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Adult Metachromatic Leukodystrophy Manifested as Schizophrenic Psychosis 

Summary. An autopsy case of adult metachromatic leukodystrophy (MLD) 
manifested clinically as schizophrenic psychosis is reported. A 50-year-old 
man developed progressive mental changes 10 years before his death, and 
later manifested a schizophrenic syndrome without neurologic deficits or 
EEG changes. After his death from uremia neuropathology disclosed MLD 
with demyelination accentuated in the frontal lobes and abundant metachro- 
matic deposits in the preserved areas of cerebral white matter. Neurochemical 
examination of the demyelinated frontal area showed reduced concentration 
of cerebrosides and sulfatides, decreased amounts of total lipids in the tissue, 
and an increase of sulfatides, and particularly of their cerebron fractions in 
lipid extract. The problems of adult forms of MLD with prolonged course are 
discussed with special reference to cases showing mainly psychiatric syn- 
dromes. 

Key words: Adult metachromatic leukodystrophy - Schizophrenic psychosis - 
Demyelination - Sulfatides. 

Zusammenfassnug. Bericht fiber eine autoptisch verifizierte Beobachtung von 
adulter metachromatischer Leukodystrophie (MLD) unter dem klinischen Bild 
einer schizophrenen Psychose. Der 50j/ihrige Mann entwickelte rund 10 Jahre 
vor dem Tode progrediente psychische Wesens~inderung sowie ein schizo- 
phrenes Syndrom ohne neurologische Ausffille oder EEG-Anomalien und 
starb an Ur~imie. Neuropathologisch bestand eine MLD mit bifrontal akzen- 
tuierten Entmarkungen sowie reichlich metachromatischen Depositen in den 
fibrigen, relativ intakten zerebralen Markabschnitten. Die neurochemische 
Untersuchung der entmarkten Frontalregion ergab erniedrigte Cerebrosid- 
und Sulfatidkonzentrationen sowie erniedrigten Gesamtlipidgehalt im Ge- 
webe bzw. einen erh6hten Sulfatid-, insbesondere Cerebronsulfatidgehalt im 
Lipidextrakt. Die Problematik der langlaufenden Erwachsenenform der 
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MLD mit besonderer BeriJcksichtigung der unter psychiatrischen Syndromen 
verlaufenden F~ille wird diskutiert. 

Schliisselwiirter: Adulte metachromatische Leukodystrophie - Schizophrene 
Psychose - Demyelination - Sulfatide. 

Einleitung 

Die metachromatische Leukodystrophie (MLD) ist eine autosomal-rezessiv ver- 
erbbare Lipidose, bei der es durch einen genetisch determinierten Defekt des 
Enzyms Cerebrosidsulfatase (Mehl und Jatzkewitz)/Arylsulfatase A (Austin et 
al., 1966) zu einer Speicherung von Cerebrosidschwefelsaureestern (Sulfatiden) 
insbesondere im Nervengewebe und damit zu progressiver Entmarkung im 
zentralen und peripheren Nervensystem kommt.  Die intravitale Diagnose erfolgt 
durch den Nachweis der vermehrten Sulfatide bzw. des Enzymdefekts im Harn 
(Austin et al., 1966), in peripheren Leukocyten (Percy und Brady) oder in Fibro- 
blastenkulturen (Kaback und Howell). Klinisch manifestiert sich die MLD in ver- 
schiedenen Altersstufen. Sie tritt meist im Kindes- und fri~hen Jugendalter auf 
und fiihrt unter fortschreitenden neuro-psychiatrischen Ausfallen innerhalb 
weniger Jahre zum Tode (s. Peiffer, 1970); einzelne juvenile Formen zeigen einen 
protrahierten Verlauf (Brion et al.; Sourander und Svennerholm; Haberland et 
al.; Sluga et al.). Die seltene Erwachsenenform bietet davon abweichende und 
mannigfaltige Verl~iufe, die sich mitunter ausschlieBlich oder langfristig als 
psychiatrische Syndrome mit oder ohne Entwicklung neurologischer Ausf~lle 
manifestieren. Die Mehrzahl der Patienten wurde klinisch als progressive Para- 
lyse, Schizophrenie, pr~tsenile Demenz, selten als multiple Sklerose oder spasti- 
sche Spinalparalyse eingestuft (Alzheimer; Miiller et al.; Betts et al.). Ein Teil der 
Patienten waren Dauerinsassen psychiatrischer Krankenh~iuser, die erst im 
spfiteren Krankheitsverlauf, abet  nicht obligat, neurologische Ausf~ille entwickel- 
ten (Pilz et al.). Die folgende Beobachtung eines 50j~ihrigen Mannes mit 
ausgeprfigter schizophrener Symptomatik bei Fehlen neurologischer Zeichen 
demonstriert die diagnostische Problematik langlaufender sporadischer F~ille der 
adulten Form der MLD. 

Fallbericht 

Klinik. Der 50j~thrige, verwahrloste Mann (B. Walter, geb. 9. 1. 1926) wurde 4l/2 Monate vor dem 
Tode wegen eines Suicidversuches in ein Psychiatrisches Krankenhaus eingewiesen. Bei der 
Aufnahme war er verwirrt, desorientiert, paranoid-ratios. Organneurologischer Befund und 
Fundi waren o.B. Die Aufienanamnese mit der Gattin ergab keine Hinweise auf eine famili~ire 
Belastung; ein Bruder des Patienten ist gesund. Der Patient hatte das Gymnasium und 2 
Semester Universit~it absolviert, dann als Kaufmann, zuletzt in leitender WirtschaRsposition in 
der BRD, gearbeitet. Seit dem 34. Lebensjahr war ein Diabetes mellitus bekannt. 

Im 40. Lebensjahr wurde der Patient durch Unruhe, leichte Erregbarkeit, Konzentrations- 
st6rungen und aggressives Verhalten auff~llig; er wechselte wiederholt den Arbeitsplatz und 
zeigte allm~thlichen beruflichen Abstieg. Seit dem 47. Lebensjahr war er ohne geregelte ]3e- 
sch~iftigung und ohne ordentlichen Wohnsitz. Er verwahrloste und wurde mehrfach yon der 
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Abb. 1. Schwere bifrontale Entmarkung mit verschonten U-Fasern 

Abb. 2. Diffus-fleckige Entmarkung des Frontalmarkes und des Balkens mit verschonten sub- 
kortikalen U-Fasern. Kliiver-Barrera 

Abb. 3. Reichlich verstreute metachromatische Deposite im Frontalmark. Essigsaures Kresyl- 
violett • 90 

Polizei wegen Vagabondage aufgegriffen. 2 Jahre sp~ter lieB sich die Gattin scheiden; 2 Kinder 
aus dieser Ehe sind gesund. Im gleichen Jahr verbfiBte der Patient eine Haftstrafe wegen 
Betrugs. Eine ambulante Durchuntersuchung an der Psychiatrischen Univ.-Klinik Wien 10 Mo- 
nate vor dem Tod des Patienten ergab bei unauff~lligem neurologischen Befund den Verdacht 
auf einen schizophrenen Defektzustand. Impsychologischen Test traten AffektstOrungen, irreales 
Denken, eingeengter Assoziationsbetrieb, gngstliche Aggressionsspannungen und ein leichtes 
organisches Psychosyndrom hervor. 

Bei der Anstaltseinweisung im April 1976 ergab sich somatisch ein Diabetes mellitus mit 
stark schwankenden Blutzuckerwerten zwischen 297 und 41mg% sowie eine Zehengangr~in 
rechts bei angiographisch gesichertem VerschluB der Art. femoralis bds. 5 Wochen sp~ter wurde 
eine Amputation der linken GroBzehe und die Resektion eines histologisch gesicherten Schild- 
dr~senadenoms vorgenommen. Klinisch bestand ein ausgeprggtes schizophrenes Bild mit 
Affekt- und Denkst6rungen, Realitfitsverlust, zerfahrenem Gedankenduktus, gngstlicher Span- 
nung, paranoiden Ideen sowie ein organisehes Psychosyndrom, was dutch mehrfache psycho- 
logische Testuntersuchungen best~itigt wurde. Neurologische Ausf~ille waren nicht fal~bar; die 
Fundi waren o. B. Das EEG 2 Monate vor dem Tod war im Rahmen der Norm. Ein Monat ante 
exitum traten zunehmende Desorientiertheit und ein trivialer Verwirrtheitszustand mit Prfi- 
urfimie bei BUN-Werten von 70--140 mg% auf. Der Patient starb nach Verlegung an eine Stoff- 
wechselabteilung am 5.9. 1976 an Ur~imie und Pneumonie. 

KOrperobduktion. Eitrige Pyelonephritis der rechten Einzelniere und Pneumonie bds. Eine 
histologische Untersuchung der K6rperorgane erfolgte nicht. 
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Abb. 4. Cerebroside und Sulfatide im Frontalmark des MLD-Falles (m) und des Vergleichsfalles 
(t~). Cerebroside: K, Kerasin; C, Cerebron. Sulfatide: KS, Keratinsulfatid; CS, Cerebronsulfatid 

Neuropathologie. Das relativ kleine Gehirn (Hirngewicht forrnolfixiert 1280g) zeigte leichte 
bifrontale Windungsatrophien, rn/ilSigen Hydrocephalus internus sowie symmetrische diffus- 
fleckige Grauverf/irbung und Konsistenzerh6hung der polnahen Frontalmarklager (Abb. 1). 
Sehnerven, iJbrige Grofihirnhemisph/iren, Kleinhirn und Hirnstarnm waren rnakroskopisch 
unauff/illig. Histologisch fanden sich bifr,~ntal akzentuierte Entrnarkungen mit dichter iso- 
morpher Fasergliose bei erhaltenen subcortikalen U-Fasern (Abb. 2) sowie eine geringe 
fleckige Marksch/idigung in anderen Hemisph/irenabschnitten bei erhaltener innerer Kapsel. 
Chiasrna und Tractus optici sowie Occipitallappen waren intakt. Die Entmarkungsareale boten 
keine Residuen sudanophilen Abbaues, doch fanden sich reichlich diffus verstreute globul~ire 
Deposite eines mit essigsaurem Kresylviolett braun-rnetachromatischen Materials (Abb. 3) rnit 
typischer Anisotropie (Doppelbrechung). Im rechten Gyrus cinguli bestand eine fleckige 
Entmarkung rnit erhaltenen perivasalen Markinseln und rnetachrornatischen Depositen. Solche 
fanden sich auch locker verstreut in intakten Markarealen. Neuronale Speichervorg/inge sowie 
absteigende Bahndegenerationen waren nicht nachweisbar; Kleinhirn und Hirnstamm waren 
intakt. Rtickenmark und periphere Nerven lagen zur Untersuchung nicht vor. 

Neurochemie. Material Zur Untersuchung gelangte das 8 Monate forrnolfixierte Frontalrnark 
des Falles B.W. sowie neuropathologisch unauff/illiges Frontalmark etwa gleicher Aufbewah- 
rungszeit in Formalin eines altersentsprechenden Kontrollfalles. 

Methoden. Die Extraktion der Lipide erfolgte nach Folch et al. Die Cerebroside und Sulfatide 
wurden dutch S/iulenchromatographie an Florisil isoliert (Radin et al.) und dtinnschicht- 
chromatographisch in ihre Kerasin- und Cerebronfraktionen aufgetrennt (Jatzkewitz; Harzer et 
al.). Diese Fraktionen wurden auf den Diinnschichtchrornatogrammen mit Joddampfen lokali- 
siert; die entsprechenden Kieselgelzonen wurden ausgekratzt, in kleine Glass~ulen geftillt und 
mit Chloroform :Methanol = 2:1 eluiert. Die quantitative Bestirnmung dieser Glycolipid- 
fraktionen erfolgte fluorornetrisch mittels Fluorescamin (Kisic u. Rapport) an einem Aminco- 
Bowman-Spectrofluorometer, 

Ergebnisse (Abb.  4) 

Die  Konzen t r a t i onen  der  Cerebros ide  und Sulfat ide in der  weigen Subs tanz  des 
M L D - F a l l e s  waren  gegentiber  der  Kont ro l le  herabgesetzt ,  wobei  jeweils die 
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Kerasinanteile st~irker erniedrigt waren als die Cerebronanteile (Abb. 4a). Ab- 
bildung 4a zeigt weiterhin, dab die Sulfatidkonzentrationen im Markgewebe des 
MLD-Falles weniger stark herabgesetzt waren (31 bzw. 54% der Kontrolle) als 
die Cerebrosidkonzentrationen (4 bzw. 20% der Kontrolle). Dieser Befund weist 
auf eine Vermehrung des Sulfatidanteils in den Marklipiden des MLD-Falles hin. 
Abbildung 4b zeigt denn auck, dab der Sulfatidgehalt, vor allem tier Cerebron- 
sulfatidgehalt, im Lipidextrakt des MLD-Falles deutlich h6her lag als bei der 
Kontrolle. Der Cerebrosidgehalt im Lipidextrakt des MLD-Falles war hingegen 
betr~ichtlich (Kerasin) bzw. geringfiigig (Cerebron) niedriger als bei der Kon- 
trolle. 

Diskussion 

Die adulte Form der MLD wurde bereits vor den weit h~iufigeren infantilen und 
juvenilen Formen 1910 von Alzheimer und Nissl bei einem Erwachsenen mit dem 
klinischen Bild der progressiven Paralyse beschrieben. Ihre Abgrenzung von den 
gleichfalls seltenen sp~itjuvenilen F~illen der 2. Lebensdekade (Brion et al.; Sakai 
und Tano; Haberland et al.; Grahmann et al.; Tariska; Wicke; Quigley und 
Green) durch Erkrankungsbeginn nach dem 19./20. Lebensjahr (Austin et al.; 
Pilz et al.) erscheint arbitrfir. Das Manifestationsalter der Sp~itform schwankt 
zwischen dem 19. und 47. Lebensjahr, die Krankheitsdauer von 8 Monaten bis zu 
44 Jahren (Tabelle 1). Rund zwei Drittel der bisher dokumentierten 34 Beobach- 
tungen sind M~inner; tiber die Hfilfte zeigt famili~ires Auftreten, vermutlich bei 
autosomal-rezessivem Erbgang (Hirose und Bass). W~ihrend rund zwei Drittel 
der Patienten nach psychischen Aufffilligkeiten progrediente neurologische Zei- 
chen, wie Tonussteigerung, spastische Paresen oder extrapyramidale Syndrome, 
entwickelten, boten die iibrigen psychische Auffiilligkeiten, wie hypochondrische 
oder schizophrene Pers6nlichkeits- und Wesens~inderung, progressiven demen- 
tiven Abbau oder KrampfanfNle ohne neurologische Ausf~lle. Die bei kindlichen 
Formen h~iufigen Gallenblasenfunktionsst6rungen sowie periphere Polyneuro- 
pathien sind selten (Pilz et al.); eine herabgesetzte Nervenleitgeschwindigkeit mag 
neben famili~irem Auftreten diagnostische Hinweise geben (Pilz und Hopf; 
Czmok et al.; Thomas et al.), doch wurden drei Viertel der echten Erwachsenen- 
f~lle erst autoptisch aufgekl/irt (s. Tabelle 1). 

Der vorliegende Fall zeigte nach Einsetzen psychischer Wesens~inderung ab 
dem 40. Lebensjahr eine schizophrene Symptomatik mit organischem Psycho- 
syndrom ohne neurologische Ausffille. Neuropathologisch bestand das Bild einer 
MLD mit bifrontal akzentuierten Entmarkungen. Die herabgesetzten Cerebrosid- 
und Sulfatidkonzentrationen wie auch der erniedrigte Gesamtlipidgehalt (2,9% 
des Feuchtgewichtes gegeniiber 13,8% bei der Kontrolle) stellen das neuro- 
chemische Korrelat der histologisch nachgewiesenen Entmarkung dar. Die fiir 
eine MLD spezifische Sulfatidspeicherung zeigt sich einerseits histologisch in den 
zahlreichen metachromatischen Depositen, anderseits neurochemisch im ver- 
mehrten Sulfatidgehalt des Lipidextraktes. Unsere neurochemischen Befunde 
zeigen, auch hinsichtlich des Verhaltens der Kerasin- und Cerebronanteile der 
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Tabelle 1. Sp/~tadulte und langlaufende adulte Ffille von MLD 

Nr. Autoren, Jahr  Ge- Alter Jahre Erst- Sp~it- Here- 
schlecht Beginn Tod sym- sym- dit/it 

ptome ptome 

Dia- 
gnose 

1 Alzheimer, 1910 ? ? adult ? ? ? 
2 Witte, 1921 m ? 42 P P ? 
3 Kaltenbach, 1932 m 25 26 P N ? 
4 Carillo, 1934 w 46 49 N N ? 
5 Einarson-Neel, 1938 m 36 42 ? N ? 
6 Bogaert-Dewulf, 1939 m 21 38 P P ? 
7 Hallervorden, 1957 m 24 30 N N ? 
8 Peiffer, 1959 m 31 35 P P + N  + 
9 Stam, 1960 w 33 36 P P + N - 

10 Born-Binder, 1962 w 39 41 P P + N  + 
11 Helmstaedt, 1963 m 21 32 P P + N  + 
12 Holl/inder-Pilz, 1964 w 28 32 P P + N - 
13 Ettinger, 1965 m 30 55 P P + 
14 Segarra et al., 1965 m 33 63 P P + N  + 
15 Roizin et al., 1968 m 19 63 P P + N  - 
16 Austin et al., 1968 m 26 36 P P + 
17 Betts et al., 1968 m 28 35 P P - 
18 Mt~ller et al., 1969 w 32 37 P P + N  + 
19 Mfiller et al., 1969 w 19 48 P P + N  - 
20 Grahmann  et al., 1969 m 21 30 P P + N  + 
21 Percy-Kaback, 1971 ? ? 21 P ? + 
22 Percy-Kaback, 1971 ? ? 21 P ? + 
23 Pilz et al., 1971 m 36 40 P P + N + 
24 Pilz et al., 1971 m 41 43 P P + N + 
25 Pilz u. Hopf, 1972 w 32 39 P(?) - + 
26 Hirose-Bass, 1972 w 21 26 P P + N  + 
27 Gosztonyi et al., 1972 m 47 48 P P + N - 
28 Kraus-Ruppert, 1972 m 39 45 P P + N - 
29 Czmok et al., 1974 m ? 25 ? P + N + 
30 Cole-Proctor, 1974 m 24 28 P P - 
31 Guseo, 1975 w 28 37 P P - 
32 Joosten et al., 1975 m 27 30 P P + N  + 
33 Thomas et al., 1977 m 26 35 P P + N  - 
34 Eigene Beobachtung, 1977 m 40 50 P P - 

A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
A 
K 
A 
A 
A 
K 
K 
K 
K + A  
K 
K 
K 
A 
A 
K 
A 
A 
K 
K 
A 

P - Psych. Ausffille, N = Neurolog. Ausf/ille, A = Autopsie, K = klinisch 

C e r e b r o s i d e  u n d  S u l f a t i d e ,  p r i n z i p i e l l  da s  g le iche  Bi ld  wie die U n t e r s u c h u n g e n  

v o n  J a t z k e w i t z  et  al.  be i  2 F a l l e n  v o n  a d u l t e r  M L D .  

D ie  n e u r o l o g i s c h e  S y m p t o m a t i k  d e r  M L D  ist  F o l g e  d e r  z e n t r a l e n  u n d  pe r i -  

p h e r e n  E n t m a r k u n g e n .  I m  Z N S  a d u l t e r  M L D - F f i l l e  b e s t e h e n  o f t  d i f fuse  M a r k -  

s ch / i den ,  die j e n e n  i n f a n t i l e r  u n d  j u v e n i l e r  F~ille e n t s p r e c h e n  ( B o r n  u n d  B i n d e r ;  

Be t t s  et  al . ;  G u s e o ) .  M i t u n t e r  s i nd  die  M a r k s c h ~ i d e n  j e d o c h  t r o t z  m a s s i v e r  

S u l f a t i d s p e i c h e r u n g  n u r  g e r i n g  ausgepr /~gt  o d e r  k 6 n n e n  s o g a r  Tei le  des  Z N S  

v e r s c h o n e n  ( H e l m s t a e d t ;  Mf i l l e r  e t  al . ;  e igene  B e o b a c h t u n g ) .  D ie  U r s a c h e n  ffir 

d ie  u n t e r s c h i e d l i c h e  A u s b r e i t u n g  o d e r  die  t o p i s c h e  P r / i d i l e k t i o n  d e r  E n t m a r k u n -  

g e n  in  Einzelf /~l len v o n  a d u l t e r  M L D  s ind  u n k l a r ,  z u m a l  die S p f i t f o r m e n  

g e g e n f i b e r  i n f a n t i l - j u v e n i l e n  F g l l e n  k e i n e  u l t r a s t r u k t u r e l l e n  A b w e i c h u n g e n  d e r  

S u l f a t i d d e p o s i t e  i m  Z N S  ( K r a u s - R u p p e r t  e t  al . ;  G u s e o )  u n d  i m  p e r i p h e r e n  
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Nerven zeigen (Thomas  et al.). Ebenfalls ungekl~irt sind die Probleme des unter- 
schiedlichen Manifestationsalters und der verschiedenen Verlaufsdauer der M L D  
(s. Joosten  et al.). 

Im Vordergrund  des klinischen Bildes unseres Spfitfalles von M L D  stand ein 
schizophrenes Syndrom,  wie es gelegentlich bei adulter M L D  (Betts et al.) und 
anderen Entmarkungsprozessen,  wie diffusen Sklerosen (Ferraro;  Roizin et al.; 
Peters) oder konzentrischer Sklerose (Zeman) mit Befall beider GrofShirnmark- 
lager unter Bevorzugung frontaler  Abschnit te erhoben wurde. D a  Psychosen 
schizophrenen Geprfiges dutch eine Vielzahl hirnorganischer Prozesse verschie- 
dener Lokalisat ion vorget~iuscht werden k6nnen (s. Peters; Corsellis), lassen sich 
daraus keine funktionell- topischen Schltisse ziehen. Immerhin  ftihrten systema- 
tische klinisch-biochemische Untersuchungen an Psychosef~illen und Insassen 
psychiatrischer Krankenh~iuser zur intravitalen Aufdeckung einzelner Erwach- 
senenf~ille von M L D  (Pilz et al.). 

Danksagung. F fir die fQberlassung des Gehirns und Autopsiebefundes danken wir Herrn Prim. 
Dr. St. Wuketich, Vorstand des Path. Instituts des K.H. Wien-Lainz. 

Die neurochemischen Untersuchungen erfolgten mit Untersttitzung des Fonds zur F6rde- 
rung der wissenschaftlichen Forschung, Osterreich (Projekt 2779/S). 
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