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Einleitung 
HALLERu teilt die degenerativen diffusen Itirnsklerosen in solche mit 

normalem und solehe mit verzSgertem oder anormalem Myelinabbau ein. 

In  der Gruppe der degenerativen diffusen Hirnsklerosen mit normalem 
Myelinabbau wird eine ,,einfaehe degenerative diffuse Sklerose" yon der Peli- 
zaeus-Merzbacherschen Krankheit abgegrenzt. Beim ,,normalen Myelinabbau" 
bleiben keine Zwisehensubstanzen liegen; die Markscheiden]ipoide versehwinden 
vielmehr wie beim Markseheidenzerfa]l naeh hypox/~miseher Gewebsschgdigung 
fiber das Auftreten von Marchi-positiven Substanzen und Nentralfetten aus dem 
Gewebe. Demzufolge linden sich in frischen Herden Marchi-positive Stoffe und 
in etwas /ilteren tterden Neutralfette, w/~hrend alte tterde weitgehend lipoidfrei 
sind. Zus~tzlieh ls sieh naeh den Untersuehungen yon JosErgY, ~BLACKWOOD 
und Cu~INGS, I-IALLERVORDEN, LUTHY und BISOHOFF sowie DIEZEL nnd HUTH 

als Besonderheit eine fleckfSrmige Anordnung der Markscheidenausf~lle beob- 

achten. 

DIEZ:~L und l-Iv~rl~ haben die anatomisch untersuehten Literaturfglle yon Pelizaeus- 
Merzbaeherscher Krankheit tabe]]arisch zusammengeste]it und weisell darauf hill, daI~ bei 
fortgesehrittener Entmarkung der flec]~Srmige Charakter der Markscheidenlichtung ver- 
wischt sein kann; so ist einerseits in dem Fall von JAKOBu bei verh~Itnism~gig gutem Mark- 
scheidenbestand eine nur angedeutete fleckfSrmige Lichtung der Markscheiden im I-Iemi- 
sphgrenmark festzustellen, w~Lhrend andererseits die yon S]~ITELBEI~G]~I~ mitgeteilten Beob- 
achtunger~ eine so ausgebreitete Entmarkung aufweisen, dab ein flecl~6rmiger Charakter 
kaum erkennbar ist. Bei Ver~nderungen, die in diesen l~ahmen hineinpassen, erscheint es 
bereehtigt, yon einer Pe]izaeus-)lerzbaehersehen Krankheit zu sprechen. 

Eine I)urchsicht des Schrifttums einschlieBlich der rezenten Beobaehtungen 

yon CI~OM~ und ZAI~ELLA, NOI~MAN und TINGE:f, Pa~IFFER und ZEI~BIN-R~DIN 
sowie Z]~AN, D~MYm~ und FALLS vermittelt den Eindruek, da6 den als Pelizaeus- 
Merzbaehersehe Krankheit besehriebenen F/illen keine einheitliehen Ver/~nde- 
rungen zugrunde liegen. Neben den genannten Autoren hat der eine yon uns 
(DIEZEL und HUTH) auf die teilweise erheb]ichen Untersehiede zwisehen den 

* tterrn Prof. Dr. W. SegoLz zum 75. Geburtstag am 15. Dezember 1964 in Verehrung 
gewidmet. 
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einzelnen Beobaeh tungen  aufmerksam gemaeht .  Bei den F/~llen dieser Unter -  
sueher war  berei ts  die Abgrenzung gegen die einfaehe degenera t ive  diffuse Sklerose 
nach HALL~I~VOgDE~r bzw. gegen die Leukodys t roph ie  ve to  N e u t r a l f e t t y p  
(sudanophil  l eucodys t rophy)  sehwierig. 

Eigene Untersuehungen 
An H a n d  yon  vier eigenen Beobachtungen, die sich aus zwei Gesehwistern und  

zwei sporadisehen Fi i l len zusammensetzen,  sell un t e r  Ber i ieksieht igung der  frfiher 
mi tge te i l t en  Befunde versueht  werden,  die o r thochromat i schen  Leukodys t ro -  
phien nach morpholog isch-ana tomisehen  und  his toehemisehen Ges ieh t spunkten  
zu ordnen und  die im Sehr i f t tum vorhandenen  Widerspr i iche  zu kl~ren.  

Fallberichte 
Bei zwei Bri idern,  die im A b s t a n d  von 11 Mona ten  geboren wurden,  t r a t e n  im 

Al te r  yon 21/2--3 Mona ten  vergle iehbare  motor ische  und  psyehische StSrungen auf. 
Fa l l  1. Joach im  L., geboren a m  11 .7 .63 ,  ges torben  a m  14. 11.63 ira Al te r  

yon  4 Mona ten  (Sektions-57r. 869/63 des Pathologischen In s t i t u t e s  der  Univers i t~ t  
t t e ide lbe rg ;  D i rek to r :  Prof.  Dr.  W.  D o ~ ) .  

Anamnese. Im 3. Sehwangerschaftsmonat traten bei der Mutter Blutungen auf. Am 
Ende der 28. Schwangersehaftswoehe erfolgte die Geburt eines 1560 g schweren Knaben aus 
Seh~dellage. Das Kind lag in den ersten 6 Woehen in einer Couveuse. Die Mutter erkrankte 
3 Wochen nach dem Partus an einer Hepatitis. Bis zur 12. Lebenswoehe gedieh der SEugling 
gut; danach stellten sieh unbeeinfluBbare, fiber Stunden anhaltende Wfirgkr~mpfe ein. ~eben 
Zuckungen und Grimassieren der mimischen Muskulatur fielen bei der Untersuchung (Uni- 
versitEts-Kinderklinik tteidelberg) ein maskenartiges Salbengesicht, OhrmiBbildungen 
(Abb. 2e), eine Craniotabes und an den l~ippen ein angedeuteter Rosenkranz auf. Neuro- 
logiseh bestanden eine Hypotenie der Arm- und Rumpfmuskeln bei erhaltenen Reflexen, 
ein erhShter Muskeltonus beider Beine mit l=[yperreflexie sowie eine HarnblasenlEhmung. 
Zwei Tage ante finem kam es zu BewuBtseinsverlust mit pl6tzliehem Atem- und Herzstill- 
stand. Trotz Gaben -con Analeptiea und kfinstlieher Beatmung verstarb das Kind 48 Std 
spEter. 

Klinisehe Diagnose. Verdaeh t  auf cerebro-spinale  famfli/tre E r k r a n k u n g  
(Spe icherkrankhe i t  ? Degenera t ives  Leiden ? Stoffweehselerkrankung ?). 

Fa l l  2. Hans - JS rg  L. (/i]terer B rude r  yon  Fa l l  1) geboren a m  8 . 8 . 6 2 ,  ge- 
s torben  a m  1 8 . 1 . 6 4  im Al te r  yon  15/12 J a h r e n  (Sektions-Nr.  52/64 des Pa tho-  
logischen In s t i t u t e s  der  St~dt .  K r a n k e n a n s t a l t e n  Kar l s ruhe ;  D i rek to r :  Prof.  
Dr.  V. ]~ECKEtr unsere Nr. 223/64). 

Anamnese. W~hrend der komplikationslosen Schwangerschaft wurde eine AnEmie der 
Mutter mit Eisenpr~paraten behandelt. Der 3 Wochen vor dem errechneten Termin mit 
einem Gewicht yon 2375 g aus SchEdellage geborene Knabe entwickelte sieh bis zur 14. Le- 
benswoehe normal; yon diesem Zeitpunkt an sei er ,,wie abgesehnitten yon der AuBenwelt" 
gewesen. ]3as Kind war tagelang somnolent, hatte ein Salbengesicht, und bei der Unter- 
suchung wurden eine Craniotabes sowie ein respiratorischer Infekt festgestellt. Ira Liquor 
fanden sieh 40/3 bzw. 12/3 Zellen bei einem GesamteiweiB yon 24 rag-%. W/~hrend des 
stationaren Aufenthaltes an den Kinderkliniken Karlsruhe und Heidelberg trat  ein doppel- 
seitiges Subduralh~matem auf, das in der Neuroehirurgisehen Universit/~tsklinik GieBen aus- 
ger~umt wurde. Nach der Operation beiand sich das Kind in hauslieher Pflege; es konnte 

1 Fiir die ~berlassung des Zentralnervensystems dieses Falles zur Untersuehung mSehten 
wir an dieser Stelle Herrn Prof. Dr. BEeKE~ besonders danken. 
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weder sitzen noch den Kopf halten, vermochte jedoch zeitweflig mit einem kleinen L6ffel zu 
essen. Nach hiiufigen KrampfanfSllen ste!lte sich im Alter yon 15 Monaten eine Pneumonie 
ein, die neuerliche stationgre Behandlung in der Ifdnderldinik Karlsruhe notwendig maehte. 
Hier wurden zahlreiche Blitzkr~mpfe mit Blickwendung nach links oben beobachtet; die 
Extremitg, ten zeigten keine aktive Bewegliehkeit, und die Erniihrung war nut mittels Dauer- 
sonde mSglich. Schlie•lich kam es zur Ausbildung eines I-Iautemphysems und eines Pneumo- 
thorax mit linksseitigem Lungenkollaps sowie 4 Tage vet dem Tode unter Temperaturanstieg 
zu einer hypostatischen Pneumonie und absoluten Herzarrhythmie. Der Exitus letalis trat 
im Herz- und Kreislaufversagen ein. 

Klinische Diagnose. Zus tand  nach Operat ion eines Subduralh/~matoms beider- 
seits: Debil i t~t :  Status  nach Pneumothorax ;  Bronchopneumonie .  

Familienanamnese. Die nieht blutsverwandten, geistig und kSrperlich gesunden Eltern 
dieser beiden Briider waren zum Zeitpunkt unserer Untersuehung 27 Jahre (Vater) und 
25 Jahre (Mutter) alt. Die Geschwister kommen aus einem sauberen h~usliehen Milieu; 
Haustiere werden nicht gehalten. Die erste Schwangersehaft der Mutter unserer beiden F/flle 
endete im 8. Monat mit der Ausstol3ung eines schon seit 6 Wochen abgestorbenen MSdchens. 

Die Sippe der Mutter stammt aus dem Sudetenland, die des Vaters aus dem siidliehen 
Sehwarzwald. In tier vaterlichen Linie der Frau starb ein Gro$onkel im Alter yon 6 Monaten 
an einem ungekl~rten Krampfleiden, und dessen Sehwester verlor mehrere Kinder im SSug- 
lingsalter an nieht ngher bekannten Erlu'ankungen. Eine Verwandte der GroSmutter miitter- 
licherseits des Mannes litt im Erwachsenenalter an einer L~hmung unbekannter Ursache, 
erreiehte aber ein hohes Alter. Mehrere yon insgesamt 18 Kindern der Grof3eltern vSter- 
lieherseits fiberlebten die Perinatalperiode nicht. Der Grol~vater beging Suieid. Ein Bruder 
des Mannes verstarb im Alter yon 21 Jahren an einer Leukose. 
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Abb. 1. Stammbaum Fall 1 und 2. (D Ted im Kindesalter; ~ (D Ted im Kindesalter mit  Kr~mpfen; 
Suicid; (~) Liihmungen; �9 2robanden; ~ Totgeburt 

Zusammen/assung. Zwei Brfider, die beide vor dem errechneten Termin  
geboren sind, e rk rank ten  im Alter yon  21/2--3 Monaten  an einem unbeeinfluB- 
baren  Nervenleiden.  Die erste Schwangerschaft  der Mutter  ha t te  mi t  einer 
Totgebur t  geendet. I n  der mii t ter l ichen Famil ie  sind mehrere Todesfi~lle von  
S/~uglingen, teflweise un te r  Kr/tmpfen, bekannt .  Auf der v/~terliehen Seite ver- 
s ta rben  einige Kinde r  kurz nach der Geburt .  Der GroBvater endete dureh Suieid; 
eine Verwandte der GroBmutter  ]itt an  L~hmungen.  

Die klinisehe Symptomat ik  der beiden Geschwister zeigt eine auffallende 
Ahnliehkei t :  RT~eh zuni~chst scheinbar ungestSrter  Entwiek lung  t ru t en  gegen 
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Ende des ersten Trime- 
non tonisch-klonische, teil- 
weise halbseitige Krampfe 
und Blitzkrs auf. 
Zunachst bestanden eine 
Hypotonie der Arm- und 
Rumpfmuskeln, spater 
schlaffe Paresen der Ex- 
tremitaten und eine 
Harnblasenlahmung. Auch 
Somnolenz, Salbengesicht, 
Craniotabes und fehlende 
psychische Entwicklung 
wurden in beiden Fallen 
beobachtet. Wahrend das 
erstgeborene Kind (Fall 2) 
nach dcr operativen Ent- 
fernung eines Subdural- 
hamatoms im Alter yon 
5 Monaten noch ] Jahr 
lang lebte, verstarb der 
j~ngere Bruder schon mit 
4: Monaten. Dem Tod 
gingen jeweils heftige 
Krampfanfalle mit Peri- 
oden kurzdauernden Atem- 
stillstandes voraus. Causa 
proxima morris war in 
beiden Fallen ein im Ge- 
folge einer hypostatischen 
Pneumonie eingetretenes 
Herz- und Kreislaufver- 
sagen. 

Abb. 2a- -b .  Konnatale Form der sudanophilen Leukodystrophie mit 
orthochromatischen Abbaustoffem a Fall 1. Frontalschnitt durch das 
Gro~hirn. Gro~herdige St6rung der Markreifung mit schwammiger 
Durchtr~nkung und Aufl6sung der ~ r k s t r u k t u r  ira Opercu]um. b Fall 2. 
Paraffinschnitt dutch beide Gro~hirnhemisph~ren. h~[arkscheider~fi~rbung 
nach HEIDE~HAIN-WOELCKE. J-:l. Erhebliche St6rung der Markreifung 

Pathologisch-anatomische 
Hirnbe/unde 

Fall 1. Die makroskopische 
Untersuchung des Groflhirns 
auf Frontalschnitten ergibt 
eine ausgedehnte StSrung der 
Markreifung im Hemisphi~ren- 
mark des Frontal-, Parietal-, 
Temporal- und Oceipita]hirns 
die an einer Grauf~rbung zu 
erkennen ist. Am st~rksten 
scheint der Temporallappen, 

insbesondere das Operculum, betroffen zu sein, woes zu einer schwammigen Durchtrgnkung 
mit Aufl6sung der Gewebsstruktur und Ausbildung feiner Hohlr~ume gekommen ist 
(Abb. 2a u. b). Im Bereieh der inneren Kapsel hat das Mark eine weiBliche Farbe; auch 
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in der Gegend der Fornixschenkel, in N~he des Thalamus und des Nucleus ruber, in den 
GroBhirnschenkeln sowie in der Sehbahn sind wei~e Faserziige erkennbar. 

ttorizontalsehnitte dureh das Kleinhirn zeigen eine verh$1tnismggig weil]e F~rbung des 
Hemisphiirenmarks und der verschm~ilerten Bindearme. Auch die Medulla oblongata weist 
auf Horizontalschnitten eine wei61iche Farbe auf, die am st~irksten am Hilus der unteren 
Olive im Bereich austretender ttirnnerven und im Corpus restiforme zutage tritt. In den 
neocerebellaren Hemisph~renabschnitten ist das Mark gegeniiber Flocks und Wurm weniger 
ausgereift. 

Histologischer Be]und. I m  Vordergrund steht eine hochgradige Schiidigung 
der Marksubstanz. Die Markscheidenpr/~parate zeigen, dab nur wenige der 
stammesgeschichtlich alten Absehnitte myelinisiert sind. Den besten Markgehalt 
besitzen das Chiasma und der Fasciculus optieus. Eine ganz zarte, blasse Mark- 
seheidenreifung erkennt man im Bereich 
der inneren Kapsel, der GroBhirnsehenkel, 
des vorderen L~ngsbiindels sowie der 
Fasern um den Nucleus ruber. Etwas 
reichlicher ist der Markgehalt des Klein- 
hirns; hier sind haupts&chlich die stammes- 
geschichtlich ~ilteren Hemisph~renanteile 
relativ gut myelinisiert. Eine angedeutete 
Myelinisation finder sich in den stammes- 
geschichtlieh alten Bahnen der 1VIedulla 
oblongata und in den Pyramidenbahnen, 
wobei letztere jedoch einen erheblich 
gelichteten Markscheidenbestand zeigen. 
Deutlich myelinisiert sind die Austritts- 
stellen der motorischen ttirnnerven. 
Stammesgesehichtlieh junge Gehirnab- 
schnitte erscheinen weitgehend mark- 
seheidenfrei. Auf Rfickenmarksquer- 

sehnitten sieht man eine Liehtung der Abb. 2e. Fall1. Deformit/it der Ohrmuschel 
Markfasern in den Pyramiden. tIingegen 
sind die austretenden Wurzeln gut myelinisiert. Die aufsteigenden Bahnsysteme 
des t~/iekenmarks zeigen einen ]eieht reduzierten Markseheidenbestand. 

Zwisehen dem Ausmag der ungeniigenden Myelinisierung und der Aus- 
bildung der Aehsenzylinder besteht eine gewisse Diskrepanz. Nicht nur in den 
gut myelinisierten Partien, wie dem Traetus und Faseiculus optieus, sondern 
auch im markgeseh&digten GroB- und Kleinhirn sowie im Centrum semiovale 
lassen sieh reiehlieh Achsenzylinder mit  der Versilberung naeh BODIAN dar- 
stellen (Abb. 3a  u. b). 

Auch das Rindenband yon Grol3- und Kleinhirn weist Reifungsst6rungen 
auf. I m  gesamten Kleinhirn ist eine /~ul3ere KSrnersehieht erhalten. I m  Zell- 
band der Groghirnrinde sind vor allem die stammesgesehiehtlieh jungen Anteile 
yon der Seh/idigung betroffen; die Hirnrinde ist hier teils zwei-, teils dreisehiehtig. 
Die stammesgesehiehtlieh alten Rindenabsehnitte, insbesondere das Ammons- 
horn, besitzen ein gut ausgereiftes Zellband. In  gleieher Weise ist das Ganglien- 
zellband im Bereieh des Corpus geniculatum laterale mit  seinen einzelnen Sehiehten 
gut ausgebildet. 
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Im Bereich der Marksubstanz- 
sch~digung, vor 'kallem im Be- 
reich der oberen Temporalwim 
dung des Frontalhirns sowie des 
dorsalen Occipitalt~irns ist es zu 
einer Dekomposition des Zell- 
und Fasergeffiges gekommen, an 
dessen Stelle sich ein lockeres, 
aus vermehrten Oligodendroglia- 
zellen bestehendes Faserwerk aus- 
gebildet hat. FleekfSrmige Ent- 
markungen mit stehengebliebenen 
Markinse]n lassen sich nieht sicher 
erkennen. Die proliferierte Oligo- 
dendroglia enths ein Speicher- 
materia], das bei der histochemi- 
schen Untersuchung eine he]lrote 
Anfgrbung mit Scharlachrot und 
eine grausehwarze F~rbung mit 
Sudansehwarz ergibt (Abb. 3a). 
Das Material, bei dem es sieh um 
Lipoide handelt, besitzt im polari- 
sierten Lieht eine geringe Doppel- 
breehung. Mit essigsaurem Kresyl- 
violett li~l~t sich keine Anf~trbung 
erzielen. Neben Lipoiden ent- 
halten die Gliazellen feinkSrnige, 
sehwach PAS-positive Substanzen. 
Marehi-positives Material findet 
sich ausschlieBlieh in dem be- 
sonders stark gesch~tdigten Oper- 
eulumareal, in dem eine Desinte- 
gration des Fasergeffiges, vor allem 
der Achsenzylinder, imponiert und 
in dem auch haupts~eh]ieh die 
lipoidbeladenen gliogenen KSrn- 
ehenzellen anzutreffen sind. 

Aus dem histoehemisehen Ver- 
halten der in den g]iogenen KSrn- 
ehenzellen gespeieherten Lipoide 
geht hervor, dab sie aus einem 
Gemiseh yon vorwiegend Cholesteri- 
nestern mit Neutral]etten bestehen: 

Abb.  3 a - - c .  Konnat~le  F o r m  der  sudanophi len Leakodystrol)hie  m i t  o r thochromat i schen  Abbaustoffen.  a Ver- 
s i lberuag nach  I~ODIA~. 140 x . Verh~l tnism~0ig gut  erhal tene Achsenzyl inder  ira Gebiet  ges t6r te r  1VIarkreifung. 
Die  Oligodendroglia is~ ve rmehr t ,  b Versilberullg nnch BODIA~. 350 •  :Kleine per lschnurar t ige  Axonauf-  
t re ibungen,  e Sudaaschwarz  B. 224 •  Sudanophile C-ranul~ in  der  Oligodendroglia und  in einzelnen gliogenen 

KSrnchenzellen an  den Capillaren. Schwache Anfi i rbung der  Axone 
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SeharlachrotfKrbung . . . . . . . . . . . . . . . . . .  blagrot 
Sudanschwarzf/irbung . . . . . . . . . . . . . . . . .  grauschwarz 
Marchi-Reaktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  in der Mehrzahl positiv 
CP-Reaktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  negativ 
Pri~fung im polarisierten Lieht . . . . . . . . . . . . .  Doppelbreehung 
PAS-Reaktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  fiberwiegend negativ 
Phosphorlipoid-Reaktion (SMITmDIEwmC~) . . . . . . .  negativ 
Cholesterinesternachweis (nach FEmI~) . . . . . . . . .  positiv 

Pathologisch-anatomische Diagnose. 0 r t h o e h r o m a t i s c h e  Leukodys t roph i e  m i t  
hochgrad iger  Rei fungss tSrung der  weigen Subs tanz  des Zen t rMnervensys tems  
besonders  der  neocerebra len  und  neocerebel laren Antei le .  Geringe Entwick-  
lungss t6rung der  Grog- und  Kle inh i rnr inde .  

Fall 2. Gro[3hirn: Ein Schnitt in HShe des Foramen interventriculare Monroi, der dureh 
ThMamus, StreifenkSrper und Insel ffihrt, gibt makroskopisch einen guten Einblick in den 
EntmarkungsprozeB. Nahezu Mle Markpartien weisen eine ungenfigende 3/iyelinisierung 
und hochgradige Versehm/ilerung auf, die an Balken und Centrum semiovale besonders 
deutlich zu sehen ist. Frontal-, Temporal-, Parietal- und OccipitMhirn sind in gleicher Weise 
betroffen; dabei t r i t t  die graue Farbe der entmarkten, verschm~lerten Markzone occipital und 
parietal am auff/illigsten zutage. Infolge des reduzierten Marklagers erseheinen die einzelnen 
Windungen schmM. Dasselbe gilt ffir die innere Kapsel und die Gratioletsche Sehstrahlung, 
die jedoeh offenbar weniger stark entmarkt sind. Die U-Faserzone ist fiberM1 gut myelinisiert. 
Dureh die Entmarkung ist es zu einer starken symmetrisehen Erweiterung des Ventrikel- 
systems gekommen. Die weichen ttirnhgute fiber dem GroBhirn sowie der Hirnbasis und hier 
vor Mlem fiber der Fossa interpeduneularis sind leicht verdickt und graurot gef/irbt. Auf 
HorizontMschnitten in H6he der BMkenkonvexit~t erkennt man eine angedeutet fleekige 
Zeiehnung im Bereieh des Centrum semiovale und des oberen TemporMhirns. Der hauch- 
dfinne Nervus olfactorius ist schwaeh myelinisiert, w~hrend der stark verschm~lerte Nervus 
optieus sowie die austretenden Hirnnerven eine gute Myelinisierung aufweisen. 

Kleinhirn und Medulla oblongata besitzen einen verhi~ltnism~gig guten ~arkgehalt. 
Eine Markscheidenlichtung lgl3t sich an dem nur wenig verschmglerten Kleinhirn lediglieh 
in der Umgebung des Nucleus dentatus feststellen. Die verschm~iler~ Pyramidenbahn 
erseheint teilweise entmarkt. Auch in H6he des Mittelhirns finder sich eine ungleichmi/Bige 
Markreifung. 

Histologisch s teh t  eine in allen Abschn i t t en  des GroBhh'ns und  zum Teil aueh 
des Kle inhi rns  naehweisbare  Markre i fungss tSrung ira Vorde rg rund  der  Ver- 
5mderungen. Auf  Gefr ie rschni t ten  s ind an H a n d  der  Sudansehwarzf/~rbung zwei 
F o r m e n  der  ges t6r ten  Myel in isa t ion  zu e rkennen:  E i n m a l  triffg man / ibe rM1 auf 
eine diffuse Marksehe idenhchtung ,  wobei  die U - F a s e r n  wei tgehend versehong 
sin& Zum anderen  erseheinen einzelne Bezirke ausgesprochen markfase ra rm,  
so daft bei  Sudansehwarz-  und  Markseheidenf~rbung eine f leekig-schwarze 
Zeichnung resulCiert, die aber  n icht  einer sog. Tigerung verg le ichbar  ist.  Diese 
herdf6rmigen  L ich tungen  werden im Bereich des Cen t rum semiovMe und  des 
Occip i tMmarks  angetroffen.  Ausgesproehene Markinseln,  wie sie zule tz t  N o l ~ t ~  
und  TI?cG~u beschr ieben haben,  fehlen. A n  den Stel len mi$ fleckiger Mark-  
zeiehnung t r i f f t  m a n  auf einzelne, zwisehen den ge l ieh te ten  Markseheiden  gelegene, 
l ipo idbe ladene  KSrnehenzel len.  

Bemerkenswer t  in diesen AreMen m i t  f leekiger Markze iehnung is t  der  Be lund  
an  den Gef/tften: I m  Bereieh des Cen t rum semiovMe, der  inneren Kapse l  und  des 
Oecipi tMmarks  s ind per ivaseul / i r  wei te  R/~ume en ts tanden ,  die ein reiehlieh mi t  
K6rnehenze l len  angeffil l tes lockeres,  vorwiegend gli6ses Fase rwerk  en~hMten. 
Xhnheh  wie in  unserem Fa l l  1 s ind die wei ten  perivascul/~ren t~/iume n ieh t  nur  
an  den  Stel len st/~rkster E n t m a r k u n g ,  sondern  aueh in den nur  wenig e n t m a r k t e n  
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Bezirken anzutreffen. Sie miissen als Ausdruck der Parenchymschrumpfung 
gedeutet werden. 

Hervorzuheben ist auSerdem eine starke Verschm/tlerung des Balkens und 
der Fornixschenkel bei gleichzeitiger erheblicher Reduktion des Markfaser- 
bestandes. ~hnlich sind die Verh/iltnisse im Tractus und im Fasciculus opticus. 
Nach Versilberung tier Schnitte ist in den Entmarkungszonen eine verh~ltnis- 
m~$ig gute Ausbildung des Achsenzylinderbestandes zu erkennen (Abb. 4). Aueh 
im Nervus opticus und im Balken erscheinen die Achsenzylinder unversehrt. 

Eine hochgradige Versehm~lerung der Kleinhirnrinde ist in erster Linie auf 
eine Reduktion der KSrnerzellen und auSerdem auf eine Verminderung der 

Abb. 4. Fall 2. Konnatale Form der sudanophilen Leukodystrophie mit orthochromatischen Abbaustoffem 
Achsenzylinderversilbertmg n~ch BODIA~. 224 • Verh~ltnism~i~ig hoher Achsellzylindergehalt im Gebiet ge- 

stSrter Ylarkscheideltreifuag. Vormehrung der Oligodendroglia 

Purkinjezellen zurfickzuffihren. Letztere sind vielfach tief in das Innere der 
KSrnerschicht verlagert; einige liegen an der Grenze zum Markstrahl (Abb. 5a). 
Naeh Versilberung werden ausgepr/tgte degenerative Ver/inderungen an diesen 
Zellen deutlieh. Neben torpedoartigen und hirsehgeweihahnlichen Dendriten- 
verzweigungen in der Molekularschicht besitzen die Purkinjezellen h~ufig einen 
stark gebl~hten Zelleib mit Homogenisierung des Cytoplasma his zur Ausbildung 
,,igelartiger" Strukturen (Abb. 5a u. b.), wie sie bei degenerativen Kleinhirn- 
erkrankungen beschrieben werden [UL~ (1 u. 2)]. Anstelle tier ausgefallenen Pur- 
kinjezellen trifft man auf ,,leere KSrbe". Neuroplasmaauftreibungen linden sich 
gelegentlich auch im Bereich aufsteigender Fasersysteme. Im Nucleus dentatus 
imponieren Ganglienzellschrumpfungen, Achsenzylinderauftreibungen und Zell- 
unterg/~nge; im Hilus dieses Kerns ist es zu einer verh~ltnism/~$ig schwaehen 
Markreifung gekommen. Neben einer diffusen Lichtung des Markscheiden- 
bestandes weist auch im Kleinhirn das Hemisph/irenmark weite perivasculare 
l~gume auf, die, analog dem Befund am Grol]hirn, lipoidbeladene KSmchenzellen 
enthalten. 

Schnitte durch den Hirnstamm ergeben eine diffuse Lichtung im Bereich 
siimtheher Fasersysteme, wobei besonders die Pyramidenbahnen und die langen, 



Leukodystrophie mi t  or thochromatisehen Abbaustoffen 379 

v o m  R i i c k e n m a r k  a u f s t e i g e n d e n  F a s e r n  b e t r o f f e n  s ind .  I n  H S h e  des  o b e r e n  

t t a l s m a r k s  i s t  d e r  Q u e r s c h n i t t  i n fo lge  e i n e r  d i f f u s e n  L i e h t u n g  a l l e r  F a s e r s y s t e m e  

mi~ b e v o r z u g t e m  Befa l l  d e r  l a n g e n  B a h n e n  v e r s c h m s  

Abb. 5. a Fall2. Kleinhirn. Versilberung nach BODIAX. 350 • Dislokation und Degeneration der Pur- 
kinjeze]Ien, b Xleinhirn. Versilberung nach ]3ODIAN. 560 • Degeneration der :Purkinjezellen mit Bildung sog. 

Stachelkugeln 

Bei der hi.vtochemischen Untersuchung fi~rben sich die in den K6rnchenzel]etl enthal tenen 
Lipoide mi t  Sudanschwarz tiefschwarz und  mit  Seharlachrot blal~gelb an;  sie sind Marchi- 
positiv, PAS-negativ,  geben eine schwach positive CP-Reaktion und  Doppelbrechung im 
polarisierten Licht. Sowohl die Markscheiden und KOrnchenzellen Ms auch verh~ltnism~13ig 
viele Gliaze]len reagieren mit  dem Feiginschen Cholesterinesternachweis positiv. Aus diesem 
Verhal ten l~l?~ sich auf das Vorliegen von Cholesterinestern mit  Beimischung geringer Mengen 
a.n Neutralfe t ten und  noch weniger Phosphorlipoiden schliel3en. Am SpeichermateriM der in 
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den weiten perivascul~ren Hgumen. enthaltenen KSrnchenzellen lassen sieh dieselben histo- 
chemischen Reaktionsausf~lle erzielen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. Orthochromat i sche  Leukodys t roph ie  (kon- 
na ta le r  Typ) .  

Fa l l  3. E lke  St. ,  geboren am 18 .2 .44 ,  ges torben a m  1 3 . 3 . 5 6  im Al te r  yon  
12 J a h r e n  (Sekt ions-Nr.  154/56 des Pa thologisehen  In s t i t u t e s  der  St~dt isehen 
K r a n k e n a n s t a l t e n  Kar ]s ruhe ;  ehem. Di rek to r :  Prof.  Dr.  R. B6HlViIG~; unsere 
Nr. 49/56). 

Anamnese. Das M~dehen ist nach regelrechtem Schwangersehaftsverlauf als zweites 
Kind gesunder Eltera termingerecht geboren. In der engeren und weiteren Verwandtschaft 
sind keine Nerven- und Geisteskrankheiten bekannt. Naeh normaler frfihkindlicher Ent- 
wickhng wurde das M~idchen mit 6 Jahren eingeschult und war bis zum 8. Lebensjahr 
sowohl physisch als auch geistig und psychisch unauffiillig. Im Anschlul~ an einen Sturz 
auf einer Treppe im Januar 1952 wurde das Kind durch eine Wesensver~inderung und Ver- 
langsamung auff~llig, so dal~ es im April ]952 in die Universit~ts-Nervenldinik K51n auf- 
genommen werden mu~te. Kliniseh bestanden hemiballistische Bewegungen des linken 
Armes sowie ein t~igor im linken Bein und eine Hypaesthesie der linken KSrperh~lfte. Am 
Augenhintergrund beider Seiten war eine Stauungspapille ausgebildet. Im Elektrenee- 
phalogramm fanden sich Zeichen einer gesteigerten Erregbarkeit mit angedeuteter Hechts- 
betonung. Es wurde eine ,,diffuse Sklerose" diagnostiziert. 

I~aeh Zunahme der Wesensver~inderung mit Pers5nlichkeitsverlust und Entwicklung 
einer Demenz wurde das Kind im August 1954 in die Universitgts-Nervenklinik Tfibingen 
eingewiesen. Neurologisch fanden sieh Seitendifferenzen des Heflexstatus, Pyramidenzeichen 
an der rechten Hand, Muskelzuckungen einschlie~lich der Gesichtsmuskulatur und aus- 
fahrende Bewegungsabl~ufe der linksseitigen Extremit~ten. Die Sprache war erheblich 
verwasehen; es bestand ein hoehgradiger geistiger Abbau mit Versagen selbst bei primitiven 
Denkleistungen. Das Elektrencephalogr~mm ergab einen rechts parieto-temporal gelegenen 
Krampffocus bei schweren Allgemeinver~inderungen. Das Kind verstsrb 1956 in der Kinder- 
ldinik Karlsruhe an einer zentralen Ateml~ihmung. Die ]dinische Diagnose lautete wiederum: 
Diffuse Sklerose. 

Pathologisch-anatomischer Hirnbe]und von Hall 3. Am fixierten Gehirn lassen sieh makro- 
skopisch in der Occipitalregion beider Seiten in 1kT~ihe des Hinterhorns mehrere bis erbsgrofte, 
unseharf begrenzte Entmarkungsherde versehiedenen Alters erkennen. Dariiber hinaus 
linden sich in der Temporalregion beider Grol~hirnhemisphgren fleekige Entmarkungs- 
bezirke. Das Ventrikelsystem ist symmetrisch erweitert. GroG- und Kleinhirnmark erscheinen 
versehmglert. 

Bei  der  histologischen Untersuehung lassen sich auf t I emisphs  
durch  das  Gehirn  unscharf  begrenzte  L ich tungen  im Marksche idenbes tand  ins- 
besondere  der  grol~en Markabsehn i t t e  des Gro~hirns  feststellen. I n  dem s ta rk  
versehm&lerten Cent rum semiovale  t r i f f t  m a n  auf weite perivaseul~ire Rgume  
(Abb. 6). E in  sehmaler  Bezirk  s t s  E n t m a r k u n g  m i t  besonders  d ichter  
KSrnchenze l lansammlung  bef indet  sich ira Cen t rum semiovale  in unmi t t e lba re r  
l~achbarschaf t  zum Sei tenvent r ike l ;  hier  s ind nur  noch wenige Markscheiden  
stehengeblieben.  A n  einigen Stellen wird  durch  die wechselnd d i c h t e  Einlage- 
rung der  KSrnehenzel len  eine feinfleekige Zeiehnung der  markges tSr ten  Areale  
hervorgerufen (vgl. Abb.  7 yon  Fa l l  4). A n  Gefr iersehni t ten  s tel l t  sich die Glia- 
ze l lvermehrung besonders  deu thch  dar.  Zu einer vSlligen Entma.rkung is t  es an  
keiner  Stelle gekommen;  immer  s ind noch einzelne, teilweise aufgetr iebene Mark-  

tIerrn Prof. Dr. 1%. BOmw~G sei an dieser Stelle fOr die freundliehe ?Jberlassung des 
Zentralnervensystems zur Untersuchung besonders gedankt. 
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scheiden erkennbar .  Gelegentl ich sieht  m a n  kleine kolbige Achsenzyl inder-  
auf t re ibungen.  Nach  Versflberung der  Schni t te  t r i t t  das  Ausma[t  des Gewebs- 
schadens  n ich t  in vol lem Umfange  zutage,  da  in den e n t m a r k t e n  Bezi rken  auch 
pe r iven t r iku la r  verhs163 reichlich Achsenzyl inder  e rha l ten  gebl ieben sind. 

Der  Marksche idenbes tand  des Kle inhi rns  zeigt  nur  eine geringe diffuse Lich- 
tung.  An  keiner  Stelle t r i f f t  m a n  auf verbre i te r te  per ivasculs  l%s Der  

Abb. 6. Fall 3 Orthochromatische Leukodystrophie mit fleckf6rnfiger Entmarkung. Frontalhirn. 
~EIDEN]IAI~-Wo]]I~0KE. 2:1. Schummerig-fleckige Markzeichnung. Weite perivascuI~re R/~ume 

cerebellare W i n d u n g s b a u  ist  regelrecht ,  und  die cellul~re R i n d e n s t r u k t u r  weis t  
keine St6rungen auf. 

Histochemisch erweist sich das Speichermateria] in den KSrnehenzellen als ein Gemisch 
aus reiehlich _Neutralfetten mit Cholesterinestern und geringen Mengen an Phosphorlipoiden. 
Mit Soharlachrot wird eine rote, mit Sudansehwarz eine tiefsehwarze Anfs erzielt. 
Die ausgepr~gt positive Marchi-Reaktion zahlreieher KSrnchenzellen ist Ausdruck eines 
hohen Gehaltes an unges~ttigten Fetts~uren. Hingegen besitzen nur einzelue K6rnehenzellen 
ein PAS-positives Cytop]asma, w~hrend der grSfite Teil der Speichersubstanz PAS-negativ 
reagiert. Aueh die F~rbung mi~ essigsaurem Kresylechtviolett ergibt nut eine schwache 
Basophilie. Metachromatisch reagierende Substanzen sind nicht naehweisbar. Dem schwach 
positiven Ausfall der CP-Reaktion entspricht der nur geringe Phosphor]ipoidgehalt. An Ge- 
friersehnitten l~l~t sieh eine Doppelbreehung der Speichersubstanz bei Pr~ung im polari- 
sierten Licht festste]]en, und man erkennt teilweise kleine, nade]fSrmige Lipoidkrista]le. Eine 
Holzerfiirbung veranschaulicht die in allen Bezirken gestSrter NIarkreifung ausgebfldete 
Gliose, die am st~rksten im Occipital- und Frontalbereich entwiekelt ist. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 338 26 
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Pathologisch-anatomische Diagnose. Leukodys t roph ie  mi t  o r thochromat i schen  
Abbaus tof fen  (juvenile Verlaufsform).  

Fal l  4. J f i rgen Iq., geboren am 24.3 .407 gestorben am 2 8 . 1 0 . 6 0  im Al te r  
yon  201/2 J ah ren  ( K r a n k e n b l a t t  vom 8. 1 .57 des Psychia t r i schen  Landeskranken-  
hauses Wiesloch;  unsere S.-Nr.  105/60). 

Anamnese. Der Junge entwickelte sich bis zum 11. Lebensjahr vSllig normal. Die Eltern 
sind nicht blutsverw~ndt und haben acht weitere, gesunde Kinder. In der Verwandtsch~ft 
besteht keine Be]astung durch Nerven- oder Geisteskr~nkheiten. Mit 11 Jahren babe der 
Junge einen leichten Schlag auf den Kopf erhalten und fiber ,,komische Empfindungen im 
Kopf und fiber Ged~chtnisst6rungen" geldagt. Wenig sp~iter erfolgte Aufnahme in der 
Universit~its-Kinderklinik Heidelberg wegen einer Meningoeneephalitis. Die Schule besuchte 
der Junge his zur achten Klasse. Psychisch auff~llig wurde er mit etwa 15 Jahren; er neigte 
zum Exhibitionismus und war ,,scharf auf Geld aus". Um diese Zeit wurde wegen einer 
,,l~ervenl~hmung '~ Behandlung in der Psychiatrischen Universitiitsk]inik Heidelberg erfor- 
derlich, l~aeh zweima]igem Suieidversuch im Alter yon 17 Jahren erfolgte Aufnahme im 
Psychiatrischen Landeskrankenhaus Heidelberg-Wiesloch. Bei der klinischen Untersuchung 
waren ein spustischer Gang, seitendifferente Pyramidenzeichen und ein positives Romberg- 
sches Zeichen au~f~illig. Die mimische Muskulatnr neigte zum Grimassieren; die Sprache war 
undeutlich und verwaschen. I)~s formale Denken schien nicht wesentlich gestSrt zu sein. 
Nachdem die Sehkraft schon ]ii~gere Zeit nachgelassen hatte, kam es in den folgenden Jahren 
zu einer Anisokorie und Pupillenstarre. Es bestanden eine bitemporale Abblassung der Pa- 
pi]len und ein Horizontalnystagmus. Mit 19 Jahren war die Gehf~higkeit v611ig aufgehoben; 
zeitweilige Inkontinenz und eine ausgesprochene lqeigung zur Verschmntzung stellten sich 
ein. Wiihrend des letzten Jahres wurde das Krankheitsgeschehen Ms Multiple Sklerose auf- 
gefa~t. Es kam zu einer fortschreitenden Demenz. Bolustod. 

Pathologisch-anatomischer Hirnbe/und yon Fall 6. Das Gehirn wiegt 1060 g. Groin- und 
Kleinhirn erscheinen etwas reduziert; die Windungen sind gering verschm~ilert, die Furchen 
klaffen. Auf Frontalschnitten zeigt das Groflhirn bei der maIcroslcopischen Untersuchung 
eine angedeutet fleckige, grauweil]e F~irbung, yon der sich die U-Fasern und die gering ver- 
schm~ilerte innere Kal0sel in typisch weiBem Farbton abheben. Von der fleckigen Graufiirbung 
sind die groBen Markpartien s~mtlicher Gro~hirnabschnit$e betroffen. Am deutliehsten 
treten diese Ver~nderungen im CenSrum semiovale und in der unteren Temporalregion zutage, 
ohne da~ jedoch eine Beteiligung der periventrikuNiren Zone erkennbar w~re. Die Seiten- 
ventrikel sind symmetrisch erweitert; die Fossa Sylvii ld~fft. Operculum, Balken und Fornix- 
schenkel sowie Chiasma mit Tractus und Fasciculus opt, icus erscheinen verschm~lert und 
grauweil~ gef~rbt. Am Kleinhirn ist die Reduktion der 1Karkpartien weniger ~usgepriigt, und 
das Mark besitzt eine weiBe Farbe. Auf Quersehnitten durch die Medulla oblongata ist eine 
geringgradige Verschm~ilerung und Grauflirbung der Pyramidenbahnen zu erkennen. 

Der  makroskopisch  auff~lligen Graufs  der  Marksubs tanz  en t sp r ich t  
histologisch im Markscheidenpri~parat  eine unscharf  begrenzte,  grol~herdige En t -  
markung ,  die sich bis in  das  Windungsmark ,  den Balken  sowie den Trac tus  
und  Fasciculus  opt icus  veffolgen l ~ t  (Abb. 7 a). An  keiner  Stelle is t  es aber  zu 
einem vSlligen Ver lus t  der  Markscheiden gekommen.  Auch  innerhalb  der  En t -  
markungsbez i rke  in den am s t s  betroffenen Gebie ten  (Centrum semiovale,  
Tempora l lappen)  s ind einzelne Markscheiden e rha l ten  geblieben,  die zum Teil 
kleine knopfar t ige  Auf t re ibungen  aufweisen. Der  EntmarkungsprozeB ha t  hier  ein 
fleckiges Aussehen,  das  du tch  Unterschiede  im erhal tenen Markfase rbes tand  hervor-  
gerufen wird  (Abb. 7a  u. 8a). I m  Bereich ausgepr~igter Markscheidenl ichtungen 
sind die perivasculi~ren Rs  erheblich verbre i t e r t  und  yon einem lockeren,  
teils gliSsen, tefls aus Bindegewebsfasern formier ten  Faserne tz  ausgeffillt ,  dessen 
Maschen sudanophfle  Subs tanzen  speichernde K5rnchenzel len  entha l ten .  Eine  
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perivasculgre Betonung der Markscheidenliehtung l~gt sich nicht feststellen. In 
den entmarkten Arealen imponiert eine reaktive Gliose, wobei einer st/~rkeren 
Markscheidenliehtung eine Vermehrung der Faserglia parallel geht (Abb. 7b). 
Bei dieser Beobaehtung entsprieht der AehsenzylindergehMt in den Entmar- 
kungszonen offenbar dem noeh intakten Markseheidenbestand; d.h., Partien 

Abb. 7a u. b. Fall 4. Orthochronmtische Leukodystrophie Init fleckf6rmiger Entmarkung. a Horizontalschnitt 
durch das Grol3hirn. }IEIDENtIAIN-WO]gLOKE. 1:1. Unscharf begrenzte Entmarkung und weite periva~cul~re 
R~ume. Die Entmarkmlg respektiert die U-]Yasern. b Gliafaserf/~rbung nach }IOLZER in N/ihe des Schnittes 7a. 

1:1. Der Entmarkung entspricht eine Gllose 

mit erheblieher MarkseheidenzerstSrung sind verh/iltnism~Big arm an Achsen- 
zylindern. 

Das Kleinhirn ist yon dem ProzeB weniger betroffen. Die geringffigige diffuse 
Markscheidenlich~ung erscheint nut angedeutet fleckig, und die perivascul/iren 
I~/s sind nur m/~Big erweitert. Im Bereich des Riiekenmarkes und der Medulla 
oblongata weisen die Pyramidenbahn und die Kleinirnseitenstrangbahnen eine 
erhebliche Lichtung ihres FasergehMtes auf, w~hrend dieser in den Hinter- 
str/~ngen kaum reduziert ist. Fascieulus und Tractus opticus sind markfaserarm 
und insbesondere in den zentrMen Partien entmarkt; eine reaktive Gliose ist 
deutlieh zu erkennen. 

In den Entmarkungsbezirken des Grol3hirns finden sich sowohl ira Centrum 
semiovale als auch im TemporMbereich lipoidbeladene K6rnchenzellen, die 

26* 
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Abb. 8a u. b. Fall 4. Orthochromatische Leukodystrophie mit  fleckf6rmiger Entmarkung. a Groi~hirnmark. 
Gefrierschnitt. Sudanschwarz B. 40 x .  ~'leckige Ablagerung sudaIlophiler Substanzen im Gebiet unterschied- 

licher Markscheidendichte. b Groghh'nmark. Gefrierselmitt. lleaktion nach NARCHI. 88 •  Fleckf6rmige 
Ansammlung gliogener KSrnchenzellen mit  Ylarchi-positiven Lipoiden 

vorwiegend perivaseuls lokMisiert, an  manchen  Stellen aber auch mi t t en  im 

Mark anzutreffen sind (Abb. 8 a u. b). 

Bei der histochemischeu Untersuchung fs sieh das SpeichermaSeriM dieser KSrnehen- 
zeilen mit Scharlachrot blagrot, mit Sudansehwarz tier grausehwarz an (Abb. 8a); es gibt 
zum grSBten Tell eine positive Marehi-Reaktion, verhglt sieh teilweise schwach positiv bei 
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Anwendung der CP-Reaktion, ist PAS-negativ und zeigt im polarisierten Licht a.n manchen 
Stellen eine deutliche Doppelbrechung. Der Inhalt der K6rnchenze]len kann auf Grund dieses 
Verhaltens als ein Gemisch aus Cholesterinestern und Neutral]etten mit geringer Beimengung 
yon Phosphorlipoiden angesehen werden. In einigen KSrnchenzellen an den GefSI3en lassen 
sich Lipopigmente yore Ch~r~kter des Ceroid bzw. des Lipofuscin mit vorwiegendPAS-posi- 
tivem Verhalten nachweisen. 

Pathologisch-anatomische Diagnose. Leukodystrophie mit orthochromatischen 
Abbaustoffen (sp~tjuvenile bis adulte Verlaufsform). 

Diskussion 
In  den letzten Jahren wurde yon verschiedenen Autoren auf die Schwierig- 

keiten, die sich beim Versuch einer Einteilung der bekannten Leukodystrophie- 
fglle mit orthochromatischen Abbaustoffen ergeben, hingewiesen. NO~MA~ (2) 
bemiihte sich als erster darum, die Beobachtungen mit einer eindeutigen fleckigen 
Entmarkung als ,,Pelizaeus-Merzbacher-Typ" zusammenzufassen; dieser Form 
~n die Seite stellt NOt~AN einen ,,Seitelberger-Typ" (subtotaler bis totaler 
Verlust der Markscheiden) und schliel~lich als dritte Variante den ,,Typ yon 
L5wenberg und Hill" (Erwachsenenf~lle mit diskontinuierlichen Entmarkungs- 
herden). P~FFE~ und ZE~I~RODIN haben diesen Einteilungsmodus iiber- 
nommen und die Literaturf~lle nach den entsprechenden Kriterien zu gruppieren 
versucht. Bei einer solchen Einteilung der Leukodystrophien mit orthochromati- 
schen Abbaustoffen mul~ jedoch einschr~nkend darauf hingewiesen werden, da~ 
immer nur einzelne Beobachtungen den jeweiligen Typus in charakteristischer 
Weise repr/~sentieren. 

An Hand der von uns mitgeteilten vier neuen Fs sowie zweier bereits frfiher 
(DIEzEL und HUT~) pub]izierten Beobachtungen ha]ten w i r e s  ffir gerecht- 
fertigt, das morphologische Erscheinungsbild der Pelizaeus-Merzbacherschen 
Krankheit erneut zu diskutieren. Angesichts des im Schrifttum unternommenen 
Versuchs einer Einteilung der bisher beschriebenen etwa 25 Fglle steht man vor 
der Frage, ob man sich bei der Klassifizierung dieser Leukodystrophieformen 
vom anatomischen Erscheinungsbild oder vom klinischen Verlauf leiten lassen 
soll. Wir sind der Auffassung, dal~ bei unserer gegenw~rtigen Unkenntnis der 
eigentlichen Ursache dieser Erkrankung der morphologische Befund als Kriterium 
gelten so]lte, wobei allerdings beriicksichtigt werden mul~, dab Isomorphie nicht 
identisch mit Isogenie ist. 

Das geh~ufte famili~re Auftreten tier Krankheit ist wohl Ausdruck einer 
genetisch fixierten StoffwechselstSrung, die sich in erster Linie ~n den Mark- 
scheiden manifestiert. Dabei kann sowohl der Aufb~u als ~uch der Bestands- 
stoffwechsel der Markscheide gestSrt sein. 

Bei den genetisch bedingten StoffwechselstSrungen mit besonderem Befull des Zentral- 
nervensystems - -  den Lipoidosen und den Entmarkungskr~nkheiten - -  wurden Unter- 
gruppen aufgestellt, denen man sis ordnendes Prinzip das Erkrankungsalter zugrunde ]egte. 
So konnte m~n z. B. eine konnatsle, infantile, spgtinfantile, juvenile und adulte Ver]aufsform 
der am~urotischen Idiotie voneinander abgrenzen, die sich nach genetischen und morpho- 
logischen Gesichtspunkten gut auseinanderhalten lassen. Wenn auch bei keiner dieser 
Lipoidosen bisher der Enzymdefekt als solcher bekannt ist, so erscheint eine demrtige Unter- 
teilung dennoch berechtigt, d~ die einzelnen Untergruppen selbst~ndige Verlaufsformen der 
Erkrankung darstellen. 
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In gleicher Weise lassen sieh die Verh~ltnisse bei der Leukodystrophie mit 
metaehromatisehen Abbaustoffen gut fibersehen I. Hingegen erseheint es uns 
nieht ohne weiteres m6glieh, ffir die Leukodystrophie mit orthoehromatisehen 
Abbaustoffen eine v611ige Ubereinstimmung zwischen klinischem Verlauf und 
anatomischem Befund herauszuarbeiten. MSglieherweise ist dies darauf zurfick- 
zufiihren, dab bei dieser enzymatiseh bedingten Stoffwechselst6rung der Ferment- 
defekt einmal mehr, einmal weniger stark ausgebfldet ist, so dab beim Vergleieh 
versehiedener Erkrankungsf~]le selbst innerhalb ein und derselben Familie die 
Intensitat der Markscheidenaffektion hgufig betr/~ehtliche Untersehiede auf- 
weist. Der Enzymschaden kann sowohl vorwiegend an der Markscheidensynthese 
als auch in erster Linie am Bestandsstoffweehsel der Markscheide angreifen. 
Bei der Leukodystrophie mit orthochromatischen Abbaustoffen wird das mor- 
phologische Bild offenbar ganz wesentlich yon der Dynamik des Markseheiden- 
zerfalls bestimmt. Man ist geneigt, anzunehmen, dab ]ene lcindlichen Fi~lle mit 
fast vSlligem Ver]ust der Markscheidenanfi~rbbarkeit dadurch zustande kommen, 
dab hier der Schwerpunkt der Sch~digung die Mar]cscheidensynthese betrifft. 
Dagegen scheint in den Fallen mit fleekigem Markseheidenbfld, wie es besonders 
ansehaulich in den Mitteilungen von MERZBACItER (2), LIEBERS, BODECttTEL 
sowie LSW]~NBE~G und HILL beobachtet wurde, der Markscheidenbestand 
urspr/inglieh ansgebildet gewesen zu sein, so dab die St6rung sich in erster Linie 
am Bestandssto//weehsel der Mar]cseheide abgespielt haben mu2. Zwangsl/~ufig 
wird zu erwarten sein, dab die Falle mit einer tiefgreifenden St6rung der Mark- 
seheidensynthese im friihen Kindesalter manifest werden und in der Regel naeh 
kurzer Zeit tSdlich enden. Aueh laBt sich die Beobachtung, dab der Achsen- 
zylinderbestand verhaltnismafiig gut erhalten ist, bei dieser rasehen Verlaufsform 
am ehesten erkl~ren. In diese Gruppe geh6rende F~lle wurden yon SEITEL- 
B~G~R, NO~MA~ und TINGWY sowie Z~MA~ u. Mitarb. besehrieben. 

Naehdem die yon NORMAn (2) vorgesehlagene und yon PEIFF~ und Zv~BIx- 
R~DIN fibernommene Einteilung keine zwanglose Ubereinstimmung zwischen 
Krankheitsverlauf, Erkrankungsalter und anatomischen Charakteristika er- 
kennen 1/~Bt und da aueh fiber den mutmafilichen Enzymdefekt bisher keine 
Aussage gemacht werden kann, erseheint es angebraeht, sich darauf zu besehr/~n- 
ken, die eigenen Falle naeh sorgf/~ltiger anatomiseher Auswertung und ver- 
gleichender Litera~urbesprechnung einer oder gegebenenfalls auch mehreren 
Mitteflungen des Schrifttums an die Seite zu stellen. 

Die F/~lle mit hoehgradiger StSrung der Markseheidensynthese und durehweg 
fr/ihkindlichem Erkrankungsbeginn k6nnen unserer Ansicht naeh am ehesten 
innerhalb einer Gruppe zusammengefaBt werden. Bei diesen Beobachtungen 
fehlen die eharakteristischen Markseheideninseln, und die Aehsenzylinder sind 
verhgltnism/~Big gut erhalten; sie wurden lediglich wegen ihres ,,Neutralfett- 
abbanes" in den sp~rlieh myelinisierten Achsenzylindern mit der Pelizaeus-Merz- 
baehersehen Krankheit  in Verbindung gebraeht. Wit haben die hierher geh6- 
renden Mitteilungen in Tabelle 2 zusammengestellt. Wie bereits frfiher (DIs~Z~L 

1 W. Se~OLZ hat k/irzlich die Unterschiede in der Ausbreitung des Entmarkungsvorganges 
bei den metachromatischen Leukodystrophien behandelt. 
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und HUTK) ausge~fihrt, ist es das Verdienst SEITELBERGE~s, diese Form einer 
besonders tiefgreifenden MarkscheidenstSrung eingehend besehrieben zu haben. 

_~le fibrigen mit orthochromatischen Abbausubstanzen einhergehenden StS- 
rungen der Markreifung haben wir ungeachtet des unterschiedlichen Ausma~es 
der im Markscheidenbild zutage tretenden ,,Tigerung" bzw. fleckigen Zeichnung 
in einer weiteren Gruppe zusammengestellt (s. Tabelle 3), die zweifellos nicht 
ganz einheitlichen Charakter hat. Das samtlichen hier aufgeffihrten Fallen 
gemeinsame Kennzeichen besteht lediglich in einer degenerativen Markscheiden- 
stSrung mit dem Auftreten sudanophiler Substanzen und haufig familiarem Vor- 
kommen. 

Unsere im Rahmen dieser Studie besprochenen Falle 1 und 2 unterscheiden 
sich deutlieh yon der frfiheren Mitteilung (DI~zEL und ttUTH), die P~IFF]~R und 
ZERBIN-~UDII~ den Fallen yon SEITELBERGEtr an die Seite gestellt haben. Auf 
die yon dem friiher publizierten Fall abweichenden Befunde an den neuen Beob- 
achtungen mSchten wir deshalb ausdriicklich hinweisen, well sie dazu dienen 
kSnnen, zu einer mSgliehst sauber abgegrenzten morphologischen Darstellung 
wenigstens einer Form dieser Entmarkungskrankheiten mit orthochromatischen 
Abbaustoffen zu gelangen. Bei dem alter gewordenen Kind unserer beiden Ge- 
schwisterfalle (Fall 1 und 2) liel~en sieh fleckige Ansamm]ungen yon KSrnchen- 
zellen bei feinst ausgebfldeten Markscheiden in den Marklagern beobachten. Die 
beiden Falle besitzen nicht nur hinsichtlich der Intensitat der Markscheiden- 
stSrung, sondern auch bezfiglich des Achsenzylindergehaltes weitgehende mor- 
phologische ~hnlichkeit mit den Fallen von SEITELBEI~GEtr Eine endgfiltige 
Zuordnung der Beobaehtungen mit fleckfSrmiger Entmarknng in eine bestimmte 
Gruppe wird erst dann mSglich sein, wenn wir genaue Kenntnis von Art und 
Lokalisation des der StSrung zugrunde liegenden Enzymdefektes haben. Wir 
vermuten, dal~ die untersehiedliehe Entmarkung in den einzelnen Fallen, die 
yon deutlich fleckigen Herden bis zu nur angedeuteten Liehtungen des Mark- 
scheidenbestandes mit weehselnd diehtem K6rnehenze]lgehalt reiehen kann, 
dutch Intensitatsunterschiede in der Wirkung eines bisher unbekannten Enzyms 
erklart werden kann. 

Unser Fall 2 weist als anatomisehe Besonderheit Veranderungen am cere- 
bellaren Rindenband auf, die einer Kleinhirndegeneration mit starker Liehtung 
der KSrnerzellen und degenerativen Purkinjezellveranderungen entsprechen, wie 
sie bei der Degeneration yore KSrnertyp [ULE (1)] besehrieben werden. Die 
kaktusartigen bzw. kolbigen Dendritenauftreibungen der Purkinjezellen sind 
sehon seit den Untersuehungen yon CAJAL, SANT~A und NORMAN (1) bekannt; 
nach NOICMAN mfissen sie als Ausdruek einer Stoffweehselst5rung gewertet 
werden, nach Hc, CHST und SANTHA werden sie durch eine endogene Stoffweehsel- 
stSrung der Neuren hervorgerufen. Unter Hinweis auf CAJAL diskutiert NOR- 
MAN (]) einen reaktiven Charakter dieser Veranderungen. Naeh UL]~ (1) kSnnen 
die Dendritenauftreibungen der Purkinjezellen versehiedenste Ursachen haben. 
Wir vermuten in ihnen den Ausdruck einer nem'onalen StoffweehselstSrung. 
Diese Kleinhirnveranderungen konnten wir nut  bei einem der beiden Geschwister 
feststellen, w/~hrend der in gleieher Weise erkrankte Bruder mit allerdings kfir- 
zerem Krankheitsverlauf fiber nur 6 Woehen keine tiefgreifende eerebellare 
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Rindendegeneration aufwies. Es l /~ t  sich nicht entseheiden, ob sich bei langerer 
Erkrankungsdauer entsprechende Veranderungen entwickelt h~tten; jedoeh sei 
darauf hingewiesen, da~ auch SEITELBERGE~ Kleinhirnveranderungen (torpedo- 
artige Auftreibungen der Purkinjezellaxone in einer gelichteten KSrnersehieht) 
beim altesten Kind seiner drei Geschwisteffalle gesehen hat. LfTTHY und BI- 
SCHOFF beschreiben in ihrem Fall 2, einem 41 Jahre alt gewordenen Mann mi t  
fleckfSrmigem EntmarkungsprozeB, eine Atrophie der KSrnersehicht und l~are- 
fizierung der Purkinjezellen vor allem im Wurm mit  Torpedobfldungen in der 
KSrnerschicht. Einen Untergang der KSrnerzellen beobachteben PEIFFER und 
Zv.RBIN-Ri~DIN bei einem 79/12 Jahre alt gewordenen Madehen; gleichzeitig war 
es in der KSrnersehieht zu m~chfigen Axonauftreibungen und Torpedobildungen 
gekommen, wahrend die Molekularschieht unversehrt erschien. Sehlie~lieh sahen 
ZEMAN u. Mitarb. in ihrem Fall 2 geringe cerebellare Aehsenzylinderansehwel- 
lungen und -untergange, in ihrem Fall 3 eine diffuse Lichtung der K6rnerzellen 
sowie einen fleekfSrmigen Purkinjezellausfall. 

Die in unserem Fall 2 beobachteten Dendritenauftreibungen (Abb. 5) der 
Purkinjezellen in der Molekularschicht sind bisher noeh nicht beschrieben worden. 
Als weitere Besonderheit seien die in unserem Fall 3 im Entmarkungsbereieh 
(Centrum semiovale) festgestellten Achsenzylinderau~treibungen erws wie sie 
im Schrffttum nur yon PEI~FEI~ und ZERBIN-RfrDIN in einer Beobachtung 
(Fall 1 dieser Autoren) angefiihrt werden. Die Lappehennekrosen im Kleinhirn 
unseres Falles 4 haben mit  dem fleckigen Entmarkungsproze[~ nichts zu tun, 
sie sind Ausdruck kreislaufbedingter Gewebsschaden. 

Bei einer vergleiehenden Betraehtung unserer Falle mit  den Mitteilungen 
der Li~eratur ist die ~4hnlichkeit im klinischen Verlauf und anatomisehen Befund 
unserer Gesehwisterf~lle (Fall 1 und 2) mit  den Beobaehtungen yon SEITEL- 
BERGER, NORMAN und TINGEu sowie ZEMAN u. Mi~arb. unbestreitbar. Wesentlich 
weniger einfach liegen die Verhaltnisse bei unseren Fallen 3 und 4. Naeh sorg- 
fs Durchsieht der Gehirnschnitte sind zwar fleekige Entmarkungsareale 
erkennbar, diese treten jedoch an keiner Stelle so ausgepr~gt und deutlieh abge- 
grenzt zutage wie in den klassischen Beobachtungen yon MERZBACHER (1, 2, 3), 
L I E B E R S ,  BODECHTEL sowie NORMAN und TI~GEY. Legt man einer Klassifizierung 
als t t aup tmerkmal  die seharf kontnrierten Markinseln zugrunde, so k6nnen 
nur diese vier F~lle angefiihrt werden. Berfieksichtigt man auBerdem das Er- 
krankungsalter und die Krankheitsdauer sowie den famfliaren Befall, so las t  sieh 
sogar zwischen diesen wenigen Mitteilungen keine Ubereinstimmung feststellen. 
Altersuntersehiede und versehieden lange Krankheitszeiten verbieten es, diese 

Tabelle 1. Zusammenstellung der vier in der Literatur beschriebenen Fdlle 
yon Pelizaeus-Merzbacherscher Krankheit mit typischen Markinseln (8og. Tiger/ell) 

Autor  

MERZ~AC~ER (Fall 7) . . . 
L I E B E R S  . . . . . . . .  

B O D E C t t T E L  . . . . . . .  

NOnMA~ u. TI~GE:f (Fall i) 

Ge- 
schlech~ 

Erkrankungs- 
alter 

4 Monate 
4 Monate 
5 Jahre 
9 Jahre 

Sterbeal ter  

20. Jahr 

15. Jahr 
12. Jahr 

Dauer  

19 s/12 Jahre 

10 Jahre 
3 Jahre 

Famil i~re  
Be las tuag  

Sippe 
Sippe 

+ 
+ 
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wenigen F/~lle von Pelizaeus-Merzbaeherscher Krankheit  mit typischen Mark- 
inseln einer bestimmten Altersgruppe zuzuordnen. 

Diese untersehiedliehen klinisehen Daten bei F/~llen mit vergleiehbarem 
anatomisehen Befund legen den Gedanken nahe, in dem morphologisehen Bild 
der Entmarkung mit Auftreten ziemlich scharf begrenzter Markinseln einen 
passageren Zustand zu sehen, der auf eine totale Entmarkung hinausl~uft. Es 
mag einem Morphologen sehwer fallen, den eklatanten Befund der getigerten 
weiBen Substanz im Markseheidenpr/~parat nur als Ausdruck der prolongierten 
Entmarkung his zum vSlligen Markscheidenuntergang zu werten. Diese Vor- 
stellung w/~re jedoeh geeignet, sowohl die F~lle mit nur m/~Biger Liehtung des 
Markseheidenbestandes als aueh die Beobachtungen mit starken Abbauvorg~ngen 
und geringen Markscheidenresten zu erkl/~ren und lieBe die Schlugfolgerung zu, 
daft neben der Intensitiit der Rei]ungsstSrung auch das Ausmafi des Entmarkungs- 
prozesses und der Zeit/aktor das morphologische Bild mitbestimmen. In s~mtlichen 
F/illen sollte das Auftreten sudanophiler, Marchi-positiver, teils intra-, teils extra- 
eellul/ir gelegener Substanzen gesiehert sein. 

Unsere Beobaehtungen 3 und 4 sowie der frfiher mitgeteilte Fall eines 3 Jahre 
alt gewordenen Knaben (DIEZEL und HuTH) geh6ren in die groBe Gruppe jener 
F/ille mit uneinheitliehem Entmarkungsbild; d .h . ,  es werden einmal mehr, 
einmal weniger deutlieh fleekige Areale erhaltener Markseheiden oder aueh 
fleekige Entmarkungen bei im wesentlichen erhaltenem Markscheidenbestand 
(LOwENBEI~G und HILL, JAKOBY, I~ICHTER) beobachtet. Si~mthche hier auf- 
geffihrten Beobachtungen kSnnen unter der Bezeichnung Leukodystrophie-FSlle 
mit orthochromatischen Abbausto//en zusammengefaBt werden. Diese Substanzen 
erweisen sieh histochemisch in erster Linie als Cholesterinester sowie Neutral/ette 
und Spuren yon Phosphorlipoiden; sie zeigen zum gr6gten Tefl ein Marchi-positives 
Verhalten. Die Namen ,,Sudanophile Leukodystrophie" (GREENFIELD und 
NORMAN) sowie ,,Neutralfett-Leukodystrophie" (PosElr und VAN BOGAW~T) halten 
wir nicht ffir geeignet, da auch das Material der metachromatischen Leuko- 
dystrophie in geringem Umfange sudanophfl ist und zudem die in den KSrnchen- 
zellen sowie extracellul~r gespeicherten Stoffe nicht nut  aus Neutralfetten be- 
stehen. Nachdem wir eine metachromatische Leukodystrophie mit verschiedenen 
Unterformen kennen, erscheint es berechtigt, auch bei der Leukodystrophie 
mit orthochromatischen Abbaustoffen der Namengebung das fi~rberisehe Ver- 
halten der anfallenden Lipoide gegen basische Farbstoffe zugrunde zu legen. 

In Anlehnung an G~EEN~I~LD und NO~MAN schlagen wir vor, die ortho- 
chromatische Leukodystrophie in [olgende Untergruppen zu unterteilen: 

1. Konnatale Form (Typ Seitelberger) (s. Tabel]e 2). Bei den hierzu geh6- 
renden F/~llen manifestiert sich die Krankheit  in den ersten Lebensmonaten und 
f/ihrt innerhalb der ersten Lebensjahre zum Tode. Famihs Auftreten und 
Erkrankung des mgnnlichen Geschlechts sind als Charakteristika zu nennen. Die 
anatomischen Kriterien bestehen in einer nahezu totalen Entmarkung bei relativ 
gut erhaltenen Achsenzylindern, dem Auftreten yon nut  wenig KSrnchenzellen 
mit sudanophflen, Marchi-positiven, orthochromatischen Lipoiden und in weiten 
perivascul/iren R/iumen. 
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Tabel le  2. Zusammenstellung der bisher bekannten Fiille von orthochromatischer Leukodystrophie 
mit totaler Entmarkung (Konnataler Typ) 

Autor  Ge- E r k r a n k u n g s -  S terbea l te r  Daue r  Famil i i i re  
schleeht  a l t e r  Be las tung  

S E I T E L B E R G E R  

Fall 1 ..... 

Fa l l  2 . . . . .  
Fall 3 . . . . .  

NORMAN ll. TINGEY 
Fall 2 . . . . .  

ZE~rA~r u. Mi tarb .  
Fal l  1 ..... 
Fal l  2 ..... 

Fal l  3 ..... 

Eigene  F~lle 
Fal l  1 . . . . .  
Fa l l  2 . . . . .  

4 

sei t  G e b u r t  

sei t  G e b u r t  
sei t  G e b u r t  

sei t  G e b u r t  

sei t  Gebu r t  
sei t  G e b u r t  
sei t  Gebur~ 

3 1Konate 
3 M ona t e  

7 J a h r e  

2 Jahre 
i Jahr 

2 Jahre 

3 J a h r e  
25/12 J a h r e  
3 I/2 J a h r e  

4 3/[onate 
15/12 J a h r e  

7 J a h r e  

2 J a h r e  
I J a h r  

2 J a h r e  

3 J a h r e  
2 ~/i2 J a h r e  
3 i/2 J a h r e  

1 lVfonat 
12/12 J a h r e  

q- Sippe 
Geschwis te r  

+ 
§ 

q- Sippe 
+ 
+ 

q- Geschwis te r  
q- Geschwis te r  

Tabel le  3. ZusammensteUung der bekannten Fglle von orthochromatischer Leukodystrophie mit 
/leck/Srmiger Entmarkung 

Autor  Oe- E r k r a n k u n g s -  S terbea l te r  Daue r  Faznili~ire 
sehleeht  a l t e r  Be la s tung  

10 J a h r e  ]~IELSCHOWSKI u. HENNEBERG 

L6WENBERG U. HILL 
(= CAmP u. LSw~B~Ro) . . 

Jos~rHr .......... 

EINA~SO~r u. N~EL, Fal l  2 . . 

W I C K E  . . . . . . . . . . .  

J A K O B Y  . . . . . . . . . .  

BLACKWOOD U. CIJ2CIINGS . . . 

YOKOI, Fal l  4 . . . . . . . .  

L I ) T H Y  U. B I S C E O F F  

Fal l  1 . . . . . . . . . .  
Fal l  2 . . . . . . . . . .  

I;~IC:HTER . . . . . . . . . .  

I)IEZEL U. HUTH . . . . . . .  

PEIFFER U. ZERBIN-I~i%DIN 

Fall 1 . . . . . . . . . .  
Fall 2 . . . . . . . . . .  

Eigene  Fi~lle 
Fall  3 . . . . . . . . . .  
Fal l  4 . . . . . . . . . .  

~7 

c~ 

3 

3 
? 

? 

3 
3 
? 

4 

? 
? 

? 

3 

vor  6 Jahren 

43. J a h r  

f r i ihes te  
K i n d h e i t  

fr t ihe 
K i n d h e i t  

1. J a h r  

sei t  G e b u r t  

sei t  Gebu r t  

f r i ihes te  
K i n d h e i t  

1. Jahr 
ii. Jahr 

ll. Jahr 

21/2 Jahr 

40. J a h r  
sei t  G e b u r t  

8. Jahr 
12, Jahr 

15. J a h r  

54. J a h r  

6. J a h r  

24. J a h r  

25. Jahr 

5. Jahr 

13. 5ahr 

20. Jahr 

42. Jahr 

41. Jahr 

30. Jahr 

3. Jahr 

53. J a h r  
73/4 Jahre 

12. J a h r  
20. J a h r  

II Jahre 

6 Jahre 

24 Jahre 

24 J a h r e  

5 J a h r e  

13 J a h r e  

20 J a h r e  

41 J a h r e  
30 J a h r e  

19 J a h r e  

:/~ J a h r  

13 J a h r e  
73/4 J a h r e  

4 J a h r e  
8 J a h r e  

+ 

+ 

+ 

? 

+ 
§ 

§ 

+ 

(+) 
+ 

m 

m 
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2. Fiille mit fleckigen Entmarkungen (Typ II). In  dieser sicher nicht ein- 
heitlichen Gruppe lassen sich solche F/~lle, die dem klassischen, yon MEnZBACHE~ (2) 
beschriebenen anatomischen Bild entsprechen (s. Tabelle 1), yon jenen Beob- 
achtungen abgrenzen, bei denen der fleckfSrmige Charakter der Markscheiden- 
st6rung zuriicktritt und sich gut erhaltene Markinseln innerhalb der entmarkten 
Zonen nicht leicht nachweisen lassen. In  diese Gruppe sollten auch alle die- 
jenigen F/~lle eingeordnet werden, die bei gut erhaltenem Markscheidenbild mit- 
einander vergleichbare KSrnchenzelleinlagerungen zeigen. 

Sowohl bei den F/illen mit scharf konturierten Markinseln, die den klassischen 
Typ der Pelizaeus-Merzbacherschen Krankheit repr/~sentieren, als auch bei den 
Beobachtungen mit nur angedeutet [leckigen Entmarkungen sind gemeinsames 
anatomisches Substrat einmal sudanophile, Marchi-positive Speichersubstanzen 
und zum anderen weite perivascul~re R~ume. Diese Kriterien finden sich in 
gleicher Weise in den F/tllen yon orthochromatischer Leukodystrophie mit 
vSlliger Entmarkung (lconnataler Typ). 

Vor allem bei Erwachsenenf~llen mit sps Krankheitsbeginn kann die 
ni~here Bestimmung des Entmarkungsprozesses Sehwierigkeiten bereiten. Kommt 
es zum Auftreten von Lipopigmenten, wie in den von DIEZEL und I%ICH~I)SON 
mitgeteilten F/tllen, oder stehen wie in den Beobaehtungen yon POSER u. Mitarb. 
eerebellare Ver&nderungen im Vordergrund, so sollten diese Formen yon der 
orthoehromatisehen Leukodystrophie abgegrenzt werden. 

Den yon LUTTGE im Jahre 1913 beschriebenen FM1 eines 22/12 Jahre Mt gewordenen 
Knaben mit totaler Entmarkung des Gehirns haben wit nicht in unsere tabellarische Zu- 
sammenstellung aufgenommen, da die Ganglienzellver~nderungen in der Groghirnrinde 
an Speicherungsvorgs denken lassen. Hierauf wurde auch schon yon PE~FE~ und 
ZEE,BIN-P~uDIN hingewiesen. Wenn auch die yon HALLERVOl%DEN apostrophierte Total- 
entmarkung des ZentrMnervensystems an die Beobachtungen SEITELBERGE~S erinnert, so 
spricht doeh das Fehlen von Ganglienzellver~tnderungen in s~mtliehen Fs yon Pelizaeus- 
Merzbaeherseher Krankheit dagegen, den Fall yon L/2TTGE diesem Formenkreis zuzu- 
ordnen. 

Unberiieksiehtigt blieben in unserer Aufstellung aueh die umstrittenen Beobachtungen 
yon ZAI-rtr v. HAGEN und SULT sowie yon  SHERMAN u n d  LIEBEl%T. 

Zusammenfassung 
In  Anlehung an GI~EENFIELD und NORMAN werden zwei Untergruppen der 

Leukodystrophie mit orthochromatischen Abbaustoffen aufgestellt: Zur konna- 
talen Form werden die F~lle mit friihzeitig einsetzendem, raschen Krankheits- 
verlauf und dem anatomischen Bild einer nahezu vSlligen Entmarkung gerechnet; 
in einer zweiten Gruppe werden die Fiille mit /leckJSrmigen Entmarkungen zu- 
sammengefaBt. Von vier eigenen Beobachtungen kSnnen Fall 1 und 2 (Ge- 
schwister) zum konnatalen Typ gerechne~ werden, w/ihrend Fall 3 und Fall 4 
(sporadische F/ille) zum Typ mit angedeutet fleckf6rmiger Entmarkung geh6ren. 
Das anatomische Bfld der getigerten weigen Substanz ist vermutlich nur als 
Ausdruck der prolongierten Entmarkung bis zum v611igen Markscheidenuntergang 
zu werten. In  ss Entmarkungstypen der orthochromatischen Leuko- 
dystrophie lassen sich sudanophile, Marchi-positive Substanzen nachweisen. 
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Leukodystrophy with 0rthochromatic Breakdown Products. 
A Contribution to the Pelizaeus-Merzbacher Disease 

Summary 
In reference to G~EE~FIWLD and NO~MAN, two subgroups of leukodystrophy 

with orthochromatic breakdown products are proposed: The cases with an 
early onset, with a rapid clinical course, and with the anatomical picture of an 
almost complete demyelination are classified with the eongenitM form. Included 
in the second subgroup are those cases with spotty demyelination whereby the 
observations (with characteristic islands of myelin), corresponding to the classical 
form of Pelizaeus-Merzbacher disease, are to be differentiated from those in 
which only a suggestion of a spotty demyelination is to be seen. Of four personal 
observations, cases 1 and 2 (siblings) are to be classed with the congenital type, 
whereas cases 3 and 4 (sporadic cases) belong to the type with suggestive spotty 
demye]ination. The anatomical picture of the "tigered" white matter presumably 
is to be regarded as an expression of prolonged demyelination up to complete 
degeneration of the myelin sheath. In all types of demyelination of the ortho- 
chromatic leukodystrophy, sudanophflic Marchi-positive substances may be 
demonstrated. 
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