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A Further Contribution to the Knowledge o/Hallervorden-Spatz Disease 
Sum~tary. 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 fat ty 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 59Fe showed that  the iron storage 
in the affected areas of the brain could not be influenced by the iron binding sub- 
stance desferrioxamine B. 

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

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

Zusammen/assung. Bericht fiber klinische Untersuchungen mit  chemischen 
Ergebnissen und histopathologischem Befund bei einem zweiten Mitglied einer in 
der Literatur bereits bekannten Familie mit  Hallervorden-Spatzscher Krankheit. 
Die Prfifung der Kupferausscheidung im Urin hat  das frfihere Resultat best~tigt, 
nach dem eine m$13ige Cupriurie bestand. Die chemische Untersuchung des Gehirns 
ergab ebenfalls in ~)bereinstimmung mit  dem Befund des friiher verstorbenen 
Bruders eine ErhShung des Eisengehaltes in Globus pallidus und Pars reticu]aris der 
Substantia nigra. Trotz des hohen Eisengehaltes sind beim zweiten Kranken Eiscn 
und Ka]k in histochemisch nachweisbarer Form nur in geringer 1Vfenge vorhanden. 
Hieraus, sowie aus der in vivo-Untersuchung des Eisenstoffwechsels mit  59Fe und 
aus der Unbeeinflul~barkeit der Eisenspeicherung in den erkrankten Gebieten durch 
einen Eisenkomplexbildner l~13t sich sehliel3en, daft das Eisen bei der Hallervorden- 
Spatzschen Krankheit  in diesen lest an makromolekulare Substanzen gebunden ist. 

Schli~sselw6rter: Hallervorden-Spatzsche Krankheit --  Stammganglien --  Eisen- 
stoffwechsel - -  Aehsencylinderauftreibung. 

I n  e iner  f r t ihe ren  A r b e i t  ( K 6 ~ Y E u  w u r d e  f iber  e ine  F a m i l i e  ber ich-  

t e t ,  in  de r  bei  dre i  B r i i d e r n  das  k l in ische  B i l d  u n d  die S to f fwechse lbe funde  

* Herrn Professor Dr. H v o o  SPATz zum 80. Geburtstag gewidmet. 
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einheitl ich waren:  extrapyramidales  Syndrom und  geistiger Verfall, 
erh6hte Kupferausseheidung mit  dem Ur in  bei normalem Kupfer-  und  
Coeruloplasmingehalt  des Serums, niehtgesteigerte Ausseheidung yon  
Aminosguren im Urin,  Fehlen des Kayser-Fleisehersehen Ringes, norma-  
ler Ausfall der Leberfunkt ionsproben.  Der anatomisehe Befund eines der 
K r a n k e n  entspraeh in  jeder t I ins ich t  dem der Hal lervorden-Spatzschen 
Krankhei t .  Sp/~ter wurde bei zweien der K r a n k e n  der Eisenstoffwechsel 
mi t  Hilfe yon  59Fe un te rsuch t ;  eine allgemeine St6rung des Eisenstoff- 
weehsels konnte  ausgeschlossen werden (SzXNT6 u. GALLYAS). Dieses 
Resul ta t  gab eine Stiitze der urspr/ ingliehen Auffassung yon  HALLER- 
VORD]~N u n d  SrATZ, dab es sich bei der naeh ihnen  b e n a n n t e n  K r a nkhe i t  
u m  eine ]okale St6rung des Eisenstoffwechsels handelt .  

Seit diesen Ver6ffentl ichungen ist der jfingste der Brfider, A.Zs., im 
Alter  yon  nicht  ganz 14 Jah ren  gestorben. I m  naehfolgenden berichten 
wir fiber seinen anatomischen Befund sowie fiber einzelne Unte rsuchun-  
gen, die noch bei ibm naeh AbschluB der erwghnten Arbei ten  ausgeffihrt 
wurden. 

Seine friiher bis Sornmer 1963 mitgeteilte Krankengeschichte sei nfit folgendem 
erganzt. 

Es fiel immer rnehr auf, dal] er mit seinen Fiigen gesehiekter hantierte als mit 
seinen Hi~nden. Der Finger-Nasenspitzenversuch war infolge der Tonusanomalie 
und Hyperkinese gest6rt, dagegen zeigte sich beim Knie-Haekenversuch nut magige 
Unsicherheit. Er konnte mit seinen Zehen Schokolade aus der Paekung heraus- 
wickeln oder eine Semrnel mit dem re. FuB zu seinem Mund fiihren und davon 
Stiicke abbeil]en. Babel karn ihm die Muskelhypotonie zugute. 

Urn die Jahreswende 1963/1964 hielt er seinen Mund stets often und konnte ihn 
nur mit Hflfe seiner Hand schliegen. Urn den reiehlich abgesonderten Speichel 
zuriickzuhalten, saugte er ihn beim Einatmen zuriiek. Die Masseteren schienen zu 
atrophieren; die Xau- und Zungenbewegungen wurden eingesehrankt. Er konnte 
aber die kaum gekauten, nur im Mund herurnbewegten Speisen schlueken. Die 
Sprache wurde zunehrnend dysarthrisch. Der Gang war breitbeinig, unsicher. 

Seine Stimrnung war meist euphorisch. Er hat sieh mit seinen Mitkranken unter- 
halten und gespielt, war dabei oft ausgelassen. Mitunter argerte er seine Mitkranken 
und weinte, wenn sie ihn verjagten. Er kannte die kleinen nnd grol]en Sehrift- und 
Druekbuchstaben und konnte aueh fehlerfrei lesen. Den gelesenen Text verstand er 
seinem Intelligenzalter (zuriickgeblieben um etwa 21/2 Jahre) entsprechend. Konnte 
einfaehe Additions- und Subtraktionsaufgaben 16sen, Addition auch yon dreistelligen 
Zahlen bis 200. Einfaehe Divisionsaufgaben gelangen ihm ebenfalls. Irn Sornmer 
1964 ergab der Binet-Bobertag-Test ein weiteres Sinken des Intelligenzalters auf 
7 Jahre. Er wurde zeitweilig weinerlich und unruhig. Sein Appetit wurde auffallend 
gut. Im September 1964 konnte er irnrner noch ohne Hilfe das Bett verlassen, sich 
herurnbewegen und auf der Bank sitzen. Ende Oktober waren seine Antworten noeh 
ad~tquat, obgleich seine Sprache dutch die einschiegenden Tonussteigerungen sehr 
gestSrt war. Im November kormte er nur dann sprechen, wenn er ira Sitzen sein 
herabfallendes Kinn mit seinem Xnie hielt und fixierte. 

Wiederholt hatte er Haut- und subcutane Eiterungen. 
Am 18. 8. 1965 wurde sein Atem pl6tzlich durch profuse Schleimbildung behin- 

dert und bald danaeh trat der Tod ein. 
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Die Obduktion (P~th.-Anat. Universit~tsinstitut, Prof. Ro~I~A~YI) h~t eine 
eitrige Tracheobronchitis, Schleimaspiration mit interstitiellem Emphysem und 
Atelektasien festgestellt. 

Organgewiehte: Herz 160, Lungen 500, Milz 120, Nieren 200, Leber 1050 g. 
Das Gehirn wiegt 1410 g. Die Furehen sind etwas zusammengedr~ngt. An 

Schnittfl~chen f~llt die gleiche starke braune Verf~rbung im Globus pallidus und in 
der retikulgren Nigrazone ins Auge, wie sie beim Bruder J.Zs. beschrieben wurde. 
Ein auf der Schnittfl~che etwa bohnengroger Bezirk des lateralen bzw. mittleren 
Pallidumgliedes erscheint homogen weiB, wachsartig. 

Diese Ver~nderungen sind in beiden Hemisph~ren symmetrisch. 

Ffir die histologische :Bearbeitung wurde vorwiegend die li. I-Iemisph~Lre verwen- 
det, da ffir die ehemisehe Untersuchung ausgedehnte Teile der uns interessierenden 
Gebilde notwendig waren, die wir ~us der re. entnommen haben. 

In den pigmentierten Gebieten sieht man in ungefiirbten Ge[rierschnltten ver- 
streut feinen Staub oder etwas grSbere runde K6rner, die eine gelbe bis braune Yarbe 
be,itzen. Ihre Anz~hl ist allerdings unter der Erwartung, die die Betrachtung der 
makroskopisehen Schnittfl~ehe erweckt hatte;  sie ist etwa die gleiche im mit Gela- 
tina und im mit C~nadabalsam gedeekten Pr~parat. Im alkohoLxylol-behandelten 
Sehnitt treten sie sogar starker hervor, wahrscheinlieh infolge der AuslSsung yon 
Fettsubstanzen; auch Nervenzellen werden dutch ihre PigmentkSrnelung erkennbar. 
Seharf konturierte runde oder elliptische Gebilde entspreehen wahrscheinlich den 
sp~ter zu besehreibenden ,,Auftreibungen" ; ein Teil yon ihnen hat kSrnige Struktur. 

Die K6rner, die eine Eigenfarbe haben, behalten diese in den Gallocyanin-, 
Sudanschwarz- und PAS-, ja zu einem erhebliehen Teil, auch in den Eisenpr~pa- 
raten. Im Scharlaeh-H~matoxylin-Pr~parat sind sie blau tingiert. ]~ei der Spiel- 
meyer-F~rbung tri t t  ihre Eigenf~rbe nur bei st~rkerer Differenzierung hervor, bei 
sehw~cherer behalten sie das tt~Inatoxylin. Sie widerstehen selbst starken S~uren, 
da ihre Eigenf~rbe dureh die Bial- und die Schulzsehe Reaktion nieht beeintr~chtigt 
wird. Bei Kombination der PAS- und Alcianblauf~rbung bewahrt ein Tell der KSrn- 
ehen seine Eigenfarbe bzw. wird leuehtend braun. Die Meba.zahl aber f~rben sich in 
den besser erhalten gebliebenen Pallidumteilen meist rot, im stark ergriffenen Tell 
aber durehwegs blau. 

Dem makroskopisehen Befund komlnt yon den F~rbelnethoden nur das Berliner- 
blau einigermaBen nahe. Der erkrankte Abschnitt des Globus pallidus und die reti- 
kul~re Nigrazone fallen dureh ihre Eisenpositivit~i.t bereits bei :Betrachtung der 
Schnitte mit dem freien Auge auf. Im Mikroskop finden wir die Konkremente, die 
bei J.Zs. in versehiedenen Nuaneen des Blau ersehienen, nur in geringer Zahl. Da- 
gegen sind zahlreiehe, stellenweise alle Nervenze]len mit wechselnder Menge mehr 
oder weniger stark eisenpositiver KSrnchen bestreut. Gliazellen -- w~hrscheinlich 
Mikroglia --  speichern meistellS kleine K5rnchen, 5fters in der N~he yon Gef~gen. 
Leicht blau gekSrnelt Silld aueh die meisten ,,Axonauftreibungen". 

Die bereits makroskopisch starke Tinktion, die dem Globus pal]idus des ~lteren 
Bruders im Nissl-Bild vor allem die mehr oder weniger intensive F~irbung in immen- 
ser Zahl vorhandener amorpher Ablagerungen verliehen hat, fehlt im Thioninpr~tparat 
des A.Zs. fast vollkommen. :Bei ibm finden wir die freien unregelm~Big geformten 
Konkremente, aber aueh die grtin oder blau tingierten feinen, teils anscheinend frei 
verstreuten, tells um Gliakerne gruppierten K6rnchen in verh~ltnism~gig geringer 
Anzahl. 

Nur vereinzelte Konkremente f~rben sieh auch mit Galloeyanin und geben eine 
positive Kossa-Reaktion. Die verstreuten eigenf~rbigen KSrnchen behalten in 
Kossa-Pr~paraten ihre Farbe, hSehstens minimal werden sie dunkler. Die KSrnchen 

3* 
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in den Nervenzellen und Auftreibungen werden teilweise gr/~ulieh, ebenso die faseri- 
gen Bestandteile yon Gefs 

Ffir das verschiedene Verhalten bei den Kalkreaktionen seien als Extreme der 
ursprfingliche Fall yon }tALLnRVO~D~ und SPATZ mit negativem Resultat  und der 
~ltere der yon uns untersuchten Briider mit  ausgedelmtem positivem Ausfall der 
Kossaschen Imprs erw~.hnt. 

In Markscheidenpr~tparaten am Gefriersclmitt bleiben die Konkremente unge- 
f/irbt. Da sic nur in geringerer Anzahl vorhanden sind, fehlt die wabige Gewebe- 
durchlSeherung, die bei g.Zs. so augenf~llig war, beinahe g~inzlich. 

Abb. i a und b. Aufeinanderfolgende Frontalsehnitte. Markfaserausfall im oralsten 
Tell des lateralen Pallidumgliedes. Gefriersehnitte: a Markscheiden; b PAS-F~rbung. 

X1,6 

Vereinzdte amorphe Ablagerungen fallen im PAS-Alcianblau-Pr~parat durch 
ihre rote Fiirbung auf. 

Der sehwerstbefallene Absehnitt des Globus pallidus ist stark gliotisch. Viele 
Gliakerne sind ziemlieh grol3, hell, manche erinnern an die Alzheimerschen groBen 
,,naekten" Kerne. Starker A us/all von Markscheiden (Abb. 1), so gut wie vollst(tndiger 
der Nervenzellen ist hier vorhanden. Sonst ist der Bestand an 1Nervenzdlen meist 
selbst in den Pallidumteilen gewahrt, in denen Pigment und ,,Axonschollen" in 
groSer Zah] vorhanden sind. Die erhaltengebliebenen Nervenzellen haben z.T. ziem- 
lich gute Nissl-Struktur, oft aber ist ihr Plasma frei yon Tigroidschollen und ihr 
Kern pyknotiseh, so dab sie an die ischs Ganglienzellver~nderung erinnern. 
Besonders in den Berlinerblau-Pr~paraten, in denen sie sieh, wie erw~hnt, durch 
blaugef~rbte KSrnchen auszeichnen, f~llt es auf, wie stark sehr viele Nervenzellen 
geschwollen sind. Ein Teil yon ihnen enth/s in ziemlicher Anzahl PAS-positive 
KSrnchen, die wohl dem Lipofuscin entsprechen; manehe f~rben sich mit Aleian- 
blau. 

Abbau spielt sich hauptss am Rand zur inneren Kapsel ab, in die stdlen- 
weise in Streifen angeordnete KSrnehenzellen hineinragen, ferner an der Grenze 
zwisehen dem schwer betroffenen und den besser erhaltenen Bezirken. Der In_halt 
der K5rnchenzdlen f~irbt sich mit Scharlach R hell- his tieforange, mit Sudan- 
schwarz sehw~irzlich-dunkelgriin und mit  dem Spielmeyer-H~matoxy]in oft grau. 
Ein geringer Teil nimmt bei der Berlinerblau-Reaktion eine hellblaue Farbe an; ein 
Teil ist PAS-, ein anderer Aleianblau-positiv. 
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In Impr~gnationspr~paraten nach GALLYAS erweist sieh die Mikroglia als stark 
hypertroph-hy~perplastisch, und es l~13t sich ihre Umwandlung in KSrnchenzellen 
verfolgen (Abb.2). Aktiviert ist die Mikroglia und fascieul~re Oligodendroglia in 
zahlreiohen Markfaserbiindeln des Putamen. 

Im schwererkrankten Pallidumgebiet ist die Wand zahlreieher Arterien fibro- 
tisch verdickt. Manehe Gef~Badventitien enthalten in m~Biger Anzahl runde Kerae, 
die zu K6rnehenze]len, Histiocyten und mSglicherweise Lymphocyten gehSren. 

Abb. 2. Hypertrophie-Hyperplasie der Mikroglia mit KSrnehenzellbildung im schwer 
befallenen Gebiet des Globus pallidus. Heller als die Mikro- und Oligodendroglia sind 
Auftreibungen impr~igniert (•215 • • spindelfSrmiges Gebflde, d~s mit einem 
langen Fortsatz in Verbindung ist. -- Mikrogliaimpr~ignation n~ch G~T.yAs. -- • 380 

Die als ,,Axonauflreibungen" bekannten Gebilde sind im Toluidinblau-Pr~parat 
nur selten erkennbar, zutreffenden Falles dadurch, dab sie mit feinem dunkelblauem 
Staub bes~t sind. Dieser Staub nimmt im Scharlach-tIiimatoxylin-Pr~parat eben- 
falls blaue F~rbe an. Ga]Ioeyanin tingiert die Auftreibungen ganz hell und meist 
homogen, in einigen sind dunkle KSrnehen erkennbar. Richtigen Begriff vonder  
H~ufigkeit der Auftreibungen gibt die Bielsehowskysche Impregnation. Dort, we 
der Parenchymausfa]l stark ist, sind sie selten; dagegen sieht man yon ihnen in den 
Gebieten, in denen die Parenchymelemente noch erhalten geblieben sind, mitunter 
fiinf bis acht in einem Gesichtsfeld bei 400facher VergrSiterung. Sie haben den 
I)urchmesser yon etwa 15--40 ~ und enthalten silberaffine, teils feine, tefls grebe 
KSrner, und zwar meist in den Randteilen. Das PAS-Pr~parat l ~ t  sie hSchstens 
durch ihre Form und eine helle F~rbung erkennen. Alcianblau tingiert ihren Inhalt 
hellblau. Bei der gekoppelten Tetrazonium-Reaktion s sie durch br~unliehe 
KSrnelung auf. 

AufschluBreieh fiir das Studium der Auftreibungen sind aueh Markseheiden- 
methoden an Gefrierschnitten. Allenthalben stellt die Spielmeyer-F~rbung (Abb.3) 
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im Pallidum wricSse Murkscheiden dar. Umschriebene Schwellungen t re ten  in um 
so st~rkerer Anzahl und  Gr6Be auf, je schwerer der Markf~serverlust ist. Im stark 
betroffenen Gebiet f~rben sich viele Markscheiden nur  schwach, wie sie auch bei der 
Silberimpr~gnation des Myelins sehr verschieden dunkel werden (Abb.4). Die 

Abb. 3a und  b. Aus Globus palhdus. Spindelige und  runde Anschwellung zahlreicher 
Markscheiden verschiedensten Kalibers. In  den quer oder schr~g getroffenen wabige 
St ruktur  erkennbar,  x - - x  groBe Auftreibungen, deren Inha l t  tells homogen, tells 
gekSrnelt ist und  sich nur  grau-gelblich gef~rbt ha~. x l - -x  ~ runde KSrper mit  s tark 
gef~rbter diinner Grenzhaut.  - -  Markscheidenf~rbung am Gefrierschnitt. X710 
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grogen Auftreibungen fallen im Spielmeyer-Priiparat ebenfalls auf, obgleieh sie nur  
eine angedeutete graue Farbe annehmen (Abb. 3, x--x).  Wit  sehen keine M6gliehkeit 
zu entseheiden, ob sie yon Nervenzellen oder yon Neuri ten herkommen. Ungemein 
interessant sind runde K6rper, die yon einer ganz feinen Hiille umgeben werden, 
welehe mit  der IntensitS~t der Markseheiden t ingiert  ist (Abb. 3, x 1 -  xl). Diese Gebilde 
diirfte man wohl als Axonauftreibungen ansehen, die ihre Markseheide noch in Form 
dieser dfinnen Sehieht bewahrt  haben. Zugunsten dieser Deutung sprieht, dab die 
Elektronenmikroskopie um die Axonsehollen der E-Vit~minose einen Markseheiden- 
rest  naehgewiesen ha t  (L•162 U. Mitarb.). 

Abb. 4. Aus Globus pallidus. Versehieden s tark impriignierte Markseheiden ver- 
sehiedensten Kalibers mi~ kleineren und  grSgeren Ansehwellungen. - -  Gefrier- 

sehnitf. Markseheidenimpriignation naeh G_~LYAS. --  • 710 

Die Auftreibungen kommen auch bei der Mikrogliaimpr~gnation zur Darstel- 
lung. I-Iierbei t re ten  ihre Konturen  meist  seharf  hervor. Oft sehmiegt sieh ihrer 
Oberfl~che eine ganz feine, aber s tark impr~gnierte Faser an. Diese dfirfte einem 
Mikrogliafortsatz entspreehen;  aber auch die M6glichkeit ist zu erw~gen, dag sie zu der 
gli5sen Substanz des erw~hnten M:arkscheidenrestes geh6rt, d.h.  yon der faseieul~ren 
Oligodendroglia herkommt.  Die Sehwierigkeiten der Deutung illustriert iibrigens 
das in Abb. 2a  mit  x 1 bezeichnete Gebilde ." handel t  es sich um die enorme Schwellung 
eines sonst gleichm~Big dfinnen Neurits oder um eine spindelfSrmige Nervenzelle mi t  
einem Fortsatz  ? 

In  den i~brigen untersuchten Hirngebieten begegnen wir nur  Ver~nderungen, die 
wir tells der Agone, ~eils einer ungentigenden Fixierung zuschreiben mSchten:  dureh- 
gehende Tigrolyse ohne ffir die isehamische Zellerkrankung charakterist isehen Kern- 
ver~Lnderungen, stellenweise Inkrustat ionen,  Schwellung des Zelleibs yon Oligo- 
dendroglia, Klasmatodendrose der Makroglia. Axonauftreibungen haben wir nir- 
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gends mit Sicherheit finden kSnnen. Wenn wit im caudalen Oblongatagebiet um- 
schriebenen bzw. rosenkr~nzartigen oder diffusen Axonschwellungen begegneten, 
wagten wir nicht, sie mit den eharakteristischen Gebilden der Hallervorden-Spatz- 
schen Krankheit bzw. tier neuroaxonalen Dystrophie gleichzusetzen. 

Der im obigen gesehilderte Befund entsprieht in allen wesentliehen 
Ziigen dem friiher bei J.Zs. erhobenen. Ein auffallender Untersehied 
besteht jedoeh in der Intensit~t des Prozesses. W~hrend die Gewebs- 
sch~tdigung bei den beiden Briidern ungef~hr gleiehen Grad erreieht, blei- 
ben die histoehemisehen Metallbefunde bei A.Zs. welt hinter denen des 
J.Zs. 

Trotz des histochemisch nut in verhiiltnism~[3ig geringem Grade naeh- 
weisbaren Eisens erwies sich der Eisengehalt im Globus pallidus des A.Zs. 
bei der chemischen Untersuchung, wie aus Tab. 1 hervorgeht, au] nahezu 
das 3]ache des normalen Mittelwertes erhSht, w~hrend er in den sonstigen 
untersuehten Gebieten innerhalb der Norm bleibt. In  dieser Hinsicht ver- 
halten sieh die beiden Briider im wesentliehen gleieh. Einen Untersehied 
konnten wir im Eisengehalt der Leber finden, da dieses Organ bei dem 
~lteren Bruder (J.Zs.) sehr hohen Eisengehalt hatte, wghrend sein Eisen- 
gehalt beim jiingeren (A.Zs.) normal ist. 

LSWV~NTHAn konnte bei der chemisehen Untersuehung mehrerer F~lle 
der Hal]ervorden-Spatzschen Krankheit  keinen vermehrten Eisengehalt 
im Gehirn feststellen. In einem der F~lle yon I:~OZDYLSKY U. Mitarb. 
,,ergab die chemisehe Analyse nnr einen geringen Anstieg des Eisen- 
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 ~lteren Bruder zeigten eine ausgesprochene Er- 
hShung des Eisengehaltes im Pallidum und in der Substantia nigra 
(KSR~u165 Die Ergebnisse beim jiingeren Bruder stehen hiermit im 
Einklang. Ein Vergleich der versehiedenen Angaben ist allerdings schon 
deshalb sehwierig, weft ROZDILSKY U. Mitarb. ihre Werte summarisch auf 
die Stammganglien (,,basal ganglia") beziehen. Bemerken mSehten wir 
noch, dal~ die chemisehen Bestimmungen bei J.Zs. naeh etwa sieben- 
wSchentlicher Formalinfixierung, bei A.Zs. dagegen am frisehen Material 
vorgenommen wurden. 

Um den Untersehied zu erklaren, der in der Qnantit~t der histo- 
chemiseh darstellbaren Mineralien zwisehen den Briidern J. und A.Zs. 
besteht, dtirfte man an drei MSgliehkeiten denken: an die Verschieden- 
heir des Lebensalters z.Z. des Todes, an die verschiedene Krankheits- 
dauer und an die beim jfingeren Bruder angewandte Therapie. 

J.Zs. ist im Alter yon 171/2, A.Zs. im Alter yon 14 Jahren gestorben. 
Vergleieh der infantilen neuroaxonalen Dystrophie, der sp~tinfantilen, 
juvenilen und adulten F~lle der Hallervorden-Spatzschen Krankheit  
scheint daffir zu spreehen, dab die Pigment- und Mineralienablagerung 
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in der  frfihen Kindhe i t  fehlt  und  mi t  zunehmendem Al te r  sieh s te iger t  
(SEITELBEI~GEI~ U. Mitarb.) .  Auf  diese Weise  liege sieh der  Unte r seh ied  
im Befund  der  beiden Brfider  erkl~tren, wenn m a n  n ieht  in einem Fa l l  
EICKES - -  naeh den Abbi ldungen  zu urtei]en - -  e twa die gleiehe Quanti-  
t s  von Ablagerungen  gefunden h/~tte wie be im ~tlteren der  yon uns unter -  
suehten Kranken ,  obgleieh EICKEs K r a n k e r  berei ts  mi t  15 J a h r e n  s tarb.  

Tabelle 2 
Charakteristica des Eisensto//wechsels vor und nach Behandlung mit Des/errioxamin B 

vor nach Normal- 

der Behandlung werte 

Eisenausscheidung im Urin Qxg/Tag) 34 bzw. 26 ~ 91 bzw. 64 b 0--60 

Serumeisen (~g/100 ml) 100 bzw. 96 a 107 bzw. 99 b 80--140 

Hiimoglobin (g-~ 12,0 10,5 12 

Erythrocyten (Mill.) 4,4 3,9 4,3 

P]asma-~gFe-Clearance (rain) 99 71 70--120 

Plasma-59Fe-Turnover (mg/Tag/kg) 0,51 0,69 0,46--0,75 

Erythrocyten-59Fe-Turnover (mg/Tag/kg) 0,45 0,69 0,43--0,72 

~adioaktiviti~t der der Leber (9/o) 31 33 15--25 
tiefen intracranialen der Milz (9/9) 36 39 20--30 
Gebilde bezogen auf 
die gadioaktivitS~t des Kreuzbeins (~ 75 62 25--45 

a Bestimmt an 2 aufein~nderfolgenden Tagen. 
b 5 bzw. 11 Tage nach Abschlug der Behandlung. 

Vor der  Er6r te rung  der  Frage ,  ob die Therap ie  das  histologisehe Bild 
beeinf lugt  hat ,  sei die al lgemeine Wi rkung  des angewandten  Mit te ls  fiber- 
bl ickt .  Es war  t i n  E isenkomplexbi ldner ,  das  Desfer r ioxamin B in F o r m  
des Methansul fonats  1 ; es wurde  unserem K r a n k e n  i.m. in t~tglichen Dosen 
yon 250 mg 6 Monate  h indureh  verabre ieht .  Die e rwar te te  Steigerung der  
Eisenausseheidung mi t  dem Ur in  ist  e inget re ten;  wghrend  der  K u r  ent- 
hiel t  der  Tagesur in  310--920 ~g Eisen.  Es en t s t and  auch eine al lerdings 
unbetr / icht l iehe  Angmie  mi t  R e d u k t i o n  des Hgmoglobingeha l tes  im Blur  
(Tab. 2). Der  e inlei tend gegebene Ber icht  zeigt, dag  der  K ra nkhe i t sve r l a n f  
n ieht  gfinstig beeinfluBt werden  konnte .  Wie  frfiher mi tge te i l t  (SzX~T6 u. 
GALLYAS), erwies sieh der  al lgemeine Eisenstoffweehsel des K r a n k e n  bei  
Un te r suehung  mi t  agFe zu der  Zeit,  zu der  er noeh n ieht  behande l t  wurde,  

Es wurde uns dankenswerterweise yon der CIBA AG in Form des Prgparats 
Desferal | zur Verfiigung gestellt. 
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als normal. Das radioaktive Eisen wurde aber bald naeh seiner Verabrei- 
ehung in erh6hter Menge yon den tiefen intraeranialen Gebilden aufge- 
nommen. Die t~adioaktivitgt dieser Gebilde, bezogen auf die in der 
Leber, Milz und am Kreuzbein gemessene, iiberstieg die Norm und blieb 
w~hrend der Untersnehungsdauer yon 30 Tagen ungefahr gleieh, tIieraus 
folgt, dab in jenen Gebilden, offenbar in Pallidum nnd Nigra, eine anhal- 
tende Speieherung vor sieh gegangen war. Erneute Priifung des Eisen- 
stoffweehsels naeh der Desferalbehandlung ergab gleiehe Resultate 
(Tab. 2). Der SehluB ist mithin gereehtfertigt, dab die Behandlnng an der 
Speieherung in den tiefen intraeranialen Gebilden niehts ge~ndert hatte. 

In  Anbetraeht  des analytiseh naehgewiesenen hohen Eisengehaltes 
in diesen Gebilden, der dureh einen Eisenkomplexbildner unbeeinfluBt 
geblieben ist und mit der verhgltnismggig geringen Menge des histo- 
ehemiseh erfaBbaren Eisens in Kontras t  steht, erseheint uns die Auffas- 
sung gereehtfertigt, dab die Speieherung in Form von fester Bindung an 
makromolekulare Substanzen vor sieh geht und das Ergebnis gest6rten 
Zellstoffweehsels ist. Wieweit die Stoffweehselst6rung aueh zur Ausf/~l- 
lung histoehemiseh naehweisbaren Eisens fiihl~, mug also yon sekundg- 
ren, z.Z. unbekannten Faktoren abh/~ngen. Man kann das histoehemiseh 
naehweisbare Eisen (und dies gilt aueh ffir den Kalk) nieht als Grad- 
messer der Intensitgt  der St6rung ansehen. Die Unkenntnis der Fakto- 
ten, die an der Ausfgllung beteiligt sind, maeht abet jede l]berlegung 
dariiber, ob das Desferal an dem relativ geringen histoehemisehen Befund 
unseres Falles Tell hat, rein spekulativ. 

Von sonstigen ehemisehen Untersuehungen sei erw~hnt, dab der 
Knpfergehalt  des Gehirns nnd der Leber beim jfingeren Bruder das nor- 
male Maximum ebensowenig iibersehreitet wie beim ~lteren, und zwar 
aueh nieht in den Pigment- bzw. eisenspeiehernden Gebilden. Dagegen 
erhielten wit seit der ersten Mitteilnng bei A.Zs. in zweimaliger Unter- 
suehnng Kup/erwerte im Urin, von denen der erste mit  87 ~g/Tag m6g- 
lieherweise als der h6ehstnormale, der andere mit  123 ~g/Tag abet 
zweifellos als erh6ht gilt. I m  Blutserum ergab sieh aueh bei den erneuten 
]~estimmungen ein Kupfergehalt  innerhalb der Norm mit 87 bzw. 79 ~g-~ 
Diese Resultate st immen mit  den frfiher mitgeteilten iiberein, f iber nor- 
male Kupferbefunde im Urin haben neuerdings GR6EvI6 sowie ROZ- 
mLSXY U. Mitarb. in je einem Fall Itallervorden-Spatzscher Krankheit  
beriehtet. 

Die Aminosfiureausseheidnng mit  dem Urin erwies sieh bei drei 
weiteren Bestimmungen als nieht gesteigert. 

Von Einzelheiten des histologisehen Bildes sei das - -  stellenweise 
massenhafte - -  Vorhandensein von ~'ett~Srnchenzellen im Pallidum 
betont. W~hrend im Falle yon HALLt~RVOI~DEN U. SPiTz ,,kein pathologi- 
seher Fetttransloort . . .  in fixen noeh in losgel6sten Gliazellen" naehweis- 
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bar war, fiel bereits bei der Untersuchung des J.Zs. ,,tin neutralfettiger 
Abbau. . .  im oralen Pallidum-Absehnitt" auf, und groBe Mengen yon 
Fettk6rnchenzellen fanden auch ROZI)rLSKu U. Mitarb. in jenem Ab- 
schnitt des Globus palHdus, der an die innere Kapsel gTenzt. Der frfiher 
ge~uBerte Zweffel (K6nNu darfiber, ob man das Markscheidenbild der 
HMlervorden-Spatzschen Krankheit  mit Fug Ms Status dysmyelinatus 
bezeichnen kann, wird dureh diese Befunde bekrs Es handelt sich 
um einen Prozefi, der stellenweise florid, an anderen Stellen abgelaufen 
ist und keineswegs im ganzen einen Endzustand darstellt. Daffir, dab der 
prozeBartige Charakter des histologischen Brides auch dann hervor- 
treten kann, wenn im Pallidum selbst kein ausgeprs Abbau vorgeht, 
bietet ein Fall EIcx)]s das Beispiel, in dem die Substantia nigra eine 
Mischung yon lebhaftem Abbau und Organisation aufweist. 

Die als Achsencylinderau/treibungen bezeichneten Gebilde, die seit der 
Erstbeschreibung durch HALZE~VO~I)EN und SPATZ groBes Interesse 
er]angt haben, konnten bei unserem Brfiderpaar mit Sicherheit nur im 
PMlidum nachgewiesen werden. 

Ausgedehnt wurde diese Ver~nderung, die in der neueren Literatur 
unter versehiedenen Namen (Axonschollen, axonal bodies bzw. balloons, 
spheroids) geht, in F~llen mit Krankheitsbeginn in ungew6hnlich friihem 
Alter (,,sp/s Form der Hallervorden-Spatzsehen Krankheit",  
SWITELB]~G]~R) gefunden. Sie beherrseht aber den Befund in F/illen, in 
denen die Pigment- und Eisenablagerung im Palhdum und ira retikul~ren 
Abschnitt der Substantia nigra fehlt. Auf~er in den als selbstandige 
neurale Erkankung erseheinenden F/~llen (infantile neuroaxonale Dys- 
trophie, Seitelbergersehe Krankheit) ist sie sehr verbreitet bei einem 
visceralen degenerativen ProzeB, der Mucoviseidosis (SunG, 1964). Die so 
gut wie ubiquit/~re Gegenwart yon Schollen kann mit Markseheidenzer- 
stSrung, fettigem Abbau und starker Gliose vergesellschaftet sein, wie im 
Falle yon KAMOSHITA U. Mitarb., oder mit starker ,,Ansammlung yon 
Neutraffett in Globus pallidus und Corpus striatum", wie im Falle 
TAxwis. Schhel~hch hat es sich herausgestellt, da$ solche Axonschollen 
in den Hinterstrangkernen des Menschen ein vom 20. Lebensjahr an zu- 
nehmendes Vorkommnis darstellen (SunG, 1964, 1966) und im Pallidum 
und der retikul/iren Nigrazone yore 5. Lebensjahrzehnt an als ,,die eharak- 
teristisehe Axonveriinderung mit kleinen Auftreibungen wie aueh mit den 
grol~en granul/~ren Axonschollen" (S~ITELBE~G]~R, 1966) ZU findeu sind. 

Wie bereits in der Mitteilung KS~Nu bemerkt, erweisen sieh/~hn- 
liche Gebride durch das Vorhandensein eines Kernes als Nervenzellen, 
wiihrend andere als abgeschnittene kernlose Terie des Plasmaleibs ange- 
sehen werden kSnnen. Bereits HALLElCVOI~D]~lg U. SPATZ erschien es 
fraglieh, ,,ob die Auftreibungen h~ufiger Achsencylinder oder Dendriten 
betreffen". Aueh die Entstehung yon Schollen in Nervenzellen wurde 
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beschr ieben (SEITELBERGE~ 1/. GRoss;  TA~EI; SunG, 1964). Dan~ch 
k o m m t  die Fs  diese Auf t r e ibungen  zu bilden,  den p lasmat i schen  
Bes tand te i l en  al ler  Ante i le  des ~Teurons zu. 

D~s reichliche V o r k o m m e n  der  Axonauf t r e ibungeu  bei  der  t ie rexper i -  
mente]]en E-Avi t~minose  (PE~SC~EW u. SCHWARZ; LAMBE~T U. Mit- 
arb.)  li~[3t d a r a n  denken,  da$  bei  dieser und  der  Ha l l e rvorden-Spa tzschen  
K r a n k h e i t  der  Stoffwechsel an  irgendeLuem gemeinsamen P u n k t  gestTr~ 
wird.  Ha l l e rvorden-Spa tzsche  Krankhe i t ,  Al tern ,  Mucoviscidosis und  
exper imente l le  E -Av i t aminose  haben  zwei wei tere  gemeinsame histo- 
logische Zfige, nament l i ch  die Vermehrung  des Lipofuscins bzw. die PAS-  
Pos i t iv i t~ t  des L ipo idp igmen t s  (SunG, 1964), sowie das  V o r k o m m e n  
groBer ,,nackter" Gliakerne,  alas seit  HALLE~VO~DE~r U. S~ATZ mehre ren  
Au to ren  aufgefal len ist.  
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