten. (Bei Giiltigkeit 
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des Beerschen Gesetzes ist 19 .;' ~, K d c r J o = lntensitat des einge-

strahlten Lichtes, J = Intensitat des durchgehenden Lichtes, K ,~ Ex­
tinktionskoeffizient, d = Schichtdieke, c = Konzentration].) 

Die in der Plautsehen Kurve (s. Abb. 19) mit + bezeichneten Punkte 
wurden an reinen Cholesterinlosungen erhalten. Die mit 0 bezeichneten 
Punkte entsprechen der Durehlassigkeit von Losungen, denen zur 
Erzeugung einer geringen Gelbfarbung, wie sie ja nieht selten in den 
Liquorextrakten vorhanden ist, Fettsauren zugesetzt waren. Aus der 
Kurve geht hervor, daf3 von 0,4 mg- % Cholesterin an dieser .Fettsaure­
zusatz ohne Einfluf3 auf die Ablesung ist. Bei geringeren Cholesterin­
konzentrationen wirel der Einfluf3 deH Fettsaurezusatzes allerdings erheb­
lieh groBer. 

Die Methode hat gewisse :Fehlerquellen. Plaut gibt selbst an, daf3 
bei der gleichen Losung die Ablesungsfehler 0,1-0,5 Trommelteile be­
tragen konnen. Bei etwa 50% Absorption bedeutet ein Versehen urn 
0,5 Trommelteile einen }<'ehler von 0,02 mg- %. Cnter 0,2 mg- % wird 
die Ablesung ungenauer, oberhalb 2,0 mg- % waehst der absolute Fehler 
sehr. Es wird dazu geraten, die Losllngen vor der Ablesung zu ver­
dunnen. 

Eine besondere Fehlerquelle liegt in der raschen Veranderliehkeit der 
Losungen; und es ist unseres Erachtens daher sehr wesentlieh, daB von 
Plaut entsprechende Versuche gemaeht wurden, urn die.~es feHtzulegen. 
Es wurden Standard16sungen von 0,2 und O,S mg- % 4 Min. im Dunkeln 
aufbewahrt, dann in die Cuvette gefullt und Messungen aile 30-1)0 Sek. 
vorgenommen. Die folgende Tabelle zeigt dieHe Yeranderungen: 

Tabelle 6. Choiesterinwertt' in Miiligrammprozent naC'h foigPlldpr Zeit. 

5 Ii 7 7.;; ~ 8,;', !I i !J.;; 10 11 I:! 14 1;', 18 :!O 

:'Iliuuten 

O.IS o.l91 0,21 '0,22 0.22 0.21 0.20 i 0.20 0.21 0,20 0.1 S 0.1 S 0.15 0.1 :3 
0.70 0.75 i O,SO I O,S2 . 0.S5 O.S4 0.H2 i O,HO O.HO 0,97 0.75 '0.70 'O.ti4 O,tiO 

Man sieht, daf3 nieht unerhebliche Schwankungen vorkommen und 
es auf jeden Fall notig ist, die AblesungHzeit nach Ansatz der Lieb/',rmann­
Burkhard-Reaktion konstant zu halten. Es wird gewohnlieh eine Zeit 
von 10 Min. gewahlt, wahrend cler die Losungen im Dunkeln stehen 
mU!:lsen. Sicher ist, daf3 die eben erwiihnte Fehlerquplle bei der J{ethode 
der Standardgliiser Il'eg/iillt, 1/'l:il hipr VergleichslOsungen und ZIt messende 
Losungen yleichz!>ilig angesetzt lI'erden. 

Plaut hat nun in einer ganzen Reihe von Einzelfallen Cholesterin­
werte einander gegeniibergestellt, die sowohl mit der Standardglas­
methode als aueh stufenphotometriseh ermittelt wurden. In cler 
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TabeIle 7 sind Normalwerte zusammengesteIlt, d. h. der Cholesteringehalt 
ubersteigt bei Anwendung der Standardglasermethode nicht 0,25 mg- %. 

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

FiUle Diagnose 
ChOlester~1 

Sonstige Liquorbefunde 
a h 

1 Multiple SkleroRc 0,25 0,2H 24 13 Z., Kolloidzacken 
2 Anamie 0,15 0,07 Xormal 
3 Psyehopathie 0,l.'5 0,lH5 42 mg-% Eiwei13 
4 Psychopathie 0,20 0,22.'5 Xormal 
fj Posteneephalitis 0,15 0,175 Xormal 
6 Lues latens 0,25 0,21 Xormal 
7 Lues congenita 0,20 0,175 Xormal 
8 Paralyse nach Malaria 0,15 0,155 42 mg- % Eiwei13, Kolloidzacken 
9 Pachympningitis 0,20 0,145 60 lllg- % Ei,veil3, Kolloidzacken 

10 Debilitat 0,20 0,135 Xormal 
11 Lues latens 0,\5 0,22 Xormal 
12 Lues latens 0,15 0,17 X orInal 
]3 enklar 0,20 0,18 Xonnal 
14 Extradurales Hamatolll 0,20 0,185 46 lllg- o~ Eiwei13, Kolloidzacken 
15 Kachexia strulllipriva 0,20 : 0,215 42 mg- % Eiwci13, Kolloidzackpn 
\6 Epilcpsie (),20 i 0,29 Xormal 

Die am Photometer abgelcsenen Werte zeigten in keinem FaIle beziig­
lich des Cholesteringehaltei:l nennenswert hohere Werte, ab sie die erste 
Methode nachwcisen konnte. Plaut fiihrt hierzu aus: "H olthaus und W ich­
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 Standardglasermethode die obcrc Grenze des 
Normalwertes bei 0,2 mg- % ziehen und bereits 0,3 mg- % als suspckten 
Grenzwert bezeichnen. Die erwahnten Autoren nehmen an, daB die Ab­
lesung mit den Standardglasern den Cholesteringehalt nicht voll erfassen 
konne; 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 starkere Beimischung von Fettsauren kann zwar hohere 
Cholesterinwerte bei der Photometerablei:lung vortauschen (vgl. Abb. 19); 
aberdiese Erhohung kann selbst bei cholestcrinarmen Losungen nicht mehr 
als 20% des abgelesenen Wertes betragen." In einer weiteren Tabelle 
(s. Tab. 8) finden sich die Ergebnisse vergleichender Untersuchungen 
bei einwandfrei erhohtem Cholesteringehalt des Liquors. Mehrfach lag 
der am Photometer abgelesene Wert tiefer als der mit den Standard­
glasern bestimmte. 

Plaut fuhrt dieses darauf zuruck, daB bei der Ablesung die Farbung 
schon zu verblassen begonnen hatte. Er ist der Meinung, daB die hoheren 
Cholesterinwerte, die Holthaus und Wichmann gefunden hatten, besonders 
im Bereich der BOg. Normalwerte, demnach nicht in der verschiedenen 



Dip physikali~dll'1l :\\l'thod('11 dl'r Liqllol'diagllostik. 

Ta bpllc H. 

('ho\"stcl'in 
Fiill" l>iagnosc ~4Hl:-;tige Liqnol'ht'fulldl' 

" h 

Bulbarparalysp O.:~;i 0.33 XOJ'lIIal 
2 Hclprosis multipll'x ~ 1I.3;i O,2H 7.> Illg- 0 

0 Eiwl'ifl. Kolloidzaek('1\ 
3 Sym ptomatischp EpilPpsil' O.3;i 0,32 ;,)6 lug - ~.~ Eiwl'ifl, Kolloidzack('11 
.J. lH('hias OAO 0.32 7;) Jug- 0' Eiwl'ifl, Kolloidzackpll 0 

" :\1l'llingitis in Hiiekbi\(IIIIl~ Il.ti OAH,i ;ili :J Z .• \:iO mg· 0' Eiwl'iB. 0 

K()lI()idza('k('n 

Ii HllbdUl'a\l's Hamatolll II. iii O.;iS I "Ii :J Z .. IHO IIIg· 0 
0 Eiwpil3. 

Trauma K()lI()idza('ken. Blut 

i :\r .. nin,~itiH tb(·. 1.30 LIS :l!ii :l Z .. 2;')() lng- On Eim·il3. 
K',\\oidzll('kpn J'(·('hts 

S :\\eningitis tl)('. I.tiO \.tiO liti :l Z .. 31111 IIIg. 0" Eiwpil3. 
K(l\\(liciza(·k(·n 

9 TUllioI' spin. :l.liO :3.40 2fia Z .. HOO IIIg· n 

" Eiw(·iB. 
(FroiIlHl'\Il'S Hyndrolll) K,I\h,idza('kl'1l J'(·('htH 

~lethode der Farba bll'sUll,!! lll'griinciet sl'il'l1. dlt dl'1' l·nt ers('hied stets 
kleil1pr als 2;'>°0 hll'ilw. Er fiihrt ciir81' Difleren: nicht auf Ablrwllngs­
fehlEr, sonciern auf l·ntf'r8chi"cie in duo Allfarbeituny df'8 J/atfrial8 :Ilriick. 
Y l'rglei('hsulltl'rsut'hul1,!!ell mit heidell )1pt hoden zeigtpTl. daB dip I<\'hl"r­
grellZl'11 ziemli('h die glei('hl'n sind. 

Zu heidpll )lethoden mul3 a her gl't·;ngt werdl'n. daB di" eille, die 
Htandardglasmethode, letztl'n Endes dOl'h nur auf quantitativer Hehatzung 
bel'uht, wahl'end del' anderen die Feh\l'l' der Imhjpktivl'1l .-\hlesllng an­
haften miissl'll . 

.J. JI it l/ ill" II1W'I'f'1' liC/i/l'/f'kt1'isc/i1'lt JIethod!' /'f'I'SIICh/f' ich dahf'l'. f'ine 

objektirl' Reyi811'il'1'ltny rtf'/' sir/i in dl'n Liquol'l'.1'11'Ilklen 1)('lindl'nril'1t ('hole-

8terinmenyen ;;// f'/''/'I~icl/l'n. E8 (/f'lonrl 01lf'rdinY8 1'1'81 unrlt CI)('rll'inriuny 

eina Reihl' 'l'on e'/'helJlich yrij!Jf'l'm tf'rhni.~chl'n Srll1ri(,l'iykt'itm. 1/{8 sil' sich 

de?' Ei u'ei{Jul'8/ im m unrl l'ntrl"!lI'lts/elltf'1t. 
leh bpriehte zuerst ii \}('r eillt, \{eihe von VorVerKIll'hpll, die IIllter­

llommpn werdell lllul3ten. 1Ill! zu eiller gecigneten l\1eBanol'dnung zu 
kommen. Wir bea bsi('ht igpn dahei. nieht die angestPllten l·ntprKlldlllllgen 
in all ihren Einzplheit<'n ZII K('hildern. sOlldern ps soli g('zpigt Wl'rdl'll. daB 
au('h dil'Sl' iiehtelektrisl'lw Bpstimlllullg dl'K C'hoil's«'l'ins alii .~irhe'/'l'n 

physikali8cmn GrundlaYeIl ruht. I<~s sind vprsehwindelHl kleilll' ('holl'sterin­
mengell, die hestillllllt werdell miiSKell. III einelll Kuhikzelltinll'tl'r Liquor 
hefindet sieh norllla\erweisp hiiehstens 2",)-:3 y Cholesterin. grhiihte 
Wprte beginnl'n hen'itK l)('i 4-;') y. so daB von dpr ~lethode gefordert 
werden mllf3, daB Hip II'I'niyslrn8 C·ntl'18chil,cie ron:! y mit Hi('hprheit 
erfaBt. Wir fiihrIPn Zll Bt'ginn lI111fasspnde \TorversudlP n 11K. IIIn dpn 
fUr die Mes~mngen gepigneten WplIel1iiingcnbereieh zu findpn, d. h. wir 
stellten fest, bei wel('her Wellenlangc sieh versehiedl'l1p sphr nicdrige 
Cho\esterinmcngen am sie\lPrstpn trenllen \ipl3en. Dip hierzu verw<tmite 
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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 1, der erlaubt , 
die verschiedensten Wellenlangen einzustellen. Vor dem Monochromator 
wird die Cuvette mit dem zu untersuchenden Farbgemisch aufgestellt. 
Das Licht fallt schliel3Iich 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 Abhangigkeit von der Wellen lange besteht. 

('I/I'e/I< 

Abh.21. 

Auf diese Weise erhalt man den geeignetsten Me13bereich. Die zu diesen 
Messungen notigen Farbgemische wurden so hergestellt, da13 bekannten 
Losungen des Cholesterins in Chloroform das Sauregemisch, wie es bei 
der Liebermann-Burkhard-Reaktion angewandt wird, zugesetzt wurde. 
Da man auf Standardisierung der Versuchsbedingungen den gro13ten 
Wert legen mu13te, wurden die Farbgemische vor der Untersuchung 
10 Min. lang in ein Wasser bad 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, da13 sich die deutlichsten Unterschiede zwischen 

1 Dcr Monochromator ist ein lichtstarker Spektralapparat, der haufig fUr optische 
Apparaturcn benutzt wird. Er gcstattet, monochromatisches Licht aller Wellen­
langen des sichtbaren Spektrums zwischen ctwa 400 und 800 J.lJ.l zu verwcndcn. Er 
enthiilt eine Prismcnanordnung nach Wadsworth. 
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<len einzelnen Konzentrationen bei einer Wellenlange von 610 flI( heraus­
arbeiten lassen. Die Kurvem,char weicht hier stark auspinander, so daB 
die Differenzen zwischpn den liehtelektrischen Ausschlagpn, die den 
verschiedenen KonzentratiOllPn pntsprechen, hier am groBten sind. Daraus 
folgt, dafJ sich die Jl1essllngen vei Verwendung einer Wellenliinge von 
610 flfl am priizis( sten durchfiihren lassen. Wir konntpn daher spater 
den komplizierten Monochromator entbehren und durch ein einfaehe~ 

Filter, das seinen I-lehwerpunkt bei olO flfl haUe, en;etzen, so daB eill{' ganz 
erhebliche Vereinfaehllng lind Yprbilligllng des \'erfahrens miigli('h war. 

Diese Vorversuche 
fiihrten zur Zusammen-
stellung einer endgiil­
tigen sehr einfaehpn A p­
paratur fiir die Bpstim­
mung des Cholesterins 
im Liquor (vgl. UI11-

stehende Abb. 23a-e). 
Diese besteht aus einer 
kleinen Gliihlampp, dp­
ren Lichtintem,itat mit 
Hilfe eines Widerstan­
des konstant gphaitm 
wird. AuBerdem ver­
wenden wir Akkumu-
latoren von hoher Ka-
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pazitat, so daB die I-ltromstarke meist konstant bleibt. Das Lie-ht 
passiert einen Kondensor, dlt11n das Filter mit <lem erwahnten Hchwer­
punkt bei 61O!(fl und fallt Rchliel3lich durch einen regulierbaren Hpalt auf 
die Cuvette. Die Veranderungen der Absorption des Lichtes, wie sie durch 
Wechsel dpr Farbintensitat bei den verschiedenpn CholeHterinkonzt'n­
trationen zustande kommen. werden dann mit Hilfe der Photozelle 
registriert. Ali-; objektives MeBinstrument dient ein pmpfindliches Hpipgel­
galvanometer .• Jedpr ,mbjektive Faktor ist ausgeschaltd. 

Eine weitpre Frage war, ob sich die geringen Konzentrationsllnter­
schiede von 1-2 y Cholesterin iiberhaupt erfassen lassen wiirden; denn 
das war erforclerlieh, wenn man durch die Methode besondere Vorteile 
gegeniiber der bisherigen quantitativen I-lchatzung erzielen wollte. 

A us der von uns aufgestellten folgenden Eichtabelle fiir die lichtelektrische 
Cholesterinbestimmung geht eindeutig hervor, dafJ Differenzen von einem 
Gamma (ein J1 illionstel Gramm) Choleslerin einwandfrei nnchgewiesen 
werden konnten. 

Bei einer Cholesterinmenge von 3 y betrug z. B. der Galvanometer­
ausschlag 0,415, bei 4 y 0.550. 
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Pli%zelle 

- Splegelgo/vonome/I!f' 

" AIlIl. 23>1-('. 

KOflll Msor 
llell/que/le . 

SKola 

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 we'l'den als dadurch, 
daB sogar Unterschiede von der Tabelle 9. Eichtabelle fiir lichtelek-
Hii.IfteeinesMillionstel Grammes trische Cholesterinbestimmung. 

Cholesterin zu erfassen waren. 
Die Eichkurve ist mehrfach von 
uns durchgemessen worden, da 
auf ihr letzten Endes das Ver-
fahren basiert. Wir erhielten bei 
Anwendung verschiedener Ver­
suchsanordnungen und MeBin­
strumente immerwieder KUI'\-en. 
die bei entsprechender Cmrech­
nung vollig zur Deckung kamen. 

Lasung Absolute Galvanometer-
in mg-% Menge in y ausschlag 

0,2 2,0 O,3i5 
2,3 3,0 0.415 
0.4 4,0 0,550 
0.6 6,0 O.iOO 
Zwischenwerte siehe Eichkurve 

2.4 24 l,HOO 
3.0 30 2.325 
3.6 36 2.62;"; 
4.0 40 2.9i5 

Auch waren die verschiedenen Wendepunkte, wie sie z. B. bei 4, y liegen, 
immer wieder vorhanden. Es handelt sich somit nicht um irgendwelche 
MefJfehler, sondern um eine Eigentumlichkeit, die in der Lichtabsorption 
der untersuchten Cholesterin­
liisungen begrundet liegt. Die 
Kenntnis dieser Verhii.ltnisse 
war fUr die Ausarbeitung des 
Verfahrens sehr wesentIich. 

Die Cholesterin bestirn rn ung 
geht praktisch so vor sirh, daB 
der Liquor, 1 ccm fUr jede Be­
stimmung, in Zentrifugenrohr­
chen irn Exsiccator getrocknet 
wird. Das Cholesterin wird 
dann mit einem Alkoholchlo­
roformgemisch extrahiert; die 
Riickstii.nde dieses Extraktes 
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Abb.24. 

werden mit reinem Chloroform nochmals aufgenommen, so daB man mit 
diesem Chloroformextrakt die Liebermann-Burkhard-Reaktion anstellen 
kann. Der Ausfall diesel' 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 entsprirht. 

Die Photozelle ist erheblich ernpfindlicher als das menschliche A uge, so 
dafJ wir irn Gegensatz ;:;u Plaut und Rudy unse1'e Extrakte vor Anstellen 
der Lieberrnann-Burkhardschm Reaktion nicht erst auf den vierten Teil 
einzuengen brauchten. Deutlich sichtbare Farbunterschiede, die mit blofJern 

Roeder. 4 
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A uge schon zu erkennen sind, werden allerdings bei den gewohnlich im 
Liquor vorkommenden Cholesterinkonzentrationen erst nach Einengen der 
Extrakte erreicht. Bei dem hochempfindlichen lichtelektrischen Verfahren 
ist die.se.s nicht mehr notig. 

Eine weitere Tabelle bringt eine Gegenuberstellung 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 Piautschen Me­
thode ermittel ten Werte mit lich telektrischen 

Registrierungen des Liquorcholesterins. 

Diagnose 

Tumor cerebri . 
Neurol. o. B. . 
Spongioblastom 
Tumorverdacht 

Quanti- I Licht­
tative ,elektrische 

Schl1tzung i Be-
nach Plaut' stimmung 

in mg-% I in mg-% 

0,3 
0,2 
3,5 
0,5 

0,33 
0,2 
4,0 
0,4 

Galvano­
meter­

ausschlag 

0,450 
0,350 
2,975 
0,500 

Mittelwert von 12 normalen Liquores: 
I 0,2-0,25 i 0,25 I 

Werte keine wesent­
lichen Abweichungen 
voneinander a ufweisen . 
Besonders fUr die Fest­
legung des Normalwer­
fes des Liquorcholeste­
rins ist dieses von be­
sonderer Bedeutung. 

Wir kamen auch zu 
dem Resultat, daB, je­
denfalls bei der Art der 
Aufarbeitung des Mate­
rials, wie wir sie durch­

fUhren, das Cholesterin 0,3 mg- % nicht iiberschreiten sollte. Die Kontrolle 
des von Plaut angegebenen Verfahrens der quantitativen Schatzung mit 
einer au Berst subtilen physikalischen Methode zeigt, daB jenes erfreu­
licherweise nicht allzu groBe Abweichungen gegenuber der exakten 
physikalischen Messung aufweist. Es liefert sicher Werte, wie sie fur 
klinische Zwecke brauchbar sind. 

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

Ferner fullt vor jeder Analyse die Herstellung von Vergleichslosungen 
fort, sobald eine sorgfultig aufgenommene Eichkurve (Abb.24) vorliegt. 
Wir empfehlen jedoch, vor jeder MeBreihe wenigstens eine Kontroll­
bestimmung mit Hilfe einer bekannten CholesterinlOsung auszufuhren, 
urn irgendwelche Fehlerquellen, die sich bei der sehr empfindlichen MeB­
methode einschleichen konnten, auszuschalten. 

Trotz aller Bedenken, die man gegenuber den colorimetrischen Be­
stimmungen des Cholesterins haben mag - es wird z. B. geltend gemacht, 
daB die Farbreaktionen nicht fUr das Cholesterin allein charakteristisch 
seien - sind sie zur Zeit die einzigen Methoden, die gang bar sind. Die 
hohe Empfindlichkeit der :Farbreaktion gestattet im Gegensatz zu allen 
anderen Methoden, das Cholesterin mit einer fur klinische Zwecke aus­
reichenden Sicherheit zu erfassen. Es mufJ besonders hervorgehoben werden, 
dafJ es zur Zeit gar keine anderen 111 ethoden zur Bestimmung de.s Liquor-
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cholesterins gibt als die colorimflrischen, denen u'ir durch Einfiihnmg dlr 
lichtelektrischen Registrierung dt/' Farhintensitiiten cine objektil'e. Grund­
lage geben konnten. 

('. Einc IH~lll' "radiometrische" Methode zur Priifung d('r 
Liquorbewl'gung und d('r Liquorr('sorption. 

Wahrend sich die bisherigen Methoden mit der Erfassnng cler Zu­
tlammensetzung des Liquors und dem Erkennen seiner pathologischen 
Veranderungen befaBten, wurde von uns ein weiteres physikalisches 
Verfahren zllr Priifung der Liquorpassage und der Liquorrcsorption 
ausgearbeitet. Die eigentliche Bedeutung der Passageproben la13t Kich 
am best en an Hand von klinise/wn Fallen und im Zusammenhang mit 
encephalographischen Befundcn demonstrieren. Nicht so seiten erhalt 
man nach lumbaler Luftzufuhr keine :Fiillung der Ventrikel, so (laB man 
an das Vorliegen eines Abschlusses denken mu13. Wird aber clann eine 
entsprechende Testsubstanz ill den Ventrikel eingefiihrt, so kann sie 
trotzdem im Lumballiquor erscheinen. Von FOf'.rster ist in diesen J;'allen 
von einem relativen Ventrikelabschlu13 gesprochen worden; im Gegensatz 
zu diesem handelt es sieh urn einf'n absoluten Verschlll13, wenn das ehemi­
sche Agens nicht durchtritt. 

Durch die Kombination von Encephalographie mit Liquorpassage­
und Resorptionspriifungen lassen sich wichtige diagnostische AufRchliisse 
sichern. Schwab Rchreibt: "Zeigt das encephalographiRche Bild bei 
lumbaler Luftzufllhr cinen Hydrocephalus intemus, so ist damit ein 
Hydrocephalus oce/usus ausgeschlossen. Erweist sich in einem solchen 
Faile mittels der Jod-rrinausscheidungspriifung, da13 eine normale Aus­
scheidung im Drin vorliegt, so konnen wir einen Hydrocephalus hyper­
secretorius als vorliegend annehmen." 

Auch in solchen Fallen, in denen sich bei hirnatrophischen Prozessen 
Liquoransammlungen ex vacuo gebildet hatten, oder bei Meningitis serm;a 
und Hydrocephalus extemus lie13 sich clurch den Ausfall cler ,Jodresorp­
tionspriifung entscheiden. ob dip Ursache <Ier Liquorvermehrung an (kr 
Oberflache dei; Hims auf Hypersekretion oder Resorptionsstijrungen 
beruhe. Schu'ab beschrieb femer im Zusammenhang mit dem pncephalo­
graphischen Befund cine Reihe sphr eindrucksvoller Krankheitsbildpr, 
z. B. FaIle von Arachnitis posttraumatim mit Vpnmgen (IPr den Liquor 
resorbierenden Organp; hipr decktp erst die ,Jodresorptionsprobe dell 
patho-physiologischpn Mpehanismm; auf: wahrend die klinisehe l'ntpr­
i;uchung keine sicheren npurologischen Ausfallsprsehpinungen hattc naeh­
wei sen konnen. 

Dipsl' Passage- und Resorptionsprobcn stpllen also Methoden dar, die 
in Zusammenhang mit dpm encephalographischpn Befund zur Klarung 
piner Reihc unklarer Krankhpitsbilder fiihren. Gnseres Erachtpns werden 
SIe gerade zur Erkennung bpginnender hydrocephalischer StOrungen 

~* 
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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
anderungen der Liquorsekretion, des Abflusses des Liquors und der 
Resorption bestehen, fiihren sie zu einem anatomisch nachweisbaren 
Substrat, eben der Erweiterung des Ventrikelsystems. Von Schaltenbrand 
und Tonnies ist neuerdings eine scharfe Unterscheidung zwischen dem 
anatomischen Tatbestand des Hydrocephalus und der sog. hydrocephalen 
Storung gemacht worden. Hieraus geht hervor, wie wertvoll eine emp­
findliche Methode ist, mit der man StOrungen 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 erwahnte Stoff nachzuweisen. Da es jedoch gewisse 
Schwierigkeiten machte, das PH exakt auszutitrieren, wurde von Foerster 
lO%ige Jod-Natriumlosung verwandt. 

Auch zur Erkennung von StOrungen der Liquorresorption bediente 
man sich desselben Stoffes. Nach Einfiihrung des Jods in die Liquor­
raume (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 FaIle, in denen sich die stark erweiterten Ventrikel bei lumbaler 
Encephalographie gut fiillten. Ein Abschlull lag also nicht vor. Es 
zeigte sich aber, dall 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 ware sinnlos gewesen. Foerster begriindet 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 Aquadukt, 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 extraventrikularen 
Subarachnoidealraum iiber der Hirnkonvexitat erwiesen." Foerster 
konnte in mehreren Fallen von Hydrocephalus aresorptivus wenige 
Tage nach Ausfiihrung der erwahnten Operation nachweisen, daB das 
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intraventrikular eingefiihrte Jod bereits nach einer halben :)tunde im 
Drin erschien, ein Beweis, daB die implantierte Vene Liquor resorbierte. 

Nun fragt sich, warum di(' beschriebenen Methoden zur Erfassung 
von Sekretions- und Resorptionsstorungen des Liquors, die fraglos eine 
ganze Reihe von bisher vollig Ilnklaren funktionellen Storungen aufge­
deckt haben, nicht in ausgesprochenerem MaBe Eingang in die neuro­
logische Diagnostik fancien. Ansdl('inend bestanden eine Reihe yon theo­
retischen Bedenken. 

Die Resorptionsmethode yon Foerster stellt in gewisser Weise eine 
PermeabilitatRprlifung dar. Sic ist allerdings eine Umkehruni! des iib­
lichen Prinzips, da sic statt des eberganges der TeRUmbstanz am; dem 
Blut in den Liquor den Ilmgekl·hrten Weg Liquor - Blut - L-rin prlift. 
Von Walt~r sind l'erschil,dene Faktoren endihnt 1rord~n. die erkennr:n 
lassen, /I·ie sehr das Ruwltat del' ResorptionspriijunrJ mit Jod-SatrilWI 
von finer Reihe von Dingen abhiingt, die mit dr-rr/ Stoffaustausch in ria 
Richtung Liqlwr-Blut an lind iiir .sich nichts zu tun haben. abel' ::n 

erheblichen Fl'hhrquelll'n II'nden kiinnm. Er hihrte aus, daB <in Liquor 
sicher mehrere Aw;fhisse habe und prwahnt einmal den AusfluB durch dip 
Pacchionischen Granulationl'll, ferner die Diffusion durch dip Liquor­
Blutschranke. Walter gibt zu, daB cine Yerzogerung del' Jodausschei­
dung im Drin durch cine Hemmllng des UbergangeR des TeRtstoffes a UI-> 

dem Liquor in das Blut hinein bedingt Hein konne. Die Hauptfehlnquelle 
der Jodmethode bestiinde abel' darin. dafJ ein U'fitere.s Henmlllng.mlOmenl 
in dem ZlCischen.stiick lil'gl', das sick zlI'isckrn Blut unci {' rin bffinde 
(Nierenschu'elle, JodspeicJurunrJ des Organismus). Es \n1rde ferner auf 
die auBerordentliehe Schwankungsbreite him,icht lich dpr :)peicherung"­
fahigkeit fur per OH oder intraveniis zugefiihrte Substanzen hingewicsen. 
Das gelte auch fiir endolumbale oder intraventrieularp Applikation. 
Walter wirft ebenfalls pin, (LaB auch Xipperl eindeutig gpzeigt habe, wie 
verschicden daR per 0:; eingenoll1Jllene Jod gespeichert bz\\,. Hllsgps(·hiedpn 
wiirde. Hoff und 8tmnsky hatten bereitR auf eine Yerzugerung dt'r 
Jodausscheidung bei Melancholischen und Luetikern hingewiesen. 
Nippert fand Ahnlichet; bei Epilepsie und Sehizophrenie. Er kam zu dem 
bemerkenswerten Ergebnis, daB die HOg. Optimaldosis, d. h. diejenige 
Jodmenge, die noch geradc im Kiirper fei-ltgehalten winl, sehr weehselte; 
und auBerdem, daB die versehiedenartigsten Erkrankungen eine Steige­
rung der Optimaldosis um das 10--25fache bringen konntelL .Je ein­
greifender Ilnd akuter eine Infektion war, dpsto hoher lag die Optimal­
dosis. Auch ein operativer Eingriff bedingte ein Am;tpigen. 

Somit ist erwiesen, daB Prozesse, die mit dem Blut-Liquoraustauseh 
uberhaupt nichts zu tun haben. Yerhiiltnisse vortiiuschen konnpn, wie sit' 
bei wirklichen Re~lOrptioml->torungen deH Liquors vorliegen. Yon Walter ist 
besonders der Einwllnd gemacht worden, (LaB die von Foerster angegebene 
Joddosis (0,02 g .Jodnatrium) nur wenig uber del' durchsC'hnittliehen 
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Optimaldosis von Nippert lage. Man ware also kaum in der Lage, eine 
Verzogerung der Jodausscheidung mit Sicherheit auf Storungen der 
Liquorresorption beziehen zu konnen. 

Nun besteht meines Eraehtens ein derartig sinnfalliger Zusammen­
hang zwischen den von Foerster und Schwab veroffentliehten klinischen 
Befunden, den encephalographischen Bildern und den Ausfallen der 
Resorptions- und Passagepriifungen, daB die nachgewiesenen Storungen 
der Liquorresorption sicherlieh nicht durch Faktoren vorgetauscht 
wurden, die auBerhalb des Stoffaustausches zwischen Blut und Liquor 
lagen. Andererseits kann man nicht leugnen, daB die Einwande 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 
wei teres auf Storungen der Liquorresorption beziehen diirfen. Foerster 
selbst hat bereits FaIle von Nieren- und Herzerkrankungen eliminiert. 

W ollte man ein verbessertes Ver/ahren zur Pril/ung /unktioneller 
V orgiinge im Bereich des Liquorsystems ein/ilhren, so mufJte dieses mehrere 
Bedingungen er/illlen. Es dur/te keineswegs den Haupttehler der Jod­
methode besitzen, d. h. die Abhiingigkeit vom SpeicherungsvermOgen des 
Organismus und der Nierenschwelle. Damit u'ar er/orderlich, dafJ die 
Testsubstanz bereits nach ihrem Ubergang aus dem Liquorraum im Blut 
und nicht erst im Urin nachgewiesen wurde. Auch mufJte das Ver/ahren. 
da es sich /ilr klinische Zwecke eignen sollte, nicht zu umstiindlich sein. 

Die radioaktive Substanz Thorium B schien uns besonders geeignet, 
denn sie ist mit Hil/e eines ein/achen Elektrometers leicht nachzuweisen. 
Man arbeitet mit einer einfachen physikalisehen Methode, die gestat­
tet, wenige Minuten nach der Entnahme von Blut oder Liquor zu ent­
scheiden, welche Mengen der Testsubstanz in der entnommenen Korper­
fliissigkeit vorhanden sind. Unsere Versuche zeigten sehr bald, daB 
diese "radiometrische" Methode sich bewahrte. 

Der empfindliehe Nachweis des Radioelementes ermogliehte kleine 
Entnahmen; 1/2-1 cern Liquor, 10 cern BIut reiehten zur Bestimmung 
vollig aus. Die auf ihre Strahlungsintensitat zu untersuehende Korper­
fliissigkeit wurde auf Vhrsehalehen (Wasserbad) getroeknet. Dann wurde 
die Ablaufszeit 1 tiber einen bestimmten Absehnitt 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) veransehaulieht. Es ist dureh einen Rahmen R 

1 Die durch die radioaktive Strahlung hervorgerufene Ionisierung der sich in 
der Elektrometerkammer befindlichen Luftmenge fiihrt zu einer Entladung des 
Elektrometers. Diese Entladung au/3erst 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 def vorhandE'nE'n Thorium B-Menge 
abhangig. 
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an der lonisationskammer I bcfe~tigt und durch eine Hartglllllrniplatte H 
uagegen isoliert. In clem Gehause G sind 2 i':lchutzwiden-;tande W ein­
gebaut, die ein Durehbrenncn des Elektrometerfadens F verhindern, 
falls dieser die Sehnciden Sch beriihrt. Das Gehausc G des Elektro­
meters wird <lurch eine Klemmsehrcwbe K geerdet. Der Fadcn r' ist ein 
Wollastonfaden, der (lnrch einen 
Quarz bugel Q gespann t werden k<LIm : 
diese Spannung wird zllr Regelung 
der Empfindlichkeit mit der Schrallbe I? 

S verandert. Der Faden ist Ilntcn 
durch Bernstcin B gegen das Gchallsc 
isoliert und mit der in die Kam­
mer hineinragenden Elektrodc lei­
tend verbllnden. Ein Drahtallsli);;cl' 

f 

/I 

Ahh. :!() . 

ermoglicht die Erdung des Fadens. Die aus .Messing bestehendc lonisa­
tionskammer list nach unten, gegen das Gestell hin, durch eine 
Aluminiumfolie A von O,lmm l:ltarke geschlossen. In die Schlitze de~ 
Gestells lal3t sich ein Bleeh D einschieben , das die Zit untpn-mchenden 
Uhrschalehen mit. eingedampften Korperfliissigkpiten tragt . 

Sollen Messungen vorgenomnwn wer<len, so regelt man zllnachst die 
Empfindliehkeit des Elektrometen; unrch Alllcgl'll VOII H ilfsspallllungen 
an die Sehneiden Sch. Die Aufladung (ler Schnciden U: HO Volt) erfolgt 
durch zwei an der Riickseite des Instrumentes angebrachtc Klemmen. 
Die Beobachtung geschicht <lurch ein mit Okularmikromcter versehenps 
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Mikroskop. Die Empfindlichkeit li:U3t sich etwa bis auf 0,02 Volt pro 
Skalenteil steigern. Empfindlichkeit des Instrumentes und Abstand des 
Praparates von der lonisationskammer werden so geregelt, daB man gut 
meBbare Ablaufszeiten bekommt. 

Das als Testsubstanz Verwendung findende Thorium B wird dem sog. 
Thornator entnommen, einem kleinen radioaktive Substanzen enthalten­
den MetallgefaB, das von der Auer-Gesellschaft geliefert wird. 1m Boden 
des GefaBes befinden sich die radioaktiven Substanzen; iiber sie ist ein 
kleines Drahtnetz gezogen, auf dem feine Tierkohle aufgeschiehtet 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/IO normaler Salzsaure laBt sich das Thorium B von der 
Kohle ablOsen. Dann wird mit n/IO normaler Natronlauge neutralisiert. 

Die gebrauchsfertige radioaktive Losung erhalt man folgendermaBen: 
Naeh Verdiinnen mit Aqua dest. wird durch Koehen sterilisiert, auf 
etwa 2 cern eingeengt und anschlieBend mit ein Drittel Normosallosung 
oder ein Drittel physiologischer KochsalzlOsung auf 5-10 cern aufgefiillt. 
Wir begannen mit Resorptionsversuchen aus den Liquorraumen und 
machten die ersten Versuehe an Kaninehen. Aus dem kurzen Versuchs­
protokolll ist zu entnehmen, daB wir die radioaktive Substanz, in physio­
logischer KochsalzlOsung suspendiert, zisternal injizierten. 

I. 2100 g schweres Kaninchen. Aktivitat in n/IO Hel abgelOst, neutra­
lisiert. Auf 5,0 cern aufgefiillt mit physiologischer steriler KochsalzlOsung. 

0,5 cern dieser Losung 
Tabelle 11. wurden auf Uhrschalchen 

Zeit nach i I 
sUboccipitaier: Aktivitiit des Biutes , Dunkeieffekt I 
Injektion von in 1 cern 

Thorium B 

10 Min. 10 Teilstriche in 4 TeilstricllP 
3 Min. 36 Sek. 

60 .Min. 10,8 Teilstriche in 3,3 
3 Min. 36 Sek. 

24 Std. 10 Teilstriche in 2.1 
2 Min. 14 Sek. 

48 Std. 10 Teilstriche in 4,2 
7 .Min. 27 Sek. 

eingedampft, dann elektro­
metrisch untersucht; sie 
ergaben einen Ablauf von 
40 Teilstrichen in 2 Sek. 

Su boecipitalpunktion, 
Entleerung von 0,5 cern 
klaren Liquors. Zisternale 
Injektion von 0,3 cern £ler 
aktivierten Losung. 

Es muBte besonders 
darauf gesehen werden, 

daB der Liquor bei der Punktion vOllig klar blieb, so daB Sicherheit 
bestand, daB keine GefaBverletzung und dam it eine Eroffnung der BIut­
bahn in die Liquorraume hinein eingetreten war. Man sieht bereits, daB 
10 Min. nach der suboceipitalen Injektion Thorium B im BIut 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 
ftir sich sehr gering, mul3 aber als Fchlerquelle immer beriicksichtigt werden. 
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war (Tab. II). Die Kon zentrat ion derTestsubstanzsteigt dann im Laufe der 
nachsten Stunden immcr mehr an. Der hochste Wert wurde nach 24 Stun­
den erreicht. Noch nach 48 ~tunden konnte die radioaktive Substanz im 
BIut nachgewiesen werden, aller£lings in erheblich kleineren Mengen. 
Hier muB man bedenken, daB sich die Halbwertszeit bereits erheblich aus­
wirkt. Es handelt sich also urn einen relativ langsam erfolgenden Resorp­
tionsvorgang, £ler sich in seinen einzelnen Phasen gut, verfolgen laBt. 

Aus dem nachstcn Yersuch geht ebenfalls hervor, daB radioaktive 
I::lubstanzen aus dem Liquorraum relativ langsam resorbiert werden. 

II. 2500 g schweres Kaninchen. Aktivitat in n/IO Hel abgelOst und 
neutralisiert. Mit Normosal auf 5 ccm aufgefiillt. Suboecipitale Injektioll 
von 0,4 ccm aktivierter Normosallosung (OJ> eem dieser Losung hatten, 
elektrometrisch unterslleht, einc Ablaufszeit von 45 Teilstriehen in 
2,5 Sek.). 3 Stun£len nach der zisternalen Injektion der radioaktiven 
I::lubstanz wurde ernellt suboccipital punktiert lind 1 ccm klaren LiquorI' 
gewonnen, der eingedampft wurde. Bei der elektrometrisehen Unter­
suchung betrug die Ablallfszeit 50 Teilstriche in 25,5 Sek. 

Daraus geM hervor, daB noch mehrere Stunden nach der sllboccipitalen 
Injektion betrachtliche Mengen an Testsubstanz im zisternalen Liquor 
vorhanden warcn. Dieses zeigte bereits auch der erste Yersuch (Proto­
kolll), denn wir konnten radioaktive Substanz 48 Stunden nach Ein­
bringen derselben in die Liquorraume noch im BIllt finden. Va nach 
den bisherigen Erfahrungen, insbesondere denen von Kropatschek, das 
Thorium B sehr raseh aus dem Blut verschwindet und durch die Nieren 
ausgeschieden wird, muB das Liquorsystem relativ lange die Testsllbstanz 
zuriickgehalten haben. Die Passage durch die Blut-Liquon;chranke halt 
also wenigstens 48 Stunden nach der Einbringung des Thorium B in die 
Zisterne an. Wir haben dieselben Versuche auch beim Memwhen wieder­
holt und in den Protoko\len III und IV niedergelegt. 

III. 50jahriger Paralytiker. Zisternale Injektion von 10 cern akti­
vierter NornlOsaliosung (0,1 cern der aktivierten Losung hatten eine Ab­
laufszeit von 10 Teilstriehen in 1 Min. 23 Sek.). 

1. Passagepriifung. Nach 10 Min. Lumbalpunktion. In 2 ("em Liquor 
war bereits Aktivitat naehweisbar: Ablaufszeit 9 Teilstriche in 21 Min. 
Dunkeleffekt = Leerwert " 3,5 Teilstriche. 

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

Aktl'vl'ta .. t 10 Teilstriche des Gesamturins <ler ersten 21/2 Rtunden: -- --
3 ~Iin. 47 Sek. 

Dunkeleffekt: 1,5 Teilstriche. 
Ergebnis: 1m "Crin, der 21/2 Stunden nach Injektion der radioaktiven 

Substanz in die Zisterne entleert wurde, befanden sich sicher naehweisbare 
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Mengen des Teststoffes. 1m Blut (Tab. 12) waren schon Spuren von Radio­
aktivitat nach 10 Min. vorhanden, nach 1 Stunde bereits groBere Mengen 

von Thorium B. Etwa 

Tabelle 12. 

Zieit nach Blut.1 
lI!lst~rnaler menge 

InJekt!on von in cem 
Thol'lum B I 

10 Min. i 20 

30 Min. I 30 

1 Std. I 30 

2 Std. 30 

4 Std. 30 

6 Std. 30 

8 Std. 30 

Aktivitat 
des Blutes I Dunkeleffekt 

3 Teilstriehe i 1,8 Teilstriehe 
12 Min. i 

4,9 Teilstriehe i 1,8 
~Mm:- I 

6,5 Teilstriehe : 1,8 
12 Min. 26 Sek. 
7,3 Teilstriche : 1,8 
- -12Mhl.---
7,5 Teilstriche ' 1,5 

12 Min. 
7,2 Teilstriche • 1,5 

12 Min. 
7,8 Teilstriche Ii 1,5 

12 Min. 

2 Stunden spater trat 
ein Gleichgewicht ein 
zwischen Resorptionaus 
dem Liquorraum und 
Ausscheidung aus dem 
Blut, so daB eine kon­
stante Konzentrations­
Mhe der Aktivitat des 
Blutes wenigstens fiir 
weitere 6 Stunden be­
stehen blieb. 

IV. Fall von Menin­
gitistuberculosa.lOjah­
riger Junge, der das ty­
pische klinische Bild bot 
und auch entsprechen­
den Liquorbefund hatte. 

1. Passagepriifung. 
Gesamtaktivitat in 

10 ccm Normosal auf 
genommen. Zisternale Injektion von 5 ccm der aktivierten Losung. Nach 
IOMin. Lumbalpunktion. Der entnommene Lumballiquor (4 ccm) wurde 
auf einem Uhrschalchen eingedampft und elektrometrisch untersucht: 

Abl f ·t - 50 Teilstriehe D k I ff kt _ 7 Teilstriehe au szel - --- ---- ----- , un e e e - - . . 
6,5 Sek. 10 Mm. 

Ergebnis: Es ist offensichtlich, daB 10 Min. nach erfolgter zisternaler 
Einfiihrung der aktivierten Losung - die Passagepriifung erfolgte in 
liegender Haltung - groilere Mengen der radioaktiven Substanzen in 
den Lumballiquor gelangt waren. Bei der Empfindlichkeit der Methode 
hatte 0,1 ccm Liquor zum Nachweis geniigt. 

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

Ergebnis: 10 Min. nach suboccipitaler Einfiihrung der radioaktiven 
Substanz in die Liquorraume trat ein "Obergang 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 groBere Thorium B-Mengen im Blut vorhanden. Dann blieb meist 
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die Konzentration der radioaktiven Substanz im Blut tiber viele Stun­
den konstant, so daB man annehmen kann, daB ein Gleichgewieht zwischen 
der Resorption aus den 
Liquorraumen und der 
Ausscheidung durch die 
Nieren eingesetzt hatte. 

Wahrend der erst en 
3 Stunden nach Injek­
tion des Thorium B in 
dieZisterne beginnt eine 
starke Ausscheidung der 
Testsubstanz durch die 
Nieren, :"0 daB ganz 
erhebliche Konzentra­
tionen des Stoffes im Ge-

Tabelle 13. 

Zeit nach Biut­
z.lste:naler menge 

IllJekt!on von in ccm 
ThorIUm B 

10 :\fin. 5 

Aktivitl1t 
des Blutes 

I 

Dunkeieffekt 

8,2 Teilstrirhe I 7.0 Teilstrirhe 
, lO )Iill. 

liO Jlin. 30 I 32,5 Teilstriche' 7.0 

7 ~td. 40 

I lllMin:--
55 Teilstrichp . 7.fj 

10 Jlill. 

samturin der ersten 3 Stunden auftreten. Die Resorption des Thorium B 
aus den Liquorriiumen laBt sich also sehr leicht verfolgen. Man muB 
sich dartiber im klaren sein, daB 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 erst en 10 Min. in siimtliche liquorftihrenden Raume hinein. 

Wie steht es nun mit dem Weg Blut-Liquor? Aus den beiden nach­
sten Protokollen V und VI - es handelt sich wiederum um Versuche, 
die an einer ganzen 
Reihe von Kaninchen 
gemachtwurden- brin­
gen wir das Charakte­
ristische. 

V. Versuch tiber den 
trbergang von frei in 
die Blutbahn injizierter 
radioaktiver Substanz 
in den Liquor: 3500 g 
schweres Kaninchen. 
Die radioaktive Hub-

Zeit nach 
intravenoser 

Injektion des 
Thoriulll 13 

];") Jlill. 

2 foItd. 

'fa belle 14. 

Aktivitat des Liquors Dunkeieffekt 

! 1/2 CCIll klaren Liquors 3,5 Teilstriche 
3,5 'feilstri('he . 10 )lin. 

10 :\fin. 

1"2 CCIll. Liquor (klar) 
3,0 Tcilstriche 

- 10 )lill. 

3,0 'feilstriche 
-j 0 -Jiill~ -

stanz wurde nach AblOsen von der Thornatorkohle mit n/lO H2~04 
und Neutralisieren in physiologischer KochsalzlOsung aufgenommen, 
dann in die Ohrvenen injiziert. 

Ergebnis : N ach intra venoser Injektion von radioakti vcr Su bstanz waren 
iIll Zisternenliquor nieht die geringsten Spuren von Aktivitat naehwpisbar, 
auch nieht bei emeuter Kontrolle 2 Stunden nach der Injektion (Tab. 14). 

VI. Versueh liber den trbergang von an Serum-Eiweif3 gebundenem 
Thorium B aUf-l der Blutbahn in den Liquor: 3200 g sehweres Kaninehen. 
Die radioaktive Hubstanz wurde mit n/lO Hel abgel<ist. neutralisiert. 
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Dann mit 5 ccm Pferdeserum energisch durchgeschiitteIt. Das mit 
radioaktiver Substanz infizierte Serum lieB man mehrere Stunden 
stehen, da dann eine starkere Absorption des Thorium B an die Serum­
EiweiBkorper erfolgt. Intravenose Injektion des aktivierten Serums. 

Ta belle 15. 

Zeit nach I 
intravenoser AktivitiLt des Liquors 
Injektion des 

Thorium B 
Dunkeleffekt 

1 Std. 0,5 ccm klarer Liquor 2,7 Teilstriche 
2,7 Teilstriche 10 Min. 

10 Min. 

4 Std. 0,4 ccm klarer Liquor 2,9 Teilstriche 

I 2,9 Teilstriche -iOMiri:--
10 Min. 

Ergebnis: AnSerum­
EiweiB gebundene ra­
dioaktive Substanz lieB 
sich nach intravenoser 
Injektion bis zu einer 
Zeit von 4 Stunden 
nicht im Liquor nach­
weisen (Tab. 15). 

Es zeigte sich somit, 
daB die frei gelOste 
Aktivitat (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 intravenos injiziert wurde. Diese MaBnahme 
hatte den Zweck, die Testsubstanz, die erfahrungsgemaB rasch aus dem 
Blut verschwindet und im Drin ausgeschieden wird, langer in der Blut­
bahn zu haIten, so daB dadurch eine bessere Moglichkeit zum "Obertreten 
in den Liquor gegeben war. Der zuletzt angefiihrte Versuch hat aber 
gezeigt, daB es auf diese Weise auch nicht gelingt, radioaktive Sub­
stanz yom Blut aus in die Liquorraume hineinzubringen. 

Es war nun die Frage, welchz Faktoren den Liquor von dem sich 
im Blut b2findenden Thorium B freihalten. Wir dachten zuerst, daB 
eine besondere Funktion der Blut-Liquorsehranke einsetze. Deshalb 
fiihrten wir einen erneuten Versueh, dieses Mal beim Mensehen, aus; 
und zwar in einem FaIle, bei dem man mit einer abnorm gesteigerten 
Permeabilitat bzw. einer volligen Aufhebung der Funktion der Schranke 
rechnen muBte. Bei einem desolaten Fall von tuberkulOser Meningitis 
injizierten wir 5 cern aktivierten, d. h. mit Thorium B versetzten Pferde­
serums intravenos und untersuchten dann den Liquor auf radioaktive 
Substanzen. Obgleich groBere Liquormengen eingedampft wurden, 
urn sie auf ihre Strahlungsintensitat 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, daB 
radioaktive Substanzen von der Blutbahn aUs niemals in den Liquor 
hineingelangen, auch nieht bei extremen Permeabilitatssteigerungen. 

Dieses erklart sich hauptsachIich daraus, daB sehr bald nach Ein­
fiihrung der Testsubstanz in die Blutbahn eine adsorptive Bindung des 
Thorium B an die Blutkorperchen erfolgt, so daB fast die gesamte radio­
aktive Substanz den Zellen angelagert wird. In erwiihntem Fall von 
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Meningitis tuberculosa konnte gezeigt werden, daB das Serum des Patien­
ten kurz nach der Injektion keine radioaktive Substanz mehr aufwies, wah­
rend das Gesamtblut noch ganz erhebliche Mengen enthielt. Von Kropat­
schek ist iibrigens auch angegeben worden, daB nach Injektion von radio­
aktiver Substanz in die Blutbahn die Verteilung zwiKchen Blutkorperchen 
und Plasma so erfolge, daB 90% der Aktivitat den Zellen angelagert iKt. 

Die Feststellung, daB das Thorium B aus der Blutbahn heraus iiber­
haupt nicht in den Liquor gelangt odcr jedenfalls nur in solch geringen 
Mengen, dal3 es sich dem elektrometrischen Nachweis entzieht, ist fiir 
die Anwendung dieser Testimbstanz bei Passagepriifungen innerhalb der 
Liquorraume (Ventrikel-ZiKterne-Lumbalsack) von besonderer Bedeutung. 
Fande man z. B. nach endolumbaler oder zisternaler Applikation radio­
aktive Substanz im Ventrikelliquor wieder, so konnte es 8ich vielleicht gar 
nicht urn eine Ausbreitung der Testsubstanz langs der Liquorwege bei 
freier Passage gehandelt haben. Die Sub8tanz hatte ebensogut nach erfolg­
ter Resorption aus dem Lumbalkanal wieder yom Plexus aus in den Ven­
trikelliquor hinein ausgeschieden sein konnen. Diese Bedenken fallen vollig 
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 Zw;ammen­
hang mit den Resorptionsversuchen ausgefiihrt wurden, wie aWl den Ver­
suchsprotokollen III und IV entnommen werden kanrl. Wir konnten fest­
stellen, daB man 10 Min. nach suboccipitaler Injektion die Substanz im 
Lumbalsack findet, und zwar geniigt zum sicheren Nachweis 0,5 ccm Liquor, 

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

Die von uns beim Menschen durchgefiihrten Versuche - ('8 handelt 
sich allerdings urn Untersuchungen an desolaten Fallen - verliefen 
glatt; es traten lediglich die Beschwerden auf, die nach endolumbalen 
Injektionen beobachtet werden. Es muB be80nders betont werden, daB 
die angewandte Testsubstanz eine Halbwertzeit von 10 Stunden hat, 
d. h. dal3 nach dieser Zeit die Strahlungsintensitiit infolge des Verfalles 
tier Substanz auf die Hiilfte herabsinkt. Ein Beweis, daB die Einwirkung 
des Thorium B auf den Organismus nur kurze Zeit besteht. 

AbschlieBend konnen wir iiber un sere Versuche mit Thorium B sagen, 
daB sie die experimentflle Grundlage fiir die Einfiihrung einer "radio­
metrischen Methode" der Resorptions- und Passagepriifung bilden 1. Die 

1 Wir miissen die Frage noeh offen lassen, ob mit Riicksicht auf besondere 
biologische Auswirkungen der Thorium B-Injektionen die Methode klinisch generell 
eingesetzt werden darf. Unsere bisherigen Versuche beschrankten sich auf vollig 
desolate Falle. In enger Zusammenarbeit mit dem Radiologen wird dic genauere 
Dosierung der vcrwamlten radioaktiven 8ubstanz festzulegcll sein. '"or aHcm 
mull die Sehadigungsfrage sphr sorgfaltig gepriift w('f(\en. 
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Methode ist im Gegel1satz zu der Jodmethode Foersters quantitativ, da 
sich die Thorium B-Mel1ge, die sich im Blut oder Liquor befindet, aus 
den am Elektrometer abgelesenen Werten leicht berechnen laBt, aller­
dings unter Beriicksichtigung der Halbwertszeit des radioaktiven Ele­
mentes Thorium B. 

Das Entscheidende ist aber, daB man bei dieser Resorptionspriifung, 
im Gegensatz zu der Jodmethode, von der Nierenschwelle und der Speiche­
rungsliihigkeit des Organismus lur die Testsubstanz unabhiingig 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 "Ober­
gang des Thorium B aus dem Liquorsystem in die Blutbahn hinein langere 
Zeit zu verfolgen, da unter pathologischen Bedingungen besondere 
Formen des Resorptionsablaufes der in den Liquor eingebrachten Stoffe 
sich zeigen, die diagnostisch von Wichtigkeit sein konnen. 

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

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

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

Man ist somit berechtigt, aus einem fehlenden oder verspateten 
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 eingefiihrtel1 
Farblosungen (Indocarmin, Methylenblau) oder JodnatriumlOsungen 
durchgefiihrt wurden; denn bei diesen Methoden muB, wie Guttmann 
betont hat, immer erst ausgeschlossen werden, daB nicht eine Nieren­
schadigung die verzogerte Ausscheidung der Testsubstanzen bedingt. 

Es ist uns somit gelungen, durch den einlachen elektrometrischen N ach­
weis der von uns verwandten Testsubstanz Thorium B, der bereits im Blut 
erlolgt, von der Nierenschwelle unabhiingig zu werden und damit den er­
wiihnten Schwierigkeiten anderer M ethoden vollig auszuweichen. 
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