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Weiterer Beitrag
zur Kenntnis der Hallervorden-Spatzschen Krankheit*

F. Garrvas und St. KORNYEY

Neurologisch-Psychiatrische Universitidtsklinik Pées, Ungarn

Eingegangen am 15. August 1968

A Further Contribution to the Knowledge of Hallervorden-Spatz Disease

Swummary. Clinical, chemical and histological findings are reported from
another member of a family with Hallervorden-Spatz disease. Earlier investigations
of this family were previously published. The clinical and neuropathological findings
from a brother are of particular relevance.

Renewed analysis corroborated the finding of moderate cupriuria. Histologi-
cally, florid fatty decomposition was found in the globus pallidus. Also in agreement
with earlier findings from the deceased brother, chemical analysis of the brain
showed increased iron content in the pallidum and substantia nigra. In spite of this
high iron content, only small amounts of iron and chalk could be demonstrated
histochemically. Examination in vivo by means of Fe showed that the iron storage
in the affected areas of the brain could not be influenced by the iron binding sub-
stance desferrioxamine B.

It seems justified to conclude that in Hallervorden-Spatz disease the iron in the
flected areas is tightly bound to substances of high molecular weight.

Key-Words: Hallervorden-Spatz Disease — Basal Ganglia — Iron Metabolism —
Aaxonal Swelling.

Zusammenfassung. Bericht tiber klinische Untersuchungen mit chemischen
Ergebnissen und histopathologischem Befund bei einem zweiten Mitglied einer in
der Literatur bereits bekannten Familie mit Hallervorden-Spatzscher Krankheit.
Die Priiffung der Kupferausscheidung im Urin hat das frithere Resultat bestitigt,
nach dem eine miBige Cupriurie bestand. Die chemische Untersuchung des Gehirns
ergab ebenfalls in Ubereinstimmung mit dem Befund des frither verstorbenen
Bruders eine Erhchung des Eisengehaltes in Globus pallidus und Pars reticularis der
Substantia nigra. Trotz des hohen Eisengehaltes sind beim zweiten Kranken Eisen
und Kalk in histochemisch nachweisbarer Form nur in geringer Menge vorhanden.
Hieraus, sowie aus der in vivo-Untersuchung des Eisenstoffwechsels mit 5*Fe und
aus der UnbeeinfluBbarkeit der Eisenspeicherung in den erkrankten Gebisten durch
einen Eisenkomplexbildner 148t sich schlieBen, daBl das Eisen bei der Hallervorden-
Spatzschen Krankheit in diesen fest an makromolekulare Substanzen gebunden ist.

Schliisselwirter : Hallervorden-Spatzsche Krankheit — Stammganglien — Eisen-
stoffwechsel — Achsencylinderauftreibung.

In einer fritheren Arbeit (KOrRNYEY) wurde tiber eine Familie berich-
tet, in der bei drei Briidern das klinische Bild und die Stoffwechselbefunde

* Herrn Professor Dr. Hugo SPaTzZ zum 80. Geburtstag gewidmet.
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einheitlich waren: extrapyramidales Syndrom und geistiger Verfall,
erhohte Kupferausscheidung mit dem Urin bei normalem Kupfer- und
Coeruloplasmingehalt des Serums, nichtgesteigerte Ausscheidung von
Aminosduren im Urin, Fehlen des Kayser-Fleischerschen Ringes, norma-
ler Ausfall der Leberfunktionsproben. Der anatomische Befund eines der
Kranken entsprach in jeder Hinsicht dem der Hallervorden-Spatzschen
Krankheit. Spater wurde bei zweien der Kranken der Eisenstoffwechsel
mit Hilfe von 3*Fe untersucht; eine allgemeine Stérung des Eisenstoff-
wechsels konnte ausgeschlossen werden (SzANTO u. Garnyas). Dieses
Resultat gab eine Stiitze der urspriinglichen Auffassung von HarrER-
vORDEN und Spatz, dal es sich bei der nach ihnen benannten Krankheit
um eine lokale Stérung des Eisenstoffwechsels handelt.

Seit diesen Veroffentlichungen ist der jiungste der Briider, A.Zs., im
Alter von nicht ganz 14 Jahren gestorben. Im nachfolgenden berichten
wir iiber seinen anatomischen Befund sowie tiber einzelne Untersuchun-
gen, die noch bei ihm nach Abschlufl der erwédhnten Arbeiten ausgefithrt
wurden.

Seine frither bis Sommer 1963 mitgeteilte Krankengeschichte sei mit folgendem
erginzt.

Es fiel immer mekr auf, daBl er mit seinen Fiilen geschickter hantierte als mit
seinen Hénden. Der Finger-Nasenspitzenversuch war infolge der Tonusanomalie
und Hyperkinese gestort, dagegen zeigte sich beim Knie-Hackenversuch nur maBige
Unsicherheit. Er konnte mit seinen Zehen Schokolade aus der Packung heraus-
wickeln oder eine Semmel mit dem re. FuBl zu seinem Mund fihren und davon
Stiicke abbeifen. Dabei kam ihm die Muskelhypotonie zugute.

Um die Jahreswende 1963/1964 hielt er seinen Mund stets offen und konnte ihn
nur mit Hilfe seiner Hand schlieBen. Um den reichlich abgesonderten Speichel
zuriickzuhalten, saugte er ihn beim Einatmen zuriick. Die Masseteren schienen zu
atrophieren; die Kau- und Zungenbewegungen wurden eingeschrinkt. Er konnte
aber die kaum gekauten, nur im Mund herumbewegten Speisen schlucken. Die
Sprache wurde zunehmend dysarthrisch. Der Gang war breitbeinig, unsicher.

Seine Stimmung war meist euphorisch. Er hat sich mit seinen Mitkranken unter-
halten und gespielt, war dabei oft ausgelassen. Mitunter drgerte er seine Mitkranken
und weinte, wenn sie ihn verjagten. Er kannte die kleinen und grofien Schrift- und.
Druckbuchstaben und konnte auch fehlerfrei lesen. Den gelesenen Text verstand er
seinem Intelligenzalter (zuriickgeblieben um etwa 21/, Jahre) entsprechend. Konnte
einfache Additions- und Subtraktionsaufgaben 16sen, Addition auch von dreistelligen
Zahlen bis 200. Einfache Divisionsaufgaben gelangen ihm ebenfalls. Im Sommer
1964 ergab der Binet-Bobertag-Test ein weiteres Sinken des Intelligenzalters auf
7 Jahre. BEr wurde zeitweilig weinerlich und unruhig. Sein Appetit wurde auffallend
gut. Im September 1964 konnte er immer noch ohne Hilfe das Bett verlassen, sich
herumbewegen und auf der Bank sitzen. Ende Oktober waren seine Antworten noch
adiiquat, obgleich seine Sprache durch die einschieBenden Tonussteigerungen sehr
gestért war. Im November konnte er nur dann sprechen, wenn er im Sitzen sein
herabfallendes Kinn mit seinem Knie hielt und fixierte.

Wiederholt hatte er Haut- und subcutane Eiterungen.

Am 18, 8. 1965 wurde sein Atem plotzlich durch profuse Schleimbildung behin-
dert und bald danach trat der Tod ein.
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Die Obduktion (Path.-Anat. Universitdtsinstitut, Prof. RomMuANYI) hat eine
eitrige Tracheobronchitis, Schleimaspiration mit interstitiellem Emphysem und
Atelektasien festgestellt.

Organgewichte: Herz 160, Lungen 500, Milz 120, Nieren 200, Leber 1050 g.

Das Gehirn wiegt 1410 g. Die Furchen sind etwas zusammengedringt. An
Schnittflichen fillt die gleiche starke braune Verfarbung im Globus pallidus und in
der retikuliren Nigrazone ins Auge, wie sie beim Bruder J.Zs. heschrieben wurde.
Ein auf der Schnittfliche etwa bohnengrofier Bezirk des lateralen bzw. mittleren
Pallidumgliedes erscheint homogen weill, wachsartig.

Diese Veridnderungen sind in beiden Hemisphéren symmetrisch.

Fiir die histologische Bearbeitung wurde vorwiegend die li. Hemisphére verwen-
det, da fiir die chemische Untersuchung ausgedehnte Teile der uns interessierenden
Gebilde notwendig waren, die wir aus der re. entnommen haben.

In den pigmentierten Gebieten sieht man in ungefirbten Gefrierschniften ver-
streut feinen Staub oder etwas grobere runde Korner, die eine gelbe bis braune Farbe
besitzen. Thre Anzahl ist allerdings unter der Erwartung, die die Betrachtung der
makroskopischen Schnittfliche erweckt hatte; sie ist etwa die gleiche im mit Gela-
tina und im mit Canadabalsam gedeckten Priparat. Im alkohol-xylol-behandelten
Schnitt treten sie sogar stérker hervor, wahrscheinlich infolge der Auslésung von
Fettsubstanzen ; auch Nervenzellen werden durch jhre Pigmentkornelung erkennbar.
Scharf konturierte runde oder elliptische Gebilde entsprechen wahrscheinlich den
spéter zu beschreibenden ,,Auftreibungen‘; ein Teil von ihnen hat kornige Struktur,

Die Korner, die eine Kigenfarbe haben, behalten diese in den Gallocyanin-,
Sudanschwarz- und PAS-, ja zu einem erheblichen Teil, auch in den Eisenprépa-
raten. Im Scharlach-Hématoxylin-Préparat sind sie blau tingiert. Bei der Spiel-
meyer-Farbung tritt jhre Eigenfarbe nur bei stéarkerer Differenzierung hervor, bei
schwiicherer behalten sie das Hamatoxylin. Sie widerstehen selbst starken Sduren,
da ihre Eigenfarbe durch die Bial- und die Schulzsche Reaktion nicht beeintriachtigt
wird. Bei Kombination der PAS- und Alcianblaufdrbung bewahrt ein Teil der Korn-
chen seine Eigenfarbe bzw. wird leuchtend braun. Die Mehrzahl aber firben sich in
den besser erhalten gebliebenen Pallidumteilen meist rot, im stark ergriffenen Teil
aber durchwegs blau.

Dem makroskopischen Befund kommt von den Féarbemethoden nur das Berliner-
blaw einigermalen nahe. Der erkrankte Abschnitt des Globus pallidus und die reti-
kuldre Nigrazone fallen durch ihre Eisenpositivitdt bereits bei Betrachtung der
Schnitte mit dem freien Auge auf. Im Mikroskop finden wir die Konkremente, die
bei J.Zs. in verschiedenen Nuancen des Blau erschienen, nur in geringer Zahl. Da-
gegen sind zahlreiche, stellenweise alle Nervenzellen mit wechselnder Menge mehr
oder weniger stark eisenpositiver Kérnchen bestreut. Gliazellen — wahrscheinlich
Mikroglia — speichern meistens kleine Kérnchen, 6fters in der Nahe von Gefédflen.
Leicht blau gekornelt sind auch die meisten ,,Axonauftreibungen‘.

Die bereits makroskopisch starke Tinktion, die dem Globus pallidus des &lteren
Bruders im Nissl-Bild vor allem die mehr oder weniger intensive Farbung in immen-
ser Zahl vorhandener amorpher Ablagerungen verliehen hat, fehlt im Thioninpraparat
des A.Zs. fast vollkommen. Bei ihm finden wir die freien unregelmifBig geformten
Konkremente, aber auch die griin oder blau tingierten feinen, teils anscheinend frei
verstreuten, teils um Gliakerne gruppierten Kérnchen in verhiltnismiBig geringer
Anzahl.

Nur vereinzelte Konkremente férben sich auch mit Gallocyanin und geben eine
positive Kossa-Reaktion. Die verstreuten eigenfirbigen Kornchen behalten in
Kossa-Priparaten ihre Farbe, héchstens minimal werden sie dunkler. Die Kérnchen
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in den Nervenzellen und Auftreibungen werden teilweise griulich, ebenso die faseri-
gen Bestandteile von GefaBwinden.

Fiir das verschiedene Verhalten bei den Kalkreaktionen seien als Extreme der
urspriingliche Fall von HALLERVORDEN und SPATZ mit negativem Resultat und der
dltere der von uns untersuchten Briider mit ausgedehntem positivem Ausfall der
Kossaschen Imprignation erwihnt.

In Markscheidenpraparaten am Gefrierschnitt bleiben die Konkremente unge-
farbt. Da sie nur in geringerer Anzahl vorhanden sind, fehlt die wabige Gewebe-
durchlocherung, die bei J.Zs. so augenfillig war, beinahe ginzlich.

Abb.1a und b. Aufeinanderfolgende Frontalschnitte. Markfaserausfall im oralsten
Teil des lateralen Pallidumgliedes. Gefrierschnitte: a Markscheiden; b PAS-Féarbung.
x1,6

Vereinzelte amorphe Ablagerungen fallen im PAS-Alcianblau-Préparat durch
ihre rote Farbung auf.

Der schwerstbefallene Abschnitt des Globus pallidus ist stark gliotisch. Viele
Gliakerne sind ziemlich groB, hell, manche erinnern an die Alzheimerschen groBien
,nackten Kerne. Starker Ausfall von Markscheiden (Abb.1), so gut wie vollstandiger
der Nervenzellen ist hier vorhanden. Sonst ist der Bestand an Nervenzellen meist
selbst in den Pallidumteilen gewahrt, in denen Pigment und ,,Axonschollen® in
groBer Zahl vorhanden sind. Die erhaltengebliebenen Nervenzellen haben z.T. ziem-
lich gute Nissl-Struktur, oft aber ist ihr Plasma frei von Tigroidschollen und ihr
Kern pyknotisch, so daB sie an die ischdimische Ganglienzellveréinderung erinnern.
Besonders in den Berlinerblau-Praparaten, in denen sie sich, wie erwéhnt, durch
blaugefirbte Kérnchen auszeichnen, fillt es auf, wie stark sehr viele Nervenzellen
geschwollen sind. Ein Teil von ihnen enthélt in ziemlicher Anzahl PAS-positive
Kérnchen, die wohl dem Lipofuscin entsprechen; manche farben sich mit Alcian-
blau.

Abbaw spielt sich hauptsichlich am Rand zur inneren Kapsel ab, in die stellen-
weise in Streifen angeordnete Koérnchenzellen hineinragen, ferner an der Grenze
zwischen dem schwer betroffenen und den besser erhaltenen Bezirken. Der Inhalt
der Kornchenzellen farbt sich mit Scharlach R hell- bis tieforange, mit Sudan-
schwarz schwérzlich-dunkelgrin und mit dem Spielmeyer-Hamatoxylin oft grau.
Ein geringer Teil nimmt bei der Berlinerblau-Reaktion eine hellblaue Farbe an; ein
Teil ist PAS-, ein anderer Alcianblau-positiv.
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In Impréagnationspriparaten nach GALLYAS erweist sich die Mikroglia als stark
hypertroph-hyperplastisch, und es 188t sich ihre Umwandlung in Kérnchenzellen
verfolgen (Abb.2). Aktiviert ist die Mikroglia und fasciculdre Oligodendroglia in
zahlreichen Markfaserbimdeln des Putamen.

Im schwererkrankten Pallidumgebiet ist die Wand zahlreicher Arterien fibro-
tisch verdickt. Manche Gefdfadventitien enthalten in méBiger Anzahl runde Kerne,
die zu Kérnchenzellen, Histiocyten und méglicherweise Lymphocyten gehoren.

Abb. 2. Hypertrophie-Hyperplasie der Mikroglia mit Kornchenzellbildung im schwer
befallenen Gebiet des Globus pallidus. Heller als die Mikro- und Oligodendroglia sind
Auftreibungen imprigniert (x—x, x;). x, spindelférmiges Gebilde, das mit einem
langen Fortsatz in Verbindung ist. — Mikrogliaimprégnation nach GaLLyAs. — X 380

Die als ,, Aronauftreibungen” bekannten Gebilde sind im Toluidinblau-Praparat
nur selten erkennbar, zutreffenden Falles dadurch, daB sie mit feinem dunkelblauem
Staub besit sind. Dieser Staub nimmt im Scharlach-Hématoxylin-Priparat eben-
falls blaue Farbe an. Gallocyanin tingiert die Auftreibungen ganz hell und meist
homogen, in einigen sind dunkle Koérnchen erkennbar. Richtigen Begriff von der
Hiufigkeit der Auftreibungen gibt die Bielschowskysche Imprignation. Dort, wo
der Parenchymausfall stark ist, sind sie selten; dagegen sieht man von ihnen in den
Gebieten, in denen die Parenchymelemente noch erhalten geblieben sind, mitunter
finf bis acht in einem Gesichtsfeld bei 400facher VergréBerung. Sie haben den
Durchmesser von etwa 15—40 u und enthalten silberaffine, teils feine, teils grobe
Korner, und zwar meist in den Randteilen. Das PAS-Priparat 148t sie héchstens
durch ihre Form und eine helle Firbung erkennen. Alcianblau tingiert ihren Inhalt
hellblau. Bei der gekoppelten Tetrazonium-Reaktion fallen sie durch bréunliche
Kornelung auf.

Aufschluireich fiir das Studium der Auftreibungen sind auch Markscheiden-
methoden an Gefrierschnitten. Allenthalben stellt die Spielmeyer-Farbung (Abb.3)
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im Pallidum varicése Markscheiden dar. Umschriebene Schwellungen treten in um
so stirkerer Anzahl und GroBe auf, je schwerer der Markfaserverlust ist. Im stark
betroffenen Gebiet farben sich viele Markscheiden nur schwach, wie sie auch bei der
Silberimprignation des Myelins sehr verschieden dunkel werden (Abb.4). Die

Abb.3a und b. Aus Globus pallidus. Spindelige und runde Anschwellung zahlreicher
Markscheiden verschiedensten Kalibers. In den quer oder schrig getroffenen wabige
Struktur erkennbar. x—x groBe Auftreibungen, deren Inhalt teils homogen, teils
gekornelt ist und sich nur grau-gelblich gefirbt hat. x, —x, runde Kérper mit stark
geféirbter diinner Grenzhaut, — Markscheidenfirbung am Gefrierschnitt. X710
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groBen Auftreibungen fallen im Spielmeyer-Priparat ebenfalls auf, obgleich sie nur
eine angedeutete graue Farbe annehmen (Abb.3,x—z). Wir sehen keine Moglichkeit
zu entscheiden, ob sie von Nervenzellen oder von Neuriten herkommen. Ungemein
interessant sind runde Kérper, die von einer ganz feinen Hulle umgeben werden,
welche mit der Intensitidt der Markscheiden tingiert ist (Abb.3,2;—a;). Diese Gebilde
diirfte man wohl als Axonauftreibungen ansehen, die ihre Markscheide noch in Form
dieser diinnen Schicht bewahrt haben. Zugunsten dieser Deutung spricht, daf die
Elektronenmikroskopie um die Axonschollen der E-Vitaminose einen Markscheiden-
rest nachgewiesen hat (LAMPERT u. Mitarb.).

w,".-"-’ .

Abb.4. Aus Globus pallidus. Verschieden stark imprégnierte Markscheiden ver-
schiedensten Kalibers mit kleineren und groBleren Anschwellungen. — Gefrier-
schnitt. Markscheidenimprégnation nach GarLyas. — X710

Die Auftreibungen kommen auch bei der Mikrogliaimpragnation zur Darstel-
lung. Hierbei treten ihre Konturen meist scharf hervor. Oft schmiegt sich ihrer
Oberfliche eine ganz feine, aber stark imprégnierte Faser an. Diese diirfte einem
Mikrogliafortsatz entsprechen ; aber auch die Méglichkeit ist zu erwégen, daBsiezuder
glicsen Substanz des erwidhnten Markscheidenrestes gehort, d.h. von der fasciculiren
Oligodendroglia herkommt. Die Schwierigkeiten der Deutung illustriert ibrigens
das in Abb.2a mit z, bezeichnete Gebilde: handelt es sich um die enorme Schwellung
eines sonst gleichmiBig diinnen Neurits oder um eine spindelférmige Nervenzelle mit
einem Fortsatz ?

In den dibrigen untersuchten Hirngebieten begegnen wir nur Verdnderungen, die
wir teils der Agone, teils einer ungeniigenden Fixierung zuschreiben méchten: durch-
gehende Tigrolyse ohne fiir die ischdmische Zellerkrankung charakteristischen Kern-
verdnderungen, stellenweise Inkrustationen, Schwellung des Zelleibs von Oligo-
dendroglia, Klasmatodendrose der Makroglia. Axonauftreibungen haben wir nir-
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gends mit Sicherheit finden kénnen. Wenn wir im caudalen Oblongatagebiet um-
schriebenen bzw. rosenkranzartigen oder diffusen Axonschwellungen begegneten,
wagten wir nicht, sie mit den charakteristischen Gebilden der Hallervorden-Spatz-
schen Krankheit bzw. der neurcaxonalen Dystrophie gleichzusetzen.

Der im obigen geschilderte Befund entspricht in allen wesentlichen
Ziigen dem frither bei J.Zs. erhobenen. Ein auffallender Unterschied
besteht jedoch in der Intensitit des Prozesses. Wihrend die Gewebs-
schadigung bei den beiden Briiddern ungefihr gleichen Grad erreicht, blei-
ben die histochemischen Metallbefunde bei A.Zs. weit hinter denen des
J.Zs.

Trotz des histochemisch nur in verhdltnismdpig geringem Grade nach-
wetsbaren Eisens erwies sich der Eisengehalt im Globus pallidus des A.Zs.
bei der chemischen Untersuchung, wie aus Tab.1 hervorgeht, auf nahezu
das 3fache des normalen Mittehwerles erhohi, wihrend er in den sonstigen
untersuchten Gebieten innerhalb der Norm bleibt. In dieser Hinsicht ver-
halten sich die beiden Briider im wesentlichen gleich. Einen Unterschied
konnten wir im Hisengehalt der Leber finden, da dieses Organ bei dem
dlteren Bruder (J.Zs.) sehr hohen Eisengehalt hatte, wihrend sein Eisen-
gehalt beim jingeren (A.Zs.) normal ist.

LOowENTHAL konnte bei der chemischen Untersuchung mehrerer Fille
der Hallervorden-Spatzschen Krankheit keinen vermehrten Eisengehalt
im Gehirn feststellen. In einem der Félle von Rozpirsgy u. Mitarb.
ergab die chemische Analyse nur einen geringen Anstieg des Kisen-
gehaltes” in den Stammganglien und im Pons, im anderen aber normale
Werte. Abweichend davon sind unsere Befunde. Die in Tab. 1 z.T. wieder-
gegebenen Werte beim édlteren Bruder zeigten eine ausgesprochene Er-
hohung des Kisengehaltes im Pallidum und in der Substantia nigra
(KorNYEY). Die Ergebnisse beim jungeren Bruder stehen hiermit im
Einklang. Ein Vergleich der verschiedenen Angaben ist allerdings schon
deshalb schwierig, weil Rozpirsky u. Mitarb. ihre Werte summarisch auf
die Starmmganglien (,,basal ganglia“) beziehen. Bemerken méchten wir
noch, daBl die chemischen Bestimmungen bei J.Zs. nach etwa sieben-
wochentlicher Formalinfixierung, bei A.Zs. dagegen am frischen Material
vorgenommen wurden.

Um den Unterschied zu erkliren, der in der Quantitidt der histo-
chemisch darstellbaren Mineralien zwischen den Briidern J. und A.Zs.
besteht, diirfte man an drei Moglichkeiten denken: an die Verschieden-
heit des Lebensalters z.Z. des Todes, an die verschiedene Krankheits-
dauer und an die beim jiingeren Bruder angewandte Therapie.

J.Zs. ist im Alter von 17%/,, A.Zs. im Alter von 14 Jahren gestorben.
Vergleich der infantilen neuroaxonalen Dystrophie, der spéatinfantilen,
juvenilen und adulten Falle der Hallervorden-Spatzschen Krankheit
scheint dafiir zu sprechen, daf die Pigment- und Mineralienablagerung
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in der frithen Kindheit fehlt und mit zunehmendem Alter sich steigert
(SEITELBERGER u. Mitarb.). Auf diese Weise liefle sich der Unterschied
im Befund der beiden Briider erklaren, wenn man nicht in einem Fall
E1ckEs — nach den Abbildungen zu urteilen — etwa die gleiche Quanti-
tit von Ablagerungen gefunden héitte wie beim dlteren der von uns unter-
suchten Kranken, obgleich Erckus Kranker bereits mit 15 Jahren starb.

Tabelle 2
Charakteristica des Eisenstoffwechsels vor und nach Behandlung mit Desferrioxamin B

vor nach Normal-
werte

der Behandlung

Eisenausscheidung im Urin (ug/Tag) 34 bzw. 262 91 bzw. 64  (0—60

Serumeisen (pg/100 ml) 100 bzw. 962 107 bzw. 997  80—140
Himoglobin (g-°/,) 12,0 10,5 12
Erythrocyten (Mill.) 4.4 3,9 4,3
Plasma-5*Fe-Clearance (min) 99 71 70—120
Plasma-5Fe-Turnover (mg/Tag/kg) 0,51 0,69 0,46—0,75
Erythrocyten-3*Fe-Turnover (mg/Tag/kg) 0,45 0,69 0,43—0,72
Radioaktivitit der der Leber (°/,) 31 33 15—25
e gy ) 0w
die Radioaktivitit des Kreuzbeins (°/,) 75 62 25—45

@ Bestimimt an 2 aufeinanderfolgenden Tagen.
b 5 bzw. 11 Tage nach AbschluB der Behandlung.

Vor der Erérterung der Frage, ob die Therapie das histologische Bild
beeinfluBt hat, sei die allgemeine Wirkung des angewandten Mittels iiber-
blickt. Es war ein Eisenkomplexbildner, das Desferrioxamin B in Form
des Methansulfonats®; es wurde unserem Krankenim. in tdglichen Dosen
von 250 mg 6 Monate hindurch verabreicht. Die erwartete Steigerung der
Risenausscheidung mit dem Urin ist eingetreten; wihrend der Kur ent-
bielt der Tagesurin 310—920 pg Eisen. Es entstand auch eine allerdings
unbetrichtliche Animie mit Reduktion des Himoglobingehaltes im Blut
(Tab.2). Der einleitend gegebene Bericht zeigt, dal der Krankheitsverlauf
nicht giinstig beeinflut werden konnte. Wie frither mitgeteilt (SzAxT6 u.
GaLLyas), erwies sich der allgemeine Eisenstoffwechsel des Kranken bei
Untersuchung mit #Fe zu der Zeit, zu der er noch nicht behandelt wurde,

1 Es wurde uns dankenswerterweise von der CIBA AG in Form des Priparats
Desferal® zur Verfiigung gestellt.
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als normal. Das radioaktive Eisen wurde aber bald nach seiner Verabrei-
chung in erhdhter Menge von den tiefen intracranialen Gebilden aufge-
nommen. Die Radioaktivitdt dieser Gebilde, bezogen auf die in der
Leber, Milz und am Kreuzbein gemessene, iiberstieg die Norm und blieb
wihrend der Untersuchungsdauer von 30 Tagen ungefahr gleich. Hieraus
folgt, daB in jenen Gebilden, offenbar in Pallidum und Nigra, eine anhal-
tende Speicherung vor sich gegangen war. Erneute Priifung des Eisen-
stoffwechsels nach der Desferalbehandlung ergab gleiche Resultate
(Tab.2). Der Schluf ist mithin gerechtfertigt, dafl die Behandlung an der
Speicherung in den tiefen intracranialen Gebilden nichts gedndert hatte.

In Anbetracht des analytisch nachgewiesenen hohen Eisengehaltes
in diesen Gebilden, der durch einen Eisenkomplexbildner unbeeinflufit
geblieben ist und mit der verhéltnisméafBig geringen Menge des histo-
chemisch erfaBBbaren Eisens in Kontrast steht, erscheint uns die Auffas-
sung gerechtfertigt, dal die Speicherung in Form von fester Bindung an
makromolekulare Substanzen vor sich geht und das Ergebnis gestorten
Zellstoffwechsels ist. Wieweit die Stoffwechselstérung auch zur Ausfil-
lung histochemisch nachweisbaren HKisens fithrt, muf} also von sekundé-
ren, z.Z. unbekannten Faktoren abhingen. Man kann das histochemisch
nachweisbare Eisen (und dies gilt auch fiir den Kalk) nicht als Grad-
messer der Intensitdt der Storung ansehen. Die Unkenntnis der Fakto-
ren, die an der Ausfillung beteiligt sind, macht aber jede Uberlegung
dariiber, ob das Desferal an dem relativ geringen histochemischen Befund
unseres Falles Teil hat, rein spekulativ.

Von sonstigen chemischen Untersuchungen sei erwéhnt, daf der
Kupfergehalt des Gehirns und der Leber beim jiingeren Bruder das nor-
male Maximum ebensowenig tiberschreitet wie beim &lteren, und zwar
auch nicht in den Pigment- bzw. eisenspeichernden Gebilden. Dagegen
erhielten wir seit der ersten Mitteilung bei A.Zs. in zweimaliger Unter-
suchung Kupferwerte im Urin, von denen der erste mit 87 yg/Tag mog-
licherweise als der héchstnormale, der andere mit 123 pg/Tag aber
zweifellos als erhoht gilt. Im Blutserum ergab sich auch bei den erneuten
Bestimmungen ein Kupfergehalt innerhalb der Norm mit 87 bzw. 79 ug-/,.
Diese Resultate stimmen mit den frither mitgeteilten iberein. Uber nor-
male Kupferbefunde im Urin haben neuerdings GrOEvi¢ sowie Roz-
DILSKY u. Mitarb. in je einem Fall Hallervorden-Spatzscher Krankheit
berichtet.

Die Aminosdureausscheidung mit dem Urin erwies sich bei drei
weiteren Bestimmungen als nicht gesteigert.

Von Einzelheiten des histologischen Bildes sei das — stellenweise
massenhafte — Vorhandensein von Fettkornchenzellen im Pallidum
betont. Wihrend im Falle von HALLERVORDEN u. SPATZ ,,kein pathologi-
scher Fetttransport... in fixen noch in losgelosten Gliazellen® nachweis-
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bar war, fiel bereits bei der Untersuchung des J.Zs. ,,ein neutralfettiger
Abbau... im oralen Pallidum-Abschnitt* auf, und groBe Mengen von
Fettkornchenzellen fanden auch Rozprusgy u. Mitarb. in jenem Ab-
schnitt des Globus pallidus, der an die innere Kapsel grenzt. Der frither
geduberte Zweifel (K6rNYEY) dariiber, ob man das Markscheidenbild der
Hallervorden-Spatzschen Krankheit mit Fug als Status dysmyelinatus
bezeichnen kann, wird durch diese Befunde bekraftigt. Es handelt sich
um einen Prozef, der stellenweise florid, an anderen Stellen abgelaufen
ist und keineswegs im ganzen einen Endzustand darstellt. Dafiir, daB der
prozeBartige Charakter des histologischen Bildes auch dann hervor-
treten kann, wenn im Pallidum selbst kein ausgepriagter Abbau vorgeht,
bietet ein Fall Eroxus das Beispiel, in dem die Substantia nigra eine
Mischung von lebhaftem Abbau und Organisation aufweist.

Die als Achsencylinderauftreibungen bezeichneten Gebilde, die seit der
Erstbeschreibung durch HALLERVORDEN und SPaTz groBes Interesse
erlangt haben, konnten bei unserem Briiderpaar mit Sicherheit nur im
Pallidum nachgewiesen werden.

Ausgedehnt wurde diese Verdnderung, die in der neueren Literatur
unter verschiedenen Namen (Axonschollen, axonal bodies bzw. balloons,
spheroids) geht, in Féallen mit Krankheitsbeginn in ungewdhnlich frithem
Alter (,,spatinfantile Form der Hallervorden-Spatzschen Krankheit®,
SEITELBERGER) gefunden. Sie beherrscht aber den Befund in Fillen, in
denen die Pigment- und Eisenablagerung im Pallidum und im retikuldren
Abschnitt der Substantia nigra fehlt. Aufler in den als selbsténdige
neurale Erkankung erscheinenden Fillen (infantile neurocaxonale Dys-
trophie, Seitelbergersche Krankheit) ist sie sehr verbreitet bel einem
visceralen degenerativen ProzeBl, der Mucoviscidosis (Suxg, 1964). Die so
gut wie ubiquitéire Gegenwart von Schollen kann mit Markscheidenzer-
storung, fettigem Abbau und starker Gliose vergesellschaftet sein, wie im
Falle von KaMosHITA u. Mitarb., oder mit starker ,,Ansammlung von
Neutralfett in Globus pallidus und Corpus striatum®, wie im Falle
Taxre1s. SchlieBlich hat es sich herausgestellt, daff solche Axonschollen
in den Hinterstrangkernen des Menschen ein vom 20. Lebensjahr an zu-
nehmendes Vorkommnis darstellen (Suna, 1964, 1966) und im Pallidum
und der retikulédren Nigrazone vom 5. Lebensjahrzehnt an als ,,die charak-
teristische Axonverdnderung mit kleinen Auftreibungen wie auch mit den
groflen granuliren Axonschollen (SEITELBERGER, 1966) zu finden sind.

Wie bereits in der Mitteilung KOrRNYEYS bemerkt, erweisen sich ahn-
liche Gebilde durch das Vorhandensein eines Kernes als Nervenzellen,
wihrend andere als abgeschnittene kernlose Teile des Plasmaleibs ange-
sehen werden konnen. Bereits HALLERVORDEN u. SPATZ erschien es
fraglich, ,,0b die Auftreibungen hiufiger Achsencylinder oder Dendriten
betreffen. Auch die Entstehung von Schollen in Nervenzellen wurde
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beschrieben (SEITELBERGER u. GRoss; Taxer; Suwae, 1964). Danach
kommt die Fahigkeit, diese Auftreibungen zu bilden, den plasmatischen
Bestandteilen aller Anteile des Neurons zu.

Das reichliche Vorkommen der Axonauftreibungen bei der tierexperi-
mentellen E-Avitaminose (PENTSCHEW u. SCEWARZ; LAMBERT u. Mit-
arb.) laB3t daran denken, daf3 bei dieser und der Hallervorden-Spatzschen
Krankheit der Stoffwechsel an irgendeinem gemeinsamen Punkt gestort
wird. Hallervorden-Spatzsche Krankheit, Altern, Mucoviscidosis und
experimentelle E-Avitaminose haben zwei weitere gemeinsame histo-
logische Ziige, namentlich die Vermehrung des Lipofuscins bzw. die PAS-
Positivitdt des Lipoidpigments (Sune, 1964), sowie das Vorkommen
groBer ,,nackter Gliakerne, das seit HALLERVORDEN u. SPATZ mehreren
Autoren aufgefallen ist.
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