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Familiire amyotrophische Lateralsklerose ®.

Von
G. Riitenik.

Mit 5 Textabbildungen.
(Eingegangen am 13. Juli 1937.)

Nachdem verschiedene franzosische Autoren um die Mitte des vorigen
Jahrhunderts einzelne Symptome der nukledren Amyotrophien be-
schrieben hatten, begrindete Charcot '1872—74 das scharf umrissene
Krankheitsbild der amyotrophischen Lateralsklerose (a. L.), das sowohl
klinisch wie anatomisch 50 Jahre lang im wesentlichen nicht vervoll-
stindigt zu werden brauchte. Seltsamerweise brachten die 50 Jahre
Klinischer und pathologischer Forschung keinerlei Fortschritte in der
grundlegenden Frage nach der Atiologie dieser Krankheit, die noch bis
vor kurzem mit einem totalen ,,nescimus® beantwortet werden mufite.
Am klarsten geht das wohl aus der Tatsache hervor, dall man in dem
neuen Bumke-Foersterschen Handbuch der Neurologie zwei Abschnitte tiber
die amyotrophische Lateralsklerose findet, von denen jeder eine diametral
entgegengesetzte Anschauung vom Wesen und der hypothetischen Atiologie
der a. L. vertritt, obwohl die beiden Autoren (Marburg und Schaffer ) ihre
Anschauungen mit an Genauigkeit kaum zu {iberbietenden anatomischen
Untersuchungen zu stiitzen suchen. Aus dieser hochst unbefriedigenden
Situation kann eigentlich nur der Hinweis Spielmeyers (und sich ihm an-
schlieBend Fiinfgelds) heraustiihren, dafl ndmlich es nicht Sache der patho-
logisch-anatomischen Forschungsei, die Frage nach der Atiologie der Krank-
heit zukliren. Esscheintalso auch hier, wie in der gesamten heutigen Medi-
zin, aufeine Erweiterung der Forschungsmethodenanzukommen, ohne dabei
den Wert der klinischen und pathologisch-anatomischen Untersuchungen
irgendwie zu vernachlissigen. Besonders nachdriicklich haben in neuerer
Zeit die Untersuchungen von Bremer, Kehrer und Curtius das Augenmerk
auf den Wert der genealogischen Methode bei der Erforschung der Heredo-
degenerationen des Zentralnervensystems einschlieflich der a. L. gelenkt.
Bemerkenswert erscheint schon jetzt: in allen Féllen, in denen eine ge-
naue genealogische Untersuchung nach den Forderungen von Curtius
stattgefunden hat, konnte, wenn auch nicht immer eine Familiaritdt der
a. L., so doch fast stets das Vorkommen von dhnlichen Heredodegene-
rationen oder von anderen neurotischen Erscheinungen nachgewiesen
werden.

1 Dissertation der Med. Fakultit der Universitit Hamburg.
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Wenn Marburg in der oben erwihnten Monographie meint, daf} das
hereditar-familiire Moment in Anbetracht der groBen Menge von Fillen,
wo es fehlt, als belanglos angesehen werden diirfte, muBl festgestellt
werden, daB die Hereditit in den bisher beschriebenen Fallen meist des-
halb nicht vorhanden war, weil man sich mit dem {iblichen anamne-
stischen Ausfragen des Patienten zufrieden gab, was mit Curtius als
véllig unzureichend angesehen werden mull. Versuchen wir also zu-
néchst ein Bild von der Sippe unseres Falles zu geben (Abb. ).
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Abb. 1. Stammbaum.

Die Grofieltern der Sippschaftstrigerin Wanda P. unseres Falles erreichten ein
recht hohes Alter (ndhere Angaben siche Stammbaum). Die Eltern lebten mit ihrer
groBen Familie in sehr diirftigen Verhaltnissen, im Winter gab es kaum Kartoffeln
zu essen, so dafl die Kinder nach Aussagen von 7d und 7f sehr schlecht ernihrt
waren. Der Vater soll verhiltnismiBig kriftig gewesen sein und sehr schwer ge-
arbeitet haben. Mit 57 Jahren erlitt er wiahrend der Arbeit angeblich einen Schlag-
anfall und fiel dabei von einer Leiter. 8 Tage danach starb er im Krankenhause
zu Lissa (Polen). .

Die Mutter Elisabeth, geb. F., soll nach Angaben der beiden lebenden Séhne
rechts etwas gehinkt haben, ,,als ob sie es an der Hiifte hatte‘‘. Sie war eine hagere
sehr sparsame Frau, die den Anforderungen oft nicht gewachsen war. Sie war
leicht aufgeregt, z. B. soll sie am ganzen Leibe gebebt haben, wenn sie einmal
einen Gendarmen oder sonst einen Beamten sah. Sie litt an Gallensteinen, so daB
die Familie sie wahrend ihrer Anfille schon ofter aufgegeben hatte. Nach dem
Tode des ersten Mannes war sie vom 28. 6. 07 bis 9. 7. 07 in der Charité in Berlin
wegen ,,tobstichtiger Erregung“. Anamnestisch wurde angegeben, sie habe seit
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Herbst 1906 an allgemeiner Schwiiche, Gedichtnisabnahme und seit 6 Wochen an
Blasenstérungen gelitten. Sie sei gelegentlich verwirrt, habe Verfolgungsideen,
seit einigen Tagen aphasische Sprachstérungen. Zuletzt habe sie einen Angst-
anfall mit Wahnideen gehabt. Diagnose: Dementia arteriosclerotica. Vom 9. 7. 07
bis 8. 12. 07 war sie in der Stédtischen Heil- und Pflegeanstalt in Buch. Dortiger
Befund: Pupillen entrundet, rechts > links, Arterien rigide, sonst o. B. Geistig:
Merkfshigkeit deutlich herabgesetzt. Diagnose: Dementia senilis (athero-sclerotica).
Am 8. 12. 07 als gebessert zur Tochter entlassen. Spiter hat Patientin noch einmal
geheiratet und starb am 23. 11. 16 im Urban-Krankenhaus in Berlin unter der
Diagnose: Ca. ventriculi. Eine Sektion fand nicht statt.

Wihrend die Kinder im allgemeinen mager waren (7c¢ und 7{ sind asthenische
Typen, ebenso nach Bildern zu urteilen 7a, 7e und 7g), sollen die beiden kranken
Schwestern 7b und 78 einen stimmigen Eindruck gemacht haben, dhnlich wie die
GroBmutter 2. Die Abnlichkeit der Gangstorung und der Geistesverfassung bei
den beiden Schwestern sei der ganzen Umgebung aufgefallen und ist den Geschwi-
stern so lebhaft in Erinnerung geblieben, dafl die beiden lebenden Briider 7d und
71 auf die Frage danach unabhéngig voneinander einen ganz typischen, spastisch-
paretischen Gang imitieren, ebenso wie er in der Krankengeschichte von Wanda
aus Landsberg geschildert wird. Beide Schwestern sollen etwa in ihrem 10. Lebens-
jahr lange Zeit mit verbundenen Augen herumgelaufen sein, weil sie das Licht
nicht vertragen konnten. :

Der altere Bruder 7a wird von seiner Witwe als ein ordentlicher Arbeiter ge-
schildert. Als er aus dem Kriege kam, habe er einen ,,Nervenzusammenbruch®
gehabt. (Die entsprechenden Krankengeschichten konnten bis jetzt noch nicht
eingesehen werden.) Er habe dauernd kalte Hénde und Fiile gehabt. Er starb
wihrend der Inflation an Lungen- und Kehlkopftuberkulose. Er hat aus zwei Ehen
Nachkommen gehabt, von denen die aus der ersten an Tuberkulose gestorben sind.
Bei den iibrigen noch lebenden Kindern haben sich bis jetzt irgendwelche nervésen
Stérungen noch nicht bemerkbar gemacht.

Die Ahnlichkeit der Schwester Anna mit der Sippschaftstrigerin Wanda war
sehr auffallig, wie oben geschildert. Anna mufl mit den Hénden verhaltnismafig

- geschickt gewesen sein, da sie sich an der Hausindustrie der Familie, Kaninchen-
felle zusammennéhen, bis zur Schulentlassung beteiligte. Sie soll 1905 in einem
Krankenhaus in Moabit gewesen sein (die Krankengeschichte ist nicht mehr vor-
handen). Am 16. 10. 15 ist sie im Krankenhaus in Lissa gestorben. Infolge der
ungiinstigen Umstédnde kénnen wir uns nur auf die Angaben in den Kranken-
geschichten der Mutter und der Schwester Wanda, ferner auf die allerdings sehr
glaubwiirdigen Schilderungen der Briider iiber das Leiden Annas stiitzen.

Der noch lebende Bruder Wilhelm (7d) wurde vonuns untersucht. Er ist kinderlos
verheiratet und gibt an, vor einigen Jahren unter NachtschweiBen gelitten zu
haben, im iibrigen aber immer gesund gewesen zu sein. Im Kriege Schuf3 durch
den linken Oberschenkel, worauf die mediale Seite der GroBzehe gefiihllos ge-
wesen sein soll. Jetzt alles 0. B. Der Befund auf Herz und Lunge ist normal.
Bs fallen keine Gangstérungen auf, dagegen ist die Sprache leicht verwaschen,
die Zunge kann nicht recht nach vorne, rechts und nach links bewegt werden.
Die P.S.R. sind lebhaft bis gesteigert, A.S.R. rechts nicht auslosbar, links schwach
positiv. Babinski beiderseits stark positiv (!). Der Tonus der Muskulatur beider
u. E. erscheint vermehrt. Patient klagt iiber dauernde kalte Hinde und TFiBe.
Keine Muskelatrophien.

Der ebenfalls noch lebende Bruder Gustav P. (7e) soll schon immer einen
verschwommenen Gesichtsausdruck gehabt haben. Jetzt befindet er sich in der
Landesanstalt Eberswalde. Er war vor dem Kriege als Seesoldat 2 Jabre bei der
deutschen Besatzung in China. Aktiver Kriegsteilnehmer. 1915 schlug eine Granate
dicht vor ihm ein, so daB er eine Zeitlang bewuBtlos war. AnschlieBend war Gustav P.
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wegen ,,psychopathischer Konstitution und leichter Mittelohrentziindung® im
Marinelazarett Zeebriigge. Er war bis Ende Oktober 1915 in verschiedenen Laza-
retten und wurde dann unter der Diagnose ,,zirkuléres Irresein® als dienstunfahig
entlassen. Patient bekam jahrelang 100% ige Kriegsrente. Durch ein Gutachten
des St. Josefs-Krankenhauses in Potsdam wurde 1932 ein Fortbestehen der
Kriegsdienstbeschadigung aberkannt, da eine luische Infektion des Z.N.S. fest-
gestellt wurde, auf die die Klagen zurickzufihren sind. 1933 machte Gustav P.
in der Charité in Berlin eine Malariakur mit 7 Zacken durch und wurde mit der
Diagnose ,,Paralyse, gebessert'‘ entlassen. Am 2. 12.33 wurde Gustav P. in die
Landesanstalt Eberswalde aufgenommen, wo im wesentlichen folgender Befund
erhoben wurde: Pupillen stecknadelkopfgroB, leicht verzogen. Rechte Gesichts-
halfte stirker verzogen als links. Sprache monoton, verwaschen, stolpernd. Romberg
positiv. P.S.R. beiderseits negativ. WaR. im Blut . Wutanfille, Halluzina-
tionen, hért Stimmen, nach der Intelligenzprifung zu urteilen dement.

Martin P. (7f) konnte ebenfalls selbst untersucht werden. Er gibt an, sein
Leben lang zwar nicht besonders leistungsfahig, aber doch gesund gewesen zu sein.
Von Beruf Postschaffner, Kriegsteilnehmer. Martin P. ist von Oktober bis De-
zember 1910 in der Tuberkuloseheilanstalt Buch gewesen. Nach dem Kriege habe
er sich wegen seiner schwachen Lunge sehr geschont und sei daher abgebaut worden.
Der koérperliche Befund ergibt starke R.G. iber dem rechten Lungenmittel- und
-unterlappen, von denen mit Sicherheit nicht entschieden werden kann, ob sie
einer zur Zeit bestehenden Bronchitis zuzuschreiben sind. Der neurologische Be-
fund ist bis auf dieselbe Tonussteigerung der u. E. wie bei 7d und nicht auslés-
baren A.S.R. rechts normal. Klagen: dauernd kalte FiiBe und Hinde. Martin P.
hat 2 schon verheiratete Kinder, die nach seinen Angaben voll leistungsfahig
und gesund sind.

Martha P. (7g) soll nach Angaben der Geschwister ein verstandiges und ge-
sundes Madchen gewesen sein. Als ihr Mann ins Feld zog, soll sie ihm das Ver-
sprechen gegeben haben, falls er fiele, ihm ,,nachzukommen‘‘. Dieses Versprechen
hat sie gehalten und hat 1916 mit ihrem Sohn Selbstmord durch Gasvergiftung
veriibt, als sie die Todesnachricht von ihrem Manne erhielt.

Unsere Probandin Wanda P. (78) wurde am 16. 10. 91 in Lissa geboren. Vom
7—15 Jahre ging sie zur Schule und ist nur bis zur 3. Klasse gekommen (Angabe
von 7d). Scharlach und Diphtherie durchgemacht. Gibt an, schon immer ge-
schielt zu haben. Nach der Schule 1 Jahr zu Haus, dann zum Bruder nach Berlin-
Weillensee (wahrscheinlich 7a), ging dann 3/, Jahr in eine chemische Fabrik und
danach 3/, Jahr in Stellung. Dann wurde sie krank, d. h. sie bemerkte eine gleich-
zeitige Schwiiche beider Beine, hatte Gefiihls- und Blasenstérungen. Zunichst
blieb sie beim Bruder, ging dann ins Kloster ,,Zum guten Hirten** in Berlin-Reinicken-
dorf, wo sie 3 Jahre, vom 19.—22, Lebensjahr, verblieb. In dieser Zeit trat eine
wesentliche Verschlimmerung ein. Wihrend sie vorher noch laufen konnte, fiel
es ihr nach der Entlassung schwer. Sie blieb bei der Mutter, die inzwischen noch
einmal geheiratet hatte. Nachdem der Stiefvater und die Mutter gestorben waren,
lebte sie zundchst allein. Sie hatte dann allerlei Arger mit einer Kusine und machte
einen Suicidversuch. Deshalb kam sie am 27. 6. 18 in die Anstalt Berlin-Lichten-
berg. Nach der damaligen Anamnese gab sie im wesentlichen folgendes an: Sie
sei von Jugend an schwach im Kopf, habe in der Schule nicht viel gelernt, kénne
seit 3—4 Jahren nicht mehr arbeiten, fithre ihre Erkrankung auf den Tod der
Mutter zuriick. Seitdem habe sie Kopfschmerzen ,,als wenn Maschinen drin wiren*‘.
Will schon lange Lebensiiberdruff gehabt haben. Vor 4 Wochen Selbstmordversuch
mit Gas. Die sie begleitende Schwégerin gibt an, sie sei sehr unsauber und arbeits-
scheu. In der Anstalt war sie zuniichst verstimmt und machte sich Vorwiirfe
wegen des Todes der Mutter. Im allgemeinen zeigte sie ein stumpfes, wehleidiges
Verhalten. In dieser Zeit erlitt sie einen Schwindelanfall auf der Toilette, ohne
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BewuBtseinsstorung und ohne Zungenbil. Beim Gehen war die linke u. E. be-
hindert, keine Sensibilitatsstorungen, keine Urininkontinenz, jedoch die Sprache
etwas verwaschen. Die Pupillen reagierten, kein Nystagmus, P.S.R. beider-
seits gesteigert, Babinski beiderseits negativ, Gang schleppend, nicht ataktisch.
Diagnose: Multiple Sklerose ?

Am 25.2. 18 wurde bei Wanda P. in der Hauptsache folgendes festgestellt:
Grofle, kréiftige Person mit gesunden inneren Organen. Strabismus convergens,
Augenbewegungen sonst frei. Pupillen rund, reagieren prompt, Augenhintergrund
0. B. Grobe Kraft an den o. E. gut, keine Spasmen, keine Fingerataxie. Triceps-
und Radiusperiostreflex links > rechts. P.S.R. beiderseits lebhaft, Nachzittern,
kein Patellarklonus. Babinski links -, rechts angedeutet, links Spasmen.
Sensibilitit intakt, beim Gehen werden die Beine steif gehalten, das linke Bein
klebt am Boden, sie geht aber ohne Unterstiitzung. Psychisch recht stumpf.
Trotz des negativen Ausfalles der WaR. wird eine Schmierkur vorgenommen, die aber
keinen Erfolg hat.

Eine Nachuntersuchung 1920 ergab eine deutliche Zunahme der Spasmen in
den u. E., deutlichen Patellarklonus und bei bestimmten Haltungen einen Spontan-
klonus der Beine, so dall das ganze Bett zittert. Babinski links -, rechts nicht
deutlich, Oppenheim ebenso. Zehen beiderseits in Dorsalflektionsstellung.

An der linken Hand war eine deutliche Abmagerung des Daumenballens und
der Interossei zu bemerken. Die feineren Bewegungen der linken Hand und der
Finger vielleicht etwas ungeschickter als rechts. Keine Spasmen. Bewegungen
frei, keine deutliche Ataxie. Die grobe Kraft wies keine merklichen Differenzen
auf. Bauchdeckenreflexe lebhaft. Berithrungs- und Schmerzempfindlichkeit und
Lagegefiith]l ohne Stérung. Diagnose: Amyotrophische Lateralsklerose.

1923 langsame Verschlechterung des Befindens. Still, gelegentlich zankisch
und quengelig, aber vollig geordnet, keine Wahnvorstellungen oder Sinnestéu-
schungen. An den o. E. keine Spasmen, aber lebhafte Reflexe, Spatia interossea
eingesunken, Daumenballen beiderseits atrophisch, vereinzelte fibrillire Zuckungen,
Hindedruck schwach. An den Beinen sehr starke Spasmen, links > rechts. Keine
abnorme Stellung der Beine, keine Atrophie. FuBklonus und Babinski beider-
seits . Gang watschelnd, wobel die FiiBe nur schwer vom Boden abgeldst
werden.

1925 bis 1928 unverdndert ruhig, schwachsinnig, beschiftigt sich mit etwas
Hausarbeit, jedoch leicht erregbar und zénkisch.

1929: (Glang sehr mithsam, nur noch mit Hilfe moglich. Sprache undeutlich,
Augen tiefliegend, rechts > links. Zungenoberfliche uneben, zittert beim Heraus-
strecken.

In den folgenden Jahren langsame, aber stindige Verschlechterung. Seit 1933
viel fir sich, spricht still vor sich hin, scheint zu halluzinieren, doch ist von ihr
wenig Sicheres davon zu erfahren. Der korperliche Verfall ist sehr deutlich. Ende
Februar 1936 plotzlicher Kollaps, am 24. 2. 36 Exitus letalis.

Die Sektion ergab als Todesursache eine Lungenentziindung. Es bestand eine
leichte allgemeine Atrophie des Gehirns, die Zentralwindungen waren makrosko-
pisch nicht verindert. Gefafe zart, Hirngewicht 1080 g.

Anatomiseher Befund. Riickenmark: Bei der Betrachtung der Riickenmarks-
querschnitte im Markscheidenpriparat fillt namentlich im Brustmark- (Abb.2)
die GroBe des Hinterstrangfeldes im Verbéltnis zu den Vorderseitenstringen auf,
auBerdem ist es trotz einer geringen Aufhellung in den Gollschen Bahnen im ganzen
wesentlich dunkler gefarbt als die iibrigen, nicht von der Degeueration betroffenen
Strangareale.
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Es besteht eine ausgeprigte Dageneration der Pyramidenseiten- und Vorder-
stringe, in denen jedoch immer noch einige Markfasern erhalten sind. Am starksten
ist die Aufhellung der Pyramidenseitenstrangbahn vom oberen Brustmark bis
zum Lendenmark, wihrend sie im Halsmark weniger ausgesprochen ist. Die De-
generation 148t sich noch bis iiber die Pyramidenkreuzung hinaus verfolgen, hort
dann aber, soweit man das im einfachen Markscheidenpriparat beurteilen kann,
in der Briicke auf. Ebensoweit reicht die Degeneration der Pyramidenvorder-
strangbahn nach oben, wihrend sie caudalwirts bereits im unteren Brustmark
ihr Ende findet.

Daneben sind aber noch nichtmotorische Bahnen betroffen, namlich die Klein-
hirnseitenstrangbahn und die Hinterstringe, wenn auch lange nicht in der gleichen
Intensitit wie die Pyramidenbahnen. Die Veridnderungen der Kleinhirnseiten-
strangbahnen (Flechsig und Gowers) sind von ihrem Anfang im unteren Brustmark
bis herauf zur Medulla oblongata gleichméaBig deutlich. Die wenig hervortretende,
aber gerade noch erkennbare Aufhellung der Hinterstringe bezieht sich in
den unteren Riickenmarksabschnitten beson-
ders auf das ventrale Hinterstrangfeld, sie
ist auch noch im Halsmark erkennbar. Deut-
licher ist in diesem und im oberen Brust-
mark die Lichtung der medialen Teile des Goll-
schen Stranges (ovales Feld).

Im Herxheimerpriparat sieht man fast
iiberall innerhalb der Strangfelder vereinzelte
Fetttropfchen an den Gliazellen, aber auch,
wie z. B. im Halsmark, mehrere Fettkérnchen-
zellen an den kleineren Gefafien in den Hinter-

hornern, -— ein deutlicher Hinweis darauf, Abb. 2. Brustmark. M heid
. : : o L rustmark. arkschelaen-
dafl der .Krankhe‘ltsprozeﬁ noch immer im tarouns nach Spiclmeyer. Verzr.
Fortschreiten begriffen war. 5mal.
Im Zellbild sind besonders schwere Ver-
anderungen, namentlich in den Vorderhérnern — wund zwar durch das ganze

Riickenmark hindurch — festzustellen (Abb. 3).

Fast iiberall ist der groBte Teil der motorischen Ganglienzellen verschwunden,
nur ein geringer Teil der noch vorhandenen ist als normal anzusprechen. Vielfach
ist an Stellen, wo die Ganglienzellen ausgefallen sind, gerade noch ein Plasmarest
zu sehen, mitunter auch eine Neuronophagie. Auf diese Weise erscheinen ganze
Bezirke des Vorderhornes leer, wie dies z. B. im Lendenmark der Fall ist. Im
Durchschnitt betridgt die Verminderung der Ganglienzellen der Vorderhérner
schatzungsweise 10:1. Ebenso sind die Zellen der Seitenhérner geschadigt, wahrend
die Verdnderungen in den Hinterhdrnern nicht iiber die unten beschriebenen,
allgemein regressiven des gesamten Z.N.S. hinausgehen. Ganz besonders sind die
Clarkschen Saulen betroffen, in denen héchstens noch einige Zellschatten iibrig
geblieben sind.

Die erkrankten Zellen bieten ein héchst verschiedenartiges Bild: Abgesehen
von einigen sklerotischen Ganglienzellen trifft man Formen an, deren Plasma
von Vakuolen durchsetzt ist; besonders typisch und auffillig sind aber Zellblihungen,
angefangen von einem Schwund der Nisslkérper an einem Zellpol mit einer ge-
wissen Ausbuchtung der Zellwiinde, sicht man weiterhin fortgeschrittene Stadien
mit geringen randstindigen Resten der Nisslsubstanz, wahrend der grofite Teil
der Zelle schon homogen aufgehellt ist, bis schlieBlich zu Formen, deren Dendriten
vielfach abgeschmolzen erscheinen und die einer opak-homogenen Plasmascheibe
gleichen, welche an manchen Stellen gar nicht mehr scharf gegen die Umgebung
abgegrenzt ist, so wie es dem Bilde der ,,priméren Reizung‘‘ entspricht. Endlich
ist eine Anzahl von Zellresten und Neuronophagien vorhanden.
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Im einzelnen befinden sich die hauptsichlichsten Zellausfille in den Vorder-
hornern des Halsmarks laterodorsal, im Brust- und Lendenmark mehr diffus iiber
das ganze Vorderhornareal verstreut.

Gelegentlich bemerkt man ein Gefafl, das von einigen geschrumpften Plasma-
zellen, wenigen Rundzellen, sowie einigen Kérnchenzellen umgeben ist.

Entsprechend dem chronisch-progressiven Charakter des Prozesses bietet die
Glia iiberall Zeichen einer erhéhten Aktivitat. In den geschadigten Riickenmarks-

Abb. 3. Lendenmark. Vorderhorn und Teil des Hinterhorns. Thionin. Vergr. etwa 40mal.

bahnen ist auBler vermehrter Faserproduktion die gesamte Glia leicht progressiv
verindert. Ebenso tritt dies in der grauen Substanz hervor; nicht nur in den
Vorderhérnern, sondern auch an der Hinterhornbasis, wo die Ganglienzellen noch
relativ gut erhalten sind, sicht man reichlicher als gewchnlich Astrocyten mit
hellem, blaschenférmigem Kern und leicht angefirbten, vielgestaltigen Proto-
plasmafortsatzen.

T Fettpriparat treten die erwihnten Ganglienzellverdnderungen besonders
deutlich hervor. Das Lipofuscin ist im allgemeinen vermehrt; es gibt Zellen, die
davon ganz erfillt sind, so daB man kaum noch etwas vom Kern siecht. In den
geblahten Zellen, die denen der ,,primiren Reizung‘‘ entsprechen, liegt das Lipo-
fuscinhéufchen auf der einen Seite, der Kern auf der gegeniiberliegenden, getrennt
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von dem opak durchscheinenden Plasma. In den Gliazellen ist verhaltnismaBig
wenig Fett zu sehen, eher noch an kleineren und groBeren Gefiafen.

Die Medulle oblongata zeigt, wie oben erwihnt, die allméhlich abnehmende
Degeneration der Pyramidenbahn, und dementsprechend in ihrem Areal eine leichte
Vermehrung der Gliakerne. In der Briicke trifft man dann bereits normale Ver-
hiltnisse an. Die Schidigung der Hinterstringe erreicht in Héhe der Hinterstrangs-
kerne ihr Ende und war mit unsersn Methoden dariiber hinaus nicht zu verfolgen.
Trgendwelche groberen Auffilligkeiten an den Kleinhirnseitenstrangbahnen sind
hier ebenfalls nicht mehr bemerkbar. Das hintere Langsbiindel und die anderen
Bahnen des Eigenapparates der Medulla zeigen keine Verdnderungen.

Ganz erhebliche Zellaustille sind beiderseits im ganzen Hypoglossuskern vor-
handen. Ebenso erscheint die Zellzahl der Kerne des Accessorius, des Abducens,
des mot. Vagus- und des Glossopharyngeuskerns vermindert. Ob auch in den Kernen
des Facialis, Trochlearis und im Nucl. ambiguus Zellen ausgefallen sind, ist schwer
zu beurteilen, bedeutend kann die Verminderung jedenfalls nicht sein. Doch sind
auch hier die Ganglienzellen vielfach sklerosiert oder etwas geschwollen. Ein vom
Normalen nur wenig abweichendes Bild bietet der Oculomotoriuskern.

In den ibrigen Kernen der Medulla, besonders auch in den sensiblen, sind die
Ganglienzellen in dhnlicher Weise erkrankt. Neben einigen normalen sind immer
sklerotische, vakuolisierte und namentlich geblahte Exemplare vorhanden, die
alle Grade von leichter Schwellung bis zum Bild einer deutlichen ,,priméren Reizung*
aufweisen. Am wenigsten sind davon die Oliven betroffen. In den Briickenganglien
herrschen vakuolisierte Formen vor.

Kleinhirn. Der Nucl. dentatus und die Dachkerne zeigen abgerundete und leicht
geblahte Zellen, aber keine wesentlichen Ausfalle. In der Kleinhirnrinde sind die
Purkinjezellen zum Teil sklerotisch verandert, nur wenige sind geblaht, einzelne
ausgefallen. Ab und zu sieht man Bilder, die an ein beginnendes ,,Gliastrauchwerk**
erinnern: abgeschmolzene, kolbig verdickte Dendritenansitze mit mehreren (lia-
zellen; im tbrigen sind im Kleinhirn keine bemerkenswerten Verinderungen vor-
handen.

Mittelhirn. Von der Vierhuigelplatte und dem Nuecl. ruber ist nichts zu be-
merken. Dagegen sind in der Subst. nigra beiderseits strich- und fleckférmige
Ausfille melaninhaltiger Zellen vorhanden mit entsprechender Vermehrung der
Glia, die Pigmentreste aufgenommen hat. Aus der bedeutendsten dieser Narben
ist Abb. 4 entnommen. Immerhin ist aber eine recht stattliche Anzahl Ganglien-
zellen von durchaus normalem Aussehen erhalten geblieben. Der Eisengehalt der
roten Zone ist der gewohnliche. Im HirnschenkelfuB ist im Areal der Pyramiden-
bahnen keine Vermehrung der Gliakerne wahrnehmbar.

Stammganglien. Im Striatum bestehen auBer einem diffusen, aber miBigen
Ausfall kleiner Ganglienzellen keine wesentlichen Verdnderungen. Die groBen Gan-
glienzellen zeigen ebenso wie die kleinen etwas vermehrtes Abnutzungspigment,
vereinzelt wurde ein zweikerniges Exemplar gefunden. Hier und da ist etwas Fett
in den Gliazellen zu sehen, die leicht vermehrt sind und zahlreiche Neuronophagien
bilden. Diese allgemeine Vermehrung der Gliakerne betrifft auch den sonst kaum
veranderten Globus pallidus, mehr aber noch den Thalamus, wo auch die Ganglien-
zellen stérker als in den iibrigen Abschnitten der Stammganglien versindert sind,
teils geschwollen, teils mit mangelnder Anfirbung der Nisslkdrper, oder sklero-
tisch, wie es dhnlich auch im Hypothalamus und besonders im Corpus Luys der
Fall ist.

Grofhirn. Die Veranderungen in der GroBhirnrinde sind in allen Bezirken im
wesentlichen die gleichen. In der 8. und 5. Schicht sind deutliche Zellausfalle
vorhanden. Die Ganglienzellen sind vielfach verindert: Die Nisslkorper sind wenig
oder gar nicht dargestellt, ein Teil der Zellen ist ausgesprochen sklerotisch, die
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weitaus groBte Zahl zeigh die Zeichen einer mehr minder vollstindigen Blihung,
die jedoch den bedeutenden Zellschwellungen in der Medulla noch nicht gleichkommt.
In manchen Windungen sind alle Zellen ziemlich gleichartig verindert, in anderen
Bezirken liegen geblahte und geschrumpfte Zellen bunt durcheinandergewiirfelt.
Die Astrocyten sind in der Rinde leicht vermehrt und es besteht eine}deut-
liche Neigung zu Neuronophagien. Das Lipofuscin in den Ganghenzellen ist
vermehrt.

Im einzelnen fallen die Pyramidenzellen des Stirnhirns durch ihre etwas iiber-
farbten, geschlingelten Fortsatze auf, die zum Teil vakuolisiert und von allgemein
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Abb. 4. Aus der Substantia nigra. Thionin. Vergr. etwa 100mal.

gedunsenem Aussehen sind. Die Gliakerne sind von einer geringen Menge wabig
verdndertem Plasma umgeben. In der Centralis anterior ist der fast v6llige Schwund
der Betzschen Riesenzellen sehr eindrucksvoll. Die noch vorhandenen zeigen ganz
ausgesprochen das Bild der ,,priméren Reizung (Abb.5). Von einer Pseudo-
kérnerschicht ist nichts zu bemerken. Die in der 6. Schicht und in der Centralis
anterior massenhaft sichtbaren Neuronophagien ibersteigen das Mall der normaler-
weise vorkommenden. Vom Oceipitallappen und der Calcarina ist nichts zu ver-
merken.

Zusammenfassung.

Klinisch. Bei der schwachsinnigen Patientin begann das Leiden um
das 17.—18. Lebensjahr mit einer gleichzeitigen Schwéche beider Beine,
die bis zum 22. Jahr so weit zunahm, daB der Pat. das Gehen schwer fiel.
Mit 27 Jahren machte sie einen Suicidversuch und kam darauf in die
Anstalt. Es bestanden: stark gesteigerte Reflexe an den u. E., kein
Babinski, keine Atrophien. Die Gangstérung duBerte sich in einer steifen
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Haltung der Beine und Schleifen des linken FuBles auf dem Boden. Die
Seusibilitit war intakt. Im Laufe der Jahre trat auch an den o. E.
eine Reflexsteigerung auf und eine deutliche Atrophie der Interossei,
besonders des Daumenballens. Die Spasmen an den Beinen nahmen zu,
es kam zu einer Dauerextensionsstellung der groflen Zehen, positivem
Babinski und Patellarklonus. Der Gang wurde immer schwieriger, schlie3-
lich unmdoglich, die Sprache verwaschen, die Zunge atrophisch. In den

Fao .

Abb. 5. Betzsche Zelle aus der Zentralwindung. Thionin. Vergr. etwa 500mal.

letzten Lebensjahren verfiel die Pat. zunehmend und machte zum Schlufl
eine kurze halluzinatorische Periode durch. Tod im 45. Lebensjahr an
Pneumonie nach etwa 27jahriger Krankheitsdauer.

Anatomisch. Etwas reduziertes Gehirn, keine Atrophien der Zentral-
windungen, keine pathologischen Verinderungen an den Meningen und
Gefafien. Im Riickenmark besteht eine Degeneration der Pyramidenseiten-
und Vorderstriange, welche aufwirts bis zur Medulla reicht, aber im Hirn-
schenkelful und der inneren Kapsel nicht mehr nachzuweisen ist. Ferner
besteht eine Aufhellung der Kleinhirnseitenstrangbahnen und m#Bige Aus-
fille im Gollschen Strang. Die Vorderhornzellen sind zum gréRten Teil
ausgefallen oder schwer verindert, ebenso die Zellen der Seitenhérner.
Bedeutend sind auch die Ausfille in den Clarkschen Saulen. Tn der Medulla
oblongata sind die Kerne des Hypoglossus, Accessorius, Abducens, des
mot. Vagus und des Glossopharyngeus gelichtet und ihre Zellen sind
erkrankt, zum Teil dhnlich der ,primiren Reizung”. In den iibrigen

17%
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motorischen, aber auch in den sensiblen Kernen sind ebsnfalls viele
Ganglienzellen erkrankt. In der Subst. nigra finden sich stirkere Zell-
ausfille mit Narbenbildung, im Kleinhirn nur unbedeutende Verinde-
rungen.

In den Stammganglien, besonders im GroBhirn leichtere diffuse Zell-
ausfélle, Neigung zu Neuronophagien, sklerotische Verinderungen und
Ganglienzellschwellung. Sehr bedeutender Ausfall der Befzschen Zellen,
die wenigen noch vorhandenen Elemente zeigen exzessive Blihung
(,,primére Reizung®).

Wie die geringen, aber deutlichen Abbauerscheinungen beweisen, ist
der Prozel} immer noch im Gange gewesen. Nennenswerte entziindliche
Erscheinungen bestehen nicht.

Der  klinische wund anatomisch-pathologische Befund unserer Be-
obachtung stimmt mit den meisten Durchschnittsfallen von amyotro-
phischer Lateralsklerose iiberein. Der Beginn im 18. Lebensjahr, die
langsame Entwicklung der Symptome und der protrahierte Verlauf sind
nach v. Santho bezeichnend fiir die juvenile Form dieser Erkrankung.
Die lange Dauer von 27 Jahren ist immerhin bemerkenswert und wird
nur relativ selten erreicht (Marburg: bis 26 Jahre). Das Leiden begann
mit Schwiche und Spasmen in den unteren Extremitiaten, wihrend erst
viel spiter die Atrophien in den Handen dazu kamen. Die anfangs er-
wihnten Gefiihls- und Blasenstdrungen konnten klinisch nicht mehr be-
obachtet werden. Der Strabismus soll seit der Kindheit bestanden haben,
ob und wieweit er als Krankheitssymptom zu werten ist, 148t sich nicht
entscheiden. Hiervon abgesehen ergibt sich eine hinreichende Uber-
einstimmung mit dem anatomischen Befunde. Die schwersten Dege-
nerationserscheinungen zeigen die Pyramidenseitenstrangbahnen im Be-
reiche des Brust- und Halsmarkes und in zweiter Linie die Pyramiden-
vorderstrangbahnen. Hier diirften also die dltesten Verdnderungen vor-
liegen, und das entspricht dem rein spastischen Symptomenkomplex
in den u. E. der ersten langen Krankheitsperiode. Die Amyotrophien
haben ihr anatomisches Substrat in der Erkrankung und dem Untergang
der Vorderhornzellen, und die zuletzt aufgetretenen bulbdren Sym-
ptome in der Beteiligung der Zellkerne der Medulla. Die anatomisch
aufgedeckte geringe Schiadigung der Kleinhirnseitenstrangbahnen und
der Subst. nigra ist klinisch nicht auffillig geworden und war wohl
von den spastischen Symptomen und der Kachexie iiberdeckt.

Zu den ersten Krankheitserscheinungen gehéren die psychischen
Storungen: die depressive Stimmung mit Selbstvorwiirfen und eine deut-
liche Indolenz. Im weiteren Verlaufe nahm die Stumpfheit zu, die
Stimmung war wechselnd, bald gedriickt, bald euphorisch, zum Teil
auch gereizt. In der letzten Zeit ihres Lebens schien sie zu halluzinieren:
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Sie sprach leise vor sich hin, wollte aber, wenn man sie fragte, nichts
gesagt haben. Paranoide Ziige sind nicht hervorgetreten.

Es ist dies das Bild einer organischen Demenz, das sich gleichzeitig
mit den neurologischen Zeichen entwickelt hat und daher als ein
Bestandteil des Krankheitsprozesses erscheint, wie etwa die sehr &hnliche
psychische Stérung bei der multiplen Sklerose. Bei dieser freilich kann
in den Herden der Hirnrinde, des Markes und der subcorticalen Zentren
das anatomische Substrat nachgewiesen werden, wihrend in unserem
Falle die unspezifischen Ausfille und Zellerkrankungen in der Hirnrinde
(die in ihrer Art demen in der Medulla und im Riickenmark gleichen)
eine solche eindeutige Zuordnung nicht mit Sicherheit gestatten. Die
Hiufigkeit gleichartiger und dhnlicher Krankheitssymptome psychischer
Axt bei der a. L. spricht aber fiir eine gemeinsame Wurzel aus demselben
Krankheitsgeschehen (derartige psychische Zeichen waren vorhanden in
10 von 31 Fillen von van Bogaeris, ferner Otonello, Ruskich und Ssimonow,
Meyer, Westphal usw.).

Vom motorischen System sind in unserem Falle die Befzschen Zellen
zum groBen Teil verschwunden, die wenigen vorhandenen erkrankt, die
Pyramidenbahn ist degeneriert vom unteren Teil der Briicke bis in das
Brust- und Lendenmark. Dagegen sind erhalten geblieben ihre Abschnitte
in der inneren Kapsel, im FuB und im oberen Teil der Briicke. Dies
ist nicht etwa nur auf einen Mangel der angewandten histologischen
Technik zuriickzufithren, denn andere Autoren haben mit allen méglichen
Methoden #hnliche Befunde erhoben. Man erklirt das Erhaltenbleiben
der oberen Teile durch eine priméire Erkrankung der Pyramidenbahn
im Riickenmark, welche sekundir zu retrograder Zellverinderung ihrer
Ursprungszellen in der vorderen Zentralwindung fithrt (Schréoder, Mar-
burg usw.). Schaffer dagegen hilt trotzdem eine sekundére Degeneration
infolge einer priméren Schidigung der Ganglienzellen fiir moglich. Nach
ihm handelt es sich ,,um eine im Zentrum héchst allméhlich abklingende,
irreversible mikroskopische Verdnderung, um eine von Ganglienzelle zu
Ganglienzelle iibergreifende Erkrankung. Bei akut verlaufenden Fillen
erstreckt sich die Degeneration sogleich auf das ganze System, wie die
Beobachtung von Probst zeigt; bei chronischem Verlauf dagegen ,,kommt
es zu einer von der Peripherie der langen Bahnen gegen das Zentrum zu
allmihlich emporsteigenden Auflésung: die Degeneration beginnt bahn-
distal, um schlieBlich bahnproximal zu endigen®. Hin Vergleich mdoge
dies veranschaulichen: Erkranken die Wurzeln eines Baumes, so zeigen
sich die ersten Schiadigungen an den Blittern, allméihlich sterben auch
die Zweige ab, und die zufiihrenden Bahnen verkiimmern. Das gleiche
geschieht hier mit der Pyramidenbahn: leidet das trophische Zentrum
der Ganglienzellen, so machen sich die ersten Anzeichen in der Peri-
pherie an dem Zugrundegehen der Fasern bemerkbar, und so kann von
beiden Seiten her die Degeneration fortschreiten, von der Peripherie
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und vom Zentrum. Trifft die Untersuchung dieses Stadium des Pro-
zesses, ehe er zu Ende gekommen ist, so findet man die mittleren Teile
noch verschont, obwohl sie bereits dem Untergange geweiht sind.

Marburg lehnt eine endogene Verursachung der a. L. ab, er beruft
sich auf die oft beschriebenen und auch von ihm gesehenen geringen
entziindlichen Infiltrate, und meint, daB die Schidigung der Pyramiden-
bahn in ihrem Verlauf durch eine Noxe geschieht, die auf dem Gefi(-
wege herangefiilhrt wurde. Die mitgeteilten familidren Falle von a. L.
hilt er fiir nicht beweisend, da sie gegeniiber den vielen Einzelbeobach-
tungen nicht ins Gewicht fielen. Schaffer betont demgegentiber das Syste-
matische der Degeneration, beruft sich auf das familiire Vorkommen
und lehnt alles, was iiber einen streng systematisch bedingten Untergang
der Pyramidenbahn hinausgeht, als symptomatisch oder als exogen
sekundére Formen ab. Zu diesen rechnet er die Iuische, encephalitische
und polysklerotische ,,Pseudoform® der a.L. Doch diirfte es nicht
schwer sein, bei einigermaBen sorgfiltiger Untersuchung diese sekundéren
Formen auszuschlieBen. Fiir unseren Fall kommt eine polysklerotische
oder luische Erkrankung mangels entsprechender Befunde nicht in Be-
tracht, die postencephalitische kdnnte ‘aber schon eher in Erwigung ge-
zogen werden, weil -auch die Subst. nigra Zellausfalle zeigh, wie sie be-
kanntlich beim Parkinsonismus nach Encephalitis epidemica gefunden
werden. Tatséchlich sind diese ja oft das einzige Merkmal einer iiber-
standenen Economoschen Krankheit. Aber dagegen spricht einmal der
Verlauf, der Beginn mit spastischen Symptomen in den u.E. und
ibr langjihriges Bestehen ohne alle Parkinsonerscheinungen, sowie
die Geringfiigigkeit der histologischen Erscheinungen in der Subst.
nigra, die weit hinter dem zuriickbleiben, was man bei einem lange
dauvernden Parkinsonismus zu sehen bekommt. Die Beteiligung der
Subst. nigra an dem Krankheitsprozel ist vielmehr ein sekundirer
Vorgang, wie wir ihn bei allen méglichen Leiden gelegentlich finden,
z. B. bei der Huntingtonschen Chorea, der Pickschen Atrophie, der pro-
gressiven Paralyse usw. Wie schon erwihnt, sind entsprechende klinische
Symptome nicht hervorgetreten, doch sind Fille von a. L. bekannt, die
mit parkinsondhnlichen Erscheinungen einhergingen. Ein darauf hin-
deutender Befund in der Subst. nigra scheint bisher noch nicht be-
schrieben worden zu sein.

Auch wenn man die Pseudoformen ausscheidet, bleiben noch eine Reihe
von Fallen {ibrig, bei welchen der ProzeB auf andere Gebiete iibergreift,
wie dies auch fiir unseren Fall zutrifft und wie es sehr oft beobachtet
worden ist, z. B. von Dawvison-Wechsler, Austregesilo, Meyer, Gasbarrini,
Semb, Barkmonn, Oppenheim, Burnazjohn, Hassin, Penato und Pone-
grossi, Nakamura, Pekelski, van Bogaert, Bertrand und ven Bogoert, und
schlieBlich selbst in den Fillen, die von der Schafferschen Schule zum
Beweis der absoluten Systemelektivitét angefiihrt werden, wie z. B. der
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Fall1 von v». Santha, der nach der Abbildung im Weigertpréparat des
Halsmarkes eine Lichtung des ovalen Feldes im Gollschen Strang und
(nicht erwihnte) Ausfille in der Flechsigschen Bahn und dem Tract.
vestibulo-spinalis zeigt.

Man sieht Ahnliches auch bei anderen Systemerkrankungen, wie z. B.
der Friedreichschen Ataxie, und es wurden sogar Stimmen laut, die
deshalb den Begriff der Systemerkrankung aufgeben wollten. Aber Spiel-
meyer hat gerade am Beispiel der a. L. gezeigt, dafl man trotzdem aus
praktischen Griinden an der Systemerkrankung festhalten sollte, denn
die Degeneration der motorischen Neurone steht durchaus im Vorder-
grund und die iibrigen Erscheinungen treten dagegen zuriick.

Mit dem pathologisch-anatomischen Nachweis einer degenerativen
Systemerkrankung ist noch nichts iiber ihre endogene Entstehung ge-
sagh. Diese Feststellung ist anatomisch nicht moglich, wie Spielmeyer
dies in der angezogenen Arbeit gegen Schaffer auseinandergesetzt hat.
Fiir unseren Fall ist sie durch die Familienuntersuchung erhirtet, deren
Besprechung wir uns nunmehr zuwenden wollen.

Die Angaben iiber die GroBeltern lassen eine Deutung nicht zu.
Allenfalls kénnte man bei der Mitteilung iiber 1.: ,,;war zum SchluB nicht
mehr ganz richtig® an eine senile Demenz denken. Bei der Mutter (6)
verdichten sich die Angaben zu einem immerhin recht deutlichen Bild.
Ob das Hinken auf einer nervisen oder andersartigen Schiadigung (Tuber-
kulose ?) beruhte, war nicht feststellbar. Eindeutig belegt ist aber die
psychische Stérung, die im Hinblick auf den Schwachsinn der Schwester
(6b) als vorwiegend endogen gedeutet werden darf. Zusammenfassend
muf} aber gesagt werden, daB in den ersten beiden Generationen das
spastisch -amyotrophische Syndrom nirgends deutlich in Erscheinung
getreten ist. Hrst in der 3. Generation, der der Sippschaftstragerin (7 S),
kommt zu der psychischen Minderwertigkeit, die bei 7b, 78, und wohl
auch angedeutet bei 7a und 7e phénotypisch in Erscheinung tritt, die
Degeneration des peripherischen nervésen Apparates mit besonderer
Schiadigung des Motoriums bei 7b, 78, und angedeutet bei 7d hinzu.
Die beiden Schwestern 7b und 78 unterschieden sich schon in ihrer
kraftigeren Erscheinung von den iibrigen Geschwistern, und es fillt auf,
daB diese, anscheinend aus der Erbmasse des Vaters (5) von 2 herrithrende
Eigenart sich dann mit dem miitterlichen Erbgut zum Bild der a. L. ver-
einigb. Bei dem selbst untersuchten Bruder 7d mit seinem positiven
Babinski und der verwaschenen Sprache liegt wahrscheinlich ein Anfangs-
stadium des Leidens vor. In der 4. Generation, die ja nun allerdings
nur die Nachkommen der gesunden Geschwister umfaBt, sind bisher
noch keine heredodegenerativen Zeichen auffillig geworden.

Bei der Betrachtung des genealogischen Bildes ergibt sich, daB in
der viterlichen und miitterlichen Linie nur unbestimmte Zeichen einer
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hereditédr-psychischen Minderwertigkeit vorliegen, bei den Kindern aber
eine a. L. bei 2 Schwestern auftritt, die angedeutet auch bei einem
weiteren Bruder festgestellt werden konnte, wihrend in der Nachkommen-
schaft der phidnotypisch nicht davon befallenen Geschwister bis jetzt
keine derartige Erkrankung vorgekommen ist.

Die iiberwiegende Mehrzahl der in der Literatur beschriebenen Fille
zeigt keinerlei gleichartige Erscheinungen in der Sippe der Befallenen,
es gibt aber immerhin eine Reihe von Beobachtungen mit familidrem
Vorkommen der a. L. Solche Fille sind nach v. Santha 1: Seeligmiiller
(7 Geschwister mit Spasmen, davon 4 auch Atrophien), Hoffmann (4 Ge-
schwister mit Atrophien, spiter dazukommend das Pyramidensyndrom),
Striimpell (2 Geschwister mit a. L.), Hochhaus (3 Geschwister mit Spas-
men, davon eins mit Atrophien), Holmes (2 Geschwister, zuerst Spasmen,
dann Atrophien), Maas (2 Geschwister, mit 12 bzw. 13 Jahren spastische
Parese, bei einem dazukommend Atrophien), Testi (Geschwister mit
Spasmen und Atrophien an den u. E.), Schaffer (2 Briider, einer mit
spast. Spinalparalyse, der andere mit a. L., anatomisch bestétigt),
Kreyenberg (3 Geschwister mit a. L., davon 2 anatomiseh bestétigt).
Dazu kommen Fille, in denen sich die a. L. mit anderen endogen
bedingten Erscheinungen verbindet: Munch-Petersen (3 Schwestern mit
a. L. und Imbezillitdt, in der Aszendenz Melancholie und Mongolismus,
ferner 2 Geschwister mit a. L., eins imbezill, das andere mit Psychose
und nachfolgender Verblodung), Sano (4 Geschwister mit a. L., kind-
liche Form), Pampoukis (2 Geschwister, eins spast. Spinalparalyse, eins
a. L..), und schliellich der sehr wichtige Fall von Salus (Zwillingsschwestern
mit fast identisch verlaufender a. L., eine weitere Schwester mit Spasmen
in den u. E.). Nur in ganz wenigen Fillen wurde bisher eine
regelrechte Vererbung beschrieben, so bei Gee (Vater a. L., Tochter
a. L., Sohn spast. Symptome, 1889), Montanaro und Lopez (Vater a. L.,
3 Sohne &. L., aber alle drei Spétform mit zum Teil bulbirem Beginn),
in gewisser Weise Kalinowski (Mutter a. L., Spétform, 2 Tochter mit
myotonischer Dystrophie), ferner die Bremersche Familie Montag, die
aber auch nicht eindeutig in unserem Sinné ist, da die Angaben iiber die
Eltern der Erkrankten durchweg unklar sind und eigentlich nur von
,,schlechtem Gehen® bei Nr. 1, ,,Lihmungen der Hénde* bei Nr. 2 und
.»Steifigkeit der Beine®, bei Nr. 4 sprechen; vor allem wurde kein Mit-
gliéd ‘der Elterngeneration #rztlich untersucht. Sehr aufschluBigebend
wire der Fall von Nogales: Der Onkel der Pat. mit a. L. soll ein d4hn-
liches Leiden gehabt haben. Leider sind die Angaben unklar, so da3
er nicht verwendet werden kann. Eine direkte Vererbung des spast.
amyotrophischen Syndroms ist also eigentlich nur in 3 Féllen mitgeteilt,
von denen der von Gee wegen seines langen Zuriickliegens schwer zu

1 Es wird tbrigens hierbei die enge Beziehung zwischen spast.-paretischem
und amyotrophischem Syndrom auch in familidrer Beziehung deutlich!



Familidre amyotrophische Lateralsklerose. 263

beurteilen ist, der von Montanaro und Lopez dem Verlauf nach der
Spitform angehért, und die Kalinowskische Familie nur eine Teilver-
erbung des Syndroms erkennen 1aft.

Wir stellen also fest, daB in den Dbisherigen Mitteilungen, ein-
schlieBlich den unserigen, mit Ausnahme von 3 nicht eindeutigen Fillen,
sich das spast. amyotrophische Syndrom nicht homolog vererbt, sondern
plétzlich in einer Generation bei einem oder mehreren Geschwistern auf-
tritt; diese bleiben dann ihres Leidens wegen oft ohne Nachkommen,
was vielleicht bei dem bisher nicht bewiesenen Auftreten in zwei auf-
einanderfolgenden Generationen mitspielt.

Die endogene Verursachung an und fiir sich ist aber in vielen Féllen
eindeutig nachgewiesen. Wir miissen daher beim Fehlen einer homologen
Vererbung annehmen, dafl das Leiden aus der Kombination zweier oder
mehrerer unspezifischer, in den vorhergehenden Generationen bisher mehr
minder auffillig gewordener Erbradikale entsteht, deren Zusammentreten
erst phinotypisch das spastisch-amyotrophische Syndrom auslést. In
unserem Falle kann in den psychotischen Erscheinungen in den ersten
beiden Generationen die Manifestationsform jener unspezifischen Erb-
schiadigung vermutet werden.

Zusammenfassung.

Klinische, anatomische und genealogische Beschreibung einer 45 Jahre
alt gewordenen Patientin mit amyotrophischer Lateralsklerose, bei wel-
cher die Krankheit die ungewthnlich lange Dauer von 27 Jahren erreichte.
Zu dem anfénglichen langjihrigen spastischen Symptomenkomplex der
u. E. gesellten sich spiter Amyotrophien an den o. E. und schlieflich
bulbare Symptome. Anatomisch fand sich — auBer der Degeneration
der Pyramidenbahn vom unteren Ende der Briicke bis.zum Lenden-
mark, einer geringeren in den Kleinhirnseitenstrangbahnen und Auf-
hellungen in den Hinterstringen — Untergang und Erkrankung der
motorischen Zellen in den Vorderhérnern und der Medulla oblongata,
sowie den Befzschen Zellen in der vorderen Zentralwindung. AuBerdem
waren ~ausgedehnte. Zellerkrankungen in "den sensiblen Kernen, der
Subst. nigra und der GroShirnrinde vorhanden. — Das Leiden ist
familidr: eine — nicht beobachtete — Schwester litt an der gleichen’
Krankheit. Die Untersuchung der Familienmitglieder lie noch einen
Bruder mit beginnenden spastischen Erscheinungen auffinden.
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