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Die StoffweehselstSrungen 
bei der tIallervorden-Spatzsehen Krankheit 

V o ~  

ST. KfiRNYEY 

Mit 6 Textabbitdungen, davon 1 farbigen 

(Eingegangen am 1. August 1963) 

Untersuchungen, die w Jr an drei Briidern, einschlie$1ich dem histo- 
logischen Befund des einen, ausftihren konnten, brachSen neue Erkenn~- 
nisse in bezug auf Stoffwechseleigenarten der Hallervorden-Spatzschen 
Krankheit. Deswegen mSchte ich die Resultate, obgleich sie noch keines- 
wegs vervoUst/~ndigt sind, unserem hochverehrten Jubilar darbringen, 
dessen Verdiens~ um die Erkennung der Krankhei~ auch in ihrer Be- 
nemmng zum Ausdruck kommt. 

Beziiglich der Familie konnte bisher folgender Stammbaum ermit.tel$ 
werden (Abb. i). 

ct 9 
7007 lOfO 

I , I ! 

1020 1031 1,932 Ig3~ 1936 1933 lOqO 1,0~3 188.r IZlI~5 18~8 1950 2q.I151 
19.]5 ~ IS58 § ~IZ$63 ~10f8 

Abb. i .  Stammbaum der ~amilie Zs. Q Gesf, orben wahrscheinlich an Hallervorden-Spa~zscher Krank- 
heir. I 10 Xtistologisch gesioherte Hallervorden-Spatzsche Krttnkhei~, 9 und  13 Klinisch Haller- 

vorden- Spatzsche Krankhei t  

Das jiingste Kind, A. Zs. (13 ira Stammbaum), wurde am 28.2. 1963 
in die Klinik aus dem Kinderkrankenhaus P6cs (Direktor: Doz. BA•LA- 
SzA~5) verlegt. Auf Grund der Famflienanamnese wurden die beiden 
anderen kranken Briider am 26.3. 1963 in die Klinik aufgenommen. 

Am weitesten fortgeschritten war das Krankheitsbild beim Bruder J. (10 im 
Stammbaum), der am 17.4.1963 gest~rben ist. Dieser fiihrte so gut wle ununter- 
brochen grobe, krampfhafte ausfahrende Bewegungen der ]~xtremit~iten sowie 
Rumpfdrehungen aus. Oft geriet das Genick bzw. die ganze Wirbels~ule in Opistho- 
tonus, der Mund 5ffnete sich, der re. ~Iundwinkel wurde verzogen, die Aug~pfel 
deviierten nach einer Seite, die H~nde wurden krampfhaft gebeugt, die unteren 
Extremit~ten his zum Bauch hochgezogen. Solche Zust~nde dauerten 1/2 bis 1 min. 

* tterrn Professor Dr. HUGO SPATZ zum 75. Geburtstag zugeeignet. 
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Die I-Iyperkinese wurde kaum durch Ruhepausen unterbrochen, so dab eine regel- 
rechte neurologische Untersuchung unmSglich war. 

Das ldinische Syndrom ist beim jetzt 111/2 Jahre alten jiingsten Kind A. 
(Abb.2) am wenigsten fortgeschritten. Er ist noch gehf/ihig. Schon beim Sitzen, 
haupts~chlieh aber bei aktiven Be- 
wegungsversuchen wird jedoch der 
Tonus einzelner Muskelgruppen ge- 
steigert, so dag die Extremit~ten, 
besonders die oberen, in stereotype 
vertraekte Haltungen geraten. Ohne 
die Untersuchung were man geneigt 
diese als VerlegenheitshMtungen 
bzw. -bewegungen aufzufassen. -~Jqn- 
liehe tonisehe Innervationseinschiisse 
werden durch Versuehe passiver 
Bewegungen ausgel6st; hieran sehei- 
tert eine Priifung der Motorik. 
Andere Male wieder 15st der Versuch 
der passiven Bewegung p]6tzliche 
Tonusabnahme aus. Gelegentlich 
bMbt der plStzliche Tonuswechsel 
aus; dann NiBt sich feststellen, dab 
weder ein Rigor noch eine Hypo- 
tonie besteht. Die Hi/nde sind fast 
stets gebeugt, die einzelnen Finger 
in verschiedenem Grade; die Finger 
k6nnen nieht mehr gleiehzeitig ge- 
streekt und adduziert werden. Im 
tIandgelenk beider Seiten ist die 
Beugetendenz sehr ausgesproehen; 
der Ellbogen ist in Valgusstellung, 
dabei sind die Unterarme meistens 
proniert. Die tiefen Reflexe sind 
seitengleieh, mittellebhaft. Obgleieh 
die groBen Zehen mitirmervatoriseh 
oft in Extension geraten, bestehen 
keine Pyramidenzeiehen. Die Spraehe 
ist verwasehen, nasal. -- Intelligenz- 
alter etwa 9 Jahre. Verhalten ziem- 
lieh lebhaft; doeh fiigt sieh der Junge 
der Ordnung. Leer-l~ppiseh, ist er 
emotionellen Einfliissen besehrgnkt 
zug~inglieh und fiber die aktuellen 
Situationen orientiert. 

Der i~lteste, jetzt beinahe 19 Jahre 
alte Kranke, F. (9 im Stammbaum, 
Abb. 3), kann nieht aufreeht gestellt 
werden, da er beim Versueh sogleieh Abb.2. Typische ttaltungen des A. Zs. 
riickw/irts fill]t; dabei kommt es zu 
einer geringffigigen kompensatorischen Beugung in den tIiiftgelenken. Meist 
sitzt er im al]gemeinen mit hochgezogenen gekreuzten Beinen. Die Fiige be- 
finden sieh in extremer Equino-Varus-Kontraktur, wie sie in der Literatur der 
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Abb. 3. Typisehe Haltungen des 1% Zs. 
Abb. 4 a - - d .  Benachbarte Celloidiusehnitte aus Ebenen etwas hinter dem Chiasma. F~rbung 

a WSlcke; b Toluidinblau; c Berlinerblau; d Kossa. Vergr. 2,6 • (verkleinert auf  ~/1o) 
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Hallervorden-Spatzsehen Krankheit oft erwiihnt und aueh abgebildeg wurde. 
Das Kniegelenk karm er aktiv strecken. Der Kopf ist naeh vorn, und oft nach li. 
geneigg und durch starke, jedoeh sowohl aktiv als aueh passiv 16sliehe Muskel- 
kontraktionen in dieser Haltung fixiert. Die tiefen Reflexe sind vorhanden. Aus- 
15sen des FuBsohlenreflexes erzielt re. meist Extension der groBen Zehe, li. F~cher- 
phs Die Spraehe ist g~nzlich verwasehen. -- Psyehiseh: ruhig, leer-l~ppiseh, 
5rtlich, beziiglich der Familienverh~ltnisse orientiert. Er liest kurze Worte, 16st 
einfaehe Reehenaufgaben. Er beiBt oft in seine Hiinde und Arme. 

Der Krankheitsbeginn entfiel bei allen 3 Kranken auf das 7.--8. Lebensjahr. 
Der 1958 gestorbene K. (7 im Stammbaum) sell dasselbe Krankheitsbild geboten 
haben. Die Eltern und die iibrigen lebenden Geschwister sollen gesund sein. 

Die Cireumferenz des Kopfes betrug bei J. 56, bei F. 55 und bei A. 54 cm. 
Der Augenhintergrund ist sowohl bei F. als aueh bei A. o.B. 
Der Blutdruek war bei J. und A. normal, schwankt aber bei F. zwisehen 140/90 

und 180/120 mmHg. 
Der Urin enthielt bei F. etwas Eiter, war aber sonst bei allen 3 Briidern frei 

yon krankhaften Bestandteilen. 
Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutk6rperehen war bei allen 3 Kranken 

mittelmEl3ig erhSht. Im Blur bestand eine Leukocytose (F. 10000; J. 33300; 
A. 8800). Das qualitative Bild zeigte bei F. 440/0 polymorphkernige, 70/0 Monocyten, 
460/0 Lymphoey~en und 3~ Lymphoblasten, bei J. 850/0 polymorphkernige, 80/0 
Monoeyten und 7~ Lymphoeyten. 

Eine Elektreneephalographie konnte nur beim ~ltesten und jiingsten Kran- 
ken vorgenommen werden. Bei F. ergab sie eine sehr verarmte spontane Rinden- 
t~tigkeit niedriger Spannung, ohne fokale Abnormit~ten oder paroxysmale Zeiehen, 
bei A, labile cerebrale T~tigkeit niedriger Spannung, die noch innerhalb der Norm 
bleibt. 

Die Obduktion (Pagh.-anat. UniversitEtsinstitut, Prof. R o ~ N r I )  des J. Zs. 
ergab bronchopneumonisehe Herde im Unterlappen der li. Lunge, die sehoa zum 
Teil absceBartig eingeschmolzen waren. 

Organgewichte. Herz 150, Lungen 820, Milz 120, Nieren 170 und Leber 920 g. 
Das Gehirn wiegt 1400 g. Die Furehen sind etwas zusammengedrs An 

Sehni~tflSehen fiillt eine starke braune Verfi~rbung im Globus pallidus und in der 
retikul~ren Nigrazone ins Auge. 

In diesen Gebieten sieht man in ungefiirbten Gefrierschnitten verstreut feinen 
Staub oder etwas gr6ber e runde K6rner, die eine gelbe bis braune Farbe besitzen. 
Ihre Anzahl ist weir unter der Erwartung, die die makroskopisehe VerfSrbung 
erweekt hatte. Ungef~hr in derselben Menge finder man KSrner, die ihre Eigenfarbe 
in den Ga]loeyanin-, Best-, PAS- lind SudansehwarzprEparaten beibehalten, manehe 
aueh in den Eisen- und H~matoxylin-Eosin-Pr~par~ten. Sie verlieren ihre Farbe 
aueh dann nieht, wenn sie mit starken S~iuren, wie bei der Bialschen and Schulz- 
schen Reaktion, behandelt werden. Von den F~rbemethoden kommen nur die 
Nisslsehe, die Eisendarstellungen (Berlinerblau, Turnbull, GSmSri) sowie die Bestsehe 
Carminfarbung dem makroskopisehen Befund nahe. Der mittlere Abschnitt des 
Globus pallidus (Abb. 4) und die retikuls Nigrazone fallen sowohl dureh ihre starke 
Eisenpositivit~t als auch dureh ihre dunkle F~rbung dureh das Toluidinblau bereits 
fiir das freie Auge auf. 

Das Toluidinblau f~rbt in dlesem Pallidumabsehnitt in versehiedenen Nuaneen 
des Blau gro~e Mengen yon KSrnern bzw. freien unregelms geformten Konkre- 
menten, die meist aus Sehollen zusammengesetzt sind, ferner in Griin oder 
Blau feine, teils anseheinend verstreute, teils um Gliakerne gruppierte K6rnehen. 
Bei vielen Konkrementen farbt sich nur ein Randtefl, der einen hSehstens hell- 
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blauen, oft aber farblos gebliebenen, stark lichtbrechenden zentralen Abschnitt 
umgibt. Der Randteil nimmt bei der Hiimatoxylin-Eosin.F~irbung graue, der zen- 
trale meist ganz hellblaue, ja gelegentlich hellrosa Tinktion an. Dieser Teil f~rbt 
sich mit dem Bestschen Carmin, eine Beobachtung, die friiher yon F~FG~Ln 
gemacht wurde. 

Die Eisenrealctionen geben 1. die bei der Beschreibung der Toluidinblaupr~parate 
erw~hnten Konkremente, die in verschiedenen ~quancen des Blau erscheinen; meist 
fs sich auch hier nut ein Rand- und eventuell ein zentraler Tei|, oft auch yon 
diesem nut Konturen; 2. in zahlreichen Ganglienzellen enthaltene feine K5rnchen; 
3. in Gliazellen gespeicherte kleine KSrnchen; 4. vereinzelte ~ervenfasern --  wahr- 
scheinlich sowohl ihre Markscheiden als auch die Neuriten -- ,  die auf der diffus 
hellblau durchtr~nkten ,,Grundsubstanz" hervortreten. (Beziiglich der ,,Auftrei- 
bungen" siehe S. 183). 

Ein Tell der Konkremente und KSrner f~rbt sich auch mit dem Gallocyanin. 
Ihr Randteil, seltener ihr Ganzes gibt eine positive Kossa-Rea~tion; im Hinblick 
auf den starken Eisengehalt ist es fraglich, ob die durch die Koss~-Reaktion in 
einem ausgedehnten Gebiet (Abb.4d) nachgewiesenen Phosphate und Carbonate 
Kalk- oder Eisenverbindungen sind. Die verstreuten KSrnchen sind in Kossa- 
Pr~paraten braun. 

In  W61ckeschen Markscheidenpr~paraten (Abb. 4 a) bleiben fast alle Ablagerun- 
gen g~nzlich ungef~rbt, so dal~ infolge ihrer massiven Gegenwart das Gewebe w~big- 
durchlSchert aussieht. Dagegen wird ein Tefl der intracellul~ren KSrnchen schwarz. 
Sie liegen in Haufen oder in geringer oder grS[~erer Anzahl verstreut in umschrie- 
benen Bezirken, die etwa die GrS~e einer Nervenzelle haben. Ich konnte nicht ent- 
scheiden, ob sie in Glia- oder Ganglienzellen oder in den sparer zu beschreibenden 
,,Auftreibungen" (S. 183) liegen. 

A u f  G r u n d  dieses Befundes  i s t  be im  obduz ie r ten  K r a n k e n  die Dia-  
gnose der  t t~ l l e rvo rden -Spa tz schen  K r a n k h e i t  gesiehert .  Dies be reeh t ig t  
uns  zu dem Sehlul3, dab  aueh die noch lebenden  k r a n k e n  Brf ider  an  dieser 
K r a n k h e i t  le iden und  der  im Al te r  yon  i8  J a h r e n  vers to rbene  Brude r  an  
ihr  ge l i t t en  ha t .  

Beziigl ich des e x t r a p y r a m i d a l e n  Syndroms  mSchte  ieh reich auf  
einige Bemerkungen  besehrs  I m  Sehr i f t tum wurde  versehiedent l ieh  
der  a l lgemeine Rigor  ~ls eharak te r i s t i seh  fiir die Ha l l e rvorden-Spa tzsche  
K r a n k h e i t  h inges te l l t .  Dagegen  h a b e n  bere i t s  V Y ~ c ~ T  u. vA~ BOGA~T 
das  Zusamment re f fen  yon  R ig id i t s  u n d  Hype rk inese  hervorgehoben.  
W e n n  sie die Tonuszunahme  bei  ak t ive r  I n n e r v a t i o n  als charak te r i s t i sch  
hinstel len,  so k a n n  ieh reich ihnen au f  Grund  der  Un te r suchung  meiner  
K r ~ n k e n  ~nschlieBen. VINCENT u. VA~ BOGA~RT erws in ihrer  beson- 
ders  ausf i ihr l ichen kl in ischen Besehre ibung die ersehwerte  Dene rva t i on  
und  die Mi t inne rva t ionen  be i  a k t i v e n  Bewegungen,  eine Beobaeh tung ,  
die ich ebenfal ls  bes t s  kann.  I n  ih rem F a l l  f i ihr ten  manche  Bewe- 
gungen zu e inem al lgemeinen Tonusver lus t  ; ve rw~ndt  h ie rmi t  d i i r f te  die 
bei  me inen  K r ~ n k e n  m i t u n t e r  plStzl ieh au f t r e t ende  t t y p o t o n i e  der  a k t i v  
inne rv ie r t en  E x t r e m i t s  sein, Von einer vor i ibergehenden  ( J ~ v i s )  oder  
daue rnden  H y p o t o n i e  h a b e n  ~uch andere  A u to re n  ber ieh te t .  Diese 
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erkl~rten SCRAR~N~E~G U. DE JO~G in ihrem Fal l  aus der gleichzeit ig 

bes tehenden schweren Kleinhirnsch~digung.  

Auger den gesehilderten als eharakteristisch ffir die Hallervorden-Spatzsehe 
Krankheit anerkannten Ziigen seien noeh folgende Einze]heiten des histologischen 
Befundes angeffihrt. 

Die Nervenzellen sind allenthalben geschwollen. Die Deutung dieses Befundes 
bleibt unsieher, da das Bild in der Gro~hirnrinde zum Tell dem der Wasserver~nde- 
rung entspricht. Besonders in der Rinde entsprechen allerdings die Schwellung, 
Tigrolyse und Halobildung um den etwas pyknotisehen Kern der beginnenden 
,,iseh~mischen" Zellerkrankung. Dies ist wohl auf einen pr~terminalen Anoxie- 
zustand zurfiekzuf~hren. 

Zahlenm~13ig ist der l~ervenze]lbestand nur in einzelnen Pallidumbezirken 
reduziert. Sonst ist der Reiehtum an Nervenzellen selbst in den Pallidumtei]en 
fiberraschend groin, in denen die Ablagerungen in enormer Zahl vorhanden und die 
Gliakerne stark vermehrt sind. 

Die Nervenzellen im Globus pallidus, im Thalamus, im Luyssehen KSrper und 
in verschiedenen Kernen des verl~ngerten Marks, besonders in der unteren Olive, 
enth~lten mehr oder weniger gro~e Anzahl yon KSrnehen, die etwas grSl~er als die 
gewShnlichen Lipofuscink5rnchen sind, sich in dea ungef~rbten Sehnitten nieht 
durch eine Eigenf~rbe kundtun und bei Anwendung der versehiedenen F~rbe- 
methoden wie folgt verhalten. Galloeyanin-, Spielmeyer-, sowie Sudansehwarz- 
F~rbung lassen sie untingiert, in Scharlach-Pr~par~ten kann man sie hSchstens 
durch eine diffuse gelbliehe Nuance vermuten, besonders in den Ze]len der unteren 
Olive. Dagegen stellt die gekoppelte Tetrazoniumreaktion die mit KSrnchen bestreu- 
ten Zellen hellbraun dar. Entgegengesetzt ist das Verhalten der KSrner in den 
Pallidumzel]en und in den fibrigen Kernen, besonders im Luyssehen KSrper und 
in der unteren Olive, bei der PAS- und den Eisenreaktionen. Jene sind zum Teil 
stark eisenpositiv, geben jedoch keine positive PAS-Reaktion, diese sind PAS- 
positiv, jedoeh eisennegativ. Die KSrner lussen sieh in keiner Nervenzelle des Luys- 
schen KSrpers und der Olive vermissen. Kleine H~ufchen PAS-positiver KSrnehen 
finden sich aueh in vereinzelten grol~en Striatumzellen. 

Die Eigenfarbe besitzenden Konkremente im Globus pallidus und in der Nigra 
behalten sie aueh im PAS-Praparat, wahrend die eisenpositiven extracellul~ren 
Ablagerungen PAS-positiv sind. 

In den besonders befallenen Abschnitten des Globus pa]lidus ist ein starker 
Ausfall yon Markscheiden vorhanden. Ob es zweckm~Big ist, diesen Befund als 
Status dysmyelinatus zu bezeiehnen, erseheint mir fraglieh. Obgleich ein neutral- 
fettiger Abbau nur im oralen Pallidum-Abschnitt naehweisbar ist, ]aBt sieh namlich 
das Gesamtbild als Resultat eines im Gang befindliehen Prozesses und nicht als 
Relikt einer EntwicklungsstSrung deuten. 

Dort, wo die Eisenablagerung im Pallidum am starksten ist, sind auch die Mark- 
seheiden zum Tell geschwollen und Achsencylinder in Zerfall begriffen. Sehr sehwer 
zu beurteilen ist die Frage nach den yon HALLE~VOR~.N U. SPArZ beschriebenen 
kolossalen Aehseneylinderauftreibungen, die in der Literatur dieser Krankheit eine 
so groBe Rolle erlangt haben (S~ITEL~E~C~ und G~oss u. Mitarb.; C o w ~  u. 
OLMSTEAD). Grol3e ahuliche Gebilde erweisen sieh durch ihren Kerngehalt als Nerven- 
ze]]en, oder wenn sie keinen Kern enthalten, kann man sie auch dann als dutch den 
Schnitt abgetrennte Teile geschwo]lener Nervenzellen ansehen. In maBiger Anzahl 
finden sich etwas elliptische, scharf oder unscharf umrissene Gebilde, die im Toluidin- 
blaupr~parat mit mehr oder weniger feinem hellgriin bis dunkelblauem Staub dicht 
oder unregelm~ig-locker bes~t sind. Diese Gebilde sind gleich oder 2--3mal so 



184 ST. KbRNYEY : 

groB wie die groBen geschwollenen Nervenzenen. IVfar~ begegnet auch sehr groBen 
unregelm~gig gestalteten Gebilden, deren staubiger InhMt lila tingiert ist, so dab 
man hier wieder an Nervenzellen denken mSehte. Im Berlinerblaupr~parat treten 
die ,,Auftreibungen" ebenso hervor wie bei der Toluidinblauf~rbung, ira PAS- 

Pr~para~ deckt sie ihre 
~'orm und die rStliche, bei der 
gekoppelten TeSrazonium- 
Reaktion die br~unliche 
KSrne]ung auf. In  den 
H~matoxylin-Eosin-Pr~pa- 
raten konnte ich sie rdcht 
mit Sicherheit erkennen. 

Angedeute~ hellblau 
werden bei den Eisenme- 
thoden die Faserbiindel des 
Putamen; auBerdem treten 
in jedem yon ihnen einige 
Grupper~ blauer I(6rnehen 
hervor, die wohl in Gliazellen 
gespeichert sin& 

Es finden sieh einige 
kleine Herde yon KSrnchen- 
zellen, die mit Neutralfett 
strotzend beladen sind und 
deren Zelleib bei der Ber- 
linerblau-Reaktion eine hell- 
blaue Farbe annimmt. Sie 
liegen in grauen Verbin- 
dungsstreifen zwischen Nu- 
cleus eaudatus und Putamen, 
ein lockerer Herd am ven- 
tralen Rand des lateralen 
Pallidumgliedes. 

Abb. 5. Aus dem Globus pallidus. Eisenk6rnchen enthaltende Im Pallidum besteht 
~ervenzellen. Aktivierte Mikroglia. Silberiml0r~gnation yon eiae Hypertrophie-Hyper- 
Gallyas und Berlinerblau. Vergr. etwa 750 x (verklein. auf 6/,) plasie der Mikroglia (Abb. 5). 

Ebenfalls aktiviert ist die 
Mikroglia -- und wahrscheinlieh auch die fascieul~re Oligodendrogli~ -- in den 
Markfaserbfindeln des Putamea und besonders in zaMreiehen Biindeln der palli- 
dofugalen Faserung (Abb. 6). 

Einer  Deu tung  bedarf  1. die B indung  des Eisens an die einzelnen 
Gewebsbestandtei le ,  2. die N a t u r  der E in lagerungen  in  den Nervenzellen.  

Der Naehweis yon  Gangliosiden braehte  die Hal lervorden-Spatz-  
F/~lle yon  Z~MA~ u. SOA~ELLI zur famil is  amaurot i sehen  Idiot ie  in  
Beziehung. I n  meinem Fal l  diirfte m a n  auf  Grund  des posi t iven Ausfalls 
der gekoppelten Te t razon iumreak t ion  in  den Ein lagerungen  eine Eiweifi- 
Lipoidverbindung vermuten ,  obgleich die Sudansehwarzfi~rbung ein 
negath~es Resu l ta t  ergab. Ganglioside sehlieBt das Fehlen  yon  Meta- 
ehromasie bei der Feyr te rschen  Fi~rbung some die Bial -Negat ivi ts  aus. 
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Kohlenhydrathalt ig sind die K6rnchen in den Nervenzellen aul3erhalb 
des Pallidum, wie man aus ihrer PAS-Positivit/~t schliegen kann; dies 
und die Feyrter-Negativi tgt  wgre mit  der Annahme vereinbar, dag sie 
Cerebroside enthMten. 

Abb. 6. Aus der rechten inneren Kapsel. Ak~ivier~e Mikroglia bzw. fascicul~re Oligondendroglia. 
Silberimpr~tgnation yon Gallyus. Yergr. 560 • 

Das Eisen, w o e s  in Nervenzellen vorhanden ist, dfirfte an solche 
organischen Komplexe gebunden sein. Es bindet sich aber auch an 
Achsencylindcr und Markscheidenbestandtefle, wird durch Mikroglia- 
zellen aufgenommen und durchtr/inkt auch zum Tell die eigenfarbigen 
Konkremente.  

Ffir unseren histopathologisch untersuchtcn Fall ist mithin, wenn- 
gleich nicht so eindeutig wie fiir die F/~lle yon Z~MAN u. SOARPELLI sowie 
yon JERVlS, eine Beziehung zu den Lipoidosen wahrseheinlieh. 

Obgleieh das neurologisehe Symptomenbild nut  mit  Vorbehalt auf  
Wilson-Pseudosklerose hinwies und bei keinem der Kranken ein Kayser- 
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Fleiseherseher Ring naehweisbar war, muBte kliniseh diese Diagnose er- 
wogen werden. Aus diesem Grunde haben wir Kup/er- (und Eisen)- 
bestimmungen vorgenommen, naehdem bei A. Zs. im Kinderkrankenhaus 
P6cs bereits ira Jahre  1961 eine Zunahme des im Urin ausgesehiedenen 
Kupfers festgestellt worden war. Unsere Resultate (Tab. 1) zeigen, dab 

der Kupfergehalt  im 
Tabelle 1. Die Bestimmungen wurden nach Zerst6rung 

mit einer Mischung yon Schwa/el-, Salpeter- und 
PerchlorsSure ausge]iihrt 

~ .  Zs .  

J .  Zs .  
A .  Zs .  

Blur 
Kulafer 1 

~g/100 ml 

73 
75 
81 
65 
81 
79 
78 

Urin 

Kupfer  1 Eisen ~ 
pg]Tag ~g/Tag 

280 
102 13 
92 

175  
126 20 
140 

Tag der 
Best immung 

27.3.1963 
18.5.1963 
26.6. 1963 
27.3.1963 
27.3.1963 
18.5.1963 
26.6.1963 

i Am 27.3. mit der Methode von EAI~L, sp~ter 
mit der yon GUBLEI~ U. Mitarb. [J. biol. Chem. 196, 
209 (1952)]. 

Mit der Methode yon BOTHWELL U. MALLETT 
[Biochem. J. 59, 599 (1955)]. 

Blute in allen F/illen 
innerhalb der Norm, im 
Urin dagegen bei sKmt- 
lichen Bestimmungen er- 
h6ht war. Leider konnte 
gerade bei dem verstor- 
benen J.  der Urin nicht 
zuverl/~ssig gesammelt 
werden, so dab darin 
eine Kupferbest immung 
ausbleiben muBte. 

Sonstige chemische 
Blutuntersuehungen 

(Rest-N, K,  Na, C1) er- 
gaben keine verwert- 
baren Abweichungen 
yon der Norm. 

Anhalt  fiir eine Lebersehidigung konnten wit nieht gewinnen. Bei 
keinem der Kranken war der Bilirubingehalt des Serums erh6ht, und die 
Werte bei der Thymolprobe waren innerhalb der normalen Grenzen. - -  
Die Blutzuckerbelastung erzielte bei F. einen Anstieg, dem ein nur 
flaehes Absinken der Kurve  folgte. Bei J.  war der Ausgangswert etwas 
niedrig, die Kurve  stieg dann langsam and blieb verz6gert fibernormal 
hoeh. Bei A. wurde eine normale Kurve  erhalten. 

Die Untersuchung der Bluteiweifie deekte dagegen eine starke Ab- 
weichung yon der Norm auf: eine relative G10bulinvermehrung sowohl 
bei F. (A/G Q 1,1) als aueh bei A. (A/G Q 0,82). Ihre  Grundlage wurde 
elektrophoretisch bei beiden haupts/~ehlich in einer Vermehrung des 
y-Globulins gefunden. Bei J .  sind diese Untersuehungen ausgeblieben. 

Die routinem/~Bige Liquoruntersnehung ergab bei allen drei Geschwi- 
stern GesamteiweiBwerte um 20 m g - %  und sonst normale Befunde. 
Liquor-Elektrophorese zeitigte jedoeh eine Erh5hung der Globuline, ins- 
besondere der y-Frakt ion bei allen drei Kranken.  

In  unseren Fi l ien erwies sich die Kup/erausscheidung mit dem Urin 
als gesteigert. Mithin schlieBt sich der Wilson-Pseudosklerose (siehe 
CuM~Gs 1959) die Hallervorden-Spatzsche Krankhei t  als zweite neuro- 
logische Erkrankung mit  erhghter Kupferausscheidung im H a m  an. 
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Unser  Labora tor ium (wissenschaftlicher Mitarb. Diplom-Chemiker 
GALLYAS 1) ha t  zweeks Er langung yon  Vergleichswerten in derselben 
Periode und  mit  gleieher Technik den Kupfergehal t  im Blur bei 10 und  
im Urin bei 8 Pa t ien ten  mit  verschiedenen neurologiseh-psyehiatrisehen 
Krankhei ten  best immt.  I m  Blut ergaben sieh Werte  zwischen 76 und 
154 mi~ einem Mittelwert yon  
111 #g/100 ml. Der Urin eines Kindes 
enthielt  nur  Spuren yon  Kupfer ,  bei 
den anderen 7 Kranken  bewegten 
sich die Werte  zwischen 20 und 69}tg, 
und es ]~gt sich ffir sie ein Mittel- 
wert  yon  37 #g  errechnen. 

Bei keinem unserer tIa]lervorden- 
Spatz-F/~lle erreichten die Werte  
diejenige I{6he, die man  bei der 
Wilson-Pseudosklerose finde~. Zum 

Tabelle 2 
Kup/ergehalt des Blutes und Urins yon 

2 Wilson-Pseudoslclerose-Kranlcen 

Blur Urin 
/~g/100 ml [~g/Tag Datum 

P.K.  83 540 12.3.1963 
82 210 30.5.1963 

T.S. 74 370 12.3.1963 
67 610 15.5.1963 

Bezfiglich derMe~hoden, siehe An- 
merkung zu Tab. 1. 

Vergleich m6chte  ich hier die Werte  yon  2 Wilson-Kranken,  die zur Zeit 
in unserer Klinik in Beobachtung sind, mitteilen (Tab. 2). 

Der Nachweis der erh6hten Kupferausscheidung veranlagte  uns, den 
Coeruloplasmingehal~ des Blutes bei den noch lebenden 2 Briidern sowie 
gMchzei t ig zum Vergleich bei 3 anderen Kranken  zu bestimmen. Die 
Resul ta te  enth~lt  Tab. 3. 

Tabelle 3. Coeruloplasmin im Blur 

F. Zs. / 28 rag/100 ml 
A. Z s . .  I{allervorden-Spatzsche Krankheit 48 rag/100 ml 

T.S. 1 11 mg/100ml 
P.K.  ~ Wilson-Pseudosklerose 16 rag/100 ml 

Zs. It. Schizophrenie 19 rag/100 ml 

[Direkte spektrophotometrisehe ~ethode yon SC~I~BE~G u. Mitarb. : Neurol. 
8, 44 (1958)]. 

Die niedrigen Werte  bei den Wilson-Kranken sind mit  den meis~en 
Angaben der Li tera tur  im Einklang (siehe CVMr~CGS). Dagegen haben  wir 
bei einem meiner Hal lervorden-Spatz-Kranken eine Erh6hung  gefunden. 

1 Ihm bin ieh fiir seine Mitarbeit besonders verbunden. Die sons~igen kliniseh- 
ehemischen Befunde verdanke ieh ~eils meinem Mitarbeiter tIerrn Dr. reed. SZ~NT5, 
tells dem Laboratorium der I. Medizinisehen Klinik. Zu Dank verpfliehtet haben 
reich Herr Prof. Ro~r~XNYI dutch die (Jberlassang des Gehirns sowie des Organ- 
befundes, die frtiheren klinisehen bzw. heilp/idagogisehen Beobaehter der Kranken 
dutch die Mitteilung der Ergebnisse ihrer Beobaehtungen. 
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Eine Zunahme  des gesamten  Aminos~uregehal tes  im Ur in  konn te  
weder  bei  F.  noch bei  A. fes tgeste l l t  werden.  Ebenfa l l s  bes t eh t  bei  ihnen 
keine  k rankha f t e  Porphyr inaussehe idung .  

D a  die bei  den H a l l e r v o r d e n - S p a t z - K r a n k e n  gefundene erh6hte  K u p -  
ferausscheidung im Urin  auf  eine St6rung des Kupfers toffwechsels  hin- 
weist,  war  es ffir uns f iberraschend,  bei  der  chemischen Ana lyse  der  Gehh'n- 
subs tanz  selbst  in  den p igment -  bzw. e isenspeichernden Gebi lden  des 
J .  Zs. Kupfe rwer t e  zu finden, die das  normale  M a x imum nich t  fiber- 
schreiten.  Sie s ind in Tab.  4 zusammenges te l l t .  

Auch  der  Kupfe rgeha l t  der  Leber  l iegt  k a u m  fiber dem normalen  
H6chs twer t  yon  COMINGS, SO dal~ wir  ihm keine Bedeu tung  zumessen 
m6chten.  His tochemisch  konn te  Kupfe r  weder  im Pa l l i dum und  in seinen 
Naehba rgeb i lden  noch in  der  Leber  des J .  Zs. nachgewiesen werden 
( l~ubeans/ iuremethode 1). 

Tabelle 5 
Kontrollbestimmungen des K~tp/er- und Eisengehaltes verschiedener Gehirnteile 

Pallidum 

Putamen 

Caput nuclei 
caudati 

Capsula interna 

Pallidum 

Putamen 

Caput nuclei 

Capsula interna 

Trocken- tI 
substanz % 20 ~ 

21,5 78,5 

19,7 80,3 

14,4 75,6 

27,3 72,7 

24,0 76,0 

20,8 79, 2 

29,9 

Ctt mg-"/0 
feucht 

1,7 

1,4 

0,9 

1,3 

1,3 

1,0 

0,6 

Cu mg-~ Fe mg-~ 
trocken feucht 

7,7 25,4 

6,9 13,9 

6,1 10,3 

5,0 7,0 

5,4 31,8 

5,2 ' 15,8 

3,3 - 12,3 

2,6 ] 5,3 

Fe mg- ~ 
trocken 

118 

70,1 

71,0 

25,6 

132 

80,0 

68,3 

17,9 
Methode yon GUSL~ bzw. BOTHWELL U. Mitarb. nach ZerstSrung, siehe An- 

merkung zu Tab. 1. 
Um niedrige Eisenwerte zu vermeiden, wurden Falle herausgew~hlt, in denen 

die tIirn-l~fiekenmarksfl/isslgkeit bluthaltig war, bei F. E. naeh spontaner intra- 
cerebraler Blutung, bei Z. L. nach Operation. Beide F/ille betreffen junge Leute 
etw~ im Alter unsercs Hallervorden-Spatz-Kranken. 

T a b . 4  zeigt auch die Resu l t a t e  der  E isenbes t immungen .  Zum Ver- 
gleich dienen auch hier  CuMI~GS' Angaben  sowie die in unserem Labora -  
to r inm vorgenommenen  Bes t immungen  (Tab. 5). 

Die im Fa]]  J .  Zs. e rha l tenen  W e r t e  s ind in  den meis ten  un te r sueh ten  
Gebi lden um ein Geringes h6her  als CUMI~GS' Mit te lwer te ,  b le iben  jedoch 

Vgl. die Mitteilung yon F. SEZT~LBEaGE~, E. Goo~z u. Gaoss [Aeta neuro- 
path. (Berl.) 3, 1 (1963)], die w/ihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien 
und nicht mehr beriicksichtigkt werdeu konnte. 

Arch. Psychiat. Nervenkr., ]~d. 205 ~ 13 
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unter seinen normalen Maximalwerten. Ausnahmen sind der Sehhiigel, 
das Pallidum und die Leber. Da in der Leber histochemisch kein Eisen 
nachweisbar ist, so mul~ man auf eine Bindung an organische Substanzen 
schlie~en. Bemerkt  sei, dab die Leber stark hyper~misch ist; dies kann 
iedoch den hohen Eisengeha]t nicht erkls 

Die histochemische Analyse der Einlagerungen in den Iqervenzellen 
des Pallidum hat  uns zur Annahme gefiihrt, dal~ sie aus einer EiweiB- 
Lipoidverbindung bestehen. In anderen Gebilden sind an diese auch 
Kohlenhydrate gekoppelt. 

Als allgemeine StoffwechselstSrungen in unseren F~llen der tIaller- 
vorden-Spatzschen Krankheit  sind die folgenden festzustellen. 1. Die 
Kupferausscheidung mit dem t ta rn  ist erhSht, bei normalem Kupfer- 
geha]t des Blutes und Zentralorgans und wohl ~uch der Leber. 2. Der 
Eisengehalt des Zentralorgans dfirfte sich im allgemeinen n~ch den nor- 
malen Maximalwerten richten. Er  ist gesteigert im Sehhiigel, Pallidum 
und in der Leber. 3. Die Proportion der Bluteiwei~e erleidet eine starke 
Verschiebung mit Zunahme der Globuline, haupts~chlich der y-Fraktion; 
der Gehalt an Coerulop]asmin neigt zur ErhShung. Die StSrung des 
Eiweil~stoffwechsels t r i t t  auch in der Zusammensetzung der Liquor- 
eiweil~e zutage. 

In Gebieten, in denen der Eisenstoffwechsel bereits norm~lerweise 
]ebhaft ist, ist die StoffwechselstSrung mit einer Anh~ufung yon Eisen 
verbunden, wie ja ~IALL:ERVOI~DEI# U. SPATZ bereits in ihrer ersten 
Beschreibung die Verfs des Globus pallidus und der Zona reticulata 
,,als eine g~nz auBerordent]iche Steigerung physiologischer Besonder- 
heiten" gedeutet haben. 

Dutch unsere Beobachtungen wird fiir die klinische Diagnostik -- 
abgesehen yon den angefiihrten Resultaten eingehender Laboratorium- 
untersuchungen -- sofern eine Stfitze geboten, als man in Fiillen mit 
extralgyramidalen Syndromen bei erh6hter Kup]erausscheidung mit dem 
Urin und bei nichtgesteigerter Ausscheidung yon Aminosiiuren, ]erner beim 
Fehlen des Kayser-Fleischerschen Ringes und bei normalem Aus/all der 
Leber]unlctionslgroben auf die Hallervorden-Spatzsche Kranlcheit schlieflen 
dar]. 

Zusammenfassung 
Die semiologisch weitgehend ~hnliche extrapyramidale Erkrankung 

dreier Briider konnte ~uf Grund der histologischen Untersuchung des 
einen als Hallervorden-Spatzsche Krankheit  gesichert werden. Ein vier- 
ter Bruder soll an gleichem Krankheitsbild gelitten haben. 

Aul~er der Pallidum-Nigra-Schs wurde in mehreren Gehirn- 
abschnitten Schwellung der Nervenzellen mit Speicherung yon Eiweil~- 
Kohlenhydratkomplexen gefunden, an die w~hrscheinlich uuch Lipoide 
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gebunden  sind. Wenngle ich  n icht  so e indeut ig  wie einige Fiil le der  Li te ra-  
fur,  weis t  dieser Befund au f  Beziehungen der  Ha l l e rvo rden -Spa t z schen  
K r a n k h e i t  zu den Spe iche rk rankhe i t ea  bin. 

Die Kupfe raussche idung  mi t  dem Ur in  erwies sich als gesteiger~, 
dagegen der  Kupfe rgeha l t  des Blutes ,  des Gehirns und  der  Leber  als 
normal .  Der  Coeruloplasmingehal t  des Blutes  ne ig t  zur  ErhShung.  

Die l~elat ion der  Eiweif3kSrper wurde  im Blur  und  im Liquor  als 
zuguns ten  der  Globuline,  insbesondere  der  7 -Frak t ion ,  verschoben be- 
funden.  
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