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Einleitung 
In jfingster Zeit ersehie~er~ ausffihrliche Arbeite~ fiber die diffuse 

Sklerose : HALLEI%VOI~DEIX]- sowie PosER u. VAI~I BOGA]~RT berfieksiehtigten 
in Lhren Arbeiten die bisherige Litera~ur und versuehten, die Fall- 
beschreibungen m neue Klassifikationsschemata einzugliedern. Wir 
kSnnen d~her d~rauf verzichten, n•her auf die friiheren Arbeiten einzu- 
gehen. 

Die Kerngruppe der diffusen Sklerosen wird durch die degenerativen 
Formen gebildet. Sc~oLz (1925) gab die erste Besehreibung, die nicht m~r 
d~s klinische Bild und die genealogischen Verh~ltnisse umf~l~te, sondern 
~n Hand des morphologischen Befundes such bereits die wesenLlichen 
path ogene~ischen Fragen ~nfw~rf. ScI~OLZ be~ntwortete sie mit der Ver- 
mutung, ,,d~B die Umsetzung (der M~rkscheidensbb~uprodukte) in den 
Gliazellen anf einer Zwisehenstufe stehen bleibt", ,,da~ die Gliazellen ia 
einer ihnen besthnmungsm~l~ig zufallenden Funktion vers~gen" und 
zitiert ScI~ILD~I~, wonsch das Gehirn hierbeiunter Umst~nden nut  Erfolgs- 
organ eiaer vererbten Anomalie des Stoffwechsels sein kSnnte. Mit seiner 
Ann~hme einer ,,Anom~lie der dea Stoffwechsel der Gli~zellen regulieren- 
den F~ktoren" n~hm Scl~onz vorweg, w~s z. B. DI~zs.L je~zt sIs, ,Eneymo- 
pathie" bezeiehnet. 

Ausgehend yon dem Scholzschen Ged~nken der Gli~insuffizienz prggten 
BIELSCItOWSKY U. HENNEBEI~G 1928 den Begriff der Leukodystrophie, 
wobei sie der StSrung der Lipoidassh~ilation beim N[arkscheidenaufbau 
besonders Augenmerk zollten. Sie ordneten die Leukodystrophien folge- 
richtig in die StSrungen des cerebralen Lipoidstoffwechsels ein. Der 
Begriff der Leukodystrophie bezeichnet in glficklicher Weise die Lokali- 
sation des Prozesses und die Art der FunktionsstSrung. Mit zunehmender 
Zahl der F~llbeschreibungen zeigt sich nun, da~ es notwendig ist, nieht 

�9 Mit Untersttitzung der ])eutschen Forschungsgemeinschaft. 
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nur yon einer degenerativen Form der diffusen Sklerose zu sprechen, 
sondern dab auch die Leukodystrophie in mehrere Gruppen au]gegliedert 
werden mul~. EI~AI~soN n. NEls~, unterschieden 1938 die sporadisch auf- 
~retenden degenera~iven Formen ~) mit metaehromatischen Pr~lipoiden, 
b) mit normalem Fettabbau kombinier$ mit metaehroma~isehen Abbau- 
s~offen, yon den/amili~iren, heredodegenerativen Formen. Die letzteren 
unterteilten sie in a) den aku~en infantilen Typ Krabbe, b) den sub- 
akuSen Typ Seholz, c) den adnlten Typ Ferraro und den chronischen 
Typ Pelizaeus-~erzbacher. Die Gfilbigkeit dieses Einteilungsversuches, 
der tells yon klinisehen, tefls yon morphologisehen Gesich~spunkten auS- 
ging, wurde eingesehrKnk~ durch Beobaehtungen famfli~rer Leukody- 
strophien mit me~aehromatischen Abbauprodnkten. Als Sonderform 
zeiehne~e sich der Typ Kr~bbe ab, der eharak~eristische mehrkernige 
Zellen (Globoidzellen) zeigte, die den iibrigen Formen fehlten. G~Es~- 
FIELD vereinfaeh~e daher 1952 die Klassifikation dureh die noch hente 
gfiltige Einteilung in 1. Formen mit einem ,,norm~len" Lipoidabbau, wie 
wir ihn yon Erweichungen oder der multiplen Sklerose kennen, 2. in die 
Gruppe mit metachroma$isch reagierenden Abbauprodukten und 3. in 
die F/~lle mit Globoidzellen. Diese Klassifikation baute G~SE~FlSLD also 
auf rein morphologisehen Kriterien auf, wobei ihn F~rbeergebnisse am 
histologisehen Sehnitt leiteten, die mit Methoden erreieh~ wurden, welehe 
als Sehritte auf dem Wege zur histochemisehen Differenzierung bezeichnet 
werden mfissen. Die jfingsten Gliederungsversuehe s~ammen yon BLACK- 
WOOD, ]:IALLERVORDEN, DIEZEL, POSER U. VAN BOGAERT. Sie decken sieh 
in den wesentliehen Punkten und haben gemein, dal3 sie yon morpholo- 
gisehen Gesichtspunkten ausgehen. Dies verwundert nicht, da die 
klinische Di~erenzierung der Krankheiten kanm m6glich is~. Das klinische 
Syndrom in unspezifiseh, wenn wohl auch altersabhangig nnd entspricht 
einer progressiven, allgemeinen Encephalopathie mit spastisch-atak~iseh en 
Zeiehen, zunehmender VerblSdung, progressivem Ausfa]l der Sinnes- 
fnnktionen, Krampfen und Amaurose. Es wird durch die unterschiedliche 
Lokalisation des Prozesses variiert. Gewisse Unterschiede bestehen 
zwischen der metaehromatisehen Form Scholz und dem Globoidzell- 
Typ Krabbe. Der Typ Krabbe bef/fllt vorwiegend das 1. und 2. Lebens- 
jahr and daner~ im allgemeinen nur ein halbes bis ein Jahr, der meta- 
chromatische Typ bevorzugt das 2. bis 10. Jahr und dauer~ ein bis ffinf 
Jahre lang (Pos~l~ u. VAI~ BQOAER~). Die Familiaritgt der metaehro- 
matisehen Form des Types Scholz und -- seltener -- des Types Krabbe 
un~erseheide~ m6glieherweise beide yon der ,,einfachen degenerativen 
diffusen Sklerose" mit normalem Lipoidabbau. 

Wir gliedern naeh dem jetzigen Wissensstand morphologiseh in Leuko- 
dystrophien mit Markseheidenabbau 

1. orthochromatiseh zu sudanophilen Stoffen 
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a) einfache Form mit diffuser Entmarkung (neutral fat  leucodystrophy) 
b) mit Erhaltenbleiben yon Markinsebl (Pelizaeus-Merzbaehersche Krank- 
heir) 

2. orthochromatiseh mit pigment- und eisenhaltigen Gliazellen (Alters- 
form) (Typ van Bogaert-I~yssen) 

3. metaehromatisch mit Speicherung met~chromatischer Stoffe in 
Nervenzellen (Typ Seholz) (leueodystrophy with gli~l insufficiency) 

4. orthochromatisch mit Bfldu~g yon Globoidzellen (Typ Krabbe) 
5. orthochromatiseh m it Beziehung zum Itirn6dem (Typ Canavan). 
Uber die Zugeh6rigkeit des letzten Types  zu den Leukodystrophien 

scheint mir das letzte Wor~ noch nicht gesproehen zu sein. Auf die 
Sehwierigkeiten, die sieh bei der Eingliederung der 1. und 2. Form 
ergeben, werden wir in either sps Arbeit eingehen. Am h~ufigsten 
kommen die 3. und 4. Form der Leukodystrophie vor. Sie sind es auch, 
bei denen sieh die Frage erhob, ob man sic nicht zu den Lipoidosen 
z/~hlen sollte, du sich die pathologisch-anatomischen Ver/~nderungen bei 
ihnen nicht auf d~s Gehirn beschr~nken. 

Die Diskussion rankte sich in den letzten J~hren vor allem um dan 
3. Typ und das Ph~tnomen der Metachromasie, also des Farbumschlages 
b~sischer Anilinfarben bei bestimmter, ]eweils anzugcbender F/~rbe- 
methode. Schon NISSL u. ALz]~]~IM]~ h~tten 1910 erws dab sich bei 
diffuser Hirnsklerose im ~arklager  grebe Mengen yon Abr~umzellen 
finden, die bei Fettfs  nur eine matte F~rbung gewinnen, dagegen 
bei Thionin- bzw. Toluidinbl~u-F~rbung nicht den gewShnliehen blauen, 
sondern einen rostfarbenen bzw. griinen Ton annehmen, sofern man die 
Differenzierung mit Alkohol abkiirzt. Die Versehiedenheit der angewand- 
ten Fixierungs-, Einbettungs- und Differenzierungsmethoden brachte cs 
mit sieh, dab das differentialdiagnostisehe Kriterium der Metaehromasie 
nur yon wenigen Autoren berfieksiehtigt wurde. Dies ersehwert den Ver- 
such, /~ltere Liter~tur-F/~lle nachtr/~glich einzuordnen, sofern es nicht 
gelingt, wie EDGAr, DIEZEL, V. HI~SC~ n. I~I~FE~ (]eweils 1955) alte 
F~tlle n~chzuuntersuchen. ALz~]~IM~ nahm 1910 bereits an, dab es sich 
bei den metachromatisch reagierenden Stoffen chemisch um Protagon 
handelt, also um eine Lipoidfr~ktion, die -- wie vat heute wissen -- aus 
Cerebrosiden, Gangliosiden und Sphingomyelinen besteht. Seine An- 
nahme konnte durch jiingste histoehemische und chemisch-~nalytisehe 
Arbeiten (BLACKWOOD U. CUMINGS, KLENK, BI~ANTE, DIEZEL, EDGAI~, 
V. HIRSCH U. PEIFFEI~, JATZKEWITZ) bestatigt werden. Die chemische 
Konstitutionsaufklarung der met~chromatisehea Stoffe ist ullerdings bis 
jetzt  noeh nieht geglfickt. 

Die meisten der neueren Autoren stfitzen sich in ihren Arbeiten auf 
altere, nachbearbeitete Falle. Es seheint daher bereehtigt, neue Beob- 
~ehtungen mitzuteflen, die mit Hilfe der modernen Methoden untersucht 
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werden konnten. Wir verffigen fiber 5 unpublizierte pathologisch-anato- 
misch untersuchte F/~lle, zu denen noch 5 nicht morphologisch unter- 
suchte F/file (Geschwistererkrankungen) kommen. AuBerdem stellten 
wir histopathologische Nachuntersuchungen an 8 Literatur-F/fllen an. 

Eigene Fiille metachromatischer Leukodystrophien (Typ Scholz) 

A. Klinik 

I .  In]antile und juvenile •ormen 

1. Familie Me. Keine Nerven- oder Geisteskrankheiten in der Verwand~schaft 
bekannt. Mutterschwester und Kind anderer Mutterschwester schielen. 

Erstes Kind. Wotfgang (21/4 Jahr). Zehn Tage zu friih geboren. Geburtsdauer 
47 S~d, Nabelschnur zweimal um den Hals. B1/~uliches Aussehen. Geburtsgewicht 
2900 g. Etwas schw/ichlich. Gut getrunken. Ab neunter Woche h/~ufig grundloses 
heftiges Aufschreien. Verfolg~ Gegenstande. Schl/~ft fast nie. Naeh dem Essen angeb- 
lich halbseitige R6tung des Gesichtes und Sch/~dels. Mit 5 Monaten Aufs~iitzen 
in Bauchlage, Halten des Kopfes, Greifen nach Gegenst/~nden. Sehr ger~useh- 
empfindlieh. Mi~ 13 Monaten Masern. In den folgenden Monaten gewandtes Krab- 
beln. Sinn ffir komisehe Situa~ionen. Kaum Fortsehritte beim Spreehen. Mit 
16 ~onaten erste freie Sehritte. Mi~ anderthalb Jahren h~ufiges n~chtliches Auf- 
schreien. AnschlieBend an kurze fieberhafte Erkrankung Einw~rtsschielen auflinkem 
Auge. Sehielen bleibt 3 Monate lang in wechselnder St~rke, nimmt bei Miidigkeit 
zu. Sonst aufgeweekt, erkennt z.B. Verwandte auf Photos. Mit 13/a Jahren Sturz 
vom Stuhl auf re. Kopfseite, schrei~, erbricht. Irmerhalb der n~chsten 3 Monate 
verlernt das Kind das Laufen und freie Stehen. Mit 2 Jahren Kr/~mpfe, zum Tell 
mehrere hinterein~nder, durch Fieber um 39,5 ~ begiinstigt. Neben generalisierten 
Kr~mpfen pl6tzliches Vorbeugen und Zusammenfallen, der Beschreibung nach im 
Sinne eines Propulsiv-Petit Mal. Wechselnd auf dem li. und re. Auge sehielend, 
sehl/~ft nachts kaum. H~ufig Kissenbohren. Nabelkoliken ? Konnte schliel~lieh nicht 
mehr stehen und auch die Arme nicht mehr richtig gebrauehen. 

Bei der Aufnahme in der Universit/~ts-Kinderklinik Mfinchen 1 war das Kind 
nnruhig und weinerlieh. Es konnte weder stehen noch gehen. Horizontalnystagmus. 
Keine Muskelatrophien. Sehlaffe Tetraparese. gumpfataxie. Intentio~s~remor und 
guhetremor der oberen Extremit~ten. Fehlen der Bauchhautreflexe. Etwas ver- 
grSl]erte Leber. Im Liquor keine Zellvermehrung, Ges~mteiwei~ 2,2 bzw. 2,8, Quo- 
tient 0,29; linksgelagerte, mittelstarke Mastixzaeke. Innerhalb yon 8 Woehen 
Ubergang in spastisehe Paresen der Beine, geringer auch der Arme. Ataxie und 
Nystagmus verst/~rken sich. Zunehmende Nackensteifigkeit. Keine Stauungspapille. 
Bei Luftencephalographie m/~Bige Erweiterung der Ventrike] ohne Seitendifferenz. 
In  den letzten Tagen tonisch-klonische Kr~mpfe, Cheyne-Stokessehe Atmung. Tod 
an peripherem Kreislaufversagen im Alter yon 2 Jahren und 4 Monaten. Sektions- 
berieht: siehe unten 

Zweites Kind. (9j/~hriges M/~dchen) und drittes Kind. (8j/~hriges M/idehen) 
gesund. Viertes Kind. t~upert (61/~ Jahre alt). Normale Geburt, lange Vorwehen. 
Mit 2 Jahren Beginn einer ehoreiformen Urrruhe. H/~ufiges n~ehtliehes Aufsehreien, 
sehlug dabei um sieh, aber nieht in Form eines generalisierten Anfalles. Mit 21/~ Jahren 

Ieh danke Herrn Professor Dr. WISKOTT und Herrn Professor Dr. PAc~E ffir 
die freundliehe ~berlassung der klinischen Daten der F/ille Me. und Vo., Herrn 
Professor Dr. Bti~O~LE~ f/ir die Genehmigung, den Sektionsbefund des Patholo- 
gischen Institutes der Universit/~t Mfinchen mitverwenden zu d/irfen. 
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plStzlieh Sehielen. Mit 31/t Jahren leichter Intentionstremor, Schielen und leiehte 
Ataxie (Prof. BECKE~). Nach einera halben Jahr  Verschleehterung wghrend 
eines Keuchhustens. Hgufige Zornausbriiche. Bei Aufregungen rasche, abgehackte 
und etwas verwaschene Spraehe. Geistig gut entwiekelt. Bei einer Naehuntersuchung 
rait 41/4 Jahren Schielstellung nur noeh bei Errafidung. Leichte Unsicherheit beira 
Finger-Nasen-Versueh, Knie-Itaeken-Versuch und Seiltgnzergang. In  den beiden 
letzten Jahren geistig gute Fortentwicklung, vSllig altersentspreehend. Ungew6hn- 
lieh ist aber nach wie vor die starke raotorische Unruhe und die ~berlebhaftigkeit 
des Kindes. Es zeichnet viel, ist in seiner Strichffihrung aber dureh eine leiehte 
choreiforrae Unruhe gest6rt. Diese Unruhe raacht sich besonders bemerkbar, wenn 
man die Hgnde des Kindes ruhig in seiner Hand hglt. Man spiirt dabei das Ein- 
sehieBen leiehter, ungeordneter Impulse, die ira allgeraeinen nieht zu nennens- 
werten Bewegungsaussehlggen fiihren. Es ist dem Kind nieht m5glieh, geffillte 
Glgser oder Suppenteller ohne ~bersehfitten zu tragen. Bei Nachuntersuchung im 
Alter yon 61/2 Jahren beiderseRs unvollstgndiger AugenschluB, bei dera ein etwa 
2 tara breiter Sklerenhalbmond unbedeekt bleibt. Leichter Strabismus eonver- 
gens li. Hirnnerven normal, insbesondere keine Zeiehen einer Fadalislghraung. 
Der Tonus der Extreraitgten ist normal, abgesehen yon den stgndigen ganz leiehten 
Impulsen, die regellos die verschiedensten Muskelgruppen erreichen, am deutliehsten 
abet an den Arraen sind. Keine Paresen. Die Eigenreflexe sind seitengleieh in nor- 
raaler Stgrke auslSsbar, nur der li. PSR ist ein wenig lebhafter. Pyraraidenbahn- 
zeiehen fehlen. Beira Finger-Nasen-Versuch keine Intentionsunsicherheit, abet 
angedeutete Unterbreehungen des Bewegungsflusses dureh die ehoreiforme Unruhe. 
Beira Knie-Hacken-Versueh tr i t t  diese wghrend des Herabstreiehens an der Tibia- 
kante hervor. Kein Ruhetremor. Gang und Stand normal. 

Eine regulgre psychische Untersuehung war aus guBeren Griinden nicht raSglieh. 
Das Kind besitzt aber, soweit dies aus seinen Erzghlungen und seiner Anteilnahrae 
gesehlossen werden kann, eine dera Altersfibliehen entsprechende Intelligenz. Es 
besteht eine hyperthyrae Teraperaraentslage rait einer die Norm fiberschreitenden 
Lebhaftigkeit und Aggressivitgt. Nach Aussage der Mutter raaeht sich das Kind 
viel Gedanken wegen der Krankheit  seiner Brfider. Es befiirehtet, selbst auch 
gel~hmt zu werden und trgumt nachts yon diesen Sorgen. Die Mutter mSehte aus 
diesen Grfinden aueh jede Untersuchung verraeiden, die das Kind darauf hinweisen 
kSnnte, dal~ es nicht ganz gesund ist. Deswegen kein EEG.  

Fi~nftes Kind. Helraut (5 Jahre alt). VerzSgerter Geburtsverlauf. Fiinfstfindige 
Austreibungszeit. Einen halben Tag ]ang cyanotisch. Als Sgugling yon Anfang an 
weniger lebhaft als die fibrigen Kinder. In  den ersten 5 Monaten normal ent- 
wickelt, konnte den Kopf aber nieht halten. Mit 9 Monaten begann er zu sitzen. 
Mit 18 Monaten plStzlich einsetzendes Sehielen. Neurologische Untersuchung ira 
Alter yon 2 Jahren (Prof. BI~CK:EI~) : Einwgrtssehielen, Ptosis li., auffallende Hypo- 
tonie der Muskulatur vor allera an den Beinen, Eigenreflexe seitengleich schwaeh 
vorhanden, B H R  fehlend. ])as Kind kann nut mit Unterstiitzung stehen und nicht 
laufen. Es spricht nieht. Noch unsauber. Nach Angaben der Mutter bei Aufregung 
starke motorische Unruhe, wobei es krampfhafC den Rurapf streckt, den Kopf 
zurfickwirft und schreit. Mit 21/2 Jahren Beginn eines feinen Nystagraus li. Das 
Kind sprieht kleine Sgtze. Gehen noch imraer schleeht mit  Umfallen meist nach re. 
Kann auch ira Sitzeu sehlecht das Gleiehgewieht halten. Greift daneben. Nachts 
meist schlaflos rait h~ufigen Schreiausbrfiehen ohne rechte Motivierung. Dabei 
steife KSrperhaltung rait Hoehstreeken der GroBzehen. Bei einer Nachunter- 
suehung mit  2a/4 Jahren erhebliehe Hypotonie der Beinrauskulatur, setzt FiiBe 
beim Gehversuch nieht auf, sondern l~13t sie sehleifen, kann nieht sitzen. Hypo- 
tones Kopfwaekeln. 
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Rucknystagmus li., Reflexe unver~ndert. Psychisch weiterentwiekelt. Spricht 
einige Worte, versteht Wfinsche verst~ndlieh zum Ausdruck zu bringer und zeigt 
auf Gegenst~nde, die ihm genannt werden. Schreiparoxysmen eher noch h~ufiger. 
Bald nach dem Auftreten des ~ystagmus erster generalisierter Anfa]l, daneben 
aueh Anf~lle, in denen das Kind plStzlich wie ein Tasehenmesser zusammenklappt, 
dabei die Beine beugend. Derartige Anf~lle k6nnen mehrfaeh hintereinander auf- 
treten. Gegen Ende des 2. Lebensjahres wesentliehe Versehleehterung. Sehielen 
voriibergehend aufgeh6rt, dafiir fliichtige zentrale Faeialisparese. Bei Nachunter- 
suehung mit 3 Jahren unf~hig zu sitzen. Bring~ nur noeh wenige unklare Worte 
herans, verschluckt sich beim Essen. Zusammenzucken bei jeder Ber/ihrung. Deut- 
lieher Nys~agmus li., HSr- und Sehverm6gen offenbar intakt. Arme gebeugt, Beine 
gestreckt gehalten, ttgnde in den Handgelenken gestreckt, in den Fingergelenken 
gebeugt. Spitzful~stellnng. Entwieklung yon Kontrakturen. Eigenreflexe nicht mehr 
sicher erh~ltlich. Doppelseitiges Babinskisehes Zeiehen (Prof. Dr. BEc~:E~). In den 
letzten beiden Jahren Zunahme der Kontrakturen. Starke Abmagerung. H~ufige 
Anfi~lle, ]etzt start toniseh-kloniseher immer h/~ufiger als Streekkr~mpfe. Aus- 
16sung dureh Ger~tusche, Umbetten, Baden und sonstige Berfihrungen. Sehluck- 
st6rungen wechselnder Intensit~t, sodaI3 lange Zeit nur Sondenern~hrung, vorfiber- 
gehend aueh nur reetale Ern~hrung m6glich war. Keinerlei sprachliche oder mimi- 
sche J~ul~erungen mehr, lediglieh eine gewisse Beruhigung auf vorsiehtiges Kopf- 
streichen und sanftes Zureden. Im letzten Vierteljahr glaubt die Mutter den v611igen 
Verlust des Seh- und H6rverm6gens bemerkt zu haben. 

Jetziger Befund. Extrem abgemagert, angebeugte Arme und durchgestreekte 
Beine mit ausgepr~gtem genu reeurva~um. Tetraspastik. Langsamer, linksgerichteter 
Horizontalnystagmus. Kein Palmomentalreflex. Speiehelflul]. Spontan Babinski- 
Stellung. Starke Muskelkontrakturen. Eingehende Untersuehung nieht zumu~bar. 

Das sechste Kind, wieder ein Junge, ist einige Monate alt nnd entwiekelt sich normal. 
Gemeinsam mit Doz. Dr. JATZKEW~TZ 1 untersuchten wir bei den 5 noeh lebenden 

Kindern der Familie Me. den Urin naeh der 1. Methode yon AvSTI~ (~eta- 
chromasie-Fi~rbung des Sedimentes). Die Untersuehung ergab kein stichhaltiges 
Ergebnis. Trotz des fortgesehrittenen Stadiums beim Kinde Helmut fund sich nur 
eine einzige Zelle mit zwei braunen Granula, so dai] wir -- obwohl das Sediment 
der fibrigen Kinder diese metachromatisehen Granula vermissen lieB -- diesen 
Befund nicht als positiv bewerteten. Im iibrigen ist die Sedimentierungsmethode 
unserer Erfahrung naeh dadurch belastet, dal~ trotz sauberen Arbeitens allzu viel 
st6rende Sehmutzstoffe die Beurteilung beeinflussen. Wir baten daher H. JA~z~:~- 
wI~z, den Urin in Anlehnung an die 2. Austinsche Methode ehromatographisch 
aufzuarbeiten. H. J~TZgEWITZ hat dazu seine Methode zur Aufarbeitung and t~ein- 
darstellung der Speichersubstanzen auf die Harnsedimente der 5 jiingsten Ge- 
sehwister der Familie Me. und auf 3 gesunde Kontrollkinder fibertragen. Dabei 
zeigte sieh, dal3 der Tfipfelfleek ~uf Filterpapier yon der Sphingolipoid-Fraktion 
aus dem Harnsediment des kranken Kindes Helmut im Gegensatz zur entsprechen- 
den Gehh'nfraktion an gleieher Krankheit Verstorbener mit Kresylviolett nieht 
metachromatisch angef~rbt wurde. Auch die feinere papierehromatographische 
Differenzierung der 8 Urinsediment-Extrakte ergab kein eindeutiges Bild. Zwar 
konnten die Papierchromatogramm-Muster des kranken Kindes yon dem seiner 
gesunden Gesehwister und der fremden Kinder aueh in mehrfachen Blindversuchen 
unterschieden werden, doeh war die Differenzierung nieht eindeutig genug, um eine 
Diagnose aus dem Ham w~hrend des Lebens, wie sie Avs~I~ angibt, stellen zu 
k6nnen. 

1 Leiter der Bioehemischen Abtg. d. Deutsch. Forschungsanstalt f. Psyehiatrie, 
Max-Planck-Institut. 
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2, Familie Vo. V~ter (Zimmerm~nn im BayerischenWald) einziges Kind. Mutter 
hatte totgeborene Zwillingsgesehwister, 3 Geschwister haben 9 gesunde Kinder. 
In der Verwandsch~ft keine Nerven- oder Geisteskrankheiten bekannt. 

Erstes Kind.  Rainer 1 (FA Nr. 175/50) Leiehte Geburt. Mit 1 J~hr, 8 Monaten, 
2 Tage lang Fieber. Seitdem zunehmend Gangverschlechterung und allm&hliche 
Gehunf~higkeit. Zittern beim Zugreffen, sehr unruhiger Schlaf. Tagsiiber und 
nachts haufiges Krampfen. Beine dabei in Streekstellung, anschlieSend 15--20 rain 
unansprechbar. Freie Intervalle. Spraehe seit dem 23. Monat wort~rmer. 

Befund. Im Alter yon 2 Jahren, 5 Monarch (St~idtische Kinderklinik Regensburg) : 
KSrperliche Entwicklung dem Alter entsprechend. Stimme etwas heiser, leicht 
stridorSse Atmung. Einzelne Worte werden langsam und verwaschen gesprochen. 
Auffallend groBer Kopf, der nicht mehr frei gehalten werden kann. Augenbefund 
normal bis ~uf Strabismus eonvergens. Sitzen nur mit Miihe bci vorniibergebeugter 
ttaltung. Geringe Steifigkeit in den Armen, greift unsicher, ataktisch und zitternd 
nach Gegenstanden. ~berwindbare Spasmen in den unteren Extremit~ten mit 
Spitzful3stellung nnd Adduktionsneigung. Genua valga. Pcdes valgi. Kann nicht 
stehen, beim Aufstellen extreme Spitzfu~stellung. Arm- und Beinrefiexe kaum aus- 
]Ssbar. Kleine Kloni. Babinskisches und Rossolimosches Zeichen beiderseits positiv. 
Cremaster- und Bauchhautreflexe fehlen. Auftreten generalisierter Kr~mpfe, sp~tter 
toniseher Streekkr~mpfe. Temperaturen um 39 ~ auf 42 ~ anstcigend. Sehr dSsig. 
Ted am n~ehsten Tag im Alter yon 2 Jahren und 5 Monaten. Sektionsbefund 
siehe unten. 

Zweites Kind.  Heidemarie. Normale Geburt. Mit 1 Jahr, 10 Monaten ver- 
lcrnte das Kind innerhalb weniger Wochen zu laufen, mit 2 Jahren zu sitzen und 
zu spielen. Es cntwickelt sieh eine sp~stisehe Paraparese mit Spitzful]stellung der 
Beine. Tonische und klonische Kr~mpfe. Terminal Hyperpyrexie. Ted im Alter 
yon 22/4 Jahren. 

Drittes Kind.  Christa. Im 2. Lebensjahr unter den gleiehen Symptomen wie 
seine Gesehwistcr erkrankt. Mit 2 Jahren, 3 l~fonaten gestorben. Die Sektion dcr 
beiden letzten Kinder wurde verwcigert. 

3. FamUie l~Ioos 2. Die Eltern sind Bauern. Das Kind einer Sohwester (des 
Vaters oder tier Mutter ?) ist sehwachsinnig. 

Erstes Kind.  Johann. (FA Nr. 212/41). Normale Geburt und S~uglingsentwick- 
lung. Lernte normal sitzen und ]aufcn. Mit 21/2 Jahren ung4blich Hirnhautent- 
zfindung (kein Arztbericht erhs Seit dieser Zeit Rfickgang der Entwicklung 
mit zunehmender VerblSdung. Speichelflul~, Unsauberkeit, Verlust des Geh-, Steh- 
und SitzvermSgens. Spastische Paraparese mit beiderscitigem Babinskisehem 
Zeichen, Ted im Alter yon 5 Jahren. Sektionsbefund siehe unten. 

Zweites Kind.  Magdalena. Ebenfalls normale Geburt und S~uglingsentwieklung. 
Lernte laufen und sprechen. Im Alter yon 2 J~hren bcgann ein geistigcr und 
kSrperlicher Rfickgang wie bei dem Bruder, Uns~uberkeit, SpeichelfluB, zu- 
nehmende Demenz. Das Kind starb im Alter yon 21/2 Jahren. Keine Sektion. 

Drittes Kind.  Therese und Viertes Kind.  Joseph blieben gesund. 
4. Familie Ki. Famflienanamnese ~. Ein Vatcrbruder starb mit 7 Woehen an 

Kr~mpfen. Die 18jahrige Tochter eines Vateronkels ist geistig unterentwickelt, 

1 Ich d~nke den Kollegen Herrn Dr. SC~A~I)IG (St~dt. t(Anderklinik Regens- 
burg) und tterrn Dr. KELTIeKA (Hausarzt) fiir ihre wertvollen Angaben fiber 
Krankheitsverlauf und familiare Belastung. 

2 Ieh danke Herrn Dr. ST]~I~B~CHE~, SchSnbrunn und dem Leiter des St~atl. 
Gesundheitsamtes Dachau ffir ihre bereitwillige Untcrstfitzung. 

Ich danke Herrn Dr. SC~E~Z~R, S~uglings-Krankenhaus Passau ffir die bereit- 
willige Uberlassung tier klinischen und anamnestischen Daten. 
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war nicht sehulfi~hig (angeblich nach Masern oder Keuehhusten). Von den Ge- 
sehwistern der Vatermutter starben zwei im KleinkindesMter an Kr/~mpfen. In  der 
Mutterfamflie auffMlend hohe Kindersterblichkeit. 

Erstes Kind. Karoline (FA ~r .  ]54/57). NormMe Geburt. Von Anf~ng an etwas 
schlaffer und bewegungsi~rmer Ms andere Kinder. Rechtzeitig sitzen und stehen. 
Mit 15 Men, ten  begann Augenflimmern. Znnehmende Sehlaffheit der Muskulatur, 
Verlust des Geh- und sehliel~lieh aueh des Sitzverm5gens. Geistige Entwieklung 
bis damn normal. 1Jbergang der M uskelsehlaffheit in spastische Starre. Dabei zu- 
nehmend aueh St5rungen beim Spreehen und Sehlneken. Ab 21/2 Jahren tonisehe 
Kr~tmpfe, die an tt~ufigkeit und Intensit~t zunahmen. Im Alter yon 3 Jahren und 
und 3 Monaten Aufnahme im S~uglingskrankenhaus Passau wegen hohen Fiebers 
und Kri~mpfen. 

N~ch Angabe der Mutter sehe das Kind seit 3 Wochen nichts mehr, reagiere 
auch kaum mehr auf Anruf. 

Aufnahmebefund. Das Kind ist nieht anspreehbar. Fontanellen und Sehgdel- 
n~hte gesehlossen, t~echte Pupille welter. Keine Lichtreaktion. Geringer Strabis- 
mus divergens. Streckstarre Mler GliedmM~en. Im Laufe der Nacht auf fiber 42~ 
ansteigende Temperaturen. Ted in den Morgenstunden. 

Klinisehe Diagnose. Hirnsklerose. Sektionsbericht siehe unten. 
Das zweite Kind. Albert ist 20 Monate Mt und gesund. Eine Untersuehung der 

Urinsedimentes naeh AUSTXh" zum Nachweis metachromatischer Abbgustoffe ergab 
im 9. Monat einen negativen Befund. 

I I .  Erwachsenen-Fall 

Fal l  Self. Fliiehtling aus der DDI~. Eine jetzt 39j~hrige Sehwester ist seit 
7 Jahren unter der Diagnose eines sehleiehenden sehizophrenen Verbl6dungs- 
zustandes im Psychiatrisehen Krankenhans Altscherbitz bei Leipzig. Sie hat einen 
18jghrigen Sohn, der nach der 6. Volkssehulldasse die Sehule verlassen mul~te nnd 
Ms bequem, ]eieht beeinflul~bar, j/~hzornig und stur geschildert wird. Zwei jfingere 
Sehwestern des Patienten sind gesund, ebenso deren 2 Kinder. Der Patient hat  
eine 13j~hrige Toehter, die schwaeh gebaut, intelligenzgemindert und sehwerf~llig 
sein sell 1. 4: Tage ve t  de~ Aufnahme war S. bewul~tlos neben einem gestohlenen 
Fahrrad aufgefunden worden. Wegen Commotio cerebri, Sehfirfwunden und Orbi- 
talhaematom Einlieferung in die Chirurgische Abteilung des Wfirzburger Julius- 
spitales, yon dort zu uns. Aus den Papieren, die S. bei sich ffihrte, war zu ersehen, 
dal~ seine Ehe 2 Jahre zuvor gesehieden worden war, naehdem er mit  dem Messer 
auf seine Ehefrau losgegangen war, um einen eheliehen Verkehr zu erzwingen. Seit 
einigen Monaten trieb er sieh - -  Ms arbeitsunwillig verkannt - -  ohne Unterstfitzung 
in Sfidwestdeutsehland herum. Sein letzter Hauswirt sagte aus, S. babe sich oft 
tagelang damit besehi4ftigt, mit Kindern zu spielen, sei d~nn wieder g~rnicht reebt 
~nspreehbar gewesen nnd habe antriebslos berumgesessen. Sein dutch Gelegen- 
heitsarbeiten verdientes Geld habe er in Wirtsehaften verbraueht, we er andere 
Gi~ste zum Trinken einlud, oder er babe es an Kinder versehenkt. 

Bei der Aufnahme in die Wfirzburger Universiti~ts-Nervenklinik war der 34j~h- 
rige Patient vSllig verw~hrlost und verdreekt. Er lag teilnahmslos im Bert und 
reagierte ant  Anspraehe nur mit etwas stupidem Liieheln. Er  wandte sich meist 
nicht zu oder lieB seinen Blick nach kurzem Aufblicken wieder ruhelos dureh den 
Raum wandern. Erst naeh einigem Stimulieren gelang es, ihn zu Antwol~en zu be- 
wegen. Diese bestanden meist aus einer sehr simplen Gegenfrage oder abweisend 

1 Ich verdanke diese Angaben der Frenndlichkeit yon t terrn Dr. WELKE, Kran- 
kenhaus ffir Psychiatrie Altscherbitz bei Leipzig. 

26* 
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schnippischen Bemerkungen, oft in einem stereotypen ,,O.K.". Ein wirklicher Kon- 
takt war nieht herstellbar. Es blieb zweifelhaft, ob der Patient fiberhaupt noch 
ausreichendes Sprachverst/~ndnis hatte. Nur sehr selten antwortete er selbst auf 
einfaehe Fragen sinngemgB. Offensiehtlich zeitlich und 6rtlich desorientiert. Stim- 
mungslage Mbern-euphoriseh. Deutliche AntriebsstSrung. Unwillkfirlieher Stuhl- 
und Urinabgang. Neurologiseh fand sieh eine Unfahigkeit zu convergieren. Beider- 
seits bestand ein PMmomentalreflex und ein deutliches Zwangsgreifen. Sehr aus- 
gepr/igt war auch ein optisch auslSsbares Zwangsschnappen und eine Sehnuten- 
bfldung bei Beriihrung der Lippen. Rechts inkonstant ein Babinskisches Zeichen. 
Puls 48--56/rain. Im EEG deutliehe Allgemeinveranderung mit Herdvergnderungen 
fiber der li. Hemisphere, besonders temporal. Das Luftencephalogramm ergab 
eine deutliehe Erweiterung der inneren Hirnkammern. Im Liquor betrug das 
Gesamteiwei$ naeh KAFXA 1,8 bei einem Albumin-Globulin-Quotienten yon 0,13. 
Leiehte Linkszaeke in der ]Xormomastix-Kurve. 

Unter dem Verdacht auf ~inen hirnatrophischen Prozsfl wurde S. in die tteil- und 
Pflegeanstalt Lohr 1 verlegt. Dort blieb er unter dem Bilde einer schweren organi- 
sehen Demenz bis zu seinem Tode mit 351/~ Jahren. Ira letzten Lebensjahr lag er 
antriebslos im Bert, nestelte und kaute st~ndig an seinem Bettzeug herum oder 
ffihrte unverst~ndliche Selbstgesprgehe. In den letzten Monaten sehlaflos. 

B. Pathologisehe Anatomie 
Da die Befunde an  den Gehirnen unserer F/~lle sich irn wesentlichen 

decken, 1/~$t es sich verantworten ,  fiber das morphologische Bild zu- 
sammenfassend zu ber ichten:  

Eine Allgemeinsektion wurde nu t  bei Vo ausgeffihrt. Sie ergab keine 
ffir die Pathogenese bedeutungsvollen Befunde. Eine spezielle histolo- 
gische Untersuchung  auf  Speicherung metachrornat ischer  Lipoidl~om- 
plexe wurde nich~ vorgenommen.  Bei des Beurtei lung der Hirnvergnde- 

auf  Krankhei t sdauer  und  TodesMter l~ficksicht genommen rungen mul3 
werden : 

Fall 

Fall 

Fall 

Fall 

Moos: nach 21/2j~hriger Krankhe i t  Tod mit  3s/1~ J.  
Ki :  n~ch 2j~hriger Krankhe i t  Tod  mit  46/12 J .  
Me : nach 11/4 j/~hriger Krankhei t  Tod mit  24/13 J .  
Vo:  nach 3/4 j~hriger Krankhe i t  Tod mit  25/12 J .  

Fall  Self: nach mind .4 j~hr .Krankhe i t  Tod  mit  356/13 J.  

Der verschiedenen Verlaufsdauer entsprechen gewisse Unterschiede in 
dem Grad der E n t m a r k u n g  und  der Ausprs  der braunen Meta- 
chromasie. Je  1/~nger der Krankhei tsver lauf ,  desto intensiver die Ver- 
/~nderungen. Der guflere Aspekt ergibt in allen F~llen eine Verschms 
der Windungen  mit  wechselnder Verbrei terung der Furchen.  Die Rinde 
is~ offenbar gegeniiber artefiziellen Verletzungen besonders empfindlich 
und  ledert leicht ab, wobei das derb verh/~rtete Mark zutage tr i t t .  Auf  
Fronta lschni t ten  bietet  sich bei den F/~llen Ki, Me und  Vo eine deutliche 
Konsis tenzerhShung (,,Sklerose") des Markes. Die weil~e Subst~nz ist 

1 Wir danken Herrn MedizinMdirektor Dr. Dr. SO~VLZ fiir die freundliehe ~ber- 
lassung der Krankengesehichte. 
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gummi- oder speckartig oder wie Schweizer K/~se derb, und zwar auch 
sehon am frischen nnfixierten Gehirn. In den Fallen Moos und Seif, 
die die l~ngste Verlaufsdauer zeigten, ist das verh~rtete und leicht gelb- 
lieh-braunliehe Mark zentral schwammartig aufgeloekert und weich, dabei 
aber doch sehr ziih (Abb. 1). Die F~ille ~hneln darin nnseren Erwaehsenen- 
F/illen Hii und Schm. Allgemein heben sich die U-Fasern gut ab. Die 
Stammganglien sind mitunter verwaschen gezeichaet. 

Die S/derosierung ist bei Me und Moos parietal und occipital, bei Vo 
au6erdem temporal und in den basalen Hirnabschnitten akzentuiert, bei 

Abb. 1. Fall Self. Fron~alschnitt dutch das Stirnhirn. Starke Entmarkung mit schwammiger 
Auflockerung der weii~en Substanz 

Ki  frontal. Bei Seif sind die frontalen Marklager betroffen, au6erdem 
die Schl~fenlappen sowie die basalen und lateralen Anteile der Occipital- 
lappen. Der Ba]ken ist hochgradig verschmiilert. Eine isolierte Erwei- 
chung liegt bei Vo im Claustrum-Bereich, in der Capsula externa und 
extrema (einen /~hnlichen Befund erw~hnten SCHALTENBt~AND,  FRANK 
sowie WO~LWILL, tier FRA~KLI~ zitiert). Stets besteht eine m~13ige 
Erweiterung der inneren Liquorr~ume, bei Me auBerdem ein mandel- 
groBes eavum septi pellucidi. Bei Moos liegt eine Paehymeningosis 
haemorrhagiea interna vor. 

Bei der histologischen Untersuchung kann die alleinige Beurteilung naeh 
der Markseheiden-l~/~rbung (ScH~6DEg bzw. SPIEr~EYE~) irreffiln'en. 
Bei Ki und Vo bietet sieh hierbei zunachst nur eine gewisse Abblassung 
mit leichter Faserliehtung. Es finden sich Markballen- und Knopf- 
bildungen. Nur in den am st~rksten betroffenen Gebietcn (occipital bei Ki, 
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claustrumnahe bei Vo) ist der Marlzzer/all deutlieh. Eine fast vollst~ndige 
Entmarkung, lediglich tinter gewisser Verschonung der U-Fasern, zeigt 
Moos, der am 1/tngsten dauernde infantile Fall. Bei dem Erwachsenen-Fall 
sind die Markveri~nderungen ebenfalls sehr ausgepr~gt. Selbst in der Klein- 
hirn-K6rnerschicht und innerhalb des Striatums und Pallidums findet 

Abb. 2. Fall l~[oos. )~arkzerfall im Kleinhirn (Spielmeyersche l~arkscheidenf/Lrbung) 

sich ein Markscheidenzerfall 1. Die Abr~umzellen fs sich bei Mark- 
scheiden-F~rbung nur in geringer Zahl schwach rauchgrau an. Die Seh- 
s~rahlung ist in allen F~llen gut erhalten. Zahlreichere Abbauprodukte 
zeigt die Spielmeyer-F~rbung nur bei Moos im Kleinhirnmark (Abb. 2), 
bei Seif ira tiefen Marklager der ttemisph~ren. Einen besseren Grad- 
messer ffir die Markseh/~dignng bietet die ttolzer-Fs die stets eine 
diehte .Fasergliose aufdeekt, aueh in den bei Markseheidenf~rbung nur 
abgeblaBten Partien. Je lgnger der ProzeB dauert, desto seltener finden 
sieh ira Holzer-Bild grebe Faserbildner (nur bei Self noeh in gr6Berer 
Zahl), doeh lassen sich mit der gekoppelten Tetrazonium-Reaktion stets 
zahlreiche faserbildende Astroeyten darstellen. Die Gliafasern lagern sieh 

1 Diese Fi~lle entsprechen dem yon SeROLZ hervorgehobenen Zerfallstyp, bei dem 
nahezu alle Markscheiden veto Abbauprozeg ergriffen sind (Literatur-F/~l]e yon 
VAN BOGAE~T und SC~OLZ, JACOBI, RANK), w/~hrend bei den anderen F/~llen die 
Ver/~nderungen in der Ventrikelumgebung ~kzentuiert sind. 
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hs korbartig um wabige Hohlraume herum, die mit  zahlreichen Ab- 
r/iumzellen angeffillt sind. Der Gehalt an Achsenzylindern ist regelm~l~ig 
vermindert ;  sie sind frakturiert  nnd h~ufig unter Bildung von Kolben 
und Axonkugeln betr/~ehtlieh aufgequollen, die Endofibrillen naeh Art  
der Alzheimerschen Fibrillenver~nderungen verkns 

Bei Fett/~irbung mit Sudan-Rot finden sich nur vereinzelt unmit telbar  
an Gef/il3e angelagerte sudanophile FettkSrnehenzellen. Ihr  Inhal t  gibt 
b ei Polarisation zum Tell die Doppelbrechung in Form des Malteserkreuzes. 
Nnr bei Moos sind zahlreiche sudanophile FettkSrnchenzellen auch im 

Abb. 3. Fall Ki. ]3raune 5Ietachromasie der Abbauprodukte in der Umgebung der 3Iarkgef~i~e 
(essigsaure Kresylviolettf~rbung nach v. ttIl~scI~ u. t)EIFFER) 

Endblat t  und Zellband des Ammonshornes zu sehen, denen der Unter- 
gang einer gr66eren Zahl yon Nervenzellen zugrunde liegt. I m  allgemeinen 
sind die in den Marklagern sichtbaren, sehr zahlreichen Abr/iumzellen nur 
ma t t  gelb-orange und nicht leuchtend rot gef/irbt (,,pr~lipoid"). Diese 
Zellengeben beJ Polarisation nur eine ganz schwache, flimmerige Doppel- 
brechung. Oer Erwachsenen-Fall Self besitzt sudanophfle Fettk6rnchen- 
zellen auch in noch etwas weiterer Umgebung yon Gef/~13en, wenn aueh 
deutlich auf  diese zentriert. 

Uber die Ausdehnung des Markzerfalls orientiert die PAS-Realction, 
die bei allen F~llen im ganzen Mark ziemlich dicht beieinanderliegende 
PAS-positive Gliazellen aufdeckt. Diese Zellen verdichten sich fin all- 
gemeinen nicht um die Gefs sondern bleiben, was am deutlichsten bei 
Moos zu sehen ist, in der ursprfinglichen Ausrichtung entsprechend dem 
Markfaserverlauf liegen. 

Es handelt sich um gebl~hte, abgerundete Zelleiber, die mit  zahllosen 
K6rnehen so angeffillt sind, daI~ diese don Kern oft iiberdecken. Bei 
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F/irbung mit  essigsaurer Kresylviolett-L6sung (v. HInscH u. PEIFFER) 
erseheinen diese Zellen ebenso kr~ftig. Bei Moos, dem Fall mit  intensiv- 
ster Entmarkung,  sind sic nahezu alle fahlbraun gef/irbt, etwas geringer, 
aber aueh sehr weitgehend bei Self; bei den iibrigen Fs parallel dem 
Entmarkungsgrad braun oder wie die noeh erhaltenen Markseheiden in 
normaler Weise burgunderfarben. Bei Ki  sieht man, dab die groBen Mark- 
venen yon einem bre!ten, brannmetaehromatisehen Saum umgeben sind 

Abb. 4. Fal l  Ki .  E in lagerung  me tach roma t i s che r  Granula  in  die Nervenzel len des Nucleus denta tus  
(essigsaure Kresylv io le t t l6sung nach  v.  IIIRSCII u. PEIFFER) 

(Abb. 3). Hierbei ist der engste Hof  um die Gefs oft auffallend zellarm 
and nut  yon extraeellul/~ren braunen K6rnehen bestgubt. In  geringerem 
Mage zeigen den Farbumsehlag in Gef/iBn~he aueh die F~tlle Seif, Me und 
Vo. Beim letzten ist die Braunmetaehromasie am seltensten. Die Abrs 
zellen in der N/ihe der U-Fasern sind im allgemeinen entsprechend deter 
relativer Versehonung burgunderfarben. Bei den F/iUen Moos und Ki  
sind die ttirrmehenkel und Pyramidenbahnen yon braunen K6rnehen- 
zellen fibers/it. 

Das Nissl-Bild des Markes best/~tigt den grogen Gliazellreiehtum. 
Neben gem/~steten Astroeyten, die gelegentlieh zweikernig sind, handelt  
es sieh in erster Linie um Mikrogliazellen. Deren Zelleiber bilden Sehlaueh- 
und Birnenformen, die Kerne sind 6frets in zahllose kleinste Chromatin- 
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br6ckchen zersprengL ohne dab man abet den Eindruck hat, dab es sieh 
hierbei um atypisehe Mitosen handelt. Entzfindliehe Ver~ncLerungen 
fehlen oder beschr~nken sich auf  sp/~rlieheperivaseul/~r gelagerte Lympho- 
eyten im Stone einer resorptiven Entziindung. Auf den mit Thionin 
gef~rbten SehnRten aus eelloidineingebettetem Material (lange Alkohol- 
reihe I) sieht man gelegentlich schwaeh gr/inlieh gef~rbte, sieh also recta- 
ehromatisch verhaRende KSrnehen. Bei s~arker Abblendung stellen sieh 
durch die etwas andere Liehtbrechung aueh die iibrigen Granula der 
Gliazellen dar, die bei der Nissl-F/~rbung farblos bleiben. Die meta- 
ehromatiseh zartgrfinen K6rnehen entspreehen den genannten PAS- 
positiven und oft braun-metaehromatisehen K6rnehen. Sie sind nieht 
zu verwechseln mit einzelnen in unmittelbarer Gef/~Bn/ihe geiegenen 
kr~ftig schwarz-grfinen K6rnehen, die keine Eigenfarbe besitzen, im 
allgemeinen keine Eisenreaktion geben und mi~ gro6er Wa.hrscheinlieh- 
keit mit den sudanophilen Fettk6rnchenzellen identisch sind (Doppel- 
brechung, Lokalisatiou). 

Die Nervenzellen der Rinde zeigen, von vereinzelten Kernpyknosen und 
iseh~misehen Ver~nderungen (Ki) und dem Ammonshornausfall (Moos) 
abgesehen, keine Formabweiehungen. Nur bei Seif trifft man ab und zu 
auf aufgebl~hte ~Nervenzellen yore Tylo der akuten Schwellung. In aus- 
gedetmtem MaBe sind dagegen die Nervenzellen bestimmter Stamm- 
ganglien- und tIirnstamm-Kerngebiete betroffen : Man findet die Nerven- 
zellen bier in ~hnlieher Weise ver/~ndert wie bei der amaurotischen Idiotie : 
Das Plasma des ballonf6rmig gebl/~hten Zelleibes zeigt eine wabenf6rmige 
Strnktur, die Kerne sind ab nnd zu pyknotiseh. Bei PAS-F~rbung 
erkennt man, dab diese Waben offensichtlich K6rnehen gleicher Art 
enthalten wie die Gliazellen des Markes. Mit essigsaurer Kresylviolett- 
L6sung geben sie gelegentlieh den Burgunderton der Markseheiden, meist 
aber eine braune Metachromasie. Auffallenderweise finden sieh diese 
metachromatischen Einlagerungen auch in Gebieten, in denen das um- 
gebende Mark v611ig intak~ ist (Dentatnm-Zellband bei Me). Anf die 
histochemischen Eigenschaften dieser Einlagerungen sind wir bereits 
fr/iher eingegangen (v. ttlgSC~ u. P~ISF~I~ 1955). lYber die Priidi- 
lektionsgebiete tier Nervenzellbl~hungen gibt die Ubersicht auf S. 401 
Anskunft. 

An erster Stelle stehen also die Nervenzellen des Nucl. dentatus (Abb. 4) ; 
ihr folgen die Nervenzellen in den Kirnnerven- und Riickenmarkskern- 
gebieten (Abb.5), Thalamus und Pallidum. Von den normalen Lipo- 
pigment der Thalamusnervenzellen unterscheiden sieh die metaehro- 
matischen Einlagernngen dentlich, wie z. ]3. der Fall Seif zeigt, bei dem 
sieh die normalen Lipopigmente mit der essigsauren Kresylviolett-F/~r- 
bung blau-schwarz darstellen. 
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Abb.  5. Fal l  Ki.  E in lagerung  met  aclu 'omatischer  Granu la in  die Nervenzel len der  Hi rnne rvenkerngeb ie t  e. 
(essigsaure Kresylvio le t t f~rbm~g nach  v. HIRSC~ u. PEIFFEK) 

Abb.  6. Fal l  )~oos. Kle inhi rnr indenat rophie  vorwiegend  yore K6rne r -Typ  (Niss l - l~rbung)  
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Eine Besonderheit finder sich in Form einer Kleinhirnatrophie bei dem 
Fall Moos. Die Atrophie betrifft in erster Linie die K6rnerzellen der 
Rinde (Abb. 6) und bevorzugt die neocerebellaren Regionen beider t temi- 
sph/~ren unter Verschonung der mittelliniennahen Partien. Die Purkinje- 
Zellen sind bis auf wenige Ansnahmen gut erhalten. Man erkennt lediglieh 
als Ausdruek einer gewissen Reaktion aneh der Pnrkinje-Zellneuronen 
Axonanftreibungen, Kugel- und Kolbenbildungen innerhalb der KSrner- 
sehieht. Weder in den Purkinje- noch in den K6rnerzellen oder anderen 
Nervenzellen der Kleinhirnrinde ist eine Speieherung der metachroma- 
tisehen Produkte zu erkennen. Dureh dieses Versehontbleiben der Rinde 
yon der Lipoid-StoffweehselstSrung unterscheidet sich die Atrophie yon 
der amaurotischen Idiotie, der sie sonst dem Verteilungstyp naeh/ihnelt.  
Zellausf/~lle im Sinne eiaer retrograden Degeneration sehen wit - -  dem 
,,KSrnerzell-Typ" der Atrophie entsprechend --  weder im Zahnkern noch 
im Nucl. ruber oder den unteren Oliven. I m  Gegensatz zu der Rinde ist 
der Zahnkern aber wie in den anderen F/kllen in hohem Mage yon dem 
Speieherungsprozeg der metachromatischen Lipoidkomplexe befallen 
(Abb. 4). Wie im Fall yon P o s ~ ,  D~WVLr u. VA~ BOGA~T ist das ganze 
Kleinhirnmarklager entmarkt ;  die Zerfallsstoffe sind metachromatiseh 
braun. Unser Fall nnterseheidet sich yon dem zitierten dureh das weit- 
gehende Verschontbleiben der Purkinje-Zellen. 

2qachuntersuchung an Literatur-F~illen 

AuBer diesen noch unpublizierten Beobachtungen metachromatischer 
Leukodystrophie konnten wit noch Material einiger bereits yon anderen 
Autoren publizierter F/ille histochemisch nachuntersuchen, tIierzu ge- 
h6ren folgende Literatur-F~ile. 
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I. Kindliche und ]ugendliche F~ille 
Sci~o~,z (1925) Fall Gem (Sammlg. Prof. SCHOLZ) 
vA~ BOGA~RT und SCHOLZ (1932) Fall Na~. l~os (FA 276/31) 
vA~ t~OOAE~T und SCHOLZ sowie 
VAN BOGAERT und BERTRAND (1933) Fall de Rand. (FA 307/32) 
v_~N BOG~RT und BERTRAlVD (1933) Fall Paulette (FA 68/32) 
FRAN~: (1947) Fall W6 (FA 169/39). 

Alle Falle shad /amili5r (Gesehwistererkrankungen) mit  Ansnahme 
des Falles W6 (F~A~K). Dieses Kind wurde auBerehelieh geboren. Der 
Vater war Trinker. Seine erste Ehe blieb kinderlos, aus seiner zweiten 
ents tammen zwei gesunde Kinder. Seine Familienverhaltnisse blieben 
unbekannt.  Die Mutter hat  aus einer spateren Ehe zwei gesunde Kinder 
(diese Angaben verdanke ieh den freundliehe Bemfihungen yon Frau  
Dr. EDITH ZERBIN-R~)DIN, Genealog, Abtg. d. Deutsch. Forsehungs- 
anstal t  f. Psychiatrie). 

Die 5 nachuntersuchten Falle lieBen eine Metachromasie der Abrs 
zellen im  gesehgdigten Mark erkennen. I m  Falle von FRANK l ~g  n u t  noeh 
eelloidineingebettetes Material vor. Die Nflblausulfat-Methode, die auch 
EDGA!a im Falle Paulette erwahnt,  gab hier die gleiehe lebhafte Anf~r- 
bung der Abbaustoffe wie in den friseh untersuchten, gesicherten Fallen, 
die mit  essigsaurer Kresylviolettl6sung die eharakteristische braune Meta- 
chromasie aufwiesen. Der Frage der Sto[[speicherung in den Nervenzellen 
konnten wir noeh bei den Fs W6 and  gos  naehgehen, da yon den 
fibrigen Schnitten nur gindenstficke vorhanden waren, die yon der Spei- 
cherung nicht betroffen werden. Die Speieherung metachromatiseher 
Granula entspraeh v611ig unseren oben geschilderten Fallen. Beim Fall 
gos  land sie sich im Nuel. dentatus, in einzelnen Nervenzellen des Thala- 
mus, des Nuel. mamillo-thalamicus, in den Medulla-Hirnnervenkernen 
und in einigen Hintersaulenzellen des Riickenmarks. 

I I .  Adole~centen- und Erwachsenen-Fiille 

Hierzu geh6ren 1 Fall yon 1NISS• und 2 yon WIthE.  Den Fall Treiber 
(gestorben 1905) land ieh in der , ,Nissl-Sammlung" (Nr. 430) der 
Deutschen Forschungsanstalt  fiir Psyehiatrie. Wahrscheinlich handelt es 
sieh um den yon ~NISsL 1910 erws Fall mit  dem klinisch paralyse- 
ahalichen Bild. Auf den Thionin-gefarbten Schnitten waren die Abraum- 
zellen des Markes grfin-metachromatiseh gefarbt. Bei einer Nachfarbung 
an bereits gefarbten, aber stark abgeblai3ten Sehnitten gaben die Abraum- 
zellen einen leieht purpurnen Farb ton  bei Anwendung essigsaurer Kresyl- 
violettl6sung. Sehnitte tier Pradilektionsgebiete fiir Nervenzell-Stoff- 
wechselstSrungen waren nieht vorhanden. 

Ausfiihrlieher konnten die beiden letzten der 3 Wickeschen Falle 
untersueht werden : 
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1. Familie Schm. a) Elise (FA Nr. 24/35). WICI~E beschreibt bereits die klini- 
sche Symptomatologie. ]:)as Studium der Krankengeschichte 1 l~l]~ aber noch deut- 
licher, als dies bei WICKE herauskommt, da~ rein psychotische Bild erkennen. Die 
klinische Diagnose Schizophrenic stfitzt sich auf die mit 18--19 Jahren einsetzende 
Verhaltens~nderung mit Schlaflosigkeit, WiiTen und zusammenhanglosen J~ul]erun- 
gen: Sie sei ein Mann, sei in der Hoffnung, in der Zeitung stehe, sic habe Selbstmord 
begangen, der Vater sei ein Geist, sei der Tod und ~hnliehes. Sie schrie, sang und 
pfiff, verweigerte die Nahrungsaufnahme und bot ein katatones Bild mit Grimas- 
sieren und absonderlichen Gesf~en. Spraehe in Satzfragmenten, hgufig ganz gesperrt. 
Offenbar Geruchshalluzinationen und StimmenhSren. VSllig zerfahrene Gedanken- 
g~nge. Die Patientin wurde nach 3 Monaten ungebessert in das Elternhaus zuriick- 
genommen und nach 4 Jahren wieder gebracht, ohne da] sich in der Zwisehenzeit 
das Bfld wesentlich ge~ndert hatte. Sie sei in den letzten 2 Jahren stumpf herum- 
gesessen, habe den ganzen Tag nicht gesprochen. Sie grimassiert. Urin- und Stuhl- 
inkontinenz. Zunehmender Marasmus, hohe Temperaturen. Tdd naeh 5j~hriger 
Krankheit im Alter yon 24 Jahren. Klinisehe Diagnose: Schizophrenie 2. Sektions- 
befund siehe unten. 

b) Eine 2 Jahre jiingere Schwester lebt noch und ist gesund. 
c) Der 5 Jahre jiingere Bruder Joseph wurde mit 28 Jahren in die Heil- und 

Pflegeanstalt Regensburg aufgenommen. Seit -- wahrseheinlich 9 -- Jahren 
Schizophrenie, deswegen 1939 sterilisiert. Neurologisch normaler Befund. Psychiseh 
stumpf. Bild einer Defektsehizophrenie. Polyphagie, Unsauberkeit, profuse Dureh- 
falle, Marasmus. Tod naeh wahrscheinlieh 12j~hriger Krankheit im Alter yon 
30 Jahren. Klinische Diagnose: Sehizophrenie. 

Bei einer bis dahin  yon  Geisteskrankhei ten offenbar freien Famil ie  
e rk rank ten  also 2 yon  3 Geschwistern gegen Ende  des 2. Lebensjahr-  
zehntes an einer n~ch 5 bis 12 J ah ren  zum Tode ffihrenden, als Schizo- 
phrenie diagnost izier ten Psychose. Beide Fg]le endeten in  mona te langem 
Siechtum u n d  vSlligem kSrperlichem Verf~ll. 

Das Gehirn  der zuerst  e rkrank ten  Schwester Elise wurde seziert, die 
Leiche des Bruders  wohl infolge der itui3eren Umst~nde  (1945!) niche. 
Uber  den Gehirnbe/und von Elise Schm. gab WIcK~ einen genauen 
makroskopischen und  histologischen Bericht.  In  dcm letzteren geht er 
auch n~Lhcr au f  die h~ufigen Nervenzellschwcllungen ein, die ihn d~zu 
ver~nlai3ten, die Bflder mi t  denen der amaurot ischen Idiotie in  Beziehung 
zu setzen. Wir  verweisen auf  die Orginal~rbeit  u n d  ffihren nu r  das Ergeb- 
nis unserer  zusi~tzlichen histologischen Unte r suchungen  an :  

Bereits WIC~:~ erwi~hnt ein ,,griinliehes Pigment" in den Abr~umzellen des 
Markes. Es handelt sich um die uns sehon bekannte, noch auf Celloidinschnitten 
bei Thioninf~rbung nachweisbare und auch yon HALL~RVORI)E~ beobachtete Meta- 
chromasie. Auf Gehirnschnitten, die nach unserer Methodik mit essigsaurer Kresyl- 
violettlSsung gef/~rbt wurden, stellen sieh die im M~r k der Zentralregion- vor allem 
in Rindenn~he -- noeh nicht vOllig zugrundegegangenen Markscheiden ebenso wie 

1 Herrn Medizinaldirektor Dr. BmCHOF und ge rm Obermedizinalrat Dr. Frhr. 
vo~ GODIN gebiihrt mein Dank ffir ihre freundliche Unterstiitzung. 

Auf das interessante Problem der symptomatisehen Schizophrenic kann hier 
nieht eingegangen werden. Wir begniigten uns daher mit der Kurzfassung der 
Krankengesehiehte. 
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ein grol~er Tell der Markscheiden-Abbauprodukte purpur- bis rosafarben dar. Die 
Abrgumzellen gewinnen eine br~unliehe TSnung and zwar umso h~ufiger, je dfinner 
das Netz der noch erhaltenen Markscheiden wird. In  dera Mark der Schl~fen-, 
Scheitel- and I-Iinterhauptlappen liegen die braun gef~rbten Abr/~umzellen mit 
Ausnahme der verschonten Sehstrahlung wesentlich dichter als in den tibrigen 
Markregionen. Sie sammeln sieh 5fters um Gef~Be mittlerer GrSBe. An den Gef~tB- 
w~nden sieht man auBerdem bei Kresylviolettf~rbung nicht selten Adventitial-, an 
Capfllaren aueh Endothelzellen, die in ihrem Plasmaleib schw~rzlich-grfinliehe 
Grannla verschiedenster GrSl~e besitzen. KSrnehen gleieher Beschaffenheit weisen --  
entspreehend dem norma]en Lipopigment wie z.B. im Fall Self --  auch einige 
Nervenzellen des Thalamus und Pallidums auf. 

Dieser  Befund  is t  yon  B e d e u t u n g  wegen der  Auffassung yon  DIEZEL, 
dab  die me t ach roma t i s chen  L e u k o d y s t r o p h i e n  in die n ich t  me tachro-  
ma t i schen  Al te r s fo rmen  f ibergehen k6nnen,  bei  denen m a n  in den Abr/~um- 
zellen ein zwischen schwarz,  gri in und  gelb spielendes E igenp igmen t  
l iegen sehen kann .  E ine  genaue  Verg le ichsuntersuchung zeigte, dab  in 
unserem Fa l l  die Ghazel len  mJt dunk len  Grann la  ident i sch  s ind m i t  
sudanophi len  Abr/~umzellen und  dab  sich die Granu la  bei  Sudanro t -  
F/~rbung ro t  dars te l len .  Sie besi tzen,  wie ungef/s Schni t t e  zeigen, n ich t  
den Cha rak te r  eines E igenp igments ,  geben im fibrigen auch ke ine  Eisen-  
r e a k t i o n  (al lerdings jahre lange  Formol lagerung) .  I n  den Nervenze l len  
en t sprechen  die schwarzgrf inen K 6 r n c h e n  dem normalen  L ipop igment .  
I m  Tha lamus  n n d  P a l h d n m  sieht  m a n  sie sogar ab  u n d  zu an  derse lben 
Nervenzel le  neben  purpur -  bis b r a u n  me tach roma t i s chen  Ein lagerungen .  

A n  der  ZugehSr igkei t  zu den me tach roma t i s c he n  L e u k o d y s t r o p h i e n  mi t  
ihrer  Nervenze l lbe te i l igung  k a n n  also auch be i  d iesem Fa l l  kein  Zweifel 
bes tehen.  Aus  der  K e n n t n i s  andere r  F/~lle herans  mu[~ m a n  m i t  der  MSg- 
l ichkei t  rechnen,  dal3 der  B r u d e r  der  P a t i e n t i n  an  der  gleichen K r a n k h e i t  
l i f t  a n d  das  schizophrene Bi ld  in Wi rk l i chke i t  ke iner  endogenen,  sondern  
einer  s y m p t o m a t i s c h e n  Psychose  zugeh5rte .  Dafi i r  sprechen gleiche 
Symptoma to log i e ,  gleiches E r k r a n k u n g s a l t e r  und  die K r a n k h e i t s p r o -  
gredienz in be iden  Fal len .  

2. Die andere Beschreibung WmKEs (Fall 3) gilt dem Gehirn der Patientin 
Maria Itii (FA Nr. 98/36). 

Das klinische Bi]d der mit 16 Jahren nach 5--6j~hriger Xrankheit verstorbenen 
Patientin wurde ebenso wie der pathologiseh-anatomische Befund yon WIcK~ ge- 
schildert. Wir konnten fiber die Genealogie and das klinische Bild --  eine pro- 
grediente Demenz mit zunehmender Abasie --  keine neuen Daten gewinnen. 

Bei den histologischen Ergiinzungsuntersuchungen ergibt sieh bei auch hier gut 
erhaltener Sehstrahlung Bin Markzerfall in beiden Grol3hirnhemisphgren, der a]ler- 
dings nicht so weir fortgeschritten ist wie im vorangegangenen Fall Schm. Die Ab- 
r~umze]len sind bei F~rbung mit essigsaurer KresylviolettlOsung viel 5fter nur im 
gleichen Rosa bis Purpur gefgrbt wie die noch erhaltenen Markseheiden. Der Farb- 
umschlag zum Braunen ist seltener und tri t t  nur an den stark mitgenommenen 
)/[arkpartien, z.B. frontal, in den Vordergrund. Hier ist das zentrale iVfark aller- 
dings dureh ein loses Gliafaser-Maschenwerk ersetzt, in dem die Abr~umzellen nur 
einzeln oder in ldeinen Gruppen liegen. Sammelstellen bilden die Gef~l~e, um die 
sieh die rot-braunen Abr/~umzellen etwas diehter lagern. 
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Das noch vorhandene FormolmateriM erlaubte eine Reihe yon Kerngebieten, 
Rinde und Stammganglien mit der essigsauren Kresylviolettl6sung zu f~rben. 
ttierbei ergab sich eine erhebliche Anreicherung purpur bis braun metachroma- 
fischer Stoffe in den Nervenzellen yon PMlidum, Corpus Luysi, Nucl. dentatus, 
Nucl. supraopticus, paraventricularis und in den ttirnnervenkerngebietcn (wo Ver- 
~nderungen in den umgebenden Markfasern fehlten). Die Nervenzellen yore Thala- 
mus, Striatum, unteren Olivcn und Kleinhirnrinde, der Substantia nigra und des 
locus coeruleus zeigten normale Verh~ltnisse. Einige groBe Nervenzcllen des Thala- 
mus enthielten sp~rliche grau-griine, nach GoMo~r eisennegative Granula, die 
ebensowenig Eigenfarbe besaBen wie die Abr~umzellen im Mark. Die griine Meta- 
chromasie der KSrnchenzellen bei Nissl-F~rbung und die Bl~hung der Nervenzellen 
waren schon ~VIcKE aufgefallen. 

Uberblicken wir diese drei nachbearbeiteten F~lle des Adolescenten- 
und Erwachsenenalters, so ergibt sieh, da~ auch sic eine braune Meta- 
chromasie der Markscheiden-Zerfallsstoffe aufweisen, dag Nervenzellen 
sieh an dem ProzeB dureh Anreicherung metaehromatischer Stoffe 
beteiligen und dag sich katamnestisch in einem Fall eine Gesehwister- 
erkrankung wahrseheinlieh gleieher Art nachweisen lieB. Die Adoleseen- 
ten- und Erwaehsenent~lle unterseheiden sieh also nur klinisch yon der 
Gruppe kiadlieher und jugendlicher Kranker, nieht aber in der Famili- 
arit~t und im morphologisehen Bofund. 

Besprechung 

A. Zur Klinik 
Der fibereinstimmende pathologiseh-anatomische Befund, der vom 

Morphologisehen her auf eine Krankheitseinheit schlieBe~ l~gt, steht im 
Widerspruch zu der reeht unterschiedliehen ]clinischen Symptomatologie. 
Bei aller Versehiedeaheit der Krankheitssymptome lassen sieh aber doeh 
gewisse stets wiederkehrende Syndrome herausseh$1en, sofern man eine 
Einteilung naeh Altersgruppen vornimmt. So verlieren -- wie aueh die 
Literatur-F~lle zeigen -- die Klein/cinder sehr bald die kaum gewonnenen 
differenzierteren motorisehen Fghigkeiten, erleiden -- zusgtzlieh seh/~di- 
gende -- Krgmpfe und erblinden nieht selten unter raseh fortsehreitender 
Demenz. AugenmuskelstSrungen und Nystagmus sind h/~ufig Friih- 
symptome; eine ausgeprs Muskelhypotonie wird meist yon spastiseh- 
ataktisehen Zeiehen gefolgt. Der Krankheitsverlauf ist bei den infantilen 
Formen relativ kurz und /ibersehreitet 1 bis 2 Jahre im allgemeinen 
wenig. Er verlgngert sieh bei den ]uvenilen Formen. Die Diagnose einer 
Leukodystrophie rein vom Klinischen her zu stellen, d/irfte bei Kindern 
und Jugendliehen sehwer sein, sofern niehg Familiarit/~t oder Liquor- 
befnnde einen ginweis erlauben. Siehere MSgliehkeiten der Diagnose der 
metaehromatisehen Fglle intra vi~am geben lediglieh Hirnpunkta~e 
(Gelatine-Einbettung [) oder die Austinsehe Methode der Urinsediment- 
Untersuchung. Die letztere gelingt allerdings erst bei fortgesehrittenen 
Krankheitsprozessen und -- wie eigene Naehpriifungen ergaben -- selbst 
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da nieht konstant. Die EEG-Vergnderungen sind im Gegensatz zur sub- 
akuten sklerosierenden Leukoencephali~is van  BOGA~TS uncharak~eri- 
stisch (Allgemein- nnd I-Ierdveranderungen mit Delta-Wellen wie aueh 
bei JEfFErSON). Im Liquor kommen Erh6hungen des Gesamteiwefl3es um 
das 2- bis 3faehe der Norm und mai~ige Linkszackea in der Mastix- 
kurve vor. Man wird bei Kindern hiermit immerhin im allgemeinen die 
Gruppendiagnose einer chroniseh progressiven Leukoeneephalopathie 
stellen kSnnen. Dies gelingt bei den Erwachsenen-Fgllen keineswegs. Uber- 
blieken wir z.B. unsere Falle, so begegnen wir bei den Goschwistern 
Schm. einem sehizophrenen Bild, bei Self, Ha nnd Tr einer fortsehreiten- 
den Demenz, bei Tr paralyseahnlieh. Aneh bei den Literaturfallen er- 
wachsener Leukodystrophiekranker liest man immer wieder die Diagnose 
Schizophrenie bzw. trifft auf schizophrene Symptome (EI~ARSON 1954, 
CAI~DONA, FERI~AI~O, BAI~OiXTIXqI, MAEI~I~Ett, BACX) odor paralyseahnliehe 
Bilder (Anzi4~IM~, NlSSL, KALTENBACI4, WITTE, BOSCt~ u. OI~LA:NDO, 
CIAYIPI, Fez  u. CID, CAI~ILLO,VAE B OGAEI~T n. DEWULF, EINAI~SON U. NEEL). 
Die Unterschiede hangen zweifellos unter anderen mit der Lokalisation des 
Prozesses zusammen. Eine Pradilektio~ der Entmarkung im Stirnhirn wird 

paralyt isehe Bilder begfinstigen. Schizophrenieahnliehe Erseheinungen 
kennen wir als Zeiehen einos organischen Krankheitsprozesses bei be- 
stimmten Formen der Tempora]lappen-Epi]epsie, sodal~ man daran denken 
kann, dab auch bei den Loukodystrophien eine Schadigung der temporo- 
oeeipitalen Region psychotische Bilder hervorrufen kann. Gesellen sich 
wie bei unserer Familie Sehm im Vorlaufe der Krankheit  keine neuro- 
logischen Krankheitszeiehen hinzu, so kann die Differentialdiagnose gegen- 
fiber einer Schizophrenic unm5glich sein. Bei frontal betonter Leuko- 
dystrophic kann, wio die Falle yon SIMMA, Bosci4 u. O~LAC~DO sowie 
unser orthoehromatischer Fall Be zeigen, die Abgrenzung yon emer Pick- 
sehen Krankheit  selbst bei Zuhilfenahme der Luftencephalographie und 
subtfler psychiatrischer I)iagnostik mil~lingen. Wie ffir das Kindesalter 
so gilt aueh bier, dab derartige psychotisehe Bilder keino Krankheits- 
spezifitat besitzen. Dies beweist aneh das Vorkommen schizophrener Bilder 
beim eerebralen Morbns Buerger, b o i d e r  Spatform der amaurotisehen 
Idiotic (FI~IEDI~ICI4, DENZL]EIr DEI~WOI~T U. IN~OETZEL) odor der Schilder- 
sehen Krankheit  (F~ow~INU. KROcxE, eigene Beobachtungen), am dent. 
lichsten vielleicht bei dem psychiatriseh sehr genau untersuehten klas- 
sisehen Fall yon I~6DEI~-KuTsCI4 II. SOIlOLz-WoELFIIgG (eerebraler Defekt- 
zustand naeh CO-Vergiftung). Man wird damit reehnen mfissen, dab bei 
diesen Fallen neben der Lokalisation des Kranlaheitsprozesses doeh aueh 
konstifutionelle Faktoren mitspielen. Im Gegensatz zu den kindliehen und 
jugendliehen Fallen verlauft die Krankheit bei den Erwaehsenen wesent- 
lieh langsamer, im Extrem sogar 17 (VAn BOGAERT U. DEWUL~), 22 (EINAI~- 
SOn u. NEEr~ 1938) odor 29 Jahre fang (DE MOESlE~ u. FELDMAN~). Wir 
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halten es mit  JATZ~:EWITZ f/Jr mSglich, dai~ die Verschiedenheit der 
Krankheitsdauer bei Kindern und Erwachsenen mit  den Stoffweehsel- 
eigentfimlichkeiten der Markseheide zusammenhs vor allem mit  
dem altersdifferenten ,,turnover" der Cerebroside. 

Die H/~ufigkeit yon Geschwisterer]crankungen bei tier metaehromatisehen 
Leukodystrophie ist auffallend. Nieht bei allen Beschreibungen tr i t t  sie 
so deutlich hervor wie bei unseren kindliehen F~llen, doeh liegt dies 
teilweise wohl daran, dab es sieh nm Einzel- bzw. Erstkinder handelte. 
Wir sind fiberzeugt, dag sorgf~ltige Katamnesen in letzterem Fall weitere 
Gesehwistererkrankungen aufdeeken k6nnten. Die Erwaehsenen-F/~lle 
unterseheiden sieh hierin nieht grnnds~tzlieh yon den kindliehen Formen, 
wenn auch bei den letzteren die Gesehwistererkranknngen regelm~Biger 
und h~nfiger zu sein seheinen. Die Erkrankungen besehr/~nken sieh nun 
nieht anf  die Gesehwisterreihen, sondern k6nnen aueh im 2. und 3. Glied 
auftreten. Die Leukodystrophie-Familien scheinen znm mindesten - -  
wenn hiertiber aneh statistisch signifikante Untersuehungen fehlen - -  
in h6herera Mage anBerdem mit  sonstigen Nervenleiden befallen zu sein : 

Die famili/~re Koincidenz von Leulcodystrophie und spastiseher Spinal- 
paralyse liel~ sich bereits an den klassischen Familien yon Sc~oLz (nach- 
untersucht yon WALTtIARD U. P~'IST]EI~) sowie BIELSCIIOWS](Y 1/. HENN:E- 

~ G  (naehuntersueht yon CVnTIVS) demonstrieren. Auf die enge Ver- 
lmfipfung der Leukodystrophie rait anderen heredodegenerativen Krank-  
heiten wiesen erst jiingst PosE~, D~WULF u. VA~ BOOAE~T hin. Sie 
nehmen eine Beobaehtung yon Leukodystrophie mit  Kleinhirnatrophie 
zum AnlaB, an den alten Jendrassikschen Begriff des Status abiotrophicus 
]amiliare zu erinnern. Bei den verschiedenen Kleinhirnatrophien, die 
unter den Syndromen der Friedreiehsehen Ataxie, der Pierre Marieschen 
Krankhei t  und der olivopontocerebellaren Atrophic ihre Akzente erfah- 
ren, hat  man sieh schon 1/~nger damit  abgefunden, immer wieder neuen 
Symptomkombinat ionen zu begegnen. Eher differenzierbar sind die 
Lipoidosen, wenngleich auch sic zu l~bergangsformen untereinander 
neigen, und zwar nieht nur hinsiehtlieh i/ares morphologisehen Befundes, 
sondern auch in ihrer ehemischen Znsammensetzung. Die Entmarkungen,  
die bei tier amaurotischen Idiotie vorkommen (BIELSCHOWSKY n. OSTEI~- 
TAG, EINA~SO~ 1951, Fall Sammlung Prof. Sc~oLz) bilden ebenso eine 
Brficke zu den Leukodystrophien wie bei letzteren die Anreicherungen 
lipoider Stoffe in Nerven- and  K6rperorganzellen. Wie bei der amauro- 
tischen Idiotie komznen nun Kleinhirnatrophien a1/eh bei den Leuko- 
dystrophien vor (BouMA~, P o s ~ ,  DnwuLF u. VAN BOGA~T, TAmS sowie 
E])GA~ u. VAN 3/hE~S). Eine weitere Beobachtung hierffir ste]lt unser 
Fall ?r dar. Die famili~re Koineidenz mit  anderen Nervenleiden, die 
wir bei nnserer Familie Ki  antrafen, st/itzt die Annahme, dab aueh die 
Leukodystrophien zu den heredit/~r verankerten Krankheiten geh6ren. 

Arch. Psyching. Nervenkr., Bd. 199 27 
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Wenn sie nur in der gleichen Geschwisterreihe vorkiimen, miil~te man 
allerdings aucli daran denken, dal~ hierffir z.B. eine Rh-Unvertr/iglich- 
keit verantwortlich w/~re, denn dab dabei sogar Lipoidosen auftreten 
kOnnen, ist yon Ci~oivi~ (1956) demonstriert worden. Man wird aber wohl 
trotzdem daran festhalten kSnnen, daI~ die genetiscllen Faktoren bei 
diesen StoffwechselstOrungen die wesentliche Rolle spielen. 

B. Zur pathologischen Anatomie 
1951 sciirieb LvMsD~i% es sei auffallend, dab die Brficke zwischen den 

alten Pr~lipoid-F~llen yon Sc~oLz u. van  BOGA]S~T und den neuen 
metachromatischen Formen der Leukodystrophie fehle. Diese Brfieke 
konnte inzwischen dureh die 1Wachuntersuchungen geschlagen warden, 
fiber die zur gleichen Zeit DI]~ZEL, EDGAtr sowie v. I-IIRscK u. PEI~FE~ 
auf dam yon Prof. VAN BOG~]~T 1955 in Antwerpen einberufenen Sym- 
posium berichteten. Unsere bier geschilderten Fi~lle versti~rken das Fun- 
dament ffir die Annahme, dab es sich bei den metachromatischen und 
den alten ,,prs Fgllen um identisehe Prozesse handeltL Es fragt 
sich, welehe Kriterien ffir die morphologisehe Diagnose dieser Form der 
Entmarkungskrankheiten aufgestellt warden kOnnen. DI~Z~L bezeichnete 
die braune Metachromasie als eharakteristisch. Wir glauben aueh, in 
ihr --  gleiche Methodik vorausgesetzt --  eine spezifisehe Eigenschaft der 
Lipoidkomplexe vor uns zu haben, denen wit im Entmarkungsgebiet und 
in bestimmten Nervenzellgebieten begegnen. Das Fehlen dieser braunen 
Metachromasie sprieht aber nicht unbedingt gegen das Vorhandensein 
dieses Krankheitstypes, da ihr Auftreten offenbar yon dam Erreichen 
eines gewissen Abbaustadiums abhi~ngig ist. Bei weitem nicht bei jedem 
Fall ist sie so deutlich wie bei unserem Fall Moos, bei dam nahezu alle 
Markscheiden untergegangen sind (ahnlich wie in den Fifllen yon VAN 
BOGA]~T U. SCHOLZ, JACO]3I u. Fl~A~K sowie -- in geringerem MaBe -- 
bei unserem Fall Serf). Bei einigen Fgllen sahen wir nur an relativ kleinen 
Bezirken --  meist in Gef~Bn~he -- den Farbumsehlag yon purpurn zu 
braun. Sofern dieser Farbnmschlag noch nicht erfolgt ist, die Mark- 
scheiden und ihre Zerfallsprodukte also den rosa bis purpurnen Farbton 
besitzen, don sie normalerweise bei Fiirbung mit essigsaurer Kresylviolett- 
15sung annehmen, hilft diese Fs nicht welter. Sic wird bier 
wertvoll erggnzt dureh die PAS-Seharlaeh-Fs in Kombination 
mit der Polarisation (v. HII~SCK u. PEIFFER). Die noch erhaltenen 

1 Iqach der Drucklegung unserer Arbeit erschien ein Beitrag ,,Uber die sogenannte 
metachromatische Leukodystrophie" yon S. TARISKA [Psychiat. et 17eurol. (Basel) 
187, 65--90 (1959)], in dem er Zweifel gu~ert, ob es sich bei unseren F~llen wirk- 
lieh um metaehromatische Leukodystrophien hande]t. Wir glauben, dureh unsafe 
Darstellung diese Zweifel beseitigen zu kSnnen, zumal einer der yon D~EZEL 
publizierten und yon TAEISXA als me~achromatisch anerkann~en Falle (Kinateder) 
mit unserem Fall Ki identiseh ist. 
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Markscheiden geben bei Polarisa~ion die normale Doppelkonturierung, die 
Abbauprodukte, soweit sie sich nicht sudanophil verhalten und doppelt 
brechen, sondern ,,Pr~lipoide" darstellen, dagegen die PAS-Reaktion. 
Sie unterscheiden sich hierin yon den nicht me~achromatischen ei~fachen 
Leukodystrophien, deren Abbauprodnkte sudanophil sind und bei Polari- 
sation das typische Malteserkreuz geben. Offenbar darf  man sich aber 
selbst anf die PAS-Reaktion nicht allzu sehr stfitzen, denn POSE~, D~- 
WVLF U. VA~ BOGA~RT fanden in ihrem Fall yon Leukodys~rophie mit 
Kleinhirnatrophie pr~lipoide Abbauprodukte, die weder eine PAS- 
l~eak~ion noch eine Anf~rbung mit Nilblausulfat ergabe~ und sich auch 
bei den fiblichen Markscheidenf/~rbungen nicht darstellten. In diesen bei 
einer histochemischen Analyse gewissermal3en refrakt~ren F~llen weisen 
die Ver~nderungen der Nervenzellen den Weg. 

Die sich metachromatisch f~rbenden Substanzen sind, wie wir 1955 
zeigen konnten, alkohollSslich. Wir konnten es daher schwer erkl~ren, 
wieso es alkoholresistente Fiille geben sollte, bei denen sich die Metaehro- 
masie auch am celloidineingebetteten Material noch nachweisen liel~. Herr  
Prof. Dr. HALL~VOI~D~S war seiner Zeit so freundlieh, mir einen der- 
artigen Fall zu zeigen, den er mit einigen anderen Literatur-F/~llen als 
eigene Gruppe in seinem Handbuch-Artikel angefiihrt hat. Ieh mu6te 
reich inzwischen an eirtigen unserer eigenen F~lle davon fiberzeuge~, daf3 
doeh gelegentlich die Alkoholreihe bei dem Einbettungsverfahren nich~ 
in der Lage ist, die metaehromatiseh reagierenden Substanzen restlos zu 
entfernen. Dadureh finder sieh bei Nissl-F/~rbung mit Thionin eine leiehte 
griine F~rbung der ,,Pr~tlipoide", mit anderen basischen Anilinfarben der 
entsprechende farbspezifische Me~achromasie-Effekt. Es handelt sieh 
dabei um dieselben F~tlle, bei denen wir mit nnserer Methode die typisehe 
braune Metaehromasie am Gefriersehnitt nachweisen konnten. Wir mSch- 
ten daher annehmen, dab mar~ die,,alkoholresistenten" F/file nicht abtrennen 
sollte. Dem unterschiedlichen Verhalten gegeniiber den LipoidlSsungsmit- 
teh~ liegen wahrseheinhch versehiedengradige Proteinbinduagen zugrunde, 
/ihnlich wie D~Z~L dies bei der amaurotischen Idiotie nachweisen konnte. 

Ist  die Metaehromasie offenbar stadieaabh~ngig und daher nur bedingt 
spezifisch, so dfirfte den Anreicherungen der Lipoidsubstanzen in den 
Nervenzellen em hSherer Grad yon SpezifitKt zukommen. Diese Einlage- 
rungen besitzen keine Eigenfarbe und sind im Gegensatz zu den physio- 
logisehen Lipofusein-Einlagerungen leicht alkohollSslich und metaehro- 
matisch. Im allgemeinen sind die KSrner aueh grSf~er u~d ungleieher als 
die Pigmente der lipophilen Nervenzellen. Jim Nissl-Pr~parat umd bei 
Bielsehowsky-F/s wird man durch die eigenartige Wabenstruktur 
und die Zellbl~hung auf das Vorliegen der Einlagerungen aufmerksam 
gemacht. Schon seit WITTE, ~<~ALTE?ffBACtt, SCHOLZ~ BIELSCI-IOWSXY U. 

~ r 1 6 2  sind diese Nervenzellbl~hungen bekannt und seit dieser Zeit 
27* 
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wird der Zusammenhang dieser Lenkodystrophie-Art mit den Lipoidosen 
erSrtert. Besonders die Tatsache, da$ auch versehiedene KSrperorgane 
(Milz, Niere, Leber, Hypophyse,  Koden) metachromatisch reagierende 
Lipoidsubstanzen anreichern, stiitzt die Ansicht, diese Form der Leuko- 
dystrophie zu den allgemeinen Lipoidstoffweehsel-StSrungen zu z~hlen. 
Nach der yon L~TT~R~ vorgesehlagenen Definition mii~te man diese 
Leukodystrophien (Typ Seholz) mit  ihrer krankhaften Speicherung 
yon - -  wahrscheinlich - -  Stoffwechsel-Zwischenprodukten als Patho-  
thesaurosen bezeiehnen. 

Angesichts der Beobaehtung, dab die ,,pr~lipoiden" Markscheidem 
Abbauprodukte  im Gegensatz zu den normalen sudanophilen Fett-  
kSrnchenzellen nur ~u[~erst verzSgert in Richtung Gefs abtransportier~ 
werden und erst hier eine Tendenz zur Umwandlung in sudanophfle Stoffe 
erkennen lassen, pr~gte Sc~oLz 1925 den Begriff der ,,Gliainsu]fizienz". 
Er  nahm auch bereits an, da{~ ,,die in der Dissimilation zu beobachtende 
Insuffizienz der Glia aueh im assimilatorischen Vorgang des gliSsen Stoff- 
wechsels vorhanden sein mSchte und dal~ diese genotypische Stoffweehsel- 
stSrung der Glia im Sinne einer nutri t iven Dysfunktion die eigenthche 
Ursache des unsystematisehen Nervenfaserzerfalls sei". Bei der engen 
funktionellen Verknfipfung yon G]iazelle und Markseheide auf  der einen, 
yon Nervenzelle, Aehsenzylinder und ~arkscheide auf  der anderen Seite 
nim~nt es nicht wunder, da[3 eine StSrung im inteI'medii~ren Stoffweehsel 
alle diese Glieder in ihren assimflatorisehen und dissimilatorischen Auf- 
gaben beeintr~chtigt.  ,,The ,metabolic &bnormality' which is commonly 
taken to be present is - -  wie L ~ S D E ~  hierzu 1951 sehreibt --  nob an ab- 
normali ty  of the lipoid substr~tes but  of the intracellular mechanisms - -  
tha t  is, e n c y m e s -  concerned in the utilization of these substrates 
for the immediate purposes of the cells and its processes". Die Erkrankung 
wi.rkt sich zwar zweife]los an der Markscheide morphologiseh am deut- 
liehsten aus, es ist aber sehr schwer, ~us der Morphologie darauf  zu 
schliel~en, wo tier pathogeae Fak tor  lokalisiert ist. Die T~ts~che, dal~ die 
Glia gegeniiber ihrer Abr~umfunktion insuffizient wird, besagt noeh nicht 
unbedingt, da$ auch die Eneym-StSrung, die vorausgesetzt wird, in den 
Gliazellen lokalisiert ist. Rein hypothetisch kann auch angenommen 
werden, da$ die Glia mit  ihrem Encym-Appara t  funktionell nieht darauf  
eingerichtet ist, Lipoidkomplexe zu verarbeiten und abzutransportieren, 
wie sie ihr bier - -  infolge einer Fehlbildung in der Markscheide? - -  
angeboten werden. Man wird die Insuffizienztheorie auch aufreeht 
erhalten diirfen, wenn man mit  KLENK annimmt,  dal~ das Neuron selbst 
mi t  trophisehem Zentrum und Axon erkrankt  und das Axon sich an tier 
Markscheidenbildung beteiligt, d~ die Bedeutung der Gliazellen fiir die 
Markseheidenbildung unbestr i t ten bleibt. Die Gliazelle hut bei der Murk- 
seheidenbildung assimilatorisehe Funktionen und i s t  wahrscheinlich aueh 
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an dem dauernden ,,turnover", dem Umbau im Erhaltungsstoffweehsel 
der funktionstfiehtigen Na.rkseheide beteiligt. Anf jeden Fall beteiligen 
sieh an der Stoffwechselst6rung auch die Markseheiden yon Axonen, 
deren trophisehes Zentrum nieht zu den Pradilektionsstellen der Nerven- 
zell-Veranderungen geh6rt. Bei einzelnen Fallen sind nahezu alle Mark- 
scheiden zerfallen, obwohl nur wenige Nervenzellgebiete die Stoffspeiehe- 
rung oder sonstige Zellsehadigungen zeigen. Auf der anderen Seite 
konnten wir -- wie F~D~IcJ~  bei amaurotiseher Idiotie --  beobaehten, 
dab z. ]3. im Ammonshern, we ein Gewebsuntergang nieht als Folge der 
Leukodystrophie, sondern wahrseheinlieh als Krampfsehaden erfolgte, 
die Glia unmittelbar neben schmalen iVlarkstreifen mit ,,insuffizienten" 
Gliazellen in v611ig normaler Weise die Zerfallsprodukte yon Nerven- 
zellen in sudanophilen FettkSrnchenzellen abranmte. Es kann sieh 
also in diesen Fallen nieht um eine prinzipielle Unfahigkeit der 
Gliazellen handeln, anfallende Lipoidabbauprodukte zu verarbeiten. 
Man darf annehmen, da6 aneh diejenigen Markfasern, die infolge 
fibergeordneter Sehadigungen der sekundaren Degeneration verfallen, 
in normaler Weise abgebaut werden. Als sekundare Degeneration 
wurde yon allen Autoren die sehr haufige Degeneration der Pyramiden- 
bahnen aufgefaBt. Der Fettabbau erfolgt hier aber nicht wie z.B. 
bei den Ammonshornschaden fiber ein sudanopbiles Stadium, sondern 
geht mit der Bildung yon ,,Pralipoiden" einher, oft mit sehr kraftiger 
brauner Metaehromasie. Wir mSehten daher noch often lassen, ob es 
sich hierbei wirklieh um eine sekundare Degeneration handelt, oder 
ob sich bier die primare StSrung nieht auf den ganzen cortieo-spinalen 
Verlauf des Axons auswirkt. 

Die Krankheit  hat zu versebiedenen Zeiten verscbiedene Benennungen 
gehabt. Die Mehrzahl der Untersueher hal sich auf den yon BIEL- 
SCI~OWSXY u. H~N~B~RG gepragten Namen Leukodystropbie geeinigt. 
Dabei ist es zweekmaBig, die bier behandelte Gruppe naeh dem Erst- 
besehreiber mit Leukodystrophie (Typ Scholz) zu bezeiehnen, wie man bei 
den Fallen mit Globoidzellen ja auch veto Typ Krabbe spricht. Eine Sehei- 
dung in eine infantile und eine juvenile Form last  sich dabei nieht mehr 
anfreeht erhalten, da die den Prozel~ des Types Seholz kennzeiehnenden 
Stoffwechselverhaltnisse his in sehr friihe Kindheitsstufen hineinreichen. 
Der wesentliche Unterschied zwischen den Typen Scholz u. Krabbe 
liegt nieht im Erkrankungsalter, sondern in den prinzipiell verscbiedenen 
morphologischen und pathogenetisehen Eigentfimlichkeiten (Globoid- 
zellen, keine Metachromasie, keine lXmervenzellblahungen beim Typ 
Krabbe). Die yon POSEI~ und VA~ BOaAEI~T gewahlte Bezeiehnnng 
,,leueodystrophy with glial insufficiency" erseheint uns deswegen nicht 
genfigend treffend, well aueh beim Typ Krabbe die Glia nieht frei von 
In suffizienzerseheinungen ist. 
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C. Zur Chemie und Histochemie der Markseheiden-Zerfallsprodukte 
Chemisch-ana ly t i sche  U n t e r s u c h u n g e n  fiber die N a t u r  der jen igen  Stoffe, 

die wir  bei  den  m e t a c h r o m a t i s c h e n  L e u k o d y s t r o p h i e n  angere icher t  finden, 
s l ed  ers t  in  den  l e tz ten  J a h r e n  in Angr i f f  genommen  worden.  Es  ha nde l t  
s ieh n m  Befunde  yon  BRASTE (1952), Cu~INOs (1953, 1955) u n d  EDGA~ 
(1955, 1956). Vorausse tzung  ffir die U n t e r s u c h n n g e n  dieser  A u t o r e n  war  
die  K e n n t n i s  de r  chemischen Zusammense t zung  des normalen  Gehirn-  
gewebes,  speziell  der  Hi rn l ipo ide .  Die Aufk l i i rung  dieser F r a g e n  ist  an 
die N a m e n  TI~ERFELDER, KLE~K, FOLC%~, SPERX~Y, FEULG:EN, THANN- 
HAVS]~, JOHNSON, MAcNABB U. I~OSSITE~ und  B~ANTn geknf ipf t  (~Tber- 
s ichten be i  BRANTE 1952 U. EDOA~ 1955). Von besonderem In te resse  
waren  die Verg le ichsunte rsuehungen  an  Gehi rnen  versch iedens te r  Al ters-  
stufen,  wie sic Sc~uwII~T~, ROSSITER, ROBACK 11. SCHERER, BRANTE 
sowie EDGA~ vo rnahmen .  S i t  m a c h t e n  es wahrscheinl ich ,  dab  in  de r  
E n t w i c k l u n g  des menschl iehen  Gehirns  zuers t  Gangl ios ide  erscheinen,  
gefolgt  yon  Phosphorsph ingos iden ,  denen  sich als le tz tes  die Cerebroside 
anschliel~en (refer ier t  naeh  EDGX~). Auf  die Aufe inanderfo lge  der  L ip ide  
be im Markseheidezer fa l l  s ind wi t  frf iher e ingegangen (v. I t m s c H  u.PEI~- 
FE~ 1955). 

Bei  den  m e t a c h r o m a t i s c h e n  L e u k o d y s t r o p h i e n  fand  BRANTE einen 
Ans~ieg des Neuraminsauregeha l t e s .  EDGAR U. Cu~I~COS sahen unabh/~ngig 
vone inande r  e inen Ans t ieg  des Hexosan~ins,  das  ebenso wie die Neuramin -  
s/~ure als B e s t a n d t e i l  der  Gangl ios ide  gilt ,  deren genaue K o n s t i t u t i o n  
noch n ich t  vor l iegt ,  in  Ann~herung  abe r  yon  KLE~K b e s t i m m t  wurde.  

Cv~l~OS w~r so freundlich, Material nnseres Falles Moos zu untersuchen. Er 
verglich Stfieke aus Rinde, entmarkter weiBer Substanz und normal wirkendem 
Mark. Seine uns mitgeteilten Befunde lauten: 

White 
? more normal 

Demyelinated 
White Cortex 

Total Phospholipid . : 0.9 0.9 1.43 
Total Cholesterol . 0.75 0.84 0.83 
Free . . . . . . . .  . 0.73 0.74 0.74 
Cerebroside . . . .  : 3.26 ! 3.91 1.2 
Water . . . . . . .  84.7 87.9 86.5 

All in g/100 g. Fresh tissue 

Neuraminie Acid . . : ' 180 
Hexosamine 845 657 751 

In rag/100 g. dry tissue 

CvM~cs schreibt uns hierzu: 
,,One strildng feature so far is the extremely low phospholipid level. These ware 

so low that we found it impossible to estimate sphingomyelin, that is in view of the 
amount of tissue available. Another remarkable feature are the high figures ob- 
tained for hexos~mine. These figures parellel those found in the metaehromatic 
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types of diffuse sclerosis or leucodystrophy. It  is interesting that the cerebroside 
levels are not abnormal, while the neuraminic acid is also normal. There is as you 
can see no esterified cholesterol present". 

Auch CvMI~os konnte also die besonders yon EDGAI~ betonte ErhShung 
des Hexosamingehaltes bestgtigen. 

Von wesentlieh geringerem Wert  fiir die Bestimmung der angereieher- 
ten Substanz sind die histochemisehen Methoden, zumal die Differen- 
zierung der Lipoide am Sehnitt nur unter grol~en Vorbehalten vorzuneh- 
men ist (Llso~). P~A~SE halt es lediglieh fiir m6glieh, mit  Hilfe yon ver- 
sehiedenen Lipoidl6sungsmitteln, der PAS-Reaktion und des Metaehro- 
masie-Effektes die beiden grof3en Gruppen der Phospholipide (Lecithin, 
Kephalin, Sphingomyelin) und der Glykolipide (Cerebroside, G~nglioside) 
zu trennen. Zu gleiehen Ergebnissen kamen wir anf Grund nnserer Unter- 
suehungen (v. HmscH 1 u. PEIFFF~). Unsere Schliisse zogen wit aus 
folgenden Ergebnissen: Die bei den metachromatisehen Leukodystro- 
phien angereieherten Substanzen sind im Sehnitt durch Xther und Aeeton 
(bei Vermeidung yon Wasser) nieht herausl6sbar, das heiBt, sie geben 
noeh die PAS-lgeaktion und haben ihre Metachromasie nieht eingebii~t. 
Diese Farbreaktionen waren naeh Vorbehandlung mit  Pyridin, Alkohol- 
Chloroform oder 75~ bzw. 96O/o Alkohol nicht mehr zu erhalten, was daffir 
sprieht, dab diese Mittel die Zerfallsprodukte herauslSsen. Diese LSsungs- 
eigenschaften st immen mit  denen der Sphingomyeline, Cerebroside und 
Ganglioside iiberein. Eine histoehemisehe Trennung der beiden letzten 
Stoffe sehien uns nieht mSglieh. Gegen die yon DI~Z~L entwiekelte Bialsehe 
Reaktion am Sehnittzur Bestimmung der Ganglioside hat ten sieh SV~N- 
~ H O L M  u. EDGA~ kritiseh gewandt. Eine gewisse Differenzierung sehien 
uns jedoeh zwisehen den Glykosphingosiden (Cerebroside und Ganglioside) 
und den Sphingomyelinen mSglieh, da die letzteren zwar PAS-positiv 
reagieren, aber nach BRANTE keine Metachromasie zeigen. Der Metachro- 
masie-Effekt der basischen Anilinfarbstoffe, speziell des yon uns wegen der 
Qualitat und H~ltbarkeit  der Farbung bevorzugten Kresylvioletts hi~ngt 
wahrseheinlieh mit  der MolekulargrSi~e, der Mieellarstruktur nnd bei den 
Markscheiden nach WIsLocKI u. SINC]~I~ sowie LISON yon der Sulfatid- 
gruppe der Cerebroside ab. Da wir mit  essigsaurer Kresylviolettl6sung 
eine versehiedene Metachromasie fiir normale Markscheiden (burgunder- 
farben), den Speieherstoff (Gangliosid) der amaurotischen Idiotie (blau- 
violett his karmesinfarben) sowie die metachromatisehen Leukodystro- 
phien (burgunderfarben bis braun) fanden, nahmen wir an, dai~ wir es 

1 Herr Dr. T~[. vo~ HIRSCH, seinerzeit wissensehaftlicher Mitarbeiter am Hirn- 
path. Institut der Deutschen Forschungsanstalt fiir Psychiatrie, hat die chemischen 
Aspekte der damaligen Arbeit und die histochemische Methodik mit unz~hligen 
Vergleichsuntersuchungen erarbeitet. Ohne seine Vorarbcit w~re auch dieser Bei- 
trag nicht mSglich gewesen. 
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zwar mit  stark sauren, in sich aber unterschiedlichen Estern yon Glyko- 
sphingosfden zu bun haben, ohne die letzteren aber nigher definieren zu 
wollen. Wir hielten es ffir mSglich, dab neben ihnen und eventuell an sic 
gebunden noch andere Stoffe vorkommen, die auch noch nach Alkohol- 
extrektion: mit  Sudanschwarz B und PAS reagieren. 

DI~ZEL nahm urspriinglich einen ~hnlichen Standpunkt  ein, schlol~ 
aber 1957 auf  Grand weiterer Untersuchungen, dab es sich bei den an- 
gereichcrten Stoffen nm cinch Glykolipoproteid-Komplex (ein andermal 
spricht er yon einem Glycerin-Phosphatid) handele, der polyphenolhaltig 
sei und aus dem durch wechselnd starke Oxydation nnd Polymerisation 
Melaninc entstehen k5nnten. DIEZEL nimmt an, dab das Lipofuscin, das 
physiologische Lipopigment des Pallidums und das Lipopigmcnt in den 
Nervenzellen adulter orthochromatischer Leukodystrophie-F~lle mitein- 
ander vcrwandt  sind and  sich aus dem gleichen polyphenolhaltigen Lipoid 
ableiten lassen. Er  postuliert, da~ zwischcn den Zerfallsprodukten des 
Markes der kin dlichen Leukodystrophic und den einc Eigen fs zeigen- 
den Lipochromen einiger Altersfs Uberg~nge bestchen and  folgert aus 
dieser t Iypothese,  dal~ die letzteren - -  nicht raetachromatischcn-For- 
men zu den Leukodystrophien za zahlen sind. DI~Z~LS Vorstellung 
vom Ubergang polyphenolh~ltiger Lipoide fiber Dopachinon-Vcrbin- 
dungen zu Melanin ist insofcrn interessant, als es cinige Fallbeschreibun- 
gen yon Leukodystrophien gibt, bei dcncn man eine StSrung im Stoff- 
wechsel der Nebennieren nnd des Adrenalins annehmen k~nn: WAZT- 
ttAI%DS Fall Rudi  Br. (ein Vetter  des Falles yon ScxoLz 1925) zeigte eine 
braune t Iaatpigmentierung,  t in Addisonbfld ferner der Fall yon SI~M~-  
LInG ll. ClCEUTZFELDT 1923, an~crdem Fglle yon HAMPEL 1937, FO~ 
1937/38 u. W]~Bs,~ 1940. 

Wir glanbcn, dal3 es eine Uberfordcrung der histochcmischen Mcthoden 
bedeutet,  wenn man  mit  ihrer I-Iiffe zu einer chemischen Differenzierung 
odor gar Best immnng so komplizierter Gebilde wie der im Gehirn vor- 
kommenden Lipoide und Proteolipide kommen will. ~Tie kritisch alle 
Methoden betrachtet  werdcn mfissen, bei denen - -  wic auch schon bei 
uns - -  LipoidlSsungsmittel am Schnitt verwandt  wcrden, daranf  haben 
schon 1925 KAU]~IA~ u. L ~ H ~ A ~ ,  jfingst wiedcr EDGAR u. DOSXE~ 
hingewiesen. Sie fanden bei Vergleichsuntersuchungen zwischen histo- 
chemischen Methoden and  chemischer Analyse am gleichen Block s tark 
differierende Ergebnisse. Die yon uns angegebene Methodik sollte vor 
allcm dazn dienen, dem neuropathologischen , ,Praktiker" ein differential- 
di~gnostisch verwertbares Mittel in die I t and  zu geben. Es toni3 dabei aber 
nochm~Is daraufhingcwiescn werden, dal~ der erstmalsvonALzg~IME~ 1910 
beschriebene Farbumschlag des Kresylvioletts zn braun kcineswegs 
in jedem Fall yon metachromatischer Lcnkodystrophie so deutlich her- 
vortr i t t ,  wie man es nach dem Studium dcr Monographie yon DI~ZEL 
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annehmen k6nnte. Es ist durehaus m6glieh, dab der Untersueher, falls 
or nut  ein kleineres Gewebsstfiek zur Verffignng hat, nur die aueh bei 
normalen Markseheiden erh~ltliehe rosa bis purpurfarbene Metaehroma- 
sie, nieht aber den Farbumsehlag naeh braun zu Gesieht bekommt. Wir 
haben versueht, diesen Braunton dadureh zu ,,demaskieren", dab wir 
bei einem pI~ zwisehen 7 und 9 f/~rbten, bei dem er st/~rker hervortri t t .  
Bei gleieher Methodik -- Voraussetzung aller ~quivalentbilder -- konnten 
wir, wie sehon friiher erw~hnt, eine braune Metaehromasie bei F~llen mit 
,,normalem" Markseheidenzerfall zu Cholestorinestern (multiple Sklerose, 
]~rweiehungen) nur ganz selten in Einzelzellen naehweisen, offenbar als 
zuf/illig getroffenes Durehgangsstadium. DaB es sieh bei dem braun meta- 
ehromatisehen Stoff um eine Substanz hande]t, die bei der Markseheiden- 
bildung und dem Zerfall der Markseheiden regelm/~13ig kurz auftritt ,  
halten wir ebenso fiir m6glieh wie DIEZEL. 

Dureh chemisehe Analyse ist bis jetzt im Entmarkungsgebiet der 
Inetaehromatischen Leukodystrophien dureh EDGAtt u. CUMI:NGS nur ein 
hoher tlexosamingehalt gesiehert worden. EDGAI~ erwog daraufhin die 
M6gliehkeit, dab es sieh bei den angereieherten Stoffen um ein patholo- 
giseh aufgebautes Gangliosid handelt. JATZKEWITZ konnte an tlirngewebe 
unserer Fglle Moos und Ki kiirzlieh mit neuartigen bioehemisehen 
Trennungsverfahren feststellen, daB fiir die braune Metaehromasie der 
sehon bekannte Cerebrosidsehwefels/iureester and m6glicherweise ein 
noeh unbekannter phosphorhaltiger Ester verantwortlieh sind. Inwie- 
weit es sich hierbei um komplizierter aufgebaute Verbindungen handelt, 
werden weitere Untersuehungen zu zeigen haben. Es ist auf jeden 
Fall interessant, die bisherigen Ergebnisse der ehemischen Analyse mit 
einigen Daten fiber die Entwieklung der Markseheide zu vergleiehen: 
MAcAI~TltVl~ u. Dolsu untersuehten den Gehalt der Markseheide an Cere- 
brosidsulfatid und stellten fest, dab der Sulfatidgehalt kurz naeh der 
Geburt am h6ehsten ist. M6glieherweise n~Lhert sich also die metachro- 
matisehe Form der Leukodystrophie wenigstens hinsiehtlieh des Sulfatid- 
geha]tes dem Lipoidspektrum der perinatalen Periode. Betraehtenswert 
ist aueh die Zusammensetzung der Fettsauren. Naeh einer Zusammen- 
fassung yon EnGAI~ (1955) s sieh diese im Verlaufe der Markscheiden- 
entwieklung. Zun~ehst herrschen C18haltige Fetts/hlren vor, besonders 
zu den Gangliosiden geh6rig. Sparer treten die den Cerebrosiden eigenen 
C24-Fettsguren in den Vordergrund. Von einer n/~heren Betraehtung der 
Fetts~urearten kann weitere Aufkl/trung erwartet werden, nicht zuletzt 
aueh, wenn man die eerebralen Lipoide mit den mittels der Austinsehen 
Methode gewonnenen metachromatisehen Lipoiden aus den Nierentubuli 
vergleieht. DaB die in der weigen I-Iirnsubstanz angereicherten Stoffe 
Eiweil3verbindungen eingehen k6nnen, ist aus ihren histoehemisehen 
Reaktionen und den weehselnden L6sungseigenschaften zu sehlieBeia. 
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Ahnliche Varianten kennen wir yon den Lipoidosen her (CuMINGS, 
DI~ZEL). Es ist sogar durchaus wahrscheinlich, dal3 die chemischen Ana- 
lysen bei verschiedenen F&llen derselben Leukodystrophie-Form unter- 
schiedlich ausfallen, da gerade bei diesen wohl encymatisch bedingten 
StoffwechselstSrungen je nach Alter des Patienten und L&nge des Ver- 
laufes verschiedene Stadien vorliegen. 

Zusammenfassung 
Schilderung yon 5 pathologisch-anatomisch untersuchten neuen F/illen 

yon Leukodystrophie (Typ Seholz). Bei 3 Familien kamen Geschwister- 
erkranl~ungen vor (weitere 5 allerdings nur klinisch skizzierte F~lle). 
Pathologisch-anatomisch lies sich ebenso wie bei der Nachbearbeitung 
yon 3 Erwachsenen- und 5 Kinder- und Jngenc[lichen-Fi~llen der Literatur 
regelm~Big eine frfiher nicht beobachtete ~r der Mark- 
scheiden-Abbauprodukte nachweisen. Es fanden sich mit histochemischen 
Metboden Lipoidspeicherungen Lu den Nervenzellen bestimmter Ge- 
biete, bevorzugt im Nucleus dent~tus und in den ttirnnervenkernen. 
Ein Fall war mit einer Kleinhirnatrophie kombiniert. Die Erwachsenen- 
Fiille unterscheiden sich morphologisch nich~ yon den kindlichen F/~llen, 
klinisch aber dadurch, dab bei wesentlich l~ngerem Verlauf sehizo- 
phrenie- und paralyse/~hnliche Bilder ~uftreten kSnnen, w~hrend kind- 
fiche F/~lle durch grobe neurologische StSrungen (Spastik, Verlust der 
Sinnesfunktionen) ausgezeichnet zu sein pflegen. Der Krankheit liegt 
wahrscheinlich eine allgemeine encymatische St5rung des Lipoidstoff- 
wechsels zugrunde. Sie ist den Lipoidosen anzugliedern. 

Literatur folgt in der Arbeit fiber die nicht metachromatischen Leukodystrophien. 
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