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Die Hallervorden-Spatzsche Krankheit 
Oiskussion der pathologisch-anatomischen Befunde 
anhand eines eigenen autoptisch best~itigten Falles 

Von 
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Mit 6 Textabbildungen 

(Eingegangen am 19. September 1963) 

Einleitung 
I m  Jahre  1922 beschrieben HALLERVORDEN U. SPATZ eine famili/~re 

Erkrankung des extrapyramidalen Systems, gekennzeiehnet durch ihren 
Beginn am Ende dor ersten Lebensdekade, einen fiber Jahre  stetig pro- 
gredienten Verlauf und den morphologiseh einpr/~gsamen Befund einer 
rostbraunen Verf/~rbung yon Pallidum und retikul/~rer Zone des Nucleus 
niger, wobei sieh diese als durch eine elektive, abnorm gesteigerte 
Pigmentablagerung bedingt erwies. Seither sind etwas fiber 20 weitere 
Fallbeschreibungen dazugekommen. Sic haben an don Grundzfigen des 
yon den ersten Autoren aufgezeiehneten Krankheitsbildes nur un- 
wesentliehes ge/~ndert: Sporadische F/~lle wurden beschrieben, das 
seltene Einsetzen der Krankhei t  sehon im friiheren Kindesalter und 
sogar ihre connatale Manifestation (MEYER U. EARL; DE JO~G; FONF- 
O~.LD U. a.) boriehtet. Auch das klinische Krankheitsbild erfuhr einige 
Ausweitungen. Als charakteristisch blieb der Beginn an den unteren 
Extremit~ten mit  einer zunehmenden Tonussteigerung im Sinne einer 
Rigictit/~t. FuSdeformierungen, vor allem Spitz-HohlfuBbildung und 
Kontrakturen kSnnen als Frfihsymptome darauf aufmerksam machen. I m  
weiteren Verlauf kommen eine merkliche Rigidit~t und Versteifung 
aueh der Arme dazu. Extrapyramidale  Hyperkinesen im Sinne ehoreo- 
athetotischer Bewegungsstfrungen und ein Tremor kSnnen bestehen; 
daneben wird fast immer noch die Spraehe verbildet. 

Ein intellektueller Abbau bis zur Demenz kennzeiehnet sehliet31ich 
das Endstadium. Pyramidensymptome,  ferner eine Sehnervenatrophie 
und eine Retinitis pigmentosa (Mv~ssI~c; WI~K~LMA~) kSnnen damit  
als nicht obligate Begleiterscheinungen assoziiert sein. Als ph/~nomeno- 
logisch eindrficklich sind yon •AKOB 11. MONTANARO sowie VI~qCENT U. 
VAN BOOA~RT noch Spasmen der Sehlundmuskulatur, Lid- und  Ka~- 
muskelkr~mpfe angeffihrt. 
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I n  der  Diskuss ion u m  das  pa thomorpholog ische  S u b s t r a t  der  t t a l l e r -  
vorden-Spa tzschen  K r a n k h e i t  (HSKr)  wurden  gewisse Zweifel an  der  
Spezifit/~t der  K e r n m e r k m a l e  und  ihrer  e lek t iven  Ausbre i tung  ge/~uBert 
(ZE~AN u. S c ~ P ~ I ) .  Der  vor l iegende Fa l l  i s t  geeignet ,  die Sys tem-  
wahl,  wie sis die ers ten  Au to ren  dargelegt  haben,  in sel tener  Pr / ignanz 
zu bes t i t i gen .  

Eigener  Fa l l  

(Bruno F ,  geb. 12.9.1951) 

Klinik i. Familienanamnese: In der Ascendenz keine Belastung mit vererbten 
Leiden. 

Krankheitsgeschiehte: Nach normaler Schwangersehaft und termingerechter, 
komplikationsloser Gebur~ Icterus neonatorum w~hrend 14 Tagen. In  der Folge 
immer deutlicher zutage tretender psyehomotorischer Entwicklungsriickstand. 
Erste Sehritte mit 20 Monaten. Im Aiter yon 21/2 Jahren gemiB den Untersuchungs- 
ergebnissen der Universitits-Kinderklinik Ziirich schwere Gangsthrung mit un- 
systematischer Falltendenz und daneben Perioden sines grobschligigen Tremors an 
den Armen. --  Bei einer Kontrolle im Sommer 1955 bereits augenfallige Masken- 
haftigkeit des Gesiehtes, Verlangsamung der Sprache und deutlieher Rigor an allen 
Extremit~ten mit athetotisehen Haltungsstereotypien der H~nde. 

Im Sommer 1960 stereotaktische Operation in der Neuroehirurgisehen Uni- 
versitKtsklinik Ziirich mit Elektrokoagu]ation der vorderen und hinteren v.o. 
Thalamuskerne re. 

Im Weiterverlauf stetige Progredienz der Sthrungserseheinungen, Dazukommen 
einer tapeto-retina]en Degeneration. Seit Sommer 1960 Dauerhospitalisation in der 
Universitgts-Kinderklinik Ziirich mit dem klinischen Bild eines hoehgradigen Rigors 
aller Extremit/s und des Rumpfes mit Opisthotonus, daneben mit Trismus der 
Kaumuskulatnr, hoehgradiger Verlangsamung der Sprache, choreo-athetotisehen 
Bewegungsausbriichen der Arme und einer progressiven Demenz. --  Eigenreflexe 
d~bei allgemein gesteigert. Pyramidenzeichen deutlieh positiv. - -  Bei wiederholten 
Liquoruntersuehungen immer unauff~llige Zell- und Eiweil]werte. --  Exitus letalis 
am 6.2.1963 in extremer Kachexie. 

Pathologische Anatomie. Makrosko19ischer Gehirnsektionsbe]und. Mittelsehweres 
Gehirn yon 1080 g. Abgesehen yon einer leiehten Versehm~lerung der Windungen 
an Stirn- Und Schl~fenlappen iuBerlich unauff~lliges Bild. Auf den Transversal- 
schnitten bei allgemeiner Erweiterung des Ventrikelsystems, wobei die Stamm- 
ganglien als kr~ftig entwickelt beeindrucken, augenf/illige Verf/s des Pallidums, 
das wegen seiner dunkel-rostbraunen Farbe herausstieht, wobei sieh die Grenze 
zwisehen/iuBerem und innerem Glied noeh zus~tzlich abzeiehnet (Abb. 1). 

Mikroskopischs Be]uncle. (Es wurden Schnitte yon Stirn- und Occipitalhirn, 
Schl~fenlappen, Thalamus, Stammganglien, Hirnstamm auf versehiedener H5he, 
Kleinhirn, Optieus, Riiekenmark auf versehiedener tt6he angefertigt.) 

F/~rbungen: Kombinierte Luxol Fast  Blue MBS-Cresylviolett-F/irbung, Nissl, 
Sudan III ,  Bielsehowsky, sowie SpeziaffKrbungen gem~B Tab. 2. 

Im GroBhirn erweist sieh die Rinds als durehwegs gut gezeichnet mit erhaltenen 
Ganglienzellen und unauff~lliger Myeloarehitektonik. Aueh das subcortieale Mark- 

1 Herrn Prof. A. thcinvR, Direktor der Universitits-Kinderklinik Zfirich, und 
Herrn Dr. W. ISLE~, Oberarzt der Klinik, sei fiir die ~berlassung der Kranken- 
gesehiehte und die Abgabe des Gehirnes zur neurohistologischen Untersuchung an 
dieser Stelle herzlich gedankt. 
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lager ist normal bemarkt .  - -  I n  den weichen Hirnh~uten  ist eine abnorme Pigment-  
speicherung nieht  zu erkennen. 

I m  Zwischenhirn kommen die Kerne des li. Thalamus normal zur Geltung, im 
re., in der Pars ventralis finder sich eine Cystenbildung mi t  wallartiger Abgrenzung 
durch Glia mit  in der Naehbarsehaf t  einigen regressiv ver~nderten Ganglienzellen 
(Status naeh Elektrokoagulation).  I m  Hypothalamus normale Verhi~ltnisse. 

Abb. 1 a und b. Frontalschnitt durch Stammgaagliemnitte: ungef~rbt, a Deu~liche Braua-(Duakel-) 
F~rbung des Pallidums bei Hallervorden-Spa~zscher Krankheit, das etwa normal entwickelt ist. 

b Vergleichspr~parat eines ~'alles mit normalem Pigmentgehalt 

Auch Brficke und  caudaler Hi rns tamm imponieren als unversehrt .  Die grauen 
St rukturen  sind zellreich, die weige Substanz zeigt keine Degenerationsmerkmale, 
desgleichen das Rfickenmark. 

Am Kleinhirn fi~llt ein Ausfall der Purkinjezellen ins Auge. Die Zellen sind un- 
regelm~tgig gelichtet. Wo sie vorhanden sind, zeigen sie indessen keine pathologischen 
Ver~nderungen. Selten sind einige Purkinjezellen in die sonst unauff~llige ~ole- 
kularzellschicht verlagert. 

Aueh der StreifenkSrper wirkt  in seiner S t ruktur  gut  erhMten. Im Nissl-Bild 
kommt  zur Geltung, dab vereinzelte Inseln grauer Formationen,  vorwiegend dem 
Pu tamen  zugehSrig, in der Capsula in terna vorhanden sind, wobei diejenigen, die 
dem Globus pallidus naheliegen, reichlieh sehwarzes Figment,  teils in den Gliazellen 
eingelagert, tells extraeellulgr, besitzen. In  diesen Inseln erkennt  man  augerdem 
feine Pseudokalkeinlagerungen und mittels den speziellen Fet t fgrbungen (Sudan I I I )  
noeh fixe Fettk6rnchenzellen und  vereinzelte feintropfige Fetteinlagerungen in den 
Adventi t iazellen der Gefiige. 

Pallidum. Die Ganglienzellen sind fast durehwegs v611ig intakt .  Nur hSchst 
selten zeigen sie diskrete Vergnderungen im Sinne der Formabrundung,  Tigrolyse 
und  Vacuolisierung. Die radigren Markfasern im inneren und  mit t leren Pallidum- 
abschni t t  scheinen weitgehend in tak t  (Abb.2), ebenfalls das Mark der Laminae 
internae. Nu t  die Lamina externa ist s tark  verschm~lert, und  in gleicher Weise 
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finder sieh in den Markstrahlen des ~uBeren Pallidumgliedes eine Verschmgehtigung 
und  Aufhe]lung. Die Markfasern sind bier feinstr~hnig und weisen vereinzelte de- 
generative Erscheinungen in Form yon Klumpen und Kugelbildungen aufi Im 
ganzen Pallidum, mit  Betonung aber im iiuBeren Pallidumglied und nahe der 
Capsula interna, stellt sieh eine starke Gliavermehrung dar, tells diffus, teils unter  

Abb.2 a und b. Frontalschnitt durch Stammganglienmitte. a Normale Struktur des deutlich dunkel- 
get6nten Pallidums bei Hallervorden-Spatzscher Krankheit mit radi~rer Markfaserung yea ungef~hr 
normaler Dichte im Vergleich zu b Pr~parat eines Falles mit normalea Verh~ltnissen an den 

Stammganglien. Kombin. Luxol Fast Blue-Kresylviolettf~rbung 

Bildung yon ganzen Rasen, besonders perivaseul~r. Es lassen sieh zwei Gliaformen 
unterseheiden: Eine solehe mit  kleinen, dunkeln, runden oder sehma]en Kernen 
und eine zweite Form mit  noeh siehtbarem Cytoplasma und mit  hellen Kernen mit  
gut  unterseheidbarem Chromatingeriist. Diese letzte Gliaform ist dabei charakteri- 
siert durch ihre ausgesproehene Kernpolymorphie:  Neben runden Kernen kommen 
viele gelal010te, gewundene, hakenf6rmige Kerne vor, dann  wieder solche mit  
St~behen- oder Zapfenform. Oft lgl~t sieh in der Niihe des groBen Kernes ein kleines, 
getrenntes Kernstfick naehweisen. Mit der Penfield- und Cajal-F~rbung ha t  man  
den Eindruek, i iberhaupt  keine normale Glia mehr  zu finden. Insbesondere vermigt  
man die typisehen Mikrogliaformen (Abb. 3). 

Pigmentein]agerungen springen vor allem im iiuBeren Pal l idumabschni t t  in die 
Augen. Es handel t  sich um ein im ungef~rbten Sehnit t  gelb-brgunliches Pigment,  
das mit  der Nissl-F/~rbung eine grfinlieh-violette Farbe annimmt.  Dieses Pigment  
ist besonders in der N~ihe der Capsula interna und  hier perivascul~r angereichert. 
Als feink6rniges Pigment  liegt es einmal extracellul~,r oder in den Gliazellen beider 
Gliaformen. Mehr mittel- bis grobk6rnig finder es sich dann  auch in den Adventi t ia-  
zellen der GefgBe angesammelt,  wobei vereinzelte mit  Pigment  beladene Adventi t ia-  
zellen als yon den Gef~13en abgelOst wirken. Mit der PAS-F~irbung gibt das Pigment  
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Abb.3. Pallidum: Normale Dichte intakter Gangltenzellen. ]~[~il~ige Vermehrung pathologischer 
Gliaformen mit Pigmentspeicherung (--->). Schollen z .T.  mit  blau-schwarzen K0rnern aa der 

Peripherie ( . . . .  --~). XresylvioIett. 175 : i 

Abb.4. PMlidum: Pigmentspeicherung in Glia. PAS-positiv. Eine Scholle (----~)m~gef~rbf. PAS. 
350 : i 
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Abb. 5. Pallidum: Pigmentablagerung perivascul/~r befont und in fixer Glia. Eine Seholle ungefarbt. 
Sudan I I I .  350 : 1 

Abb.6. Pallidum: ,,Seholle" mit  dunkler KOrnelmlg an der ]?eripherie. Kresylviolett. 900 : 1 
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stark positive Reaktion (Abb.4). Auch mit Nilblau wird es kr~ftig angef~trbt, mit 
Sudan I I I  etwas holler als gew6hnliehes Abbaufett (Abb.5). Ver~eilt im ganzen 
l~allidum erkennt man daneben Pseudokalkeinlagerungen, die sieh mit der Nissl- 
F~rbung intensiv b]au-violett anfKrben; sie erscheinen entweder als mittelgroBe 
Kugeln odor unter Bildung yon Maulbeerformen. l~ie stehen sie zu den Gef~il~en in 
offensiehtlieher Beziehung. 

SchlieBlich kommen besonders im ~uBeren Pallidumglied grol3e Sehollen und 
Kugeln vor. Diese zeigen eine runde oder mehr ovale Form, kSnnen entweder die 
GrSBe einer GHa- odor Ganglienzelle annehmen, jedoch selten aueh Durehmesser 
bis zu 30--40 # aufweisen. Ira l~ativpr~parat sind sie ungef~irbt, bei der Nissl- 
F~rbung weisen sie eine blat~-grau-b]~tuliehe Farbe auf. Sie sind moistens homogen 
strukturiert, vielfach sind sie indessen yon feinen l~igmentk6rnern odor grob- 
k5rnigem Pseudokalk iiberlagert. In ihrer Umgebung lassen sich keine eigentliehen 
Gliareaktionen nachweisen, h6chst selten sind vereinzelte Gliazellen um diese 
Gebilde etwas vermehrt zu finden. Sie enthalten weder cellulite Elemente noch 
Kernreste. Bei der Luxol Fast  Blue-Fiirbung erkennt man, wie diese groBen Sehollen 
I~[arkfasern auseinanderspreizen. Beider Bie]schowsky-F~rbung sieht man daneben 
an vereinzelten Elementen deutlieh, dab Neurofibri]len um diese herum laufen; 
selten scheinen diinne Forts~tze direkt aus den Kugeln zu entspringen (Abb. 6). 

Beider Turnbull-F~rbung ]~Bt sich eine ausgesproehene Eiseneinlagerung nach- 
weisen. Neben einer diffusen Durehtr~nkung des Grundgewebes und etwas inten- 
siverer Anf~rbung der Schollen zeigt sieh eine feinkSrnige Eiseneinlagerung aul~er- 
dem perinucleKr in den Ganglienze]len. Die Pseudokalkeinlagerungen iibernehmen 
ebenfalls die starke Eisenf~rbung. Daneben reagieren auch die Pigmenteinlagerungen 
zum GroBteil mit einer Blauf~rbung, vereinzelto l~igmenthKufchen stellen sieh in- 
dessen nur grfinlieh-bl~u]ieh dar. 

Beider  Fettf~rbung lassen sich im Kul]eren Pallidumglied schlieBlich noch ver- 
einzelte, toils auch etwas konglomeriert, Fettkugeln mit einer leuehtend rot-orangen 
Farbe naehweisen. Einige dieser Kugeln enthalten in der Mitte Vacuolen, wobei 
es sich um das normale sogenannte Pallidumfett handeln diirfte. 

Diskussion 

Das klinische Bi ld  m i t  dem hier  fr i ihzei t igen Zu tage t r e t en  einer 
psychomotor i schen  l~e ta rd ie rung  mi t  zunehmend  deut l icher  werdendem 
e x t r a p y r a m i d a l e m  Syndrom,  das  im E n d z u s t a n d  durch  eine hochgradige  
Starre ,  for tgeschr i t tene  Demenz  und  Amaurose  gekennzeichnet  war,  
f~ll t  n i ch t  aus dem R a h m e n  der  ffir die Ha l l e rvorden-Spa tzsche  K r a n k -  
heir  gezeichneten Symptomato log ie .  

Daneben  enthi i l l t  das pa thomorpholog ische  S u b s t r a t  dieses Fa l les  
einige Befunde,  die, da  sie zur  Charakter i s ie rung dieser Krankhe i t s -  
e inhei t  dienen,  un t e r  Vergleich m i t  den  bisher  beschr iebenen Fa l l en  her-  
ausges te l l t  werden sol]on. I m  besonderen  wircl d a r a n  deutl ich,  daf~ All- 
gemeinver~nderungen,  wie eine Gangl ienzel ldegenera t ion  und  Gliose 
der  R inde  und  des l~eost r ia tums,  sowie Ver~tnderungen des cauda len  
I4 i rns tammes,  wie sie yon der  Mehrzahl  tier A u to re n  erw~hnt  werden 
(Tab. 1), d a s  Vol lb i ld  der  K r a n k h e i t  n ioht  m i t z u b e s t i m m e n  brauchen.  
So finden wir  bei  unserem Fa l l  denn  auch nur  eine al lerdings ausgepr/ igte  
R e d u k t i o n  des typ i schen  P igmen t s  de r  Zon~ compac ta  der  Subs t a n t i a  
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Tabelle 1. All~ 'emeinverdnderungen yon unspezifischem Charalcter 

Gro/3- ~ ., 
h i r n  ~ r 

~ ~ ,-~ .~ . 

r2 

K l e i n h i r n  

I J 
Pur-  Denta- 

kiaje- tumzell- 
zellaus- ausfall 

fall 

H i r n s t a m m  

- '  =~ . ~  - |  

N m ~  . N |  

1922 HALLERVORDEN- 
SPATZ 

1924 HALLERVORDEN 
1925 ONARI 
1927 KALINOWSKY 
1930 Fi)N~'GELD 
1933 HELFAND 
1933 MESSING 
1935 OSMAX- 

SCHi)XRi~ 

1936 MEYER-EARL 

1938 J~OB- 
MONTANARO 

1940 EIC~:E 

1940 VINCENT- 
VAN ]~OGAERT 

1942 YXKOVSEV 
1951 NETSKY-SPI:aO- 

ZIMMERMANN 

1952 BENDA 
1952 SCHARENBERG- 

DE JONG 
1956 BINI 
1957 GROss-KALTEN- 

B A C K - U I B E R R A K  

1959 GUIRAUD- 
~OUALT DE LA 

VIGNE 

1963 Eigener Fall 

* u. Thal-Deg. 

+ 

+ 

+ 

nigra und  daneben  den fleckfSrmig be ton ten  Ausfall der Purkinjezel len 
der Kleinhirnr inde.  

Den krankhei ts typischen pathologiseh-anatomisehen Befund haben  
wit, wie I-IALLERVO~DEN U. SPATZ eindeutig dargelegt haben,  in der 
pall idonigralen Sys temerkrankung zu sehen. Wie spgter VINCENT U. 
VA~ BOGAERT haben  dabei  sehon die ersten Autoren  auf  die anatomisehen 
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und funktionellen Verbindungen und auf die strukturellen Analogien der 
roten Zone der Substantia nigra und des Globus pallidus aufmerksam 
gemaeht. Mit Ausnahme des einen der yon HALLERVOI~DEN sp/iter be- 
schriebenen F/~lle und derjenigen yon J ~ O B  u. MONTANa~O sowie 
OSMAN u. SCZ4/2K~t~, bei welchen eine normale Substantia nigra be- 
sehrieben wurde, sind bei den tibrigen bekannt gewordenen F/~llen regel- 
mgBig die kombinierten pallido-nigralen Ver~nderungen vorhanden. 

Tabelle 2. Histochemische Be/uncle an Pigmentablagerungert und Sehollen im Pallidum 
bei Hallervorden.Spatzscher Krankheit 

l~ethoden P i g m e a ~ a b l a g e r u n g e n  SchoIlettbildungen 

Eigenfarbe 
Doppelbreehung 
Kresylviolett 

Sudan III  

Nilblau 
Toluidinblau 
Essigsaures Kresylviolett 
Aleianblau 
PAS 
Fe-Turnbullblau 

lV[ILLON 
]~IELSCHOWSKY 

I~EIgFIELD 

gelb-briunlieh 
keine 
br~unlich-blauviolett- 
blaugr/in 

leuehtend rot-orange, 
selten gelb-orange 
tiefblau 
blauviolett 
blauviolett 
gelb-braun 
leuehtend earminrot 
intensiv blau, selten 
griinlieh 
gelb-br~unlieh 
dunkelbraun bis sehwarz 

gelb-r6tlieh-braun 

unsiehtbar 
keine 
hellgelb-grau mit zum 
Teil blauschwarzen KSrn- 
ehen an der Peripherie 
ungef~rbt 

ungef~rbt 
hellblau 
ungefirbt 
hellgrau 
ungef/irbt 
ungeffirb~ oder hellblau 

ungef/~rbt 
teils homogen, 
teils kSrnig braun 
teils homogen, 
toils k6rnig grau-braun 

Dabei tauten im allgemeinen Struktur und Cyto-Architektonik dieser 
Kerne (I-IALLEI~VOI~DEN U. SPATZ) weitgehend erhalten an. Nur bei 
MEYE~ u. EA~L und ONARI finden wit schwerste Zellver/~nderungen er- 
w/ihnt. Auch bei unserem Fall wirken die Ganglienzellen mehrheitlich 
unversehrt. Daneben stellt sich eine geringgradige Entmarkung im 
guBeren Pallidumglied dar. Sie wurde yon fast allen Autoren --  nut 
NETSKu U. Mitarb. vermiBten sie --  in untersehiedlichem Sehweregrad 
gefunden, desgleichen Pseudokalkeinlagerungen, die hier eine starke 
Eisenreaktion gaben. Sie weisen keinen Zusammenhang mit den Pal- 
lidumgef/iBen auf, wghrend sie sonst meistens bei cerebral Gesunden wie 
bei andern pathologisehen Prozessen in der Media und in der Adventitia 
der Gef~ge unter Bildung yon Schalenformen zu sehen sin& 

Kugel- oder Schollenbildung ist bei allen bisherigen Fallberichten ver- 
merkt. Ihre Bedeutung ist noch umstritten. IIALLEI~VOI~DEN U. SPATZ 
fanden diese Gebilde ubiquit/ir im ganzen Gehirn. Sie betraehteten sie 
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als Nervenfaserauftreibungen. Es fiel ihnen auf, dab sie oft yon zer- 
fallenen Gliaelementen fiberlagert sind. Einige Autoren nehmen die 
Entstehung der Kugeln aus plasmatisehen hypertrophierten Glia- 
elementen an (VINCENT U. VA~ BOGAERT), oder gem~steten Astroeyten 
(ItELFAND) oder gar Ganglienzellen (KALr~OWSKY U. WINI~I~L~N). 
EICKE wiederum und neuerdings vor allem SEITELBE~GE~ U. G~OSS 
besehrieben sie dann als diskontinuierliehe Axonauftreibungen, die sieh 
zu freien Gebilden losl6sen k6nnen, wobei der letzte das interfibrill/~re 
Axonplasma als den eigentliehen Entstehungsort der Kugeln bezeiehnete. 
Er  vermeinte, beweisen zu k6nnen, dag die Kugeln sieh daneben nieht 
selten aus Ganglienzellen und aus den Dendriten entwiekeln. Was die 
formale Pathogenese der Sehollen angeht, ersehen Mr aus unserem 
Material teilweise die Best~tigung der Auffassnng SEITELBERGERS. Es 
finden sieh haupts/~ehlieh kMnere Sehollen mit ausgepr~gter Silber- 
affinit/tt, die in enger Beziehung zu den Axonen stehen. Itistoehemiseh 
erweisen sie sich als hauptsgehlieh aus Proteiden aufgebaut. Sic dtirften 
damit aus degenerierten Achsenzylindern entstanden sein. Polysaeeharide 
oder Glykolipoide waren darin jedenfalls nieht zu bestimmen. Da die 
Ganglienzellen fast durehwegs als unversehrt imponieren, halten Mr es 
indessen ffir wenig wahrseheinlieh, dab sie den Mutterboden f/it die 
Kugeln selbst abgeben. 

Als krankheits-spezifiseh stehen damit noch die Pigment- und Eisen- 
anh/~nfung sowie die pathologisehen Gliaformen zur Diskussion. Der 
Eisengehalt, der aus der Gegenwart yon Ferritin erkennbar ist, ist ein- 
deutig erhSht, tIistoehemisch tr i t t  das Metall einmal in einer mehr 
diffusen Durehtrgnkung des Grundgewebes zutage, wobei es sieh in 
feingranul/irer Form ebenfalls in den Sehollen darstellt, ebenso peri- 
nuele/~r in einzelnen Ganglienzellen, zum andern in hervorsteehender 
Weise in Verbindung mit den Pigment- und Pseudokalkeinlagerungen. 
Uber die Natur und Entstehung des in starker Vermehrung in die Augen 
stechenden gelblieh-br/~unliehen Pigmentes selbst herrseht keine ein- 
heitliehe Auffassung. HALLE~VO~])EN U. S~ATZ reihten es in die Gruppe 
der Abnutzungspigmente ein. SEITELBE~GEn U. G~oss bezeichnen es 
wegen der bei ihrem Fall ausgepr/~gten Metaehromasie und Argentophilie 
als argentaffines Pigment, welches stofflich mit dem physiologisehen 
Pallidumpigment identisch sei. Unsere histoehemisehen Befunde, die in 
der Tab. 2 zusammengestellt sind, lassen neben der starken Basophilie 
die Argentaffinit~t best~tigen, dagegen konnten wit gegeniiber basisehen 
Anilinfarbstoffen keine Metaehromasie naehweisen. Besonders auffallend 
ist die Sudanophilie und Siderophilie des Pigmentes, sowie die starke 
Anf/~rbbarkeit mit PAS und Alzianblau. Vereinzelte Pigmentgranula, 
die extraeellul/ir liegen, stellen sieh mit der Sudanf~rbung nut  gelb- 
orange und mit Turnbull-Blau gelblieh-gr/inlich dar, w~thrend die 
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Avidits fiir die PAS-F~rbung iiberall konstant ist. Das histochemische 
Verhalten weist das Pigment als einen Glykolipoidkomplex mit Eisen- 
gehalt aus, wobei die deutliche Eigenfarbe auf ein Lipopigment,/~hnlich 
dem Lipofuscin, himveist. Es ist perivascul~r angereiehert und finder sieh 
mehrheitlich in den phagocytierenden Zellen. tIerkunftsm/~gig diirfte es 
sich bei diesen einmal um mesenchymale Elemente handeln, zum andern 
und dies mehrheitlieh um reaktiv ver/~nderte Glia. Alle Gliaformen, wie 
besonders auf Grund der Impr~tgnationsf~rbungen deutlieh wird, 
weichen in ihren Strukturelementen denn auch deutlieh yon den nor- 
malen glialen Pallidumzellen ab. Es lassen sieh dabei im wesentlichen 
zwei besondere Formen unterseheiden: Eine Mikrogliaform und ein 
zweiter Zelltyp, der dutch eharakteristisch-groge, helle Kerne mit 
lockerem Chromatingerfist und einer betrgchtlichen Polymorphie ge- 
kennzeichnet ist. Dieser letzte Zelltyp bildet oft eehte perivaseul/~re 
Gliarasen; er zeigt eine gewisse J~hnliehkeit mit den Alzheimersehen 
Gliazellen, unterscheidet sieh aber yon dieser Form dutch das Fehlen 
von Kerndegenerationen. 

Schluflbetrachtungen 
Unser Fall eignet sich in besonderer Weise, um die wesenttichen 

Prozegmerkmale der ttallervorden-Spatzschen Krankheit  zu begrfinden. 
Die pathomorphologischen Ver~nderungen sind bier fast ausschheBlich 
auf das Palhdum besctlr/~nkt, wobei zu sagen ist, dab die rote Zone der 
Substantia nigra leider nicht zur Verffigung stand. Im Pallidum selbst 
ist die Grundstruktur erhalten, die Ganglienzellen wirken weitgehend 
unversehrt, Demyelinisationsvorg~nge sind nur gerade in Andeutung 
erkennbar. Auf eine Grundst6rung der Morphogenese weisen lediglich 
die vereinzelten Inseln yon neostri/s und Pallidumzellen in der 
Capsula interna bin. HALL]~VOaD~N (1924) hatte schon auf solche 
,,Grenzfiberschreitungen" aufmerksam gemacht, ihnen jedoch keine 
Bedeutung zugemessen. 

Die ersten Autoren betonten einheithch die gesteigerte Pigment- 
ansammlung im Pallidum und im retikularen Tell des Nucleus niger. 
Sic betraehteten diese Pigmenteinlagerung als eine krankhaft  gesteigerte 
Vermehrung des physiologiseherweise vorhandenen Pallidumpigmentes. 
SEI~LBE~Gg~ U. G~oss wollten dann neben der Pigmentvermehrung 
die Sehollenbildung den pathognomonischen Befunden zugereiht wissen. 
Sic bezeichneten sogar die Sehollenbildung als die prim~re St6rung im 
Sinne einer spezifisehen endogenen Degeneration des nerv6sen Paren- 
chyms, die sie als ,,neuroaxonale Proteid-Dystrophie" charakterisiert 
haben wollen. Die Pigmentvermehrung hielten sie demgegenfiber ftir 
sekund~r entstanden, wenn auch ebenfalls im Sinne einer krankhaften 
Anreieherung des physiologischen Pigmentes im Pallidum. Nach ihrer 
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Ansicht kommen Pigment- und Gewebseisenvermehrung durch die 
Interferenz der Degenerationsprozesse mR dem Eigenstoffweehsel der 
extrapyramidalen-motorisehen Zentren zustande. 

Der vorliegende Fall ls erkennen, da~ die Kugelbildungen doch 
eher als unspezifisehe Reaktion aufzufassen sind. Solche Gebilde wurden 
denn aueh welt verbreitet aul~erhalb des Pallidums gefunden. ItALLER- 
VO~I)]~-SFATZ und ttALL]~RVOm)E~ beobachteten sie im ganzen Gehirn 
und Riiekenmark. HELFAND traf  sie im GroBhirn, BINI im l~iickenmark, 
EIcxW im Riickenmark und Dentatumvlies, und SEITELBE~GEX U. G~OSS 
erw~hnten ihr Vorkommen im Thalamus, Kleinhirnmark und ttirnstamm- 
l~fickenmark. Andererseits wurden die Kugeln auch noch bei andern 
pathologisehen Prozessen festgestellt: Nach CAJAL bei traumatisehen 
Itirnschi~digungen, nach LOTMA~ bei Vergiftungen, L~3~:HY u. BISC~OFF 
fanden sie bei der Pelizs Krankheit,  und yon anderen 
Autoren wurden sie bei Stoffwechselkrankheiten und degenerativen 
Systemerkrankungen anderer Art gefunden. 

Betrachten wir die pathomorphologischen Befunde, wie sie bier als 
krankheitstypisch zur Schau kommen, lassen sie sieh demnach eindring- 
lich ]edig]ich in der abnormen Speicherung eines Lipopigmentes mit 
positiver Eisenreaktion und der Gliaerkrankung erkeImen. Ws 
sich vom Stofflichen her zur Formalpathogenese dieser St6rungen keine 
weiteren AufschHisse bieten, liegt es nahe, in der regen Phagocytose des 
Lipopigmentes eine endogene StSrung des Pigmentstoffweehsels zu sehen, 
enzymopathisch an ein bestimmtes Zellsystem, bier die Glia, gebunden, 
Die Vermehrung der Glia andererseits steht im Dienste der Phagocytose. 
und die pathologisehen Gliaelemente sind als Reizformen unter der Ein- 
wirkung der Pigmentphagocytose zu betrachten. So haben sie denn aueh 
keine besondere reparative Funktion. Dureh den abnorm gesteigerten 
Anfall der lipoidartigen Substanz kommt es andererseits sekundiir zur 
Anschoppung auch in den Adventitiazellen der Gefiil~e. ~icht  erfindlich 
ob als Ausdruck einer primi~ren SchrankenstSrung oder sekund/~r dureh 
diese Ver~nderung der Membranen bedingt, w~re dann die Imbibierung 
der pigmentierten Strukturen, aber auch der andern Gewebselemente, 
dureh das Eisen zu denken. Man wird sich in diesem Zusammenhang 
sehliel31ieh fragen mfissen, ob nicht ebenfalls als Ausdruck der an- 
zunehmenden primi~ren PigmentstoffwechselstSrung im Sinne einer 
Hemmung normaler Pigmentbildung die Depigmentierung der Zona 
eompacta der Substantia nigra aufzufassen ist. 

Als besonders eindriieklich stellt sich bier der Gegensatz yon zahlen- 
mi~l~ig und strukturell nahezu normaler Ganglienzellpopulation zur 
sehweren Erkrankung der Glia dar. Der Befund l ~ t  einige unserer 
pathophysiologisehen Grundvorstellungen fiberdenken. Man ~ r d  sich 
das klinisch so deletiire extrapyramidale Syndrom nur mit der Annahme 
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einer ges t6r ten  Wechse lbez iehung zur  e rk rank ten  Glia vors te l len  kSnnen,  
wobei  m a n  geneigt  ist ,  eine abnorme  Stoffwechselfunkt ion der  Glia  als 
besonderen pa thogene t i schen  F a k t o r  in B e t r a c h t  zu ziehen, wie es 
HYD~.x auf  Grund  seiner b iochemisehen S tudien  in bezug auf  den  Ribo-  
nuc]eins~uregehal t  der  Glia  der  P a r k i n s o n - K r a n k e n  gefunden hat .  

Z u s a m m e n f a s s u n g  

Darlegung eines Fal les  yon infant i le r  F o r m  der  Ha l l e rvorden-Spa tz -  
schen I t r a n k h e i t  m i t  psyehomotor i scher  l~etardierung yon  Gebur t  an  
und  da raus  hervorgehender  ex t ra loyramidaler  S y m p t o m a t i k  m i t  im 
E n d s t a d i u m  hochgTadiger Starre ,  Demenz und  Amaurose .  Pathologiseh-  
ana tomiseh  e inpr~gsamer  Befund  einer fas t  e lek t iven  pal l ido-nigra len  
S y s t e m e r k r a n k u n g  mi t  charak te r i s t i seher  lPigmentablagerung und  eher 
geringfi igiger Sehol lenbi ldung bei  fas t  unver sehr t em Gangl ienzel lbesatz .  
Diskuss ion der  Befunde im I{inbl ick au f  die A n n a h m e  einer P igment -  
spe ieherkrankhe i t  zufolge einer endogenen Gliainsuffizienz. 
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