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i)ber kiinstlichen Myelinverlust. 
Von 

HUGO V. RAUBITSCHEK~ 
B{. D., F. C. A. P. 

(Eingegangen am 10. Februar 1952.) 

Myelinver]ust ist eine bedeutsame pathologische Ver~nderung, die 
nicht nur den Neuropathologen interessiert. Vcrletzungen der Nerven- 
zellen oder des Achsenzylinders kSnnen eine Degeneration der Myelin- 
scheiden verursachen. Myelinverlust ist aber auch typisch ffir einige 
gut definierte Erkrankungen und kann spontan und wesentlich, ohne 
Vertetzungen des nervSsen Apparates, erfolgen, wie in F~llen yon Ence- 
phalitis periaxialis diffusa (ScI~ILDEI~), Encephalitis periaxialis con- 
centrica (BALO), Sclerosis cerebralis (P~LIZAEus-MEI~ZBACI~E1L SC~rOLZ, 
KI~ABB~), ~qeuromyelitis optica, Sclerosis disseminata chronica u.v.a. 

Es ist auch bekannt, daft eJne Form der Encephalitis, die dutch 
perivascul/~re Demyelina~ion besonders gekennzeichnet ist, manchmal 
als Fo]ge yon Schutzpockenimpfung, Hundswutimmunisierung und vieler 
Infektionskrankheiten auftreten kann. 

Schlieftlich kennen wir eine Reihe yon Giften, wie Cyanverbindungen, 
Natriumacide (NAN3), tIydroxylamin, Kohlenmonoxyd, B~rbiturs/s 
verbindungen u.v.a., die typische Seh/s der Myelinscheiden im 
Zentralnervensystem der Versuchstiere hervorrufen. HIII~ST 1 hat  eine 
ausgezeichnete Ubersicht fiber diesbeziigliche Arbeiten verSffentlicht und 
ha* fiberdies versucht, in mehreren eigenen VerSffentlichungen diese 
Myelinschgdigung zu beschreiben 2. Besch~ftigt mit /~hnlichen Pro- 
blemen seit vielen Jahren, land ich sehr bald Anhaltspunkte fiir die 
Annahme, daft Myelin nicht in allen Teilen des menschlichen Gehirns 
identisch ist. Stiicke eines Gehirns z. B., die ffir zu kurze Zeit in einer 
Chrombeize gehglten wnrden, kSnnen das Myelin des Mesencephalon gut 
gef~Lrb~ zeigen, w~Lhrend das subcorticale Myelin in der t~egel ehle viel 
intensivere Behandlung mit Chromsalzen verlangt, um gute histologische 
Bilder zu gew/s 

Es ist erstaunlich, daft Substanzen, welche eine Myelinsch/idigung 
im Gehirn yon Tieren ir~ Ffitterungsvcrsuchen und nach Injektionen 
hervorzurufen imstande sind, nich~ immer einen Mye]inverlust nach 
Behandlung yon Gefrierschni~ten erzeugen. So ist es leicht, eine schwere 

ttI~I~ST: Brain 67, 103 (1944). 
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Myelinsch/idigung durch chronische Vergiftung yon Affen mit Cyankali 
hervorzurufen (HSRST1). 

Aber Gefrierschnitte yon normalen, in Formalili fixierten Affen- 
gehirnen, die mit halbprozentiger CyankalilSsung durch 24 Std behandelt 
wurden, zeigten mir niemals eine Myelinsch~tdigung nachentsprechender 
Fgrbung. Andererseits seh~digen Ku]turfiltrate yon C1. Welchii, die 
s{-Toxin enthalten, und einige SchlangengiftlSsungen Myelin in Schnitten, 
w~hrelid sie, Yersuehstieren injiziert, inaktiv erscheineli (Mo~mso~ 
und ZAM~C:~IK 2). 

Diese letzteren haben einen wesentlichen Beitrag zur LSsung unseres 
Problems geliefert. Sie hielten Sehnitte des Riickenmarks yon Kanin- 
ehen und M~Lusegehirne in Kulturfil traten yon C1. Welchii, die g-Toxin 
enthielteli. Die Schnitte wiesen ausgedehnte und intensive Delnye]i- 
nation auf. A]le Teile des Riickenmarks zeigten in gleicher Weise Sch~- 
digungen, und dieselbe Erfahrung hat ten sie mit einigen Schlangen- 
giften. Sie denken an ein Enzym, das diese Myelinschgdigung ver- 
ursacht und betonen mit l~echt, dal~ der Myelinverlust offenbar das 
Endprodukt  eines pathologischen Prozesses ist, der verschiedene Ur- 
sachen haben mag.  

Frtiher sehon hat WmL a seine Versuehe mit Saponin verSffentlieht. 
Gehirnschnitte, die mit SapoliinlSsung behandelt waren, verloren die 
Eigenschaft einer spezifisehen F~rbung. Wit wissen, dal~ Schlangengift 
und Saponin durch Cholesterin entgiftet werden kSnnen, und die Affiniti~t 
yon Saponin zu einigen Lipiden ist bekannt. In neuen eigeneli Versuchen 
wurde der Einflul~ der Fettsubstanz des menschlichen Gehirns auf 
Saponili geprtift und bestgtigt. 

I. 

Stiicke des menschliehen Gehirns wurden in gefrorenem Zustand 
getroeknet und im Soxhletapparat mit Xthylalkohol, Xther, Aeeton und 
Chloroform in dieser Reihenfolge extrahiert.  Mit dem Riickstand wurde 
eine l%ige SapoliinlSsung behandelt, filtriert und ihre h~molytisehe 
Kraf t  auf gewaschene menschliche rote BlutkSrpercheli geprfifB. 

Es wgre interessant, mit Rtieksicht auf die l~esultate mit Saponin, 
Kulturfiltrate, die noeh in starken Verdiilmungen mensehliche rote Blut- 
kSrperehen zu 15sen imstande sind (Staphylokokken, E1 Tor und ~hn- 
liche) auf ihren EinfluB auf Gehirnsehnitte zu nntersucheli. Die Resul- 
tare yon WEIL, Mom~ISO~ und ZAMEC~rK, HV~ST u .a .  scheinen zu 
wiehtig fiir eine Reihe yon pathologischen Prozessen des menseh]iehen 
Gehirns zu sein, als dab ulisere Kelmtnisse fiber Myelingifte auf ge- 

l HVRST: Austral. J. Exper. Biol. a. Med. Sci. 20, 297 (1942). 
MoI~ISO~ u. ZA~ECl~IK: Arch. of Neut. 63, 367 (1950). 

a W~IL: Arch. of Path. 9, 828 (1930). 
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wisse Bakterienfiltrate,  Sehl~ngengifte oder Saponin hesehri~nkt sein 
sollten. Unter  zahllosen chemisehen und biologischen Stoffen, Heil- 
mitteln, Hormonen,  V_~taminen, welche ungersueht wurden, seien hier 
unsere Erfahrungen mit  Galle, Kuhmileh, Bromsalzen, Phenylalanin 
angefiihrt. 

Von theoretischem Interesse ist besonders die myelinseh/~digende 
Wirkung einiger Amine: Dimethyl-e-Naphthylamin,  Dipheny]~min (in 
50 % igem_~thylalkohol) und_~thylen-diamin-dihydrochlorat.  Die myelin- 
sch~digende Wirkung 
der letzten Verbindung 
auf Gehirnschnitte ist 
besonders stark. Die 
stSrende braune Farbe,  
die die Sehnitte an- 
nehmen, kann leieht 
durch z/10 Normallauge 
in 50%igem Alkohol vor 
tier Myelinfgrbung be- 
hoben werden. 

TabeHe 1. 

s~poninlSsung [ SaponinlSstmg vorbe- 
unbehandelt handelt mit Hirnlipiden 

1% ttamolyse 
1/2 % H~molyse 
1/~ % Hgmolyse 
~/s % tIamolyse 
1/1 ~ % I-Igmolyse 
1/~s % It/~molyse 
1/s~% teilweise Hi~molyse 
1/1~s% keine H/~molyse 

teilweise H/~molyse 
keine H~molyse 
keine Hs 
keine H~molyse 
keine H~molyse 
keine H/~molyse 
keine tI~molyse 
keine ttamolyse 

Methode. Gefrierschnitte yon ncrmalen, in Formalin fixierten Gehirnen werden 
ftir 24 Std in der betreffenden Versuchsfliissigkeit belassen, gut gewaschen, mit 
Chrom gebeiz~ and nach einer der fiblichen Myelinme~hoden gef~rb~. Bereits mi~ 
Chrom behandelte Gefrierschnitte sind f/Jr diese Versuche im allgemeinen unge- 
eignet, denn Chromsalze scheinen ~ye[in in eine sehr resistente Form zu fiberftihren. 
Als Chromheize ist Chromal~m~ oder Ammoniumchromsulfat ial 5%iger LSsung dem 
iib]ichen Kalinmbichrom~t entschieden vorzuziehen. Zum Fi~rben des myelin is~ 
jede der bekannten Myelinf~rbemethoden in gleicher Weise brauchbar, 

Kuhmilch. Die Gefrierschnitte wurdcn ffir 24 Std in frisch gemol- 
kener Kuhmileh bel~ssen. In  manehen Versuehen wurden kleine t~reide- 
sttickchen der Milch beigefiigt, um zu hohe S~uerung zu verhfiten. Nicht 
jede Kuhmilch sch~tdig~ Myelin in der gleichen Weise. Von einigen 
Kiihen ist die Milch in hohem MaBe akt iv und ihre Wirkung auf Gehirn- 
schnitte noch in einer 10faehen Verdiinnung deut]ich siehtbar, Von 
anderen Xiihen is~ die Milch weniger wirksam, aber eine Einwirkung 
der frischen KuhmiIeh auf "Hirnschnitte war in allen den vielen Fgllen 
festzustellen. Gekoehte Milch ist unwirksam. 

Die Myelinseheiden verlieren ihre sehwarze Farbe in der Differen- 
zierungsfliissigkeit relativ raseh und erseheinen in kurzer Zeit in der- 
selben graugelblichen Farbe wie die nackten Achsenzylinder. Dieser 
Myelinverlust erfolgt im ganzen Bereieh der Fasern, soweit sic in den 
Schnitten zu sehen sind. Die Fasern des Mesencephalon und der sub- 
eorticalen Partien sind nieht versehieden. 

Sehnitte, die in Chromsalzen gebeizt sind und dann der Kuhmilch 
ausgesetzt werden, verlieren nicht ihr Myelin. 

32* 
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Die Versuche mit  Xuhmilch h~ben k~um Beziehungen zur mensch- 
lichen Pathologie, aber es ist auBerordentlich interessant, dab eine 
F]iissigkeit, die so reich an Phosphatase ist, Myelin sehgdigt, das Phos- 
phor enth~lt. Es scheint hier ein ~hnlicher PIozeB vorzuliegen, wie wir 
zur Bestimraung der Phosphatase im menschltchen Blur die Eigensehaft 
des l%rmentes beniitzen, Phosphor yon Glycerophosphat abzuspalten. 
Es ist verst~ndlich, dab nach Entfernung des Phosphors yore Myelin 
dig ehemische Verbindnng zusammenbricht nnd nicht mehr imstande 
ist, die fiblichen Myelinfgrbungen zu gew~hrleisten. 

Galle. Menschliche Galle wurde bei den verschiedenen Obdnktionen 
gesammelt nnd im gefrorenen Zustand gehalten. Stiickchen yon dem 

Tabelle 2. Ein/lufiverdfenntermenschlicher 
Galle au/ Gehirnschnitte. 

Die benfitzte Mischgalle 1000real ver- 
diinnt, zeigte einen Ikterusindex yon 24. 

Verdi innungen  Resu l t~ t  

1 
1/2 

1/s 
1/16 
1/3 2 
1/6 4 

totale Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelination 

teilweise Demyelination 
teilweise Demyelination 

keine Demyelination 

gefforenen Block wurden ge- 
schmo]zen und Gefrierschnitte 
yon in Formalin fixiertem Ge- 
hirn wurden fiir 24 Std in der 
Galle bei Brutofentemperatur  
belassen. Die Schnitte wurden 
dann gut in Wasser gewaschen, 
in Chromsalzen gebeizt und 
nach einer der Myelinmethoden 
gef~rbt. 

Menschliche Galle greift Myelin 
merkbar  an, und die Schnitte 

verlieren ihre sohwarze Farbe in der gew~hlten Differenzierungsfltissig- 
keit ziemlich rasch. Der Verlust vonMyelin durch Ga]le ist immer flecken- 
weise und niemals entlang der ganzen Faser in demselben AusmaB. Die 
Schnitte sehen deshalb ziem]ich sonderbar aus und nicht wie es die 
Neuroanatomie erwarten lieBe. Subcorticales Myelin ist wesentlich 
widerstandsf~higer gegen den EinfluB der Ga]le als die Schnitte, dig yore 
Mittelhirn gewonnen wurden. 

Um die myelinzerstSrende Wirkung der menschlichen Mischgalle 
kermen zu lernen, wurden mehrere Verdiinnungen derselben geprtift. 
Die Zusammensetzung der menschlichen Galle ist yon Fall zu Fail ver- 
schieden. Um eine VergleichsmSglichkeit ffir jene zu gewinnen, die die 
Absicht haben, diese Versuche zu wiederholen, wurde der Ikterusindex 
bestimmt.  Der Ikterusindex h~ngt al]erdings haupts~ch]ich vom Gehalt 
der Galle an Bilirubin ab, und es ist unwahrscheinlich, daBBilirubin die 
Ursache des Mye]inverlustes ist. 

Diese Versuche wurden erg~nz~ durch eine LSsung yon k~uflichem 
Ochsenga]lenpulver. 

Es ist ]eicht, unsere Gallenversuche mit  jenen pathologischen Ver- 
~nderungen in Zusammenhang zu bringen, die man Xernikterus und 
WILso~s Erkrankung (hepato-lentikul~re Degeneration) nennt. In der 
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Wilson-Erkrankung finder man streng umschriebene Gebiete mit Myelin- 
verlust in der Gegend des Linsenkerns oder im Putamen. Das w~ire 
wiederum eine Stiitze fiir dig Annahme, dag ~yel in niclit in allen Teilen 
des Gehirns identisch ist und dag Myelin in den Stammganglien in einem 
gewissen Sinne empfindlicher ist als in der Subcortex. 

Der Zusammenhang yon Leberver~inderungen und Kernikterus mag 
auf einer einfachen ~itiologischen Basis beruhen, aber bisher ist keine 
befriedigende Erklgrung gegeben 
worden fiir diese selfsame Kombi- 
nation yon Veriinderungen, eine 
Art yon Lebereirrhose und 
Myelinverlust im Linsenk6rper. 
Abgesehen yon der eigentiim- 
lichen Lebereirrhose werden in 
den Krankengeschiehten wieder- 
holte Anfiille yon Gelbsucht er- 
w/~hnt und die gutbekannte 
pericorneale Pigmentation mit 
gelblichgriinen Ablagerungen 
unterha]b der DEsc~n~sehen  
Membran an der hinteren F1/~che 

Tabelle 3. 
LSsungen des O&sengallenpulvers. 

Eine Verdfinnung yon 1 : 1000 gab einen 
Ikterusindex yon 15. 

Verd/innungen 
% 

3 
2,5 
2 
1,0 
0,5 
3,0 
2,0 
1,0 
0,5 

R e s u l t a t  

gekocht 
gekocht 
gekocht 
gekoeht 

totale Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelin~tion 

teilweise Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelination 
totale Demyelination 
keine Demyelination 

der Cornea legt es nahe, dab Galle in irgendeiner Form eine wichtige 
RolIe in der Erkrankung spielt. Dann wifre in der hepatolentiku]~iren 
Degeneration in erster Linie die Leber zu besehuldigen, welche sp~iter 
den Myelinverlust des 
Mittelhirns nnd die 
anderen neurologischen 
Symlotome verursacht 

DieVersuche mit 1 bis 
3%igen LSsungen yon 
getrockneter Ochsen- 
galle gab ghnliehe Re- 
sulfate wie die mit 

Tabelle g. 

R e a g e n t i e n  I R e s u l t a t e  

1/1 o Bromwasser . . . 
z/10o Bromwasser. . 
1% Bromnatrium . 
10/00 Bromnatrium . 
1% Bromkalium.. 
1~ Bromkatium . 
1% Brom-Ammon.. 
1~ Brom-Ammon. 

sehwaehe ])emyelination 
keine I)ymyelination 

Demyelination 
sehwaehe Demyelination 
sehwaehe Demyelination 

keine Demyelination 
Demyelination 
Demyelination 

menschlicher Galle. Aber wenn man den Ikterusindex als Vergleichs- 
mittel annehmen will, so erseheinen die LSsungen der Ochsengalle in der 
Schgdigung des Myclins wirksamer zu sein als die mensehliche Galle. 

Brom. Der EinflnB yon Bromwasser nnd yon LSsungen verschiedener 
Bromsalze wurde in der bisher beschriebenen Weise auf Gefrierschnitte 
yon verschiedenen Teilen des Gehirns gepriift. 

Wie mar~ aus Tabelle 4 sieht, hat  Bromwasser selbst in einer Ver- 
diinnung 1:10 nnr wenig Einfluft anf Myelin, wghrend die L6sungen 

1 BAR~ES: Brain 48, 297 (1935); 49, 36 (1936). 
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der Bromsalze vim aktiver sind. Es ist hervorzuheben, daB Gefrier- 
schnitte, die vor der Chrombeize mit Bromsalzen behandelt wurden, 
wesentlich vim langsamer nach der F/~rbung differenziert werden kSnnen 
und daB die Myelinfasern ihre schwarze Farbe ebenso schwer verlieren 
wie das fibrige Gewebe. 

Es ist bekannt, dab chronische Bromvergiftungen nach einer zu 
langen oder zu intensiven Brombehandlung Psyehosen erzeugen, und 
man duff annehmen, dab diese akuten Psychosen durch voriibergehende 
Myelinsch/~digungen hervorgerufen werden. Wenn das der Fall w~re, 
h/~tte man die MSglichkeit, eine akute toxische Psychose mit morpho- 
logischen Veriinderungen im Gehirn zu erklaren. 

Vielleicht daft man erw/~hnen, daB Fettgewebe yon Formalin fixierten 
Organen, das mit Bromwasser behandelt wurde, Osmium-Tetroxyd nicht 
mehr reduziert, aber doch noch fi~rbbar ist mit den gewShnlichen in 0] 
16sliehen Farbstoffen (Sudan usw.). 

Brom sch~digt Myelin an allen Stellen des Gehirns in gleicher Weiss, 
nicht nur die weiBe Substanz des Centrum semiovMe oder der St~mm- 
ganglien. Die Empfindlichkcit desMyelins gegenfiber Brom geht so weft, 
dab sogar eines der organischen Brompr/~parate, ein bromhaltiges 
Thyreoideapraparat (Thyr0brom , Van Patten, pharm.co. Chicago, IlL) 
Myelin sch~digt. Andere Thyreoideapraparate greifen Myelin nieht an, 
und weder Jod noch FluorsMze beeinflussen Myelin. 

Der Mechanismus der Demyelination durch Brom ist in einem ge- 
wissen Sinn leichter zu verstehen als der der anderen untersuchten Stoffe, 
weft Brom sowohl wie Chrom leicht und rasch quantitativ bestimmt 
werden kSnnen. Es stellte sich heraus, dab Gefrierschnitte, die mit 
Brom behandelt wurden, ebensoviel Chrom absorbieren a]s unbehandelte 
Schnitte; wit andern Worten, Brom v.erhindert nicht die Chrombeize 
in ihrer Wirkung. Brom mui~ deshalb Myelin in einer bestimmten Weise 
ver/indern und einen Z~sammenbruch der Myelinverbindung verursachen 
und sie verhindern, dis eharakte~istischen Myelinfi~rbungen mit Eisen- 
h~matoxylin zu geben. 

Phenylalanin (dl-fl) in 1%iger LSsung wurde geprfift. Die Schnitte 
blieben fiber Nacht in der LSsung, wurden in Wasser gewaschen, mit 
Chrom gebeizt und in der fiblichen Weise gef/~rbt. Die Schnitte verlieren 
ihre schwarze Farbe in der Differenzierungsftfissigkeit auBergewShnlich 
langsam und es braucht Stunden, bis die Differenzierung vollendet ist. 
Aber dann ist keia Unterschied zwischen Myelin und dem anderen 
Gewebe festzustellen. Die Schnitte zeigen eine diffuse graue Farbe, da 
der Myelinverlust fast vollsti~ndig ist, nnd zwar in allen Teilen des 
Gehirns. Phenylalanin greift in g]eicher Weiss gechromtes und unge- 
ehromtes Myelin an. Die nach der Behandlung raft einem Fettfarbstoff 
gefarbten Schnitte zeigen keine FetttrSpfchen, aber manchmal kann man 
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doppelbreehende Substanzen in den Fasern linden (P~IOJ~ETT und 
STEW,S1). 

Unsere Versuehe mit Phenylalanin sind in einem gewissen Sinn sehr 
kelmzeiehnend. Oligophrenia phenylpyruviea kann man in etwa 1% 
aller Kranken in Spit~lern fiir geistig Zuriiekgebliebene linden. Patien- 
ten, mit dieser Krankheit  behaftet,  gehSren in der Regel in die Klasse der 
Idioten. Sie sind bIond, blau~ugig mit stark entwiekelter Muskulamr, 
ihr Benehmen ist sympathiseh, und sie sind leieht zu behandeln. Bisher 
wurde nicht ein einziger Fall unter  den farbigen Rassen gefunden. 
Pheny]brenztraubensiiure (CH3COCOOC6Hs) kann Ieieht im H a m  dieser 
Patienten naehgewiesen werden 2, fehlt aber in allen andern F~illen 
oder im t Iarn  normaler Mensehen. Die Menge der Phenylverbindung 
steigt, wenn man diesen Patienten Phenylbrenztraubens~iure, Phenyl- 
a.lanin oder Phenylmilehs~Lure verabreieht; aber nieht, wenn man die 
genannten Sguren gesunden oder anders kranken Mensehen gibt. Andere 
Aminos~uren sind unwirksam. Die Phenylalaninkonzentration im Blur 
und in der Lumbalfliissigkeit ist gewShnlieh aul3erordentlieh hoeh und 
steigt deutlieh naeh Verabreiehung der oben erw~hnten Aminos/~uren 
(JE~vIs S, % 

Phenylbrenztraubens~ure ist ein Produkt  der unvollst~indigen Oxy- 
dation yon Phenytatanin. Normale Personen kSnnen Phenylalanin voll- 
stiindig abbauen, abet diese Kranken kbnnen den Prozel3 nieht fiber 
Phenylbrenztraubens~Lure ftihren. Die Substanz ~st pharmakologiseh 
harmlos, und ihre Beziehung zu Oeisteskrankheiten w~r ungekl~rt 
(PENI~OSE~). ALVOI~T und seine Mitarbeiter 6 batten Gelegenheit, der- 
artige Kranke zu obduzieren. Sie besehreiben ausgedehnten Myelin- 
verlust im Zentralnervensystem, die eortieospinalen und die eortieo- 
ponto-eerebellaren Trakte sind besonders in Mitleidensehaft gezogen. 
Da Myelin nieht nur versehiedene Lipide, sondern aueb Neurokeratin, 
ein Protein, enth~lt, so weisen die Autoren darauf bin, dab der Myelin- 
verlust ein Zeiehen eines gest6rten fermentativen Eiweigprozesses im 
Gehirn sein kSnnte. 

Wie immer es aueh sein mag, unsere Versuehe zeigen, dab PhenyI- 
alanin imstande ist, Myelin anzugreifen nnd seine Anwesenheit im Blut 
und in der Lumbalf]iissigkeit muB jetzt  mit dem Myelinverlust in einen 
Zusammenhang gebraeht werden, der wiederum die neurologisehen und 
psyehiatrisehen Symptome verschulden mag. 

1 P~ICKEWT U. STEVenS: Amer. J. Path. 1,~, 241 (1939). 
2 l~5I~I~rSG: Z. physiol. Chem. 227, 169 (1934). 
a Jm~vls: Arch. of Neur. 118, 9t4 (1937). 

JEI~VlS: J. l~Ient. Dis. 8g, 719 (1949). 
PENI~OSE: Lancet 19lit, 192. 

s ALVOI~T U. Mitarb.: J. of Neuropath. 9, 298 (1950). 
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Cerebrospinalfli~ssigkeit. Gefriersehnitte yon normMem, Formalin 
fixiertem Gehirn wurden ffir 24 Std in einer Lnmbalfliissigkeit gehMten, 
dann gewaschen, gechromt und entsprechend gef~rbt. Nur 14 yon 370 
versehiedenen LnmbMfliissigkeiten konnten Myelin sch~digen. Zwei 
yon ihnen riefen totalen Myelinverlust der Schnitte aus den Stamm- 
ganglien hervor, w~hrend die fibrigen 12 eine nur m~gige oder nnr teil- 
weise Myelinsch~digung zeigten, indem die ~yelinfasern blag, geschwol- 
len oder gesehrumpft erschienen. In diesen Fiil]en waren die Ganglien- 
zellen ungeschi~dig~, die Nissl~rbnng normal. Keine der 14 LnmbM- 
fliissigkeiten enthielt naehweisbare Spuren yon Lipase, Phosphatase oder 
Lecithinase. 

Das Material fiir diese Studien war ziemlieh reichlich (370 versehie- 
dene Fglle, viele mehrfaeh untersueht), aber in einem gewissen Sinn war 
es doeh reeht dfirftig. Es w~ren haupts~ehlieh LumbMfliissigkeiten yon 
Patienten mit positivem Wassermann, erh6hter Zellzahl, positivem Pandi 
und Goldsoltest, mit andern Worten, Patienten mit progressiver Para- 
lyse oder Hirnlues. Leider war keine Gelegenheit gegeben, das Gehirn 
eines Patienten mit aktiver Spinalflfissigkeit zu untersuehen. Nut die 
Schnitte des Meseneephalon wurden in dem angedeuteten Sinn ange- 
griffen und keine Spinalfliissigkeit konnte subcorticales Myelin seh~digen. 
Es scheing sehwer versg~ndlich, dab einige Lnmb~lfliissigkeiten Stoffe 
zn enthMten seheinen, die imstande sind, Myelin im Gehirn anzugreilen. 
Es wird Mlgemein angenommen , dab in manehen Lnmbalfliissigkeiten 
bestenfMls einige pathologisehe Bestandteile vorhanden sind, verbunden 
mit einer Gehirnerkranknng. Die gegenwi~rtigen Versuehe seheinen aber 
anf die M6glichkeit hinzudeuten, dab die CerebrospinMfliissigkeit nieht 
immer ein passives Medium ist, sondern in manehen seltenen F~llen 
einen urs~ehliehen Faktor fiir manche Hirnerkrankungen darstellt (vgl. 
die PhenylManinversuche). Allerdings ist es sehr fraglich, ob die aktive 
Wirkung einiger Lnmbalfliissigkeiten auf Formalin fixierte Gehirn- 
schnitte in Beziehung gebracht werden kann zn ihrer mSglichen Wirkung 
auf lebendes Gehirn. Wie immer dies auch sein mag, die Tatsaehe, dab 
einige Lumbalfliissigkeiten das Myelin des Mittelhirns angreifen k6nnen, 
ist befremdend genug, nm zu weiteren Untersnehungen aufzufordern, 
welehe im Gange sind. Bisher konnte festgestellt werden, dab systemati- 
sehe Untersuehnngen yon LnmbMflfissigkeiten der versehiedenen Ge- 
hirnerkranknngen, funktionell nnd organisch, sehr interessante gesultate 
ergeben. 

Die mikroskopisehen Bilder yon Schnitten, die mit aktiver Flfissig- 
keit behandelg waren, sind jedenfMls different yon denen, die mit andern 
Myelingiften wie Knhmileh, GMle oder Bromsalzen erzeugt wurden. 
Neben normMen Biindeln yon Myelinfasern kann man Biindel sehen, 
deren I%i~nder wie angenagt aussehen. Das Zentrum dieser Btindel ist 
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anseheinend normal. Daneben aber sieht man wieder Biindel an dem- 
selben Sehnitt, deren Ri~nder anseheinend normal sind, abet deren 
Zentrum kleine oder ausgedehntere gelbgraue Fleeke aufweisen, we!ehe 
in derselben Weise ihre F~rbung in der Differenzierungsflfissigkeit ver- 
loren haben, wie nieht myeliniertes Gewebe. Wenn die Fasern der L/~nge 
naeh gesehnitten werden, so daS die einzelnen Fasern fiir eine Streeke 
welt siehtbar sind, erhi~lt man manehmal den Eindruek, als ob die 
Myelinseheide geseh~digt w~re vorwiegend zwisehen zwei I~A~VlERE- 
sehen Knoten, w~hrend das ngehste Segment anseheinend normaI ist. 

Es seheint anf den ersten Bliek befremdend, dag so di~ferente Stoffe 
wie Saponin, o--Toxin yon Clostr. Welehii, Sehlangengift, Kuhmileh, 
Galle, Bromsalze, Amine, ja sogar einige Cerebrospinalfliissigkeiten 
Myelin seh~digen k6nnen, eine Substanz, die wir im allgemeinen ftir 
ziemlieh resistent halten, da es allgemein bekannt ist, dab Gehirne, die 
in Fiiulnis iibergegangen sind, noeh immer geniigende Myelinfgrbungen 
zeigen k6nnen, wenn Glia und die Nervenzellen bereits vollkommen 
zugrunde gegangen sind. Mol%t~ISON nnd ZA~ECXlK 1 haben zum ersten- 
real darauf aufmerksam gemaeht, dag der Begriff Myelinverlust, De- 
myelination, nieht in allen l~s dasselbe bedeutet.  Tatsgehlieh zeigte 
es sieh, dag Myelin in mehr als einer Art zerstSrt werden kann, nnd dag 
die Anzahl tier versehiedenen Arten, unter  denen MyeIin bet verschiedenen 
Gehirnerkrankungen zusammenbreehen kann, ziemlieh grog zu sein 
seheint. 

Mit dem Ausdruek Demyelination loflegt der Pathologe einen end- 
giiltigen irreversiblen Prozeg zu bezeiehnen, weleher abet, wie bier 
gezeigt wurde, ganz versehiedene Ursaehen haben kann. ~-Toxin, 
Schlangengift, Kuhmileh sind Myelingifte wegen ihres Phosphatasen- 
gehaltes, Galle wegen ihrer Lipase, Sehlangengift und Saponin wegen 
ihrer Affinit~t zn Lipoiden und Cholesterin, die Bromsalze wegen ihrer 
Eigensehaft, die Lipoide in einer bisher unbekannten }Veise zu vergndern, 
w/~hrend die Aktion einiger Amine, yon Phenylalanin oder einiger Lum- 
balfliissigkeiten, gegenw~rtig kaum verstS~ndlieh ist. 

Es erseheint wiinsehenswert, in diesen unsern Versuehen nur eine 
Art yon simplen Modellen, Vorstellungsbildern zu sehen, die uns helfen 
kSnnen zu verstehen, wie 5Iyelin durch einen krankhaften Stoffweehsel 
im Gehirn zerst6rt werden mag: Manehe der untersuehten Stoffe wurden 
erw~hnt, nieht weil irgendeiner glauben k6Imte, dab sie im mensehliehen 
Gehirn vorkommen, sondern vielmehr, well sic auf den Meehanismus 
hinweisen, unter welehem Myelin zusammenbreehen kann. Offenbar 
wird ein Myelinverlust nieht nut  verursaeht dutch eine weitgehende Seh~- 
digung der Nervenzellen oder des Aehsenzylinders, sondern aueh dutch 

1 MORRISON U. ZAMECNIK: Arch. of Neur. 63, 367 (1950). 
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bisher unbekannte Faktoren, die mit einem pathologischen Stoffwechsel 
des Gehirns verbunden sind und die eine Reihe yon t t irnkrankheiten 
hervorrufen, yon denen einige eingangs aufgez~ihlt wurden. Wenn aber 
so versehiedene Stoffe, wie die angefiihrten, Myelin sch~digen oder zer- 
stSren kSnnen, so daft man denken, dab eine ziemlich gro~e Anzahl yon 
andern Stoffen gefunden werden kSnnten, die im Gehirn in ghnlieher 
Weise wirken. Wir sind ziemlich ver t raut  mit normalem Myelin und 
mit degenerierbem Myelin, wie unsere Fgrbemethoden in Sehnitten uns 
zeigen. Wir kennen die Marchi-Methode mit Osmium, das degenerier- 
tes Myelin schw~irzt, oder LILLIEs Methode, die Sudan I I  und Eisenh~ima- 
toxy.~in vorschreibt und normales Myelin schwarz, degeneriertes Myelin 
gelborange fiirbt. Ferner haben wir die MSglichkeit, die Schnitte im 
polarisierten Licht zu untersuchen (P~IcXETT und STEVENS1). 

Alle diese Methoden zeigen uns aber schon degeneriertes, zusammen- 
gebrochenes Myelin an. Daneben gibt es aber eine ganze Anzahl yon 
Zwischenstadien der Myelindegeneration, welehe nicht mit einer der iib- 
lichen Methoden gefunden werden kann, die wir aber durch die versehie- 
dene Empfindlichkeit yon verschieden erkranktem Myelin zu verschie- 
denen Myelingiften ausfindig machen kSnnen. Wir haben, mit anderen 
Worten, in Zukunft zu untersuchen, wie Myelin in Schnitten yon ein- 
zelnen Teiten des Gehirns oder Rfickenmarks und von versehiedenen 
Gehirnerkrankungen auf einige Myelingifte, die frtiher erwghnt wurden, 
reagiert. 

Es erwies sieh als zweckmgBig, zahlreiche Schnitte zu gleicher Zeit 
einer 1/2 %igen Saponin- oder 1%igen GallenlSsung auszusetzen und dann 
einzelne Sehnitte in Abstgnden yon etwa 5 rain in Wasser zu wasehen, 
zu chromen und auf Myelin zu farben. Auf diese Weise kann man er- 
kranktes oder geschgdigtes Myelin durch seine grSl~ere Empfindlichkeit 
zu den genannten Myelingiiten leicht feststellen. 

In anderen Scrien wurden Gehirnschnitte den verschiedenen Myelin- 
giften (Kuhmilch, Galle, Bromsalzen) ausgesetzt und nntersucht, welches 
der Gifte Myelin eines bestimmten Falles mehr oder weniger angreift. 
Auf diese Art war es mSglich, bei einzelnen Gehirnerkrankungen zu ganz 
neuen Erfahrungen zu kommen, und sonst normal scheinende Partien 
zeigten Myelinsch~digungen, die in Ausdehnung und Intensit~t yon Fall 
zu Fall verschieden waren. Derartige Untersuchungen sind zur Zeit bei 
weitem nicht abgeschlossen, und es wird die Erfahrung zahlreicher In- 
stitute und vieler Jahre brauchen, um die anf diese Art gewonnenen Tat- 
sachen zu siehten und zu verwerten. 

Wir haben Grund zu hoffen, da~ auf diesem Wege sich einige funk- 
tionelle Erkrankungen als organische herausstellen, als eine Myelin- 

1 PamKETT U. STEVV.~S: Amer. J. Path. 1~, 241 (1939). 
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erkrankung, die bei Verwendung einer einfachen Myelinfarbemethode 
nicht erkannt werden konnte. 

Zusammen/assung. 
~[yelin in normalen Gehirnschnitten kann durch eine Anzahl ver- 

schiedener Stoffe geschgdig~ werden, darunter Kuhmileh, Galle, Brom- 
salze, Phenylalanin und sogar einige Lumbalfifissigkeiten. 

Eine Methode wird beschrieben, die geeignet ist, zu einem tieferen 
Verstgndnis einiger Gehirnerkrankungen zu kommen, weil Myelin yon 
verschiedenen Teilen des Gehirns und yon verschiedenen Hirnerkran- 
kungen verschieden auf Myelingifte reagiert. 

Die Eigenschaft yon Phenylalanin, Myelin zu zerstSren, kann uns 
ein besseres Verstgndnis der essentiellen Pathologie der Oligophrenia 
phenylpyruvica versehaffen. 

Prof. Hvao V. RAUmTSCa~K, M.D., Crownsville Md., USA. P.O.B. 56. 


