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D. K. 616.832.004

Zur Problematik der demyelinisierenden Erkrankungen

Von Hans Hoff, Wien

Das multiple Skleroseproblem ist von seiner Losung weit entfernt.
Nichtsdestoweniger haben Untersuchungen der letzten Jahre auf einige
wichtige Punkte in der Pathogenese dieser so hiufigen und doch so riitsel-
haften Erkrankung hingewiesen. Die Untersuchungen, iiber die ich Ihnen
berichten méchte, zerfallen in drei Gruppen:

1. Statistische Untersuchungen, die trachteten, die Gesamtheit der
multiplen Sklerosefille GroB-New-Yorks zu erfassen und die von Chia-
vacct, Pulvan und mir vorgenommen wurden. Im Zusammenhang mit
diesem statistischen Material wurden Untersuchungen vorgenommen,
die das multiple Sklerosematerial der siidéstlichen Anteile Europas, des
nahen und mittleren Ostens sowie der nérdlichen Anteile von Afrika
umfalten. Diese Untersuchungen wurden von meiner Frau und mir aus-
gearbeitet. Wir stiitzten uns hier auf eine grofle Zahl verliBlicher Neuro-
logen aus diesen Gebieten, die ich zum grofien Teil mit Stolz zu meinen
Schiilern zihle.

2. Diese Gruppe umfaflt Untersuchungen im Tierexperiment an mul-
tiple sklerosedhnlichen Bildern, die wahrscheinlich durch allergische
Reaktionen hervorgerufen wurden.

3. Die dritte Untersuchungsreihe geht von der Ganglienzelle' und dem
Achsenzylinder aus und hat die Frage der Regeneration des Myelins zam
Gegenstande.

Meinen Mitarbeitern und mir gelang es 4898 Fille von multipler
Sklerose festzustellen, die in den letzten zehn Jahren in den grifieren
Spitilern GroB-New-Yorks diagnostiziert und behandelt wurden und
die durch die Untersuchungen Sciarnas und Carters ergéinzt wurden. Wir
fanden bei ihnen eine fast nahezu gleichmifBlige Verteilung nach dem
Geschlecht, ndmlich 2805 Frauen und 2093 Minner. Es zeigte sich aber
auch, dal} dltere Jahrgangsgruppen von der Erkrankung befallen wurden.
Die frithesten Erscheinungen der Erkrankung traten in einer kleinen
Zahl der Fille im 5. Lebensjahr auf. Ich méchte darauf aufmerksam
machen, daf} diese Fille auch spiterhin verfolgt wurden und sich ein-
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deutig zur multiplen Sklerose entwickelten. Wir fanden: Je friiher die
multiple Sklerose sich entwickelt, desto hiufiger ist die Chance der
Remission. Je spiter die multiple Sklerose aufgetreten ist, desto weniger
Chancen von Remissionen haben die Patienten. Wir haben aber auch
feststellen miissen, daB der Hirnstamm desto hiufiger befallen, die Mor-
talitit desto grofler ist, je frither die Krankheit auftritt. Je spiter die
Erkrankung auftritt, desto ofter finden wir nur spastisch paretische
Zeichen, die langsam fortschreiten, mit wenig Remissionen und mit
wenig Zeichen der Befallenheit der Hirnnerven. Wir sehen aber auch,
daBl die Krankheitsdauer abnimmt, wenn der Patient die Erkrankung
frithzeitig bekommt. Tritt die Erkrankung spit auf, so unterscheidet
sich die Lebensdauer der Patienten kaum von der des Normalen. Wir
konnen daher sagen, daBl die multiple Sklerose bei jugendlichen Indi-
viduen viel mehr dem klassischen Typus Charcots entspricht als bei
ilteren Individuen.

Die Frage, die nun gelost werden muflte, war die: Ist die akute Form
der multiplen Sklerose iiberhaupt eine multiple Sklerose und gehért die
chronische Form der sogenannten Alters-multiplen-Sklerose demselben
Symptomenkomplex an ? Seit der Einfiihrung der Tidal-Drainage der
Blase und des Stricker-Frame haben wir in New York das Auftreten
von Blaseninfektionen und Decubitus fast vollig vermieden. Es zeigt
sich nun, dafl es durch die Anwendung dieser fiir die Pflege der Patienten
so notwendigen Hilfsmethoden sowie durch die rechtzeitige und sachge-
mifle Anwendung des Respirators gelingt, eine Grof3zahl von akuten
Fillen der sogenannten demyelinisierenden Erkrankungen iiber das
akute Stadium hinaus am Leben zu erhalten. Sehen wir nun, was aus
diesen Patienten wird. Es handelt sich hier um eine recht grofle
Zahl von Fillen, die aus dem Material GroB3-New-Yorks geschopft ist.
Zehn Jahre nach dem Auftreten der Symptome gab es eine recht be-
trichtliche Anzahl von Patienten, die noch am Leben war. Es zeigte
sich, da3 fast alle von Schilderscher Erkrankung befallenen Patienten
gestorben waren. Der eine Fall, der iiberlebte, entwickelte sich zu
einer typischen multiplen Sklerose. Auch die Fille der sogenannten
akuten multiplen Sklerose wurden fast alle, soweit sie am Leben
waren, typische chronische multiple Sklerosen. Dasselbe war der Fall
mit der Neuromyelitis optica, der Encephalitis cerebelli et pontis von
Redlich und der Myelitis necroticans von Alajouanine; ich fand das
Uberleben und die weitgehende Wiederherstellung solcher Fille iiber-
raschend. Wir sind gewohnt, bei dieser Erkrankung schwerste Ver-
dnderungen im Riickenmark zu sehen, die eben der Erkrankung den
Namen «necroticans» geben. Es stellte sich heraus, dall die Schwere der
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Verinderungen im Schnitte und die Moglichkeit der Wiederherstellung
keineswegs identisch sind. Die schattengleichen Myelinfasern kénnen sich
scheinbar recht gut erholen, wiihrend andere, weniger markante Ver-
dnderungen des Zentralnervensystems, zu dauernden Schidigungen
fithren. Wir konnen daher sagen, daB mit Ausnahme der Encephalitis
periaxialis diffusa von Schilder, iiber die wir wenig aussagen kénnen, da
die meisten Patienten zehn Jahre nach Ausbruch der Erkrankung ge-
storben waren, alle diese Formen nichts anderes als Erscheinungen der
multiplen Sklerose sind. :

Der niichste Punkt umfafit die Verteilung der Fille von multipler
Sklerose nach ihrer nationalen Zusammengehorigkeit. Es zeigt sich,
dafl die Verteilung genau den Perzenten entspricht, die der Bevélke-
rungsverteilung New Yorks zukommt. Wir haben nur eine Ausnahme,
und zwar bei den Negern. Nach unserer Statistik sollte die Zahl der
an multipler Sklerose erkrankten Neger 480 sein, wir haben aber in
Wirklichkeit nur 65. Wir beriihren hier einen strittigen Punkt. Wihrend
Brickner der Meinung ist, daf3 die Negerbevolkerung weniger multiple
Sklerose hat als die weile Bevolkerung, zeigt Laurence Kolb, daf} in der
Negerbevilkerung Baltimores die multiple Sklerose genau so hiufig
ist wie unter der weillen Bevélkerung. Wir haben gegen unsere Befunde
selbst Einwiinde gemacht und haben angenommen, daf3 vielleicht die
Negerbevolkerung nur kleinere Spitiler aufsucht, die nicht in unsere
Statistik einbezogen werden konnten. Wir miissen daher die Frage
noch ungelost lassen, miissen aber feststellen, dall nach unserer Mei-
nung die Negerbevilkerung weniger multiple Sklerose aufweist als die
weille. Das ist um so iiberraschender als die kleine chinesische Kolonie
New Yorks dieselbe Zahl von multipler Sklerose aufweist wie ein durch-
schnittlicher Kanton IThres schonen Heimatlandes (Bing).

Dies fiihrt zur Frage der multiplen Sklerose in tropischen und sub-
tropischen Lindern. Sie wissen, dafl die Meinung besteht, dal die mul-
tiple Sklerose eine Erkrankung nérdlicher Gegenden sei. Man nimmt
im allgemeinen an, dafl das Isotherm von 66 Grad Fahrenheit die Grenze
des Auftretens der multiplen Sklerose darstelle. Diese Ansicht scheint
durch die Obduktionen im nordlichen und siidlichen Teil Italiens ihre
Bestitigung zu erfahren. Es scheint darnach im nérdlichen Italien eine
wesentlich gréflere Zahl von multiplen Sklerosen zu bestehen als im siid-
lichen Teil. Freilich kénnen auch gegen diese Ansicht Einwinde erhoben
werden. Es ist bekannt, dal} in den nérdlichen Teilen Italiens viel mehr
Obduktionen vorgenommen werden konnen als im siidlichen Teil, wo
die Bevélkerung im allgemeinen Obduktionen ablehnt. Wenn wir die
Erfahrungen Cerlettis und seiner Mitarbeiter beriicksichtigen, die freilich
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noch nicht statistisch vollig erfafit sind, dann finden wir, da die mul-
tiple Sklerose in allen Teilen Italiens ziemlich gleichmiBig verteilt ist.
Diese Meinung wird auch durch Befunde in Griechenland erginzt, wo
die multiple Sklerose ebenfalls im siidlichen Teil hiufiger ist als im
nordlichen. In der Tiirkei scheint nun die Situation anders gelegen zu
sein. Hier sind die nérdlichen Teile in der Gegend von Istanbul so
hiufig von multipler Sklerose heimgesucht, wie durchschnittlich die
europiischen Anteile. Die siidlichen Anteile der Tirkei zeigen wenige
Fille von multipler Sklerose. Nun handelt es sich in den siidlichen Teilen
um hohe gebirgige Landschaften Kurdistans. Man konnte gegen diese
Verteilung einwenden, daBl in Gegenden, in welchen weniger gut aus-
gebildete Arzte eingesetzt sind, weniger multiple Sklerose vorhanden ist,
weil die Diagnose der multiplen Seklrose weniger hiufig gestellt wird
als in Gebieten mit zahlreichen wohltrainierten Arzten. Ich darfin diesem
Zusammenhang vielleicht die Verhiltnisse in Irak anfithren. Hier stand
eine groBe Zahl von Arzten zur Verfiigung, die ich selbst ausgebildet habe.
Sie waren auf die verschiedensten Anteile des Landes verteilt. Es war
daher fiir mich ein leichtes, sie zu bitten, auf Fille von multipler Sklerose
zu achten. Trotz ihrer Bemiithungen und trotzdem ich jeden zweifelhaften
Fall von multipler Sklerose sah, waren in den letzten Jahren in diesem
Gebiete nur 17 Fille von multipler Sklerose gemeldet worden. Von diesen
17 Fillen konnten wir durch genaue Untersuchungen 9 als Folge-
zustinde der Malaria feststellen. Es blieben also nur 8 Falle von mul-
tipler. Sklerose iibrig. Vergleichen wir nun diese 8 Fille mit der Zahl der
Fille von multipler Sklerose in Syrien, im Libanon und in Palistina,
dann sehen wir die iiberraschende Tatsache, dafl Syrien etwas mehr
Fille von multipler Sklerose hat als Irak, daf3 aber die Zahl der Fille
im Prozentsatz zu Syrien weit von denen Libanons iibertroffen wird .
-und daBl wir in Palistina genau so viel Fille von multipler Sklerose vor-
finden wie in Europa. Das Interessante ist, daf selbst die Bevilkerung,
die in Palidstina geboren wurde, multiple Sklerose bekommt. Was ist
nun die SchluBfolgerung dieser Erscheinung? Meiner Erfahrung nach
hat Irak ungiinstige sanitire Bedingungen, sie sind in Syrien besser
und im Libanon und Palistina mit denen Europas zu vergleichen.
Die multiple Sklerose- scheint daher, da ja die klimatischen Verhiilt-
nisse dieser Linder nicht wesentlich verschieden sind, weniger durch
das Klima bedingt zu sein und auch nicht mit rassischen Fragen zu-
sammenzuhingen; es scheint so zu sein, daB}, je hoher die hygienischen
Bedingungen eines Landes sind, desto hiufiger die Patienten multiple
Sklerose bekommen. Sehen wir uns nun an, ob vielleicht die Form der mul-
tiplen Sklerose in diesen Lindern, in denen die multiple Sklerose selten
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auftritt, von jener der Linder, in welchen die multiple Sklerose hiufig
auftritt, verschieden ist.

Nachfolgende Tabelle zeigt Ihnen: je seltener die multiple Sklerose
auftritt, desto hiufiger befillt sie junge Individuen, je hiufiger die
multiple Sklerose auftritt, desto hiufiger werden die &#lteren Jahr-
génge befallen. SchlieBlich sehen wir, dal in den Léndern, in denen die
multiple Sklerose selten ist, sie recht hiufig den Charakter einer akuten
Form der demyelinisierenden Erkrankung annimmt, wihrend sie in
Lindern mit hiufigen multiple Sklerosefillen mehr dem Charakter
einer chronischen, langsam fortschreitenden Erkrankung folgt. Sehen
wir die Lebensdauer der Fille in diesen subtropischen Lindern an, so

Altersgruppen
5-10 10-15 15-20 20-25 25-30 d u{ld
ariiber

Irake, « & « & & ® = 4 0 4 0 0
Syrlen & : s . s 1 3 4 1 0
Libanon . . . . . 0 4 25 5 1
Tiirkei . . . . . . 0 1 155 138 8
Von 4885 multiplen

Sklerosen in

GrofB3-New-York 8 178 674 930 1902 1193

ist sie relativ kurz. Eine Lebensdauer von 7-8 Jahren bei der multiplen
Sklerose ist als kurz zu bezeichnen. Die durchschnittliche Arbeits-
fahigkeit betrigt sogar nur 2 Jahre. Vergleichen wir sie mit der durch-
schnittlichen Arbeitsdauer der multiplen Sklerosefille in New York.
Hier ist die Lebensdauer von der der normalen Menschen kaum verschie-
den. Die Arbeitsfihigkeit aber dauert im Durchschnitt 13 Jahre. Wir
sehen also, da3 die multiple Sklerose der Patienten in tropischen Lin-
dern selten ist, bei jiingeren Individuen auftritt, einen anderen Verlauf
nimmt und mehr den akuten Formen der demyelinisierenden Prozesse
zuzurechnen ist. Diese Erfahrung wurde von Dr. Czerny im Sudan und
im nordlichen Afrika bestitigt. Sie wurden von Dr. Newton in Kapstadt
nachgewiesen. SchlieBlich haben zwei meiner Schiiler, Professor Ju Li
in Nanking und Professor Sin in Peiping bei Untersuchungen, die frei-
lich durch den schrecklichen Biirgerkrieg unterbrochen wurden, dhnliche
Resultate gewonnen. Auch sie fanden die demyelinisierenden Erkran-
kungen bei ihren Patienten relativ selten, doch keineswegs vollig feh-
lend, auch sie fanden, daf} die akuten Fille im Vordergrund standen
und daf} die multiple Sklerose eine Erkrankung der Kinder ist.
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Wir haben lange nachgedacht, um diese merkwiirdige Verteilung der
Erkrankung verstehen zu kénnen. Wir miissen gestehen, dafl wir fast
gegen unseren Willen in die Richtung einer Viruserkrankung gedriingt
werden. Die Analogie mit der Poliomyelitis ist in vielen Richtungen ver-
lockend. Wir wissen, daB es zwei Formen der Poliomyelitis gibt, eine,
die sogenannte endemische, die genau in diesen Lindern auftritt, in
denen die multiple Sklerose selten ist, wiahrend die sogenannte epide-
mische Poliomyelitis sich geographisch mit den Liandern deckt, die
hiufige Fille von multipler Sklerose zeigen. Sie wissen, daB} Rivers eine
Theorie der endemischen und epidemischen Poliomyelitis aufgestellt
hat. Er meinte, dafl in Lindern mit niedrigen hygienischen Einrichtun-
gen das Virus der Poliomyelitis frithzeitig verbreitet wird, in der Zeit,
in denen die Kinder noch Abwehrstoffe von ihrer Mutter haben. Es wird
daher selten zu klinischen Symptomen der Poliomyelitis kommen, und
wenn diese auftritt, so wird die Erkrankung milde verlaufen. In Landern
. mit einem héheren hygienischen Standard werden aber die Individuen
spit infiziert werden, sie werden daher keine Immunkérper haben, die
Zahl der nicht geschiitzten Individuen wird daher relativ grof3 sein und
die Erkrankung einen epidemischen Charakter annehmen. Nun sind
alle Versuche, das Virus der multiplen Sklerose zu finden, trotz der Be-
hauptungen von Schaltenbrand, Magulies, Soloviv und Shublazde fehl-
geschlagen. Die Erkrankung hat auch keine histopathologische Ahnlich-
keit mit den viralen Infektionen bekannter Natur. Wenn eine Ahnlich-
keit iiberhaupt besteht, dann betrifft sie eher die postinfektiosen und
postvaccinalen Encephalitiden. Die Frage war daher aufzuwerfen: Fiih-
ren nicht solche postinfektibse und postvaccinale Encephalitiden
schlieSlich zur multiplen Sklerose ? Wir haben wieder an dem Material
Grof3-New-Yorks eine grofle Zahl von Fillen von postvaccinalen und
postinfektiosen Encephalitiden zusammengetragen. Wir fanden, daB sich
der Verlauf dieser Erkrankung in den meisten Fillen wesentlich von
dem der multiplen Sklerose unterschied. Wir haben aber doch drei Fille
festgestellt, die eindeutig in multiple Sklerosefille iibergingen. Nun
kénnte man einwenden, daf} es sich bei diesen Erkrankungen primér um
kindliche multiple Sklerosefille handelt, da wir ja wissen, dafl die mul-
tiple Sklerose manchmal im frithen Kindesalter auftritt. Im allgemeinen
neige ich aber der Ansicht von van Bogaert zu, der an seinem Material
nachweisen konnte, dafl die postinfektiosen demyelinisierenden Er-
krankungen nicht zur multiplen Sklerose fiihren.

- Fiir das Zustandekommen der multiplen Sklerose wurden seit langer
Zeit allergische Reaktionen als eine der Ursachen angenommen. Nach-
dem aber die postinfektisen und postvaccinalen demyelinisierenden
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Erkrankungen nicht zum Auftreten von multiple skleroseartigen Bil-
dern fiithren, kann es daher schwerlich das Zugrundegehen der Myelin-
scheiden sein, die einen allergischen Status des Gehirns herbeifiihren,
der dann durch gewisse unspezifische Substanzen in eine allergische
Reaktion umgewandelt wird. In unserer Statistik konnten wir nicht
nachweisen, daBl die multiplen Sklerose-Patienten mehr an allergischen
Reaktionen litten als andere Menschen, oder daBl hiufig allergische
Reaktionen in dem Verwandtenkreis auftraten. Auch zeigte sich, dal3
eine energische Antihistamintherapie bisher in der Bekimpfung akuter
Schiibe der multiplen Sklerose unwirksam war. Wir muflten uns daher
fragen, ob nicht andere Faktoren eine Rolle spielen. Nun wissen wir,
daf allergische Reaktionen des Gehirns beim Affen durch wiederholte
Injektionen von Gehirnbrei nur sehr selten und nach wiederholten Injek-
tionen auftraten. Sie wurden aber rasch manifest, wenn, wie Kabat und
Wolf, Bezer und Morgan nachweisen konnten, gleichzeitig sogenannte «Ad-
juvantia» gegeben wurden. Der Faktor im Hirngewebe, der akute mul-
tiple Sklerose hervorruft (wenn Rhesus-Affen injiziert), wurde im Ge-
hirn des Menschen, Affen, Kaninchen und des Huhnes gefunden, nicht
aber im Frosch- und Fischhirn. Dieser Faktor ist nicht beeinflulbar
durch Fixierung des Gehirns in Formalin, Kochen und Behandlung mit
Ultraschall. Er ist bereits im Riickenmark drei Tage alter Kaninchen
vorhanden, im Kaninchenhirn aber nicht vor dem 12. Lebenstag. Ver-
suche, die multiple Sklerose passiv mit groflen Mengen Serum oder Zell-
exsudaten oder Zellaufschwemmungen aus der Milz und den Lymph-
knoten von Affen mit «multipler Sklerose» zu erzeugen, blieben er-
folglos.

Die Adjuvantia bestanden aus toten Tuberkelbazillen, Aquaphor, einem
lanolinartigen Produkt, und Paraffinél, die im Mechanismus der Allergie
eine eigentiimliche Stellung einnehmen. Sie sind nimlich weder art-
spezifisch noch an die Proteine des einzelnen Individuums gebunden.
Wie haben wir uns die Wirkung dieser Adjuvantia vorzustellen?
Kabat meint, daf} es unter der Einwirkung der injizierten Substanzen
zur Wucherung von Antikérper produzierenden Zellen kommt. Waren
vielleicht in den Patienten mit multipler Sklerose solche Adjuvantia
vorhanden, die dann bei einem gelegentlichen Zerfall von Myelin-
scheiden zu einem allergischen Zustand des Gehirns fithren ? Meine Mit-
arbeiter haben nun mit der Ultrazentrifuge getrachtet, Substanzen aus
Lymphocyten und Leberzellen zu gewinnen, die eine solche Wirkung
wie die Adjuvantia haben kénnten. Zu unserer Uberraschung fanden
wir, daf} solche Substanzen an die Gammaglobuline gebunden waren.
Wenn sich diese Untersuchungen, die durch meine Ubersiedlung nach
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Wien unterbrochen wurden, als richtig erweisen sollten, dann wiirden
wir in der multiplen Sklerose eine unspezifische allergische Reaktion
des Gehirns sehen, die an das Vorhandensein priformierter Stoffe gebun-
den ist, die an die Lymphocyten des Blutkreislaufes, vielleicht aber auch
an andere Zellen gebunden sind. Wie kommt es zu diesen Substanzen
in den Gammaglobulinen ? Hier halfen uns Untersuchungen, die von
Morrison durchgefiihrt wurden. Er konnte zeigen, dafl Virusinfektionen
des Gehirns zu eigentiimlichen Enzymen fithren, die er fir die post-
infektiose Demyelinisierung verantwortlich macht. Virusinfektionen, die
wir mit dem Miusepneumonievirus am Meerschweinchen durchfiihrten,
verursachten das Auftreten von Substanzen in den Lymphocyten und
der Leber, die, wenn man diesen Tieren Hirnbrei von Meerschweinchen
injizierte, eine akute Demyelinisierung hervorrufen konnten, die in
Schiiben ablief. Wir kénnen daher sagen, dafl vorhergegangene Er-
krankungen, deren Natur viral sein kann, die aber auch vielleicht anderen
Gruppen angehéren, zur Formation von Adjuvantia fithren kénnen, die
dann die Erscheinungen der akuten Demyelinisierung begiinstigen.
Was fiihrt aber zum ersten Zerfall der Markscheiden, der den ganzen
Prozef3 auslost? Es ist das grofle Verdienst Putnams, nachgewiesen zu
haben, dafi die Demyelinisierung an das Gefisystem des Gehirns
gebunden ist. Betrachtet man die akuten Erscheinungen der Demyelini-
sierung, so glauben wir mit Scheinker im Gegensatz zu Wolf den Beweis
erbracht zu haben, daB3 die Prozesse sich zuniichst um die Gefifle ab-
spielen. Ob es sich hier freilich um Thromboseformationen handelt, wie
Putnam annimmt, oder ob es sich nur um eine Erweiterung des Gefil3es
handelt, wissen wir nicht. Scheinker nannte diese Art des Prozesses
funktionelle vensse Vasodilatation. Es kommt dabei zu einer Stase in
den Venen, die schlieBlich zu Durchlissigkeit der Venenwand fiihrt.
Flissigkeit sammelt sich in den Virchow-Robinschen Réumen und
schlieBlich kommt es zu einer Ernihrungsstérung des umliegenden
" Gewebes. Nun wissen wir, da} die Myelinscheiden arm an Enzymen sind
und teilweise mittels der Phosphatase des Achsenzylinders leben. Es ist
daher nicht zu verwundern, dal die Myelinscheiden zuerst zugrunde-
gehen. Solche Vasodilatationen kommen aber recht hiufig vor. Wir
haben sie unter einer Gefifllupe beobachtet und gesehen, daf sie nach
einem Trauma auftreten konnen. Putnam und Hiéfer haben gezeigt,
daB eine solche Gefifldilatation nach Toxinen auftreten kann. Infek-
tionskrankheiten mogen die Ursache solcher Erweiterungen der GefiGle
und Stase des Blutes sein. Nun haben wir zwei Faktoren in der Patho-
genese der demyelinisierenden Prozesse,
1. einen unbekannten Faktor, der von Adjuvantia im Kérper erzeugt

13 Bull. Schweiz. Akad. Med. Wiss., 1950 195



wird. Diese Substanzen sind an die Gammaglobuline gebunden und
kommen in den Lymphocyten oder in anderen Zellen vor.

2. ein Zugrundegehen von Myelinscheiden und Resorption dieser Sub-
stanz. Und jetzt kommt ein grofles Fragezeichen. Wir nehmen an, haben
aber keineswegs bewiesen, daBl unter diesen Bedingungen Antikérper
gebildet werden. Der Mechanismus, den Kabat und Wolf nachgewiesen
haben, hat groBe Ahnlichkeit mit allergischen Reaktionen. Der Beweis,
daf} es sich aber um eine allergische Reaktion handelt, ist an den Nach-
weis von Antikérpern gebunden. Dies gelang aber weder diesen Autoren
noch mir und meinen Mitarbeitern. Kabat und Wolf nehmen an, dafi
diese Antikérper sofort an Gewebe gebunden werden und daher fast
augenblicklich aus der Zirkulation verschwinden. Auch diese Meinung
ist hypothetisch und unbewiesen. Wir haben nun einen Versuch gemacht,
wobei das Gemisch von Adjuvantia und Gehirnbrei sensibilisiert und
die gesamte Blutmenge durch die eines gesunden Tieres ersetzt wurde.
Trotzdem wurde das Tier krank. Ein Beweis, dafl unsere Adjuvantia
nicht an die weilen Blutkérperchen allein gebunden sind. Wir haben
ferner bei einer anderen Serie von Versuchstieren 20 Minuten nach der
Verabfolgung der Injektion die Injektionsstelle excidiert und fanden,
dafl trotzdem die typische Reaktion auftrat. Es scheint also, dafl die
Adjuvantia sehr rasch zu diesen Teilen des Korpers gelangen, wo sie an
die Gammaglobuline gebunden werden, und so ihre geheimnisvolle
unterstiitzende Wirkung beim Zustandekommen der multiple sklerose-
ahnlichen Reaktion ausiiben. SchlieSlich haben wir unter dem Kapillar-
mikroskop, das auf die Venen der weiBlen Substanz eines lebenden Affen
eingestellt wurde, eine interessante Beobachtung machen kénnen, die
weitgehend die Behauptungen Putnams zu unterstiitzen scheint; wih-
rend normalerweise die Blutkdrperchen in den Gefiflen einander abzu-
stofen scheinen, ist bereits 12 Stunden nach der Injektion der Ad-
juvantia und des Gehirnbreies ein deutliches Aneinanderballen derroten .
Blutkérperchen zu sehen. Wir kénnen uns vorstellen, daf} dieses An-
einanderballen der roten Blutkérperchen

1. zu voriibergehenden Thrombenformationen fithren kann und

2. zu einer Stérung der Sauerstoffversorgung des Gewebes fithren
muf}. Wir sehen also, dafl die Ernidhrungsstérung, die uns ein essen-
tieller Anteil der multiple skleroseartigen Bilder der Versuchstiere zu
sein scheint, durch zwei Ursachen hervorgerufen wird:

1. durch die Stase, die durch die Erweiterung der Gefifle hervor-
gerufen wird,

2. durch die Tendenz der roten Blutkérperchen, zu verklumpen, ein
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Umstand, der vielleicht mit der Elektrolytenzusammensetzung des Blut-
plasma verbunden ist.

Jedenfalls sprechen unsere Versuche dafiir, daf} die multiple Sklerose
eine unspezifische Erscheinung ist, die aber zu einer spezifischen Reak-
tion des Gehirns fiihrt. Diese Reaktion ist von zwei Faktoren abhingig,
die zeitlich in keinerlei Zusammenhang stehen miissen.

1. Auftreten von Substanzen, die irgendwie mit den Gammaglobu-
linen verbunden und zumindest teilweise an die Lymphocyten gebun-
den sind. e ey

2. Der zweite Faktor ist die Ernihrungsstérung des Gehirns, die zu-
mindest einen Zusammenbruch der Myelinscheiden verursacht. Kommen
diese beiden Faktoren zusammen, so wird eine multiple skleroseartige
Reaktion des Zentralnervensystems hervorgerufen. Diese Reaktion ist
wahrscheinlich allergisch. Der Beweis, da} diese Reaktion allergisch ist,
steht aber noch aus. Es ist sicher, daf3 das Zusammenkommen der Fak-
toren selten ist. Es scheint aber der Fall zu sein, dafl diese beiden Fak-
toren sich in den letzten Jahren hiufen.

Es gibt also eine groBle Gruppe demyelinisierender Erkrankungen:

1. Erkrankungen der multiplen Sklerose und ihre verschiedenen
akuten Formen, die unserer Meinung nach direkt der multiplen Sklerose-
reaktion angehoren.

2. andere, wie die der sogenannten postinfektiésen oder postvaccinalen
Demyelinisierung, die nicht zu dieser Reaktionstype gehoren. Wir sehen
daher klar, dafl die Notwendigkeit besteht, diese beiden Formen von-
einander abzugrenzen. Histologisch wiren es vielleicht

a) der Faktor der relativ spiten Gliabeteiligung der multiplen Skle-
rosereaktion, ' ‘ -

b) die frithe Gliaproliferation der unspezifischen Demyelinisierung,
die im pathologischen Bild eine Differentialdiagnose erméglichen. Im
klinischen Bild ist eine solche Unterscheidung noch schwieriger. Es war
daher klar, daBl das Bestreben laut wurde, Reaktionen zu finden, die
helfen wiirden, diese unspezifische Reaktion von den multiplen Sklerose-
reaktionen zu unterscheiden. Alle Bestrebungen, eine spezifische Reak-
tion zu finden, waren zum Fehlschlag verurteilt. Wir arbeiten nun an
drei unspezifischen Reaktionen. Es sind dies:

1. eine iiberempfindliche Langesche Goldsol-Reaktion,

2. der Nachweis der Gammaglobuline im Liquor wurde durch elektro-
phoretische Studien erbracht. Heidelberger und Kendall haben eine
quantitative Prazipitinmethode zum Nachweis kleiner Mengen von
Polysaccharin verwendet. Goettsch und Kendall haben diese Methode zum
Nachweis von Globulinen und Albuminen im Liquor verwendet. Chow
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hat nachgewiesen, dal diese Methode ebenso brauchbare Resultate
- ergibt wie die elektrophoretische, die aber wesentlich gréfere Mengen
von Liquor benétigt. Die Methode besteht in Immunisierung von
Kaninchen durch relativ reine Priparation des betreffenden Proteins
und Absorption der Sera, um Antikorper zu entfernen, die durch andere
Produkte hervorgerufen wurden. Es konnte gezeigt werden, daB bei der
Neurosyphilis und bei der multiplen Sklerose ein€e deutliche Steigerung
der Gammaglobuline, die durch diese Methode festgestcllt wurde, vor-
handen waren. Steigerung der Werte der Gammaglobuline bis zu 349
des totalen Proteins konnten abgelesen werden.

3. Tschabitscher hat 14 klinisch eindeutige Fille von multipler Skle-
rose punktiert und das Hitze-Koagulationsband im Liquor nach Ros-
egger durchgefithrt. Dabei stellte sich heraus, daBl von den 14 Fillen
3 ein normales Koagulationsband zeigten und die iibrigen ein ver-
lingertes. Der Ausdruck «verlingert» und die Bewertung «verlingert»
deckt sich hier nicht mit den Angaben von Rosegger, denn dieser bewer-
tete ein Koagulationsband als pathologisch, d. h. verlingert, wenn min-
destens die letzten 4 Rohrchen von den 10 Réhrchen Flockung ersten
Grades zeigen. Normalerweise mufl} nach Rosegger und auch nach
unseren Befunden das letzte Réhrchen opaleszent erscheinen. Bei
unseren Fillen, die wir als verlingert bezeichnen, kénnen wir keine
spezifische Kurve herausfinden, wohl aber finden wir fast immer in
unseren Fillen zumindest eine Triibung im letzten Réhrchen, d. h. ein
Nicht-Hinaufsteigen in der Kurve. Wir bezeichnen also in diesem Fall
ein Verlingertsein, wenn ab dem 5. Rohrchen eine Triibung festgestellt
wird, die durchgehend ist bis zum 10. Réhrchen. Dies wiire der mindeste
Grad einer pathologischen Kurve. Natiirlich haben wir aber auch
schwere pathologische Kurven feststellen konnen, jedoch nie solche,
wie bei Meningitiden oder Tumoren des Riickenmarkes und Gehirnes,
die mit einer starken Eiweilvermehrung einhergehen. Die wenigsten
unserer Patienten zeigten pathologische Zell- und Eiweilwerte.

Wir fanden die Lange-Reaktion in 859, der Fille mit multipler
Sklerose positiv. Wir wissen aber natiirlich, dafl diese Reaktion auch
bei Syphilis positiv ist. Wir wissen ferner, dall die Gammaglobuline
im Liquor in 889%, der Fille mit multipler Sklerose vermehrt sind.
Auch diese Reaktion wird durch die Vermehrung der Gammaglobuline
im Liquor der Luiker iiberschritten. Tschabitscher meint nun, dafl die
Weltmannsche Reaktion eine fast spezifische Kurve fiir multiple Sklerose
gibt, die sich von der der Luiker unterscheidet. Nun haben wir diese
drei Reaktionen an Luikern, multiplen Sklerosefillen und post-
vaccinalen und postinfektiésen Encephalitiden gepriift. Die Schwierig-
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keit der Differentialdiagnose mit der Syphilis war durch die Anwendung
des Wassermanns oder anderer Komplementfixationsuntersuchungen
relativ leicht zu iiberwinden. Auflerdem war die Langesche Untersuchung
nur bei iibersensitiven Goldsol-Reaktionen positiv, nicht aber bei den
normalen Werten. Durch die Kombination aller drei konnten wir in
939, aller Fille von multipler Sklerose eine serologische Diagnose er-
moglichen, die 20%, der postvaccinalen und postinfektiosen Erkran-
kungen gegeniibersteht. Wir miissen daher sagen, dal} es vielleicht mog-
lich ist, durch diese Batterie von Reaktionen die Diagnose der multiplen
Sklerose serologisch zu festigen. Wir sind nun daran, diese Unter-
suchungen mit einem Obduktionsmaterial zu bestétigen.’

Die dritte Frage, die uns brennend interessierte, war die Frage der
Regeneration des Zentralnervensystems. Schon Cajdl hat sich mit der
Merkwiirdigkeit beschiftigt, dafl die Achsenzylinder des peripheren
Nerven wachsen und Myelinscheiden produzieren, wiihrend man diese
Reaktionen im Zentralnervensystem vermissen muf}. Man hat die Hirn-
substanz eines Meerschweinchens in die Cornea eines gleichen Tieres
iibertragen. Es begann dann der Achsenzylinder zu sprossen. Anderseits
hat Davidoff gezeigt, daBl im Gehirn selbst keinerlei Regenerations-
bestrebungen der Achsenzylinder oder der Markscheiden nachweisbar
sind. Dieser Umstand wird noch interessanter, wenn wir bedenken, daf3
von Muralt aus dem Gehirn eine Substanz erzeugt hat, die er den
«Nervenregenerationsfaktor» genannt hat. Er konnte zeigen, dafl dieser
Faktor die Regeneration der Nervenfaser der Cornea anregt. Wir haben
nun versucht, Substanzen zu gewinnen, die in der Gewebskultur der
Ganglienzelle diese zur Demyelinisierung anregen. Es gelang Helen
Murray, zunichst Ganglienzellen von Spinalganglien des Menschen zu
ziichten. Pomeranz hat dann menschliche Ganglienzellen kultivieren
konnen, Versuche, die auch meinem Schiiler Pulvan gelangen. Wir
haben nun gesehen, wie diese Ganglienzellen ihre Achsenzylinder aus-
strecken. Wir haben gedacht, wie Cajdl es tat, daf} die Demyelinisierung
von der Anwesenheit Schwannscher Zellen abhingig ist. Nachdem wir
eine Kultur von Schwannschen Zellen hatten, haben wir nun diese zu
unseren Ganglienzellen hinzugegeben ; zu unserer Enttiduschung muBlten
wir die Ergebnisse von Weiss und Helen Murray bestitigen, daB sich
diese Schwannschen Zellen nur fliichtig dem Achsenzylinder anlegen,
und, wenn sie es tun, es dann zu einem Ausstrecken der Achsenzylinder
kommt. Wir sahen aber niemals Erscheinungen, die wir als eine Myelini-
sierung deuten konnten. Nun haben wir gedacht, dafl vielleicht irgend
etwas im Achsenzylinder gelegen ist, das die Myelinisierung hervorruft.
Wir kennen die Dempyelinisierungszeiten im Riickenmark der Maus
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genau und haben Ganglienzellen aus dem Vorderhorn des Riicken-
marks ziichten konnen und hofften, daf} sie in den nichsten drei, vier
Tagen zur Myelinisierung fithren wiirden. Wieder gaben wir Schwann-
sche Zellen hinzu und wieder war das Resultat eindeutig negativ. Wir
dachten nun, daf} vielleicht zu wenig Substanzen, die myelogen sind, in
unserer Gewebskultur vorhanden seien. Dr. Kabat hat nun eine Fiille
solcher Substanzen angegeben und ich habe dann #hnliche Substanzen
‘in meine Gewebskulturen hineingebracht. Auch dieser Versuch war ent-
tduschend. Nun haben wir gedacht, vielleicht sind es gar nicht die
Schwannschen Zellen, die fiir die Formung der Achsenzylinder verant-
wortlich sind. Wir dachten lange, welche Zellen es sein kénnten. Wir
wissen, dafl die Myelinisierung des Zentralnervensystems mit dem Auf-
treten der Oligodendrocyten verbunden ist. Es ist wahrscheinlich, daf3
die Vorldufer dieser Zellen, die Oligodendroblasten, bereits im Zentral-
nervensystem vorhanden sind, sich spiter aber zu den Oligodendro-
cyten umwandeln und irgend etwas mit der Myelinisierung des Zentral-
nervensystems zu tun haben. Gleichzeitig dndert sich aber der Stoff-
wechsel des Gehirns, der in dieser Periode steigt. Wir haben daher
zwei Dinge vorgenommen. Wir trachteten zuniichst den Gewebskul-
turen Oligodendrocyten zuzusetzen und gleichzeitig die Sauerstoffzufuhr
der Kulturen zu drosseln. Wihrend das letztere relativ leicht war,
war es zunidchst schwierig, Oligodendrocyten zu bekommen. Hier
halfen uns Untersuchungen von Zimmermann. Er konnte durch Implan-
tation kleiner Kérnchen von Methylcholanthren in das Gehirn von
Miusen Gliome verschiedener Art erzeugen. Diese Gliome konnten dann
auf andere Tiere iiberimpft werden. Es gelang ihm und spiter uns bei
Anwendung seiner Methode unter der Haut der Méuse reine Oligodendro-
cyten zu kultivieren. Wir haben einfach Teilchen dieser Reinkultur
von Oligodendrocyten unseren Kulturen von Vorderhornzellen und
Achsenzylindern der Miuse zugesetzt und glauben, freilich sind wir
nicht ganz sicher, unter unseren Augen diinne, doppelt brechende An-
lagen an den Achsenzylindern gesehen zu haben. Wir versuchen nun,
den Extrakt solcher Oligodendrocyten unseren Versuchtieren, die an
Erkrankungen mit demyelinisierenden Reaktionen leiden, zu geben und
zu sehen, ob es uns gelingt, im Zentralnervensystem Regeneration aus-
zulésen. Wir versuchen gleichzeitig das Durchlissigwerden der Gefiifle
in dem akuten Stadium durch Pyramidon zu verringern und gleich-
zeitig das Aneinanderkleben von roten Blutkérperchen durch Gaben von
Heparin und dicumarolartigen Substanzen aufzuhalten. Leider kann ich
Ihnen noch nichts Genaues iiber das Resultat dieser Untersuchungen
berichten. Die Resultate scheinen aber doch vielversprechend zu sein.
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Ich bin mir wohl bewufit, dafl diese Untersuchungen noch keinen
gemeinsamen Nenner haben. Auf der einen Seite sehen wir einen neuen
Faktor in der Verteilung der multiplen Sklerose auftauchen und das ist
der hygienische Faktor. Bessere hygienische Bedingungen fiihren zu
einer Hiufung der multiplen Sklerose.

Ein zweiter Faktor, der aus der Dunkelheit auftaucht, betrifft geheim-
nisvolle Substanzen, die an die Gammaglobuline gebunden sind und die
zumindest in den Lymphocyten von Versuchstieren, die an multiplen
skleroseartigen Reaktionen litten, nachgewiesen werden kénnen.

Es gibt Faktoren, die die Regeneration des Zentralnervensystems
ermoglichen. Dies sind die Oligodendrocyten. Diese Zellen wurden aber
von Weiss und Greenfield bei der multiplen Sklerose als geschidigt
angesehen. ' '

Wir kénnen uns aus dieser Fiille des Materials keineswegs ein klares
B:ld iiber die multiple Sklerose machen. Wir sind auch weit entfernt,
diese Methoden therapeutisch zu verwenden. Wir haben aber in der
vielleicht in ihrer Pathogenese verschiedenen animalischen Reaktion,
die von Kabat und Wolf und Morgan beschrieben worden ist, die Mog-
lichkeit, therapeutische Versuche an Tieren vorzunehmen, bevor wir
bei den Menschen unniitze Hoffnungen erwecken. Bei Menschen sind wir
zur Behandlung des Symptoms iibergegangen. Wir versuchen die
Spastizitit mit Tubocurarine in Ol zu bekimpfen. Wir verbanden diese
Therapie mit Unterwasseriibungen. Wir trachten, die Schwiche durch
Gaben von Prostigmin zu erleichtern, und beniitzen auch hier die Er-
leichterung zu angestrengten Ubungen. Auf Rat Kollege Briickes ver-
suchen wir, das Bulbocapnin in die Behandlung der Ataxie einzu-
fihren. Im allgemeinen trachten wir, unseren Patienten Hoffnung zu
geben, ohne ihnen aber falsche Hoffnungen und dabei Enttiuschungen
zu bringen. Wir sagen ihnen, daf} die multiple Sklerose eine Erkrankung
ist, die nicht in vielen Fillen zur Invaliditiit fortschreitet und eine lange
Arbeitsfahigkeit erlaubt.

Der Zweck dieses Vortrages ist, Ihr Interesse an der Frage der mul-
tiplen Sklerose wachzurufen. Die multiple Sklerose ist eine Erkrankung,
die recht hiufig ist und wahrscheinlich an Haufigkeit zunimmt. Die
Erkrankung zerstort das Lebensgliick vieler junger Menschen. Es ist
heute kaum mehr méglich, dafl der Neurologe allein die Bekimpfung
dieser Erkrankung aufnimmt. Nur in der Vereinigung verschiedener
Ficher unserer Wissenschaft auf internationaler Basis wird es maglich
sein, einen Feind der Menschheit zur Strecke zu bringen.
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Zusammenfassung

Der Vortragende befaBt sich mit der statistischen Verteilung der
multiplen Sklerose in Grofi-New-York. Die Untersuchungen zeigten,
dafl mit Ausnahme der Neger die multiple Sklerose rassenmiflig gleich-
miiBig verteilt ist. Besonders interessant war es, daf} die Chinesen in
New York dieselbe Prozentzahl von multipler Sklerose aufwiesen wie die
weifle Bevilkerung. Diese Zahlen wurden in Beziehung gebracht zu
verliBlichen Zahlen von Fillen multipler Sklerose im 6stlichen Europa
sowie im Mittelosten. Es zeigte sich, dal Linder mit einem niedrigen
hygienischen Standard wenig Fille von multipler Sklerose hatten, wih-
rend Linder mit einem hohen hygienischen Standard viele aufwiesen.
Ein Zusammenhang mit der Zahl der Lebererkrankungen in diesen
Landern konnte aber nicht nachgewiesen werden. Hingegen hatten die
Linder, in denen die multiple Sklerose selten war, hiufig Fille von
multipler Sklerose im jugendlichsten Alter; sie zeigte meistens akute
Formen der multiplen Sklerose. Es wurde schliellich zehn Jahre nach
dem Beginn der akuten Formen der multiplen Sklerose durch Nach-
untersuchungen statistisch nachgewiesen, dafl diese, wenn sie iiberleb-
ten, in chronische Formen der multiplen Sklerose iibergingen. Der Wert
neuer unspezifischer Reaktionen wird diskutiert.

Multiple-Sklerose-ahnliche Zustandsbilder wurden durch Injektionen
von Gehirnbrei und sogenannten Adjuvantien, die aus Aquaphor und
toten Tuberkelbazillen und Paraffinél bestanden, an Versuchstieren
erzielt. Es wurde nachgewiesen, daB die sogenannten Adjuvantien in
der Leber und den Lymphocyten Stoffe freimachen, die an Stelle der Ad-
juvantien wirken konnen. Diese Stoffe, im Gegensatz zu den Adjuvan-
tien, waren aber auch wirksam, wenn sie mehrere Tage, in einigen
Fillen sogar Wochen vor der Gehirnbreiinjektion gegeben wurden. Es
wurde gezeigt, dafl durch hohe Dosen von Dicumarol die Wirkung
der Adjuvantien aufgehoben werden kann. Die Frage der Regeneration
wird beriihrt und der Versuch gemacht, die Oligodendrocyten mit der
Regeneration der Myelinschichten in Zusammenhang zu bringen.

Résumé

Etude statistique de la répartition de la sclérose en plaques dans la
ville de New-York. L’auteur montre que, a part dans la race négre, la
sclérose en plaques se répartit également entre les différentes races; fait
intéressant a signaler, on trouve autant de cas de sclérose multiple chez
les Chinois de New-York que dans la population blanche. Puis il compare
ces chiffres avec la fréquence de la sclérose en plaques dans I’Europe
orientale et centrale: il semble que c’est dans les pays a standard d’hygiéne
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le plus bas que I’on en a le moin, tandis que dans les pays trés avancés
on en trouve beaucoup. Il n’a pas été possible d’établir une relation entre
la sclérose multiple et les affections hépatiques dans ces pays. Dans les
pays ou la sclérose en plaques est rare, on rencontre surtout des scléroses
en plaques juvéniles avec une évolution aigué. La statistique permet de
constater que toutes les formes aigués qui ont survécu ont fait une
forme chronique (jusqu’a 10 ans aprés la phase aigué). Discussion de la
valeur diagnostique de quelques nouvelles réactions non spécifiques.

On a pu provoquer expérimentalement des tableaux climiques ressem-
blant a la sclérose en plaques, en injectant a I’animal de Ja cervelle
broyée et des adjuvants se composant d’Aquaphor, de bacilles de Koch
tués et d’huile de paraffine. On a pu prouver que ces substances libérent
dans les cellules hépatiques et dans les lymphocytes des substances qui
agissent a leur place; ces derniéres a ’opposition des premiéres sont
aussi actives si elles ont été injectées plusieurs jours ou méme semaines
avant I'injection de cervelle broyée. L’expérimentation a montré aussi
que le dicoumarol peut bloquer cette action. Aprés avoir affleuré le
probléme de la régénération, I’auteur essaie de comparer le processus de
régénération des oligodendrocytes avec celui de la myéline.

Riassunto

L’autore tratta la distribuzione statistica della sclerosi multipla a
Nuova Jork. Si & constatato che la sclerosi multipla & ripartita in modo
uguale tra le razze umane, eccetto per quella negra. Particolarmente
interessante & il fatto che i Cinesi a Nuova Jork sono soggetti alla
sclerosi multipla in percentuale uguale a quella della popolazione bianca.
Queste cifre furono comparate con altre di casi di sclerosi multipla in
Europa orientale e nel Medio Oriente. Si & constatato che nei paesi con
condizioni igieniche cattive si riscontrano pochi casi di sclerosi multipla,
mentre in paesi con ottime condizioni igieniche ci sono molti.

Non ¢& stato possible stabilire un rapporto col numero delle affezioni
epatiche in questi paesi. Per contro nei paesi dove la sclerosi multipla
¢ rara, sono soventi i casi di sclerosi multipla infantile e si trovano per
lo piu forme acute. In base a statistiche si & constatato che 10 anni dopo
I'inizio delle forme acute di sclerosi multipla, i casi sopravviventi erano
divenuti cronici. Viene discusso il valore di nuove reazioni non speci-
fiche. Quadri simili a quello della sclerosi multipla furono ottenuti in
animali da esperimento con iniezioni di sostanza cerebrale e cosidetti
«adjuvantia» consistenti in aquaphor, bacilli tubercolari morti ed olio
di paraffina. Si & potuto dimostrare che i cosidetti «adjuvantia» libe-
rano nel fegato e nei linfociti delle sostanze che sono capaci di agire
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analogamente ad essi. Perd queste sostanze, contrariamente agli «adju-
vantia», erano anche attive se iniettate parecchi giorni prima ed in alcuni
casi persino settimane prima della iniezione della sostanza cerebrale.
Con forti dosi di dicumarolo, I’azione degli «adjuvantia» scompare. 11
problema della rigenerazione & discusso brevemente e si tenta di mettere
in relazione la rigenerazione della mielina con gli oligodendrociti.

Summary

The speaker considered the statistical distribution of multiple scleroses
in Greater New York. The investigations showed that multiple sclerosis
is racially uniformly distributed with the exception of Negroes. It was
especially interesting that the Chinese in New York reveal the same
percentages of multiple sclerosis as the white population. These figures
were compared to reliable figures on cases of multiple sclerosis in Eastern
Europe as well as the Middle East. It was revealed that countries with
a low hygienic standard had few cases of multiple sclerosis while coun-
tries with a high hygienic standard show many cases. No connection with
the number of liver maladies in these countries could be demonstrated,
however. On the other hand, those countries in which multiple sclerosis
was rare, frequently had cases of multiple sclerosis at very early ages,
usually acute forms of it. Finally, ten years after the beginning of the
acute forms of multiple sclerosis, it was statistically shown by check-up
investigations that the latter, if they survived, passed over into chronic
forms of multiple sclerosis. The value of new, unspecific reactions was
discussed.

Syndromes similar to multiple sclerosis were obtained in experimental
animals by injections of brain mash and so-called adjuvants which con-
sisted of cAquaphor» and dead tuberculosis bacilli and paraffin oil. It was
demonstrated that the so-called adjuvants in the liver and the lympho-
cytes release materials which can act in place of the adjuvants. These
materials, as opposed to the adjuvants, were, however, also effective
when they were given several days, in some cases even weeks, before the
brain mash injection. It was shown that the action of adjuvants can
be annulled by high doses of dicumarol. The question of regeneration
was touched upon and the effort made to connect the oligodendrocytes
with the regeneration of myelin sheaths.
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