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Aus der Neurologisch-Psychiatrischen Universititsklinik Péoes

Die Stoffwechselstérungen
bei der Hallervorden-Spatzschen Krankheit*

Von
ST. KORNYEY

Mit 6 Textabbildungen, davon 1 farbigen
{ Bingegangen am 1. August 1963)

Untersuchungen, die wir an drei Briidern, einschliellich dem histo-
logischen Befund des einen, ausfithren konnten, brachten neue Erkennt-
nisse in bezug auf Stoffwechseleigenarten der Hallervorden-Spatzschen
Krankheit. Deswegen mdchte ich die Resultate, obgleich sie noch keines-
wegs vervollstindigt sind, unserem hochverehrten Jubilar darbringen,
dessen Verdienst um die Erkennung der Krankheit auch in ihrer Be-
nennung zum Ausdruck kommt.

Beziiglich der Familie konnte bisher folgender Stammbaum ermittelt
werden {Abb.1).
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Abb. 1. Stammbaum der Familie Zs. { Gestorben wahrscheinlich an Hallervorden-Spatzscher Krank-

heit. @ 10 MHistologisch gesicherte Hallervorden-Spatzsche Krankheit. 9 und 73 Klinisch Haller-
vorden-Spatzsche Krankheit

Das jiingste Kind, A. Zs. (13 i Stammbauwm), wurde am 28. 2. 1963
in die Klinik aus dem Kinderkrankenhaus Pécs (Direktor: Doz. Barzra-
SzaB0) verlegt. Auf Grund der Familienanamnese wurden die beiden
anderen kranken Brider 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 gestorben ist. Dieser fithrte so gut wie ununter-
brochen grobe, krampfhafte ausfahrende Bewegungen der Extremititen sowie
Rumpfdrehungen aus. Oft geriet das Genick bzw. die ganze Wirbelséiule in Qpistho-
tonus, der Mund 6ffnete sich, der re. Mundwinkel wurde verzogen, die Augipfel
deviierten nach einer Seite, die Hénde wurden krampfhaft gebeugt, die unteren
Extremititen bis zum Bauch hochgezogen. Solche Zustinde dauerten 1/, bis 1 min.

* Herrn Professor Dr. Huco SraTz zum 75. Geburtstag zugeeignet.
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Die Hyperkinese wurde kaum durch Ruhepausen unterbrochen, so da} eine regel-
rechte neurologische Untersuchung unméglich war.

Das klinische Syndrom ist beim jetzt 111/, Jahre alten jingsten Kind A.
(Abb.2) am wenigsten fortgeschritten. Er ist noch gehfidhig. Schon beim Sitzen,

hauptsichlich aber bei aktiven Be-
wegungsversuchen wird jedoch der
Tonus einzelner Muskelgruppen ge-
steigert, so dafi die Extremitéten,
besonders die oberen, in stereotype
vertrackte Haltungen geraten. Ohne
die Untersuchung wire man geneigt
diese als Verlegenheitshaltungen
bzw. -bewegungen aufzufassen. Ahn-
liche tonische Innervationseinschiisse
werden durch Versuche passiver
Bewegungen ausgeldst; hieran schei-
tert eine Prifung der Motorik.
Andere Male wieder 16st der Versuch
der passiven Bewegung plotzliche
Tonusabnahme aus. Gelegentlich
bleibt der plotzliche Tonuswechsel
aus; dann liBt sich feststellen, daB
weder ein Rigor noch eine Hypo-
tonie besteht. Die Hande sind fast
stets gebeugt, die einzelnen Finger
in verschiedenem Grade; die Finger
konnen nicht mehr gleichzeitig ge-
streckt und adduziert werden. Im
Handgelenk beider Seiten ist die
Beugetendenz sehr ausgesprochen;
der Ellbogen ist in Valgusstellung,
dabei sind die Unterarme meistens
proniert. Die tiefen Reflexe sind
seitengleich, mittellebhaft. Obgleich
die groflen Zehen mitinnervatorisch
oft in Extension geraten, bestchen
keine Pyramidenzeichen. Die Sprache
ist verwaschen, nasal. — Intelligenz-
alter etwa 9 Jahre. Verhalten ziem-
lich lebhaft; doch fiigt sich der Junge
der Ordnung. Leer-lappisch, ist er
emotionellen Einfliissen beschrinkt
zugédnglich und itber die aktuellen
Situationen orientiert.

Der dlteste, jetzt beinahe 19 Jahre
alte Kranke, F. (9 im Stammbaum,
Abb.3), kann nicht aufrecht gestellt
werden, da er beim Versuch sogleich
riickwirts fillt; dabei kommt es zu

Abb. 2. Typische Haltungen des A. Zs.

einer geringfiigigen kompensatorischen Beugung in den Hiiftgelenken. Meist
sitzt er im allgemeinen mit hochgezogenen gekreuzten Beinen. Die Fiile be-
finden sich in extremer Equino-Varus-Kontraktur, wie sie in der Literatur der
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Abb. 3. Typische Haltungen des F. Zs.
Abb. 4a—d. Benachbarte Celloidinschnitte aus Ebenen etwas hinter dem Chiasma. Firbung
a Wolcke; b Toluidinblau; ¢ Berlinerblau; d Kossa. Vergr. 2,6 X (verkleinert auf ®/1)
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Hallervorden-Spatzschen Krankheit oft erwdhnt und auch abgebildet wurde.
Das Kniegelenk kann er aktiv strecken. Der Kopf ist nach vorn, und oft nach li.
geneigt und durch starke, jedoch sowohl aktiv als auch passiv lésliche Muskel-
kontraktionen in dieser Haltung fixiert. Die tiefen Reflexe sind vorhanden. Aus-
1sen des FuBsohlenreflexes erzielt re. meist Extension der grofien Zehe, li. Ficher-
phinomen. Die Sprache ist génzlich verwaschen. — Psychisch: ruhig, leer-lippisch,
ortlich, beziiglich der Familienverhéltnisse orientiert. Er liest kurze Worte, 16st
einfache Rechenaufgaben. Er beifit oft in seine Hénde und Arme.

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

Die Circumferenz des Kopfes betrug bei J. 56, bei F. 55 und bei A. 54 cm.

Der Augenhintergrund ist sowohl bei F. als auch bei A. 0.B.

Der Blutdruck war bei J. und A. normal, schwankt aber bei F. zwischen 140/90
und 180/120 mm Hg.

Der Urin enthielt bei F. etwas Eiter, war aber sonst bei allen 3 Briidern frei
von krankhaften Bestandteilen.

Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen war bei allen 3 Kranken
mittelméBig erhoht. Im Blut bestand eine Leukocytose (F. 10000; J. 33300;
A. 8800). Das qualitative Bild zeigte bei F. 449/, polymorphkernige, 7°/, Monocyten,
469, Lymphocyten und 3%/, Lymphoblasten, bei J. 85°/, polymorphkernige, 8%/,
Monocyten und 7%/, Lymphocyten.

Eine Elektrencephalographie konnte nur beim &ltesten und jlingsten Kran-
ken vorgenommen werden. Bei F. ergab sie eine sehr verarmte spontane Rinden-
titigkeit niedriger Spannung, ohne fokale Abnormitéten oder paroxysmale Zeichen,
bei A. labile cerebrale Tatigkeit niedriger Spannung, die noch innerhalb der Norm
bleibt.

Die Obduktion (Path.-anat. Universititsinstitut, Prof. RoMEANYT) des J. Zs.
ergab bronchopneumonische Herde im Unterlappen der li. Lunge, die schon zum
Teil absceBartig eingeschmolzen waren.

Organgewichte. Herz 150, Lungen 820, Milz 120, Nieren 170 und Leber 920 g.

Das Gehirn wiegt 1400 g. Die Furchen sind etwas zusammengedringt. An
Schnittflichen fallt eine starke braune Verfarbung im Globus pallidus und in der
retikuldren Nigrazone ins Auge.

In diesen Gebieten sieht man in ungefirbten Gefrierschnitien verstreut feinen
Staub oder etwas grobere runde Koérner, die eine gelbe bis braune Farbe besitzen.
Thre Anzahl ist weit unter der Erwartung, die die makroskopische Verfirbung
erweckt hatte, Ungefihr in derselben Menge findet man Korner, die ihre Eigenfarbe
in den Gallocyanin-, Best-, PAS- und Sudanschwarzpriparaten beibehalten, manche
auch in den Eisen- und Himatoxylin-Eosin-Priparaten. Sie verlieren ihre Farbe
auch dann nicht, wenn sie mit starken S#uren, wie bei der Bialschen und Schulz-
schen Reaktion, behandelt werden. Von den Firbemethoden kommen nur die
Nisslsche, die Eisendarstellungen (Berlinerblau, Turnbull, G6méri) sowie die Bestsche
Carminfirbung dem makroskopischen Befund nahe. Der mittlere Abschnitt des
Globus pallidus (Abb. 4) und die retikulidre Nigrazone fallen sowohl durch ihre starke
Eisenpositivitit als auch durch ihre dunkle Fiirbung durch das Toluidinblau bereits
fiir das freie Auge auf.

Das Toluidinblau firbt in diesem Pallidumabschnitt in verschiedenen Nuancen
des Blau grofie Mengen von Koérnern bzw. freien unregelmiBig geformten Konkre-
menten, die meist aus Schollen zusammengesetzt sind, ferner in Griin oder
Blau feine, teils anscheinend verstreute, teils um Gliakerne gruppierte Kérnchen.
Bei vielen Konkrementen firbt sich nur ein Randteil, der einen hochstens hell-
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blauen, oft aber farblos gebliebenen, stark lichtbrechenden zentralen Abschnitt
umgibt. Der Randteil nimmt bei der Hdmatoxylin-Eosin-Firbung graue, der zen-
trale meist ganz hellblaue, ja gelegentlich hellrosa Tinktion an. Dieser Teil firbt
sich mit dem Bestschen Carmin, eine Beobachtung, die frither von FinrFaELD
gemacht wurde.

Die Hisenreaktionen geben 1. die bei der Beschreibung der Toluidinblaupraparate
erwihnten Konkremente, die in verschiedenen Nuancen des Blau erscheinen; meist
farbt sich auch hier nur ein Rand- und eventuell ein zentraler Teil, oft auch von
diesem nur Konturen; 2. in zahlreichen Ganglienzellen enthaltene feine Kornchen;
3. in Gliazellen gespeicherte kleine Kornchen; 4. vereinzelte Nervenfasern — wahr-
scheinlich sowohl ihre Markscheiden als auch die Neuriten —, die auf der diffus
hellblau durchtrinkten ,,Grundsubstanz® hervortreten. (Beziiglich der ,,Auftrei-
bungen® siehe 8. 183).

Ein Teil der Konkremente und Korner firbt sich auch mit dem Gallocyanin.
Thr Randteil, seltener ihr Ganzes gibt eine positive Kossa-Reaktion; im Hinblick
auf den starken Eisengehalt ist es fraglich, ob die durch die Kossa-Reaktion in
einem. ausgedehnten Gebiet (Abb.4d) nachgewiesenen Phosphate und Carbonate
Kalk- oder Eisenverbindungen sind. Die verstreuten Kornchen sind in Kossa-
Priparaten braun.

In Wolckeschen Markscheidenpréparaten (Abb.4a) bleiben fast alle Ablagerun-
gen ginzlich ungefirbt, so daB infolge ihrer massiven Gegenwart das Gewebe wabig-
durchlochert aussieht. Dagegen wird ein Teil der intracelluléiren Kornchen schwarz.
Sie liegen in Haufen oder in geringer oder groferer Anzahl verstreut in umschrie-
benen Bezirken, die etwa die GroBe einer Nervenzelle haben. Ich konnte nicht ent-
scheiden, ob sie in Glia- oder Ganglienzellen oder in den spéter zu beschreibenden
»Auftreibungen® (8. 183) liegen.

Auf Grund dieses Befundes ist beim obduzierten Kranken die Dia-
gnose der Hallervorden-Spatzschen Krankheit gesichert. Dies berechtigt
uns zu dem Schluf, daB auch die noch lebenden kranken Briider an dieser
Krankheit leiden und der im Alter von 18 Jahren verstorbene Bruder an
ihr gelitten hat.

Beziiglich des extrapyramidalen Syndroms mdchte ich mich auf
einige Bemerkungen beschrianken. Im Schrifttum wurde verschiedentlich
der allgemeine Rigor als charakteristisch fir die Hallervorden-Spatzsche
Krankheit hingestellt. Dagegen haben bereits VINCENT 1. VAN BoGaAERT
das Zusammentreffen von Rigiditdt und Hyperkinese hervorgehoben.
Wenn sie die Tonuszunahme bei aktiver Innervation als charakteristisch
hinstellen, so kann ich mich ihnen auf Grund der Untersuchung meiner
Kranken anschliefen. VINCENT u. vAN BogAERT erwahnen in ihrer beson-
ders ausfithrlichen klinischen Beschreibung die erschwerte Denervation
und die Mitinnervationen bei aktiven Bewegungen, eine Beobachtung,
die ich ebenfalls bestétigen kann. In ihrem Fall fithrten manche Bewe-
gungen zu einem allgemeinen Tonusverlust; verwandt hiermit diirfte die
bei meinen Kranken mitunter plotzlich auftretende Hypotonie der aktiv
innervierten Extremitit sein. Von einer voriitbergehenden (JERVIS) oder
dauernden Hypotonie haben auch andere Autoren berichtet. Diese
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erklirten ScHARENBERG u. DE JoNg in ihrem Fall aus der gleichzeitig
bestehenden schweren Kleinhirnschiadigung.

AuBler den geschilderten als charakteristisch fiir die Hallervorden-Spatzsche
Krankheit anerkannten Ziigen seien noch folgende Einzelheiten des histologischen
Befundes angefiihrt.

Die Nervenzellen sind allenthalben geschwollen. Die Deutung dieses Befundes
bleibt unsicher, da das Bild in der GroBhirnrinde zum Teil dem der Wasserverinde-
rung entspricht. Besonders in der Rinde entsprechen allerdings die Schwellung,
Tigrolyse und Halobildung um den etwas pyknotischen Kern der beginnenden
»ischdmischen® Zellerkrankung. Dies ist wohl auf einen priterminalen Anoxie-
zustand zuriickzufiihren.

ZahlenmiBig ist der Nervenzellbestand nur in einzelnen Pallidumbezirken
reduziert. Sonst ist der Reichtum an Nervenzellen selbst in den Pallidumteilen
itberraschend groB, in denen die Ablagerungen in enormer Zahl vorhanden und die
Gliakerne stark vermehrt sind.

Die Nervenzellen im Globus pallidus, im Thalamus, im Luysschen Korper und
in verschiedenen Kernen des verlingerten Marks, besonders in der unteren Olive,
enthalten mehr oder weniger grofie Anzahl von Kornchen, die etwas grofier als die
gewohnlichen Lipofuscinkdrnchen sind, sich in den ungefirbten Schnitten nicht
durch eine Eigenfarbe kundtun und bei Anwendung der verschiedenen Firbe-
methoden wie folgt verhalten. Gallocyanin-, Spielmeyer-, sowie Sudanschwarz-
Farbung lassen sie untingiert, in Scharlach-Priparaten kann man sie hochstens
durch eine diffuse gelbliche Nuance vermuten, besonders in den Zellen der unteren
Olive. Dagegen stellt die gekoppelte Tetrazoniumreaktion die mit Kérnchen bestreu-
ten Zellen hellbraun dar. Entgegengesetzt ist das Verhalten der Kérner in den
Pallidumzellen und in den iibrigen Kernen, besonders im Luysschen Kérper 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, jedoch eisennegativ. Die Korner lassen sich in keiner Nervenzelle des Luys-
schen Korpers und der Olive vermissen. Kleine Hiufchen PAS-positiver Kérnchen
finden sich auch in vereinzelten groBen Striatumzellen.

Die Eigenfarbe besitzenden Konkremente im Globus pallidus und in der Nigra
behalten sie auch im PAS-Priparat, wihrend die eisenpositiven extracelluliren
Ablagerungen PAS-positiv sind.

In den besonders befallenen Abschnitten des Globus pallidus ist ein starker
Ausfall von Markscheiden vorhanden. Ob es zweckmiiBig ist, diesen Befund als
Status dysmyelinatus zu bezeichnen, erscheint mir fraglich. Obgleich ein neutral-
fettiger Abbau nur im oralen Pallidum- Abschnitt nachweisbar ist, l:iBt sich ni#mlich
das Gesamtbild als Resultat eines im Gang befindlichen Prozesses und nicht als
Relikt einer Entwicklungsstérung deuten.

Dort, wo die Eisenablagerung im Pallidum am stirksten ist, sind auch die Mark-
scheiden zum Teil geschwollen und Achsencylinder in Zerfall begriffen. Sehr schwer
zu beurteilen ist die Frage nach den von HALLERVORDEN u. SPATZ beschriebenen
kolossalen Achsencylinderauftreibungen, die in der Literatur dieser Krankheit eine
so groBe Rolle erlangt haben (SEITELBERGER und GrOss u. Mitarb.; COWEN u.
OLmsTEAD). GroBe dhnliche Gebilde erweisen sich durch ihren Kerngehalt als Nerven-
zellen, oder wenn sie keinen Kern enthalten, kann man sie auch dann als durch den
Schnitt abgetrennte Teile geschwollener Nervenzellen ansehen. In miBiger Anzahl
finden sich etwas elliptische, scharf oder unscharf umrissene Gebilde, die im Toluidin-
blaupriparat mit mehr oder weniger feinem hellgriin bis dunkelblauem Staub dicht
oder unregelmiBig-locker besit sind. Diese Gebilde sind gleich oder 2—3mal so
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gro wie die groBen geschwollenen Nervenzellen. Man begegnet auch sehr grofien
unregelmiBig gestalteten Gebilden, deren staubiger Inhalt lila tingiert ist, so daB
man hier wieder an Nervenzellen denken méchte. Im Berlinerblaupréparat treten
die ,,Auftreibungen ebenso hervor wie bei der Toluidinblaufirbung, im PAS-
Préparat deckt sie ihre
Form und dierstliche, beider
gekoppelten  Tetrazonium-
Reaktion die braunliche
Kornelung auf. In den
Himatoxylin-Eosin-Pripa-
raten konnte ich sie nicht
mit Sicherheit erkennen.

Angedeutet hellblau
werden bei den Eisenme-
thoden die Faserbiindel des
Putamen; auBerdem treten
in jedem von ihnen einige
Gruppen blauer Kornchen
hervor, die wohl in Gliazellen.
gespeichert sind.

Es finden sich einige
kleine Herde von Kérnchen-
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 caudatus und Putamen,
ein lockerer Herd am ven-
tralen. Rand des lateralen
Pallidumgliedes.

Abb.5. Aus dem Globus pallidus. Eisenkérnchen enthaltende . Im Palhdum' besteht
Nervenzellen. Aktivierte Mikroglia. Silberimprignation von ©ine Hypertrophie-Hyper-
Gallyas und Berlinerblau. Vergr. etwa 750 x (verklein.auf ¢/y) plasie der Mikroglia (Abb. 5).

Ebenfalls aktiviert ist die
Mikroglia — und wahrscheinlich auch die fasciculidre Oligodendroglia — in den
Markfaserbiindeln des Putamen und besonders in zahlreichen Biindeln der palli-
dofugalen Faserung (Abb.6).

Einer Deutung bedarf 1. die Bindung des Eisens an die einzelnen
Gewebsbestandteile, 2. die Natur der Einlagerungen in den Nervenzellen.

Der Nachweis von Gangliosiden brachte die Hallervorden-Spatz-
Fille von ZEMAN u. ScarpELLI zur familifiren amaurotischen Idiotie in
Beziehung. In meinem Fall diirfte man auf Grand des positiven Ausfalls
der gekoppelten Tetrazoniumreaktion in den Einlagerungen eine Edwetf3-
Lipoidverbindung vermuten, obgleich die Sudanschwarzfirbung ein
negatives Resultat ergab. Ganglioside schlielt das Fehlen von Meta-
chromasie bei der Feyrterschen Farbung sowie die Bial-Negativitit aus.
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Kohlenhydrathaltig sind die Kérnchen in den Nervenzellen auBerhalb
des Pallidum, wie man aus ihrer PAS-Positivitdt schlieBen kann; dies
und die Feyrter-Negativitit wire mit der Annahme vereinbar, dal sie
Cerebroside enthalten.

ADbb.6. Aus der rechten inneren Kapsel. Aktivierte Mikroglia bzw. fasciculire Oligondendroglia.
Silberimprignation von Gallyas. Vergr. 560 X

Das Eisen, wo es in Nervenzellen vorhanden ist, diirfte an solche
organischen Komplexe gebunden sein. Es bindet sich aber auch an
Achsencylinder und Markscheidenbestandteile, wird durch Mikroglia-
zellen aufgenommen und durchtrinkt auch zum Teil die eigenfarbigen
Konkremente.

Fiir unseren histopathologisch untersuchten Fall ist mithin, wenn-
gleich nicht so eindeutig wie fiir die Falle von ZEMAN u. SOARPELLI sowie
von JERVIS, eine Beziehung zu den Lipoidosen wahrscheinlich.

Obgleich das neurologische Symptomenbild nur mit Vorbehalt auf
Wilson-Pseudosklerose hinwies und bei keinem der Kranken ein Kayser-
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Fleischerscher Ring nachweisbar war, muBte klinisch diese Diagnose er-
wogen werden. Aus diesem Grunde haben wir Kupfer- (und Eisen)-
bestimmungen vorgenommen, nachdem bei A. Zs. im Kinderkrankenhaus
Pécs bereits im Jahre 1961 eine Zunahme des im Urin ausgeschiedenen
Kupfers festgestellt worden war. Unsere Resultate (Tab.1) zeigen, daB

der XKupfergehalt im

Tabelle 1. Die Bestimmungen wurden nach Zerstiérung  Blute in allen Fillen
mit esner Mischung von Schwefel-, Salpeter- und innerhalb der Norm., im

Perchlors i . -
erchlorsdure ausgefiihrt Urin dagegen bei simt-

Blut Urin Tag der lichen Bestimmungener-
Kupfer’ | gypfert Eisen® |[Be tig & : 8
ug/100ml | oimas | ueiTag stimmung — hehg War..Lelder konnte

: gerade bei dem verstor-
¥ Zs. 77?; ??)g " %g 2 iggg benen J. der Urin nicht
e zuverldssig gesammelt

81 92 —  126.6.1963 X
J. Zs. 65 — — 27.3.1963 werden, so daB darin
A. Zs. 81 175 — 27.3.1963  eine Kupferbestimmung

79 126 20 18.5.1963 ausbleiben muBte.

78 140 — 26.6.1963

Sonstige chemische
. 1 Am 27.3. mit der Methode VoD, EARrL, spiter Blutuntersuchungen
121(1)1; ?16;5;%? GUBLER u. Mitarb. [J. biol. Chem. 196, (Rest-N, K, Na, Cl) er-

2 Mit der Methode von BorEwrrr u. Marcerr gaben keine verwert-
[Biochem. J. 59, 599 (1955)]. baren  Abweichungen

von der Norm.

Anhalt fir eine Leberschadigung konnten wir nicht gewinnen. Bei
keinem der Kranken war der Bilirubingehalt des Serums erhéht, und die
Werte bei der Thymolprobe waren innerhalb der normalen Grenzen. —
Die Blutzuckerbelastung erzielte bei F. einen Anstieg, dem ein nur
flaches Absinken der Kurve folgte. Bei J. war der Ausgangswert etwas
niedrig, die Kurve stieg dann langsam und blieb verzogert iibernormal
hoch. Bei A. wurde eine normale Kurve erhalten.

Die Untersuchung der Bluteiweifle deckte dagegen eine starke Ab-
weichung von der Norm auf: eine relative Globulinvermehrung sowohl
bei F. (A/G Q 1,1) als auch bei A. (A/G Q 0,82). Thre Grundlage wurde
elektrophoretisch bei beiden hauptsichlich in einer Vermehrung des
y-Globuling gefunden. Bei J. sind diese Untersuchungen ausgeblieben.

Die routineméBige Liquoruntersuchung ergab bei allen drei Geschwi-
stern QGesamteiweilwerte um 20 mg-°/, und sonst normale Befunde.
Liquor-Elektrophorese zeitigte jedoch eine Erhohung der Globuline, ins-
besondere der y-Fraktion bei allen drei Kranken.

In unseren Fillen erwies sich die Kupferausscheidung mit dem Urin
als gesteigert. Mithin schlieBt sich der Wilson-Pseudosklerose (siehe
Comings 1959) die Hallervorden-Spatzsche Krankheit als zweite neuro-
logische Erkrankung mit erhéhter Kupferausscheidung im Harn an.
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Unser Laboratorium (wissenschaftlicher Mitarb. Diplom-Chemiker
Garryas!) hat zwecks Erlangung von Vergleichswerten in derselben
Periode und mit gleicher Technik den Kupfergehalt im Blut bei 10 und
im Urin bei 8 Patienten mit verschiedenen neurologisch-psychiatrischen
Krankheiten bestimmt. Im Blut ergaben sich Werte zwischen 76 und

154 mit einem  Mittelwert von Tabelle 2
111 ug/100 ml. Der Urin eines Kindes  Kupjergehalt des Blutes und Urins von
enthielt nur Spuren von Kupfer, bei 2 Wilson-Pseudosklerose- Kranken
den anderen 7 Kranken bewegten Blut Trin et
sich die Werte zwischen 20 und 69 ug, #g/100ml| pg/Tag
. . ir sio ein Mittol.

und es 14Bt sich furhsw ein e P.K. 83 540 12.3.1963
wert von 37 ug errechnen. 39 210 30.5.1963

Beikeinem unserer Hallervorden-  7T-S. 74 370 | 12.3.1963

67 610 15.5.1963

Spatz-Falle erreichten die Werte
diejenige Hohe, die man bei der
Wilson-Pseudosklerose findet. Zum
Vergleich mochte ich hier die Werte von 2 Wilson-Kranken, die zur Zeit
in unserer Klinik in Beobachtung sind, mitteilen (Tab.2).

Der Nachweis der erhdhten Kupferausscheidung veranlaBte uns, den
Coeruloplasmingehalt des Blutes bei den noch lebenden 2 Briidern sowie
gleichzeitig zum Vergleich bei 3 anderen Kranken zu bestimmen. Die
Resultate enthalt Tab. 3.

Beziiglich der Methoden, sieche An-
merkung zu Tab.1.

Tabelle 3. Coeruloplasmin 1m Blut

i g: } Hallervorden-Spatzsche Krankheit iz I;gg// 11(())% 1;1111
% ?( } Wilson-Pseudosklerose i (13 Irilé; igg ﬁi
Zs. H. Schizophrenie 19 mg/IOO ml

[Direkte spektrophotometrische Methode von ScueiNBERG u. Mitarb.: Neurol.
8, 44 (1958)].

Die niedrigen Werte bei den Wilson-Kranken sind mit den meisten
Angaben der Literatur im Einklang (siche Cummxes). Dagegen haben wir
bei einem meiner Hallervorden-Spatz-Kranken eine Erhohung gefunden.

1 Thm bin ich fiir seine Mitarbeit besonders verbunden. Die sonstigen klinisch-
chemischen Befunde verdanke ich teils meinem Mitarbeiter Herrn Dr. med. SzANTS,
teils dem Laboratorium der I. Medizinischen Klinik. Zu Dank verpflichtet haben
mich Herr Prof. RoMuANYI durch die Uberlassung des Gehirns sowie des Organ-
befundes, die fritheren klinischen bzw. heilpidagogischen Beobachter der Kranken
durch die Mitteilung der Ergebnisse ihrer Beobachtungen.
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Eine Zunahme des gesamten Aminosiuregehaltes im Urin konnte
weder bei F. noch bei A. festgestellt werden. Ebenfalls besteht bei ihnen
keine krankhafte Porphyrinausscheidung.

Dadie bei den Hallervorden-Spatz-Kranken gefundene erhShte Kup-
ferausscheidung im Urin auf eine Stérung des Kupferstoffwechsels hin-
weist, war es fiir uns fiberraschend, bei der chemischen Analyse der Gehirn-
substanz selbst in den pigment- bzw. eisenspeichernden Gebilden des
J. Zs. Kupferwerte zu finden, die das normale Maximum nicht tber-
schreiten. Sie sind in Tab.4 zusammengestellt.

Auch der Kupfergehalt der Leber liegt kaum iiber dem normalen
Hochstwert von CuMiNgs, so daBl wir ihm keine Bedeutung zumessen
mochten. Histochemisch konnte Kupfer weder im Pallidum und in seinen
Nachbargebilden noch in der Leber des J. Zs. nachgewiesen werden
{Rubeansiduremethode?).

Tabelle 5
Kontrollbestimmungen des Kupfer- und Eisengehaltes verschiedener Gehirnteile

Trocken‘; 0 9, Cumg-*, | Cumg-, | Femg-* | Fe mg-°,
substanz °/, feucht trocken feucht trocken

Pallidum 21,5 78,5 1,7 7,7 | 25,4 118
e Putamen 19,7 80,3 14 6,9 13,9 70,1
& | Caput nuclei 14,4 75,6 0,9 6,1 10,3 71,0

caudati

Capsula interna | 27,3 72,7 1,3 5,0 7,0 25,6
| Pallidum 240 | 760 1,3 5,4 31,8 | 132
N Putamen 20,8 79,2 1,0 5,2 15,8 80,0
— | Caput nuclei 18,1 81,9 0.6 3.3 12,3 68,3

Capsula interna 29,9 70,1 0,7 2,6 5.3 17,9

Methode von GUBLER bzw. BorEwELL u. Mitarb. nach Zerstérung, siche An-
merkung zu Tab. 1.

Um niedrige Eisenwerte zu vermeiden, wurden Fille herausgewihlt, in denen
die Hirn-Riickenmarksfliissigkeit bluthaltig war, bei F. E. nach spontaner intra-
cerebraler Blutung, bei Z. L. nach Operation. Beide Fille betreffen junge Leute
etwa im Alter unseres Hallervorden-Spatz-Kranken.

Tab.4 zeigt auch die Resultate der Eisenbestimmungen. Zum Ver-
gleich dienen auch hier ComiNgs’ Angaben sowie die in unserem Labora-
torium vorgenommenen Bestimmungen (Tab.5).

Die im Fall J. Zs. erhaltenen Werte sind in den meisten untersuchten
Gebilden um ein Geringes hoher als CumiNgs® Mittelwerte, bleiben jedoch

1 Vgl. die Mitteilung von F. SEITELBERGER, E. Goorz u. Gross [Acta neuro-
path. (Berl) 8, 1 (1963)], die wihrend der Drucklegung dieser Arbeit erschien
und nicht mehr beriicksichtigkt werden konnte.

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 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 mu man auf eine Bindung an organische Substanzen
schlieBen. Bemerkt sei, dali die Leber stark hyperdmisch ist; dies kann
jedoch den hohen Eisengehalt nicht erkldren.

Die histochemische Analyse der Einlagerungen in den Nervenzellen
des Pallidum hat uns zur Annahme gefithrt, daB sie aus einer Eiweil3-
Lipoidverbindung bestehen. In anderen Gebilden sind an diese auch
Kohlenhydrate gekoppelt.

Als allgemeine Stoffwechselstorungen in unseren Fillen der Haller-
vorden-Spatzschen Krankheit sind die folgenden festzustellen. 1. Die
Kupferausscheidung mit dem Harn ist erhoht, bei normalem Kupfer-
gehalt des Blutes und Zentralorgans und wohl auch der Leber. 2. Der
Eisengehalt des Zentralorgans diirfte sich im allgemeinen nach den nor-
malen Maximalwerten richten. Er ist gesteigert im Sehhiigel, Pallidum
und in der Leber. 3. Die Proportion der Bluteiweille erleidet eine starke
Verschiebung mit Zunahme der Globuline, hauptséchlich der y-Fraktion;
der Gehalt an Coeruloplasmin neigt zur Xrhohung. Die Stérung des
Eiweilistoffwechsels tritt auch in der Zusammensetzung der Liquor-
eiweille zutage.

In Gebieten, in denen der Eisenstoffwechsel bereits normalerweise
lebhaft ist, ist die Stoffwechselstorung mit einer Anhdufung von Eisen
verbunden, wie ja HALLERVORDEN u. SPaTZ bereits in ihrer ersten
Beschreibung die Verfirbung des Globus pallidus und der Zona reticulata
,,8l8 eine ganz aubBerordentliche Steigerung physiologischer Besonder-
heiten‘‘ gedeutet haben.

Durch unsere Beobachtungen wird fiir die klinische Diagnostik —
abgesehen von den angefithrten Resultaten eingehender Laboratorium-
untersuchungen — sofern eine Stiitze geboten, als man in Fillen mit
extrapyramidalen Syndromen bei erhéhter Kupferausscheidung mit dem
Urin und bei nichigesteigerter Ausscheidung von Aminosduren, ferner beim
Fehlen des Kayser-Fleischerschen Ringes und ber normalem Ausfall der
Leberfunktionsproben auf die Hallervorden-Spatzsche Krankheit schlieffen
darf.

Zusammenfassung

Die semiologisch weitgehend dhnliche extrapyramidale Erkrankung
dreier Briider konnte auf Grund der histologischen Untersuchung des
einen als Hallervorden-Spatzsche Krankheit gesichert werden. Ein vier-
ter Bruder soll an gleichem Krankheitsbild gelitten haben.

AuBler der Pallidum-Nigra-Schidigung wurde in mehreren Gehirn-
abschnitten Schwellung der Nervenzellen mit Speicherung von Eiweill-
Kohlenhydratkomplexen gefunden, an die wahrscheinlich auch Lipoide
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gebunden sind. Wenngleich nicht so eindeutig wie einige Félle der Litera-

tur, weist dieser Befund auf Beziehungen der Hallervorden-Spatzschen

Krankheit zu den Speicherkrankheiten hin.

Die Kupferausscheidung mit dem Urin erwies sich als gesteigert,
dagegen der Kupfergehalt des Blutes, des Gehirns und der Leber als
normal. Der Coeruloplasmingehalt des Blutes neigt zur Erhohung.

Die Relation der Eiweillkorper wurde im Blut und im Liquor als
zugunsten der Globuline, insbesondere der y-Fraktion, verschoben be-
funden.
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