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Naeh den grundlegenden klinisch-anatomisehen Untersuchungen 
FRIEDREIC~S (1861) wurde die Aufmerksamkeit  nieht nur auf  die seinen 
Namen tragende Form, sondern aueh auf ~hnliehe system~tische Atro- 
phien, besonders des Kleinhirns, gelenkt. PIERRE-MARIE (1893) konnte 
klinisch eine weitere Ataxieform abgrenzen, wobei sieh morpholo- 
giseh keine seharfe Grenze zwisehen beiden Formen ziehen lieB. Sp~ter 
wurde durch BI~O (1905) der Begriff der ,,eerebellaren Heredoataxie" 
zur ,,spino-cerebellaren Heredoataxie" und letztlich yon WELTE (1939) 
in den der ,,spino-ponto-eerebellaren Atrophic" erweitert. In  dieser 
Gruppe der Systematrophien, worunter die spino-ponto-cerebellaren 
Atrophien = Heredoataxien zusammengefagt werden, finden sieh 4 ab- 
grenzbare Formen : 

1. Die Atrophie spinaler Systeme, die dem Kleinhirn Bahnen zu- 
ffihren (Friedreich-Typ}. 

2. Atrophic des Systems des Brfickenfuges und der unteren Olive. 

3. Prim~re Atrophie der Kleinhirnrinde. 

4. Atrophie des Dentatumbindearmsystems.  

Mit der Aufstellung dieser 4 Formen ergeben sieh sofort zahlreiche 
Kombinationen, so dab naeh einem Vorschlag yon SPATZ stets die be- 
troffenen Zentren und Bahnen, die der Atrophie anheimfallen, zu be- 
nennen sind. Entspreehende Beobaehtungen s tammen yon MENZEL, 
LEY, KEILLER, SCtIERER, ~OIKA, NICOLESCO tl. &. Interessant  ist in 
diesem Zusammenhang die yon SEVERER beschriebene Atrophic der 

* Herrn Professor H. SPATZ in dankbarer Verehrung zum 75. Geburtstag. 
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Stammganglien; er hat  als erster auf die ~hnlichkeit der GroBhirn- 
rindenveranderungen bei Piekscher Krankheit ,  kombiniert mit Atrophien 
des BrfickenfuBes und der unteren Oliven, hingewiesen. Naeh SYTALSKI 
und BAI~KEI~ ist es durchaus mSglieh, dab innerhalb einer Familie ver- 
schiedone Unterformen derselben Krankheit  auftreten kSnnen, eine 
Tatsaehe, die SPATz in der gegonseitigen Vertretbarkeit  und Austausch- 
barkeit einzelner Systeme zum Ausdruek brachte. Die H~ufigkeit der 
Ubergange geht aus den Darstellungen ttALLE~VO~D]~S eindrueksvoll 
horror. S~ATZ konnte Kombinationen n i t  Atrophien anderer Systome 
zeigon, sowoM Verbindungen mit untergeordneten, als aueh n i t  fiber- 
geordneten im Bereieh des GroBhirns. 

Inzwisehen sind viele anatomische Einzelheiten dutch die Unter- 
suehungen HASSL~RS und die Experimente ]~I%ODALS fiber Faserverknfip- 
fung und Bahnverbindungen genauer bekannt geworden. Noch heute gilt 
ffir dieses im FluB befindliche Thema die Forderung yon SPATz (1938) : 
,,Es mul~ darauf hingewiesen werden, dab die meisten Beobachtungen 
fiber das Vorkommen verschiedener Erbleiden des I~ervensystems inner- 
halb einer Sippe art einem Mangel leidet. Bei den moisten F~Uen fehlen 
n~mlieh die anatomisehen Befunde. Wie sehr man aber ohne anatomi- 
sche Befunde irren kann, beweist das Beispiel des obenerwahnten Ge- 
schwisterpaares aus einer ttuntington-Familie, bei dem zu Lebzeiten 
Wilsonsche Krankheit  angenommen worden war, wahrend der anatomi- 
sche Befund erst auf die riehtige Fahrte  lenkte. Aus dieser Erlcenntnis 
heraus ist eine Familiengehirn]orschung zu begri~fien." 

Unter  diesem Gesiehtspunkt werden die klinischen und anatomischen 
Befunde der Sippe I~. K. wiedergegeben. 

2 AngehSrige (Sehwestern) wurden 1924 yon O. MAAS der Berl. 
Ges. f. Psyehiatr.  n. I~ervenkrankh. unter d e n  Tirol ,,Vorstellung 
yon 2 Sehwestern n i t  angeborenem Nervenleiden" kliniseh demon- 
striert. Damals wurde die Diagnose eines heredit~ren I~ervenleidens 
(der Friedreiehsehen Ataxie nahestehend), das sich aber in einzelnen 
Punkten  sowohl yon der durch F~IED~EICH selbst beschriebenen Form, 
wie auch yon der t teredoataxie cerebelleuse (PIv~]~-MA_RIE) unter- 
scheidet, gestellt. Bei der jfingeren, 1,28 m groBen Sohwester wnrde auch 
noch die MSgliehkeit eines Zwergwuchses hypophysarer ~tiologie er- 
5rtert. F~X~Ks, L wies in der Diskussion auf EntwieklungsstSrungen in 
Fallen yon Friedreiehscher Ataxie hin und schildert selbst einen Fall: 
ein 15js Ms hat te  kaum die GrSBe eines 10jahrigen Kindes 
erreieht. Bemerkenswert war noch, dab die Mutter dieses Kindes 
einen deutliehen Iqystagmus zeigte, und ,,soweit ich reich aus der Konnt- 
his des Falles entsinne, in der Krankengeschichte der psychotischen 
Mutter ein Tremor der Arme vermerkt war, der besonders bei Ziel- 
bewegungen auftr i t t" .  
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Bei Durchforsehung des Stammbaumes 1 N.K. ,  der dureh Kriegs- 
und Naehkriegszeit nicht welter verfolgt werden konnte, stellte sieh 
eine Reihe schwererer Belastungen heraus : Beide Elterntefle der von uns 
untersuehten Mutter (Nr. 8) hat ten je einen Selbstmord in der Familie 
(Nr. 1 und Nr. 4). Der Vater (Nr. 3) war Alkoholiker. Eine Mutter- 
schwester litt als Kind an Schreikr/impfen, die anderen waren kliniseh 

/r 

Stamrnbaum der Familie N.-K. t Suicid, Q Chorea, (,tD psychisch auff~llig, �9 Probanden.  

8 Paranoia 
15 Imbezillit/~t heredo-degenerative Erkrankung  
17 Idiotie J 

. . . . . . .  Verwandtenehe I. Grades, Q Kinderlosigkeit 

unauff/~llig (9 und 11). Aus der Ehe unserer Probandin (Nr. 8) gingen die 
2 ebenfalls von uns anatomiseh untersuchten kranken T6ehter (15 und 
17) hervor, der/ i l teste 13ruder (Nr. 14) soil als Kind halluziniert haben 
und schreckhaft gewesen sein. Seine Toehter (Nr. 26) sei nerv6s und eigen- 
sinnig gewesen und habe Suieid-Absichten gezeigt. Ein anderer Bruder 
(Nr. 16) babe im Krieg eine Sehreekneurose erlitten, sparer sehr nerv6s. 
Von den Kindern der Sehwester der Mutter (Nr. 9) verstarb ein Mitglied 
mit  20 Jahren  an Veitstanz (Nr. 20). Die Kinder der 3. Sehwester 
(Nr. 11), die einer Vetternehe 1. Grades entstammen, waren s~mtlich 
kinderlos geblieben, obwohl 2 S6hne verheiratet waren. 

Die Mutter, Anna K. (ES 686a/47) (Nr. 8) erkrankte erstmalig im 
Alter yon 47 Jahren an einer paranoid-halluzinatorisehen Geistesst6rung 
mit  l)bergang zur Melaneholie. Aufnahmeattest  der Charitdakten Bln. : 

1 W / / h r e n d  s e i n e r  B u e h e r  T ~ t i g k e i t  h a t  OSTERTAG d i e  B e s o n d e r h e i t e n  d e r  
Familie N. K. entdeekt, den Stammbaum erforscht, die drei hier beschriebenen 
Mitglieder mehrfaeh klinisch untersucht und dariiber an einem Bueher Vormittag 
beriehtet. Ihm verdanke ich die ~berlassung der Aufzeichnungen und des geretteten 
wertvollen Materials sowie die Anregung zu dieser Studie. 
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Seit einigen Wochen aufgeregt und/ tngsthch,  2 ihrer 4 Kinder k6r- 
perlieh und geistig krank. Sic sieht immer Leute, glaubt sich verfolgt. 
H a t  ira Hemal die Wohnung verlassen. Schl/ift nicht, redet die ganze 
Nacht ,  fiirchtet sich vor ihren Verfolgern, ~uSert Selbstmordgedanken. 

Aus der Vorgeschiehte: Bei Aufregung Schreikri~mpfe, symmetrische 
Kopfschmerzen mit  Erbrechen. Klinisch: Starke weiche Struma des 
rechten Lappens, starker grobschl/~giger Tremor der H/~nde. Beim Blick 
naeh rechts nystagmusart ige Bewegungen der Bulbi. Sonst keine neuro- 
logisehen Zeichen. Nach Angaben der AngehSrigen 12 oder 13 Jahre  lang 
hin und wieder sehr aufgeregt, kSnne nicht schlafen. Verlegung nach 
Dalldorf mit  der Diagnose : Melancholia agi tata  hysteriea mit  Einsehlag 
einer Dementia paranoides. 

Naehuntersuchung 1922 Heilanstalt  GSrden: Enge Pupillen, Lieht- 
reaktion wenig ausgiebig, Konvergenz unverKndert. Leichter Sehfittel- 
t remor tier Arme. Bauchdeckenreflexe schwach. Achillessehnenreflex 
kaum aus15sbar. Babinski negativ. Ffihrt Selbstgespr~che, /~uSert 
Wahnideen und Wahnsysteme.  Tod mit  76 Jahren nach Fraktur  des 
re. Oberschenkelhalses. 

Sektionsprotokoll: Kleine Leber mit starker Verfettung, doppelfaustgrol~e 
knollige, teilweise verkalkte Struma, Verdickung des Seh~deldaehes. Bei ~ugerer 
Besiehtigung yon Gehirn, Rfiekenmark und Hypophyse kein wesentlicher gerund, 
auger einer m~$igen Atrophic des Gehirnes mit Klaffen der Sylvisehen Furche und 
daumenbreitem Uberstand des Oceipitalpols fiber dem Kleinhirn. 

~ikroskopisch. Herz. Mittelstarke, bindegewebige Verbreiterung des adventi- 
tiellen Bindegewebes. Mittel- bis hochgradige Gef~itwandhyalinose und Wand- 
verdickung, stellenweise auch Lumeneinengung. Herzmuskelsehwielen. Reiehlieh 
Abniitzungspigment. Altersherz. 

Leber. M~gige Verbreiterung der Glissonschen Dreieeke. Hoehgradige gro$- 
tropfige Verfettung der peripheren Anteile der Acini. Allgemeine Dehiszenz der 
Leberzellb~lkchen, reichlieh intracellulEres braunes Pigment. Fettleber. 

Niere. Mittelgradige Arterio-Arteriolosklerose der Niere. 
Schilddri~se. Struma nodosa makrofollieularis (knotiger Kolloidkropf). 
Riickenmark. Starke Liehtung tier Goll- und Burdachsehen Strange. Mitbefallen- 

sein der dorsalen und ventralen Kleinhirnseitenstrangbahn. Ganglienzellverlust 
im Ncl. 4orsalis (Clarkesche S~ule) bis auf einige geschrumpfte Exemplare. Ah~- 
liehe, jedoch nicht so hochgradige Ausf~lle ira Bereich beider VorderhSrner. Im 
Vordergrund steht die Atrophic der Clarkeschen S~ule und der Hinterstr~nge mit 
Gliafaservermehrun g. 

Pyramidenkreuzung. Hochgradige Entmarkung der Pars medialis fasciculi dor- 
salis (Gollscher Strang). Ganglienzellen stark geschrumpft oder aufgebli~ht und ent- 
halten stgrker Chromatin, andere sind abgeblafit. Ste]lenweise Ganglienzelleichen; 
in dem Kerngebiet reiehlich Corpora amylacea und reiehlich gliSser Ersatz. M~$ige 
Lichtung des Tractus spino-cerebellaris dorsalis bis zum ventralen Hinterstrang- 
feld und der Cornu-commissuralen Zone (sogenannte vordere Wurzelzone). 

Kleinhirn. Allgemeine Verschm~.lerung der Kleinhirnl~ppchen, Tangential- 
fasern gut erhalten. Purkinje-Zellschiehten starker gelichtet, versilberbare leere 
KSrbe. (Verh$1tnis Purkinje-Zellen/leere KSrbe/pyknotisehe Zellen :- 34: 49:17). 
Im Zelleib finden sich staubfSrmige sudanpositive, fiuorescierende Ansammlurgen 
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Abb.1. a Anna K. (Nr. 8) ~ i  3615 LumbMmark. Starke Lichtung des Goll-und-13urdachschen 
Strangcs bei A. Aufhcllung allcr Fascrsysteme mi~ Ausnahme tier Pyramidenbahn (P). Woelke 11,5 X. 
b Dieselbe, 1~i 3620 Kleinhirizrinde. Starkercr Ausfall der Purkinje-Zellen mit versilberbarcn leercn 

:KSrben bei K. Lichtung der KOrnerschicht bei M, Biclschowsky 290 • 

von  Lipofuscin ,  die  be i  e in igen  Zellen den ganzen  P l a s m a s a u m  e innehmen ,  bei  an- 
deren  vorzugsweise  s ieh in  der  Nghe  der  D e n d r i t e n a b g ~ n g e  loka l i s ie ren  (vgl. 

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 205 28 
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Abb. 9b). M~Bige Wucherung der Bergmannschen Glia. Allgemeine Auflockerung 
und stgrkere Lichtung der KSrnerschieht. Mittelgradiger Untergang der Gang- 
lienzellen im Ncl. dentatus. Die noch verbliebenen zeigen Schwellung des Zelleibes, 
auch mit Verlust yon !kTissl-Substanz und frisehere Unterggnge. 

Bri~cken]ufl mit Facialis-Gebiet. Traetus cortico-spinalis, Ganglienzellen der 
Fibrae pontis superfieiales und profundae intakt. Ebenso Trapezk6rper. In der 
Haube sind beide Nuclei eminentiae medi~lis rarefiziert, die Ganglienzellen abge- 
blal~t, geschwollen oder pyknotiseh. Der ]i. Kern ist starker betroffen; bier sind 
nur noeh einige Exemplare zu finden. 

Abdueens-Kern unauff~]lig. Im Ncl. pigmentosus pontis vereinzelte Ze]l- 
exemplare, daneben Reste yon Pigmentsubstanz, die im Gewebe liegengeblieben ist. 
Briickenful3fasern nicht entmarkt. 

Vierhi~gelregion. Media] Tractus eortieo-spinalis etwas abgeblaBt, wghrend sich 
die temporo-pontinen, cortieo-spinalen und fronto-pontinen Fasern gut anf~rben. 
Die ventral yore Aqu~dukt verlaufenden Fasciculi longitudinales medialis bds. 
starker gelichtet mit diffusem Untergang yon Markfasern, wobei die Randbezirke 
verschont sind. Ze]]en des l~c]. troehlearis gut erhalten. Im Ncl. supratrochlearis 
(Nel. dors. rhaphes) G~nglienzellunterg~nge; teilweise sind die G~nglienzellen 
fiber das fibliehe M~B hinaus mit braunem Pigment angeffillt, das aueh in die Um- 
gebung ausgestreut ist. 

Nucleus niger. Rarefiziert; die Ganglienzellen weisen unterschiedliche GrSBe, 
frisehere und ~ltere Unterg~nge auf. Stellenweise freiliegendes Pigment im Gewebe. 
Keine besondere Bevorzugung einzelner Antefle. 

Stirnhirn. M~Bige altersbedingte I-Iyalinose der weiehen tt~ute, geringffigige 
Gef~Bwandhyalinose. Allgemeine Auflockerung der Randzone mit mEBig gliSser 
]~eaktion. Allgemeine Versehm~lerung des Rindenbandes ohne Schichtbevorzugung. 
Pseudolamin~re, gef~Babh~ngige und fleckf6rmige Lichtung, vorwiegend der 
3. Schicht, ebenso Atrophie des Marklagers. 

Stammganglien. Nel. e~udatus in normaler Ausdehnung. Im Pallidum fleck- 
f6rmig verteilte perivasculEre Aufhellungszonen, desgleichen, Mlerdings nieht so 
hochgradig, im Putamen. 

Ammonshorn[ormation und Thalamus. Allgemeine mittel- bis hoehgradige Ge- 
f~Bwandhyalinose mit perivasenlErer Einlagerung yon Pseudokalk, vorwiegend des 
inneren und EuBeren Pallidumkerns. Ammo~shornformation unauff~llig. Im Gebiet 
der Balkenstrahlung unterhalb der U-Fasern verschieden dichte, gliSs reparierte 
Entmarkungsherde, die nnscharf fleckf6rmig gestaltet sind. Die Gef~Be in der 
Umgebung weisen Gef~Bwandhyalinose und perivaseul~re NiederschlEge yon 
Pseudokalk auf. Die girnrinde ist in dieser Gegend allgemein stark atrophisch, die 
einze]nen Schichten zusammengesintert mit gr6Beren fleekf6migen Ganglienzell- 
ausf~llen. Dazwischen reichlich gli6ser Ersatz. Die Ganglienzellen zeigen Verdich- 
tung des Plasmas mit stErkerer AnfErbbarkeit, stellenweise auch frisehere Zell- 
unterg~nge. 

Occipital2ol. Allgemeine mittelgradige Atrophie. 

Die mi t  62 J a h r e n  vers to rbene  i~ltere Tochter Frieda (Nr. 15) (ES 686b/  
47) 1 k a m  b~s zur  3. Volksschulklasse .  AuBer K i n d e r k r a n k h e i t e n  n ichts  
Erns t l iches .  Skandie rende  Sprache,  uns icherer  Gang.  1910 Zehenreflex,  
,,typisch dorsal". Beim K n i e - H a c k e n v e r s u c h  keine Atax ie ,  jedoch Z i t t e rn  
auch in Ruhelage .  Geringe nys t agmoide  Zuckungen,  p r o m p t e  Pupi l len-  

1 Ffir die Sieherstellung dieses Untersuchungsgutes sei Herrn Prof. It.  St'ATz 
noch einmal gedankt. 
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reaktion. 1917 Naehuntersuchung: Stampfender Gang, plantarer Zehen- 
reflex. Deutlicher Nyst~gmus beim Seitw/~rtsblieken. Beim Knie- 
Haekenversuch ein p~ar WaekelstSBe naeh Ausffihrung, ebenso beim 
Finger-Nasenversuch deutliehes Wackeln. Bauchdeckenreflexe such mit 
starken Reizen nieht auslSsbar. Leicht bulbs Sprache, geordnetes Be- 
nehmen. Sparer finden sich unwfllkfirlicher Urin~bgang, Erregungs- 
zust~nde und hypoehondrische Klagen. 1923: Leichte ErhShung des 
Muskeltonus in Hfift- nnd Kniegelenk, in den Zehengelenken Hypo- 
tonie. Grobe Kraft in oberer und unterer Extremit/~t herabgesetzt. 
Mangeinde Konvergenzreaktion der Pupillen. Gang uagesehickt, breit- 
beinig, wirkt spastisch, dabei ~taktische Unsicherheiten, ab und zu 
Danebentreten. Beim Aufsetzen der FfiBe Dorsalflexion ss 
Zehen. 1931 (51 J.) : Infantiler Knoehenbau, 1,50 m groB, relativ groBer 
Kopf, Kyphoskoliose der Brustwirbels~ule nach li., leiehte Lordose, 
re. Sehulter steht etwas tiefer als li., re. Darmbeinkamm hSher als li., 
schwache Behaarung, gut entwickelte Mammae, auffgllige Fettansamm- 
lung an Abdomen, Oberschenkeln und Hfiften, sehr kurze Unterarme 
und Untersehenke]. Nystagmus in beiden Endstellungen, beim Blick 
naeh reehts weieht der re. Bulbus etwas nach unten, ehe er in End- 
stellung kommt. Motorisehe Massenbewegung der Mundmuskulatur, 
schwerf~llige kloBige Spraehe, Beweglicbkeit der Zungenmuskulatur 
herabgesetzt. 

MgBige Hypotonie der Arm- und Beinmuskulatur, Ulnarperiost- 
reflex schwach, Tricepsreflex lebhaft, Radiusperiostreflex gesteigert, 
Rossolimo, Oppenheim, Mendel-Beehterew ohne Besonderheiten. FNV 
unsicher, regelmgBig feinsch]ggige WackelstSl]e am Ende, wghrend der 
Ausffihrung such einige grSbere ataktische Sehlgge, dabei Mitbewegung 
des anderen Armes und der anderen Hand. Grobsehlggiger l~uhetremor, 
langsame unwfllkfirhehe Streekung des Zeigefingers mit gleiehzeitiger 
Bewegung des 5. and 4. Fingers in Ruhe. PSI~ bds. lebhaft gesteigert, 
Achillessehnenreflex lebhaft, li. stgrker als re., keine Kloni. Bei Be- 
streichung der FuBsohlen Plantarflexion aller Zehen, auBer der GroB- 
zehe, Andeutung einer fgcherf6rmigen Spreizung. Li. Dorsalflexion 
des Ful]es und Kontraktion der gesamten Obersehenkelmuskulatur mit 
leiehter Beugung des Unterschenkels. Ungesehiekter breitbeiniger Gang, 
der FuB wird fiber den Ballen der GroBzehe abgerollt, Zehen und AuBen- 
seite der FuBsohle schlagen nach. Beim Auftreten Dorsalflexion sgmt- 
lieher Zehen, Romberg: erhebliehes Schwanken bei AugenschluB. 

Makroskopiseher Gehirnbefund. GroBhirn: 1160 g, Kleinhirn: 107 g = 1267 g. 
AuBere Gyration unauffgI]ig. Kleinhirn auff~llig klein, wird um Fingerbreite yon 
den Oecipita]polen fiberragt. Sehr derbe, deutlich voneinander abgegrenzte Win- 
dungen. Der ca.udale Kleinhirnwurm ist am stgrksten betroffen. 

Weiehe Hirnhgute fiber der Konvexitgt zart, transparent und durchscheinend, 
im Bereich der groBen Basalzisterne mflehig getrfibt und verdickt. Seitengleieher, 

28* 
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mi~I~iger Blutffillungszustand fiber der Konvexit~t. Arteria basilaris mAl3ig, beide 
Arteriae vertebrales mit gelblichen kalkspritzerartigen Wandeinlagerungen ver- 
sehen. 

Carotiden unauff~llig, durchg~ngig. 
Beide Corpora mammillaria in die Tiefe gedr~ngt (erhShter Ffllungszustand 

der Basalzisterne). 
Olivenregion und ~bergang in die Medulla oblongata in den ventra]en Ab- 

schnitten versehmi~lert. 
Mittelhirnsehnitt naeh SrATZ: Allgemeine Kleinheit des Quersehnitts im Gebiet 

der Vierhiigelgegend, besonders zwisehen Ncl. tuber und Vierhiigelplatte. 
Substantia nigra pigmentarm. 
Auf fronto-parallelen Sehnitten dutch das Grol~hirn keine Besonderheiten. 
Mikroskopisch. Leber. M~l~ige bindegewebige Verbreiterung der Glissonschen 

Dreieeke mit Gallengangswucherungen. Periphere und stellenweise grobtropfige 
Verfettung der einzelnen Aeini. A]lgemeine Dehiszenz und Verschm~lerung der 
Leberzellbalkeli. In einzelnen yell Kupfersehen Sternzellen Eisenpigmentspeiche- 
rung. 

Lumbalmark. Hinterstr~nge gut erhalten. Kleinhirnseitenstrangbahli bds. zart 
abgeblaBt, ebenso die mediale Abteilling der ventralen und Vorderseitelistr~nge. 

Halsmark. Geringe Abblassung der ventralen und Kleinhirnseitenstrangbahn, 
vorzugsweise re. Rechte Pyramidenseitenstrangbahn gelichtet. In den l~andp~rtien 
reichlich Corpora amylaeea, wie auch in der grauen Substanz vorzugsweise um den 
Zentralkana]. 

Im gesamten Verlauf des Rfiekenmarks finder sich um den Zentr~lkanal per- 
sistierelides Keimlagermaterial. Die Commissura grisea ist yon diehter Faserglia 
durehzogen, welche aueh die Clarkesehe S~,ule umseheidet. Abblassung der Burdaeh- 
seheli Strange mit reiehlich Corpora amylacea, Liehtung der Kleinhimseitelistrang- 
bahnen. 

Olive. Im Vlies und Hflus a]lgemeine Abblassung der Markscheideli, w~hrend 
sich die vorbeiziebenden Fasern gut darstellen; gleiehe Ver~nderungen an der 
medialen Nebenolive; an einzelnen Stellen noeh fleckfSrmige, gut erhaltene Marl~- 
fasern, die in Art einer Tigerfellzeiehnung in dem Kerngebiet steheligeblieben sind. 
Hoehgradiger Ausfall der Olivenzellen, wobei die mittleren und hilusw~rts gelegenen 
Ganglienzellen, an anderen Stellen die ~uBere Zellage, fast vSllig gesehwunden sind. 
Im Gebiet der media]ell Nebenolive ]assen sich die einzelnen Ganglienzelleli noch 
etwas besser verfolgen, obwohl auch hier die Ganglienzellausf~]le bedeutend sind. 
Entsprechende, wenn aueh nieht ganz so hoehgradige Ver~nderungen filiden sieh 
in der dorsalen Nebenolive. Die Ganglienzelleli der ttauptolive weisen durchweg 
hoebgradig Lipofusein auf, das die Zellen fast vollst~ndig ausffillt und die Zell- 
kerne all die Wand driiekt. Dabei sind die Zellen stark chromatinarm, die Substanz 
in feinen staubfSrmigen Partikeln meist an die Wand geprel~t. )~hnliehe Ver~,nde- 
rungen zeigen die medialen lind dorsalen Nebenoliven (siehe Abb.2). I-Iochgradige 
Gliafaserbildung ira Hilus und Vlies des Hauptkernes sowie im Gebiet der medialen 
und dorsalen 2qebenoliven. 

Im Bereieh der Rhaphe, besonders stark ]edoch in der grauen Substanz um den 
Zentralkana], unter Aussparung der hier liegenden Kerne bis zum Lemniseus media- 
lis reiehend, finden sieh dichtfaserige Gliafilze. Beide Faseiculi longitudinales 
mediales sind nicht betroffen. In gleiehem MaSe zeigt das Gebiet der Substantia 
reticularis Faserfilzbildungeli, die jedoeh streng auf dieses System besehr~nkt blei- 
ben (siehe Abb.3). Auffgllig ist, dal~ (Nilb]ausulfat, Ziehl-~eelsen, Ultraviolett- 
Fluoreseenz) auch andere Ganglienzellen eine gewisse Menge yon Lipofuseingranula 
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aufweisen, die jedoch einerseits einen anderen Verteilungsmodus innerh~lb der 
Zelle, andererseits eine wesentlich niederere Konzentra~ion als im Bereich der 
Oliven aufweisen. Auch hier finden sich sehr variable Mengen. 

~'~ 

g.~ 

.'..~ 

Klelnhir~,rinde. Mittelstarke, gliSszellige Vermehrung tier l~r und 
feine, meist radii~r verlaufende Gliafasern. Relative Verschm~lerung der einzelnen 
Kleinhirnl~ppchen. Allgemeiner hochgradiger Ausfall der Purkinje-Zellen mit reich- 
lieh versflberbaren leeren K6rben. (Verh~ltnis Purkinje-Zellen/pyknotische Exem. 
plare/leere KSrbe wie 10:30:60.) Noch erh~ltene Purkinje-Zellen zeigen in ihrem 
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Zelleib eine ungewShnlich hohe Konzentra t ion  yon  fiuorescierendem Lipofuscin, 
welches vorwiegend in den apicalen Teilen feinkSrnig gelagert ist (vgl. aueh Abb. 9 b). 

M~i3ige Wucherung tier Bergmannschen Glia und  feinfaserige lichte Gliafaser- 
neSze in der Purkinje-Zellschicht,  besonders dort, wo Purkinje-Zellen untergegangen 
sind. Allgemeine Lichtung und  Rarefizierung der Tangentialfasern mit  st~rkeren 
Kal iberschwankungen und  Auftreibungen. Auch die Parallelfasern lassen sich nur  
unvol lkommen darste]len. Allgemeine sti~rkere Lichtung der KSrnerzellschicht 
mi t  Verschm~lerung. M~l]ige Abblassung des Marklagers mi t  reichlich Faserglia, 

Abb. 3. Frieda K. (Nr. 15). Medulla oblongata (Mi 3622). Hochgradige Fasergliose der unteren Olivcn 
und der olivo-cerebellaren Fasern. sowie des ttShlengraues des IV. Ventrikels. 0 Ncl. Olivaris inf. 
] I  mediale Nebenolive; D dorsale Nebenolive; Cr Corpus restiforme; P Pyramis. Holzer-Kanzler 6 • 

die besonders perivascul~r beginnt.  M~Bige Gefi~i3wandhyalinose, perivuscul~r 
reichlich Corpora amylacea und  m ~ i g e  Mengen von Neutralfet t ,  ebcnso wie in 
den kleinen Gcf~Ben tier KSrnerschicht.  

Zentrale Kleinhirnkerne : Nucleus dentatus. Mittelgradige G~nglienzellausfi~lle, 
die in den rostralen Anteilen des Kernes etwas starker  hervortre~en, Schrumpfung, 
Zelluntergang, teilweise auch Verklumpung des Chromatins und Schwcllung der 
Ze]leiber. Keine isolierte Bevorzugung des parvo- oder magnocellul~ren Tefles; 
mRtlere, das fibliche Mal3 nicht  fibersehreitende Lipofusein-Ansammlungen. Mittel- 
starke Abbl~ssung im ~ufleren Vlies (afferente F~sern) und Hilus. Es finden sich 
dichte, in der Faserr ichtung vcrlaufende, ste]]enweise zopfartig zusammengewun- 
dene G!iafasern, die den Kern  ~hnlich wie die Olive umspinnen.  Besonders deutlich 
ist  auch hier wiedcr die f~serige Gliaumspinnung der Gef~13e (vgl. Abb. 4). 

Nucleus emboli[ormis. Mittelstarker Ganglienzellausfall, der graduell s tarker  
als im Nel. denta tus  ist. Keine Bevorzugung einze]ner Anteile. Auch hier sind die 
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umgebenden Markscheiden gelichtet, besonders im dorso-medialen Antei] und der 
dem Ncl. dent~tus zugewandten Fl~ehe. 

Nucleus globosus. Starke Reduktion des Kerngebietes mit  diffusen weitl~ufigen 
Ganglienzellausfgllen, so dull nur noeh einige grol~e Ganglienzellen verbleiben. 

~ o  x 

. ~  

~ N .  

~.~ ~ 
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Auff~lliger Gehalt an Lipofusoin, das stellenweise bis an den Kern heranriiokt. 
Reiehlich alte and frische Ganglienzellunterg~nge. Um den Kern herum diffuse 
Abblassung der igarkfasern, wghrend die durchziehenden Fasern, gut erhalten, 
sich dunkel impr~gniert absetzen. Entspreehend der Aufiiehtung reichlieh gli6s- 
faseriger Ersatz, der besonders wieder um die Gef~Be ~ul~erst dicht verfloehten ist. 
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N u c l e u s  /ast igi i .  Allgemeine L ich tung  des Ganglienzellbes~tzes,  wobei  vor- 
wiegend der  ldeinzellige Ante i l  bet roffen ist. J edoch  zeigen auch die groBen G~n- 
glienzellen Un te rgang  u n d  Schrumpfung.  Allgemeine stiirkere Auf l ieh tung der  um- 
hii l lenden Markfasern  und dichte  Fasergl i~wucherung,  die sich such  in dem Gebiet  
zwischen den be iden  Dachke rnen  ausbrei te t .  

Abb. 5. Frieda K. (Nr. 15). Hinterer Thalamusabschnitt. ])berzeichnetes Giiafaserbfld. Holzer-Kanzler 
2,5 x (l~Ii 3628). I I  Seitenventrikel; 111 3. Ventrikel 

1 Stria terminalis 7 incl. ventrocaudalis post. ext. lg Balken; 15 Putamen 
2 incl. medialis caudalis ext 8 incl. pulvinaris oromedialis 16 Capsula ext. 
3 Lamina reed. caud. 9 incl. pulvinaris orolateralis 17 incl. caudatus 
d incl. centralis magnoceliularis 10 Ncl. pulvinaris oroventralis 18 Crus cerebri 
5 incl. centralis parvocellularis 11 incl. centrolateralis caud. ext. 19 Corpus geniculatum lat. 
6a incl. habenularis interstitialis 12 incl. reed. caud. int. 20 Area triangularis (Wernicke) 
6b incl. habenularis mixto- 13 Ncl. pulvinaris superficialis 21 Tract. habenulo-intercruralis 

cellularis 

P o n s .  Zarte ,  vorwiegend  media l  gelegene Abb lassung  des Tractus  cortico- 
spinalis.  Trac tus  f ron to -pon t inus  u n d  Tractus  t emporo -pon t inus  besser  erhal ten.  

Lemniscus  ]ateralis  gu t  erhal ten.  Tractus  rubro-spinal is  abgeblal~t. Brachia  
conjunc t iva  gut  bemark t ,  ebenso Fasciculus  longi tudinal is  medialis .  Tractus  rubro-  
olivaris ebenfalls  s t a rk  abgeblal3t. Dichte  F~sergliu im Lemniscus  lateralis,  e twas  
weniger  in den B indea rmen  und  im Tractus  rubro-spinal is .  Der  Tractus  rubro-  
olivaris zeigt  s t~rks te  Faserii lze.  Geringgr~diger  Ausfall  der  p igmen t i e r t en  Zellen 
des Locus caeruleus,  wobei  vielfach im Gewebe noch sehwarzes  P i g m e n t  in kle inen 
KSr n che n  vorzuf inden ist.  Ganglienzellen im Bereich der  F ibrae  pont i s  p rofundae  
n n d  superficiales unauff~llig. 

S u b s t a n t i a  n igra .  Wei tgehende r  Zel lschwund,  P igmen tve r lu s t  und  reichlich aus- 
ges t reu te  Granula  im In te r s t i t i um,  teflweise auch in der  Glia und  perivascul~r.  
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Keine Faserbildung. Abnorme Lipofuseinspeicherung der Nigrazellen (siehe 
Abb. 9a). Nucleus tuber. Ohne Besonderheiten. 

Hinterer Thalamus. Wghrend sieh nur eine zarte Abblassung im Marklager in 
der Gegend der Capsula interna finder, zeigen die Ganglienzellen der Thalamus- 
kerne und des Corpus geniculatum ]aterale fiber das lqormalmaB hinausgehende 
Einlagerungen yon Lipofuscin. Es sind dabei nicht nur die groBen, als ]ipophil 
bekannten, sondern auch die kleinzelligen Anteile betroffen. Meist sind die Zell- 
leiber yon der Substanz aufgeb]ght, die an anderen Stellen nur in m~Bigen l~Iengen 
vorhanden isb. Im Ncl. eentralis mittelgradige Ganglienzellausf/~lle, ebenso im Ncl. 
ventrocaudalis posterior internus und externus. Die Hauptver~nderungen finden 
sieh im Gliafaserbild, wobei auf Abb. 5 und Tab. 1 verwiesen wird. 

Vorderer Thalamus. Im wesentlichen imponier~, wie in seinen hinteren Ab- 
schnitten, die Beladung der Gang]ienzellen mit Lipofuscin, jedoch sind auch hier 
5rtliehe Untersehiede bezfiglich der St~rke der Speicherung deutlieh. Unauff~lliges 
Markscheidenbild. Reichlir Gliafasern im Stratum s~gittale eorporis eallosi, in der 
Stria terminalis semicireul~is, im Nel. interpeduncularis radix nervi oeulomotorii, 
im Pallidum mediale internum etwas schwEcher, ebenso im Pallidum luterale und 
geringffigig in der Capsula interna. 

Hirnrinde. M~Bige Wandverdiekung der in den weichen Hirnh~uten verlaufen- 
den Gef~Be mit mittelstarker tIyalinose der Gef~Bw~nde nnd Vermehrung des 
periadventitiellen Bindegewebes. M~Bige Aufloekerung der Randzone, das Rinden- 
band is~ verschmglert, es finden sieh grSBere fleekfSrmige Ausfiille, besonders im 
Bereieh der 3. und 6. Sehicht mit gliSsem Ersatz. 

Klinisch zeigte (1928) die 2. Tochter, Margarete, (Nr. 17) (ES 686c/ 
47) die ebenfatls mit  62 Jahren  verstarb,  bei 1,28 m GrSl~e eine Kyphos-  
koliose der Brus~wirbels/iule, hochgradige Lordose und Verdrehung der 
Lendenwirbels~ule, Einschniirung der Taille nnd Beckentiefstand. 

K a n n  ohne Unters t / i tzung t rotz  breitbeiniger Grundstellung nich~ 
stehen. Links Genu recurvatnm,  t t i rnnerven ohne Besonderheiten. Beim 
Blick nach rechts einige nystagmoide  Zuckungen,  ebenso beim Blick 
nach oben. Uberst reckbarkei t  der Gelenke, TonuserhShung. Triceps- 
sehnenreflex li. > re. U P R  re. ~ ,  Schwimmhautbi ldung zwi- 
schen 3. und  4. Finger. Bauchdeckenreflexe auslSsbar. An den Beinen 
leichte TonuserhShnng. P S R  gesteigert. Achillessehnenreflex mi t  einigen 
klonischen I~achzuckungen. Schnell erschSpfbarer FuBklonus. Babinski 
posit iv (1918 Zehenreflex li. dorsal, re. plantar). Beim AuslSsen des re. 
Patel larklonus Dorsalflexion der linken GroBzehe. Klfie-ttacken- 
versuch unsicher. Sensibili t i t  ungest6rt .  Breitbeiniger Gang mit  fast 
gestreckten Beinen. Spastisch-ataktisch mit  Dorsalflexion beider Grog- 
zehen. Finger-Nasenversuch:  Intent ionswackein am SchluB. Dysarthrie,  
Schwachsinn. Augenhintergrund ohne Besonderheiten. Abnorme L~nge 
des Metatarsale I I  zu I I I  mi t  einer Differenz yon  13 m m  (b. norm. Ver- 
gleichspersonen 1- -3  ram). 

Mikroskopiseh. Olive. Mittelstarke Abblassung des Markvlieses der tIaupt- 
olive, wobei wie im Hilus einzelne Markfasern gut erhal~en sind, so dab ein motten- 
fraB~hnliches fleekiges Bild entsteht. Untersehiedliche Sehrumpfung und Ver- 
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schm/~lerung des Ganglienzellbandes ohne Bevorzugung einzelner topischer Ein- 
heiten. So kSnnen einmal die mRtleren, in direkter Nachbarsehaft die ~nBeren oder 
inneren Ganglienzellen vollkommen fehlen. Die noeh vorhandenen Zellen zeigen eine 
welt fiber das Normalmal~ hinausgehende Speicherung yon Lipofusein, welches den 
Ganglienzelleib auftreibt und den Kern an den Rand drfiekt. In  dem Kerngeloiet 
reichlich Corpora amylacea, ebenso in den perivascul~ren R/~umen der angrenzenden 

Abb.6. Margarete X. (Nr. 17). Untere Olive. Sehematisehe Dars~ellung der Atrophie der Ganglien 
zellen. Iml hoehgradige; ~ starke; []]I~ ra~Bige Ganglienzellausf~,lle. Die Kernumrisse wurde~ yon 

korrespondierenden Markseheidenpr~,paraten gewo~nen, wie bei Abb. 3 

Gef~l]e. Gliafasern bilden um den Kern ein Negativ yon dichten Filzen, welehe be- 
sonders dicht um die jeweiligen Gef~$e liegen und dieselben wie mit  einem Spima- 
gewebe einhfillen. Trotz m~$ig starker Zellausf~lle der medialen und dorsalen Neben- 
olive ist die Gliafaserfilzbildung bier nur gering; das Gebiet der Rhaphe wie der 
Ventrikelwand ist (Projektionsfasern) stark befallen. 

Kleinhirnrinde. Allgemeine Verschm~lerung der Kleinhirnl~ppchen. In  der 
Molekularschicht etwas vermehrte gliSszellige Elemente und feinfaserige Gliafilze. 
Die Parallelfasern sind fast vSllig geschwunden, vereinzelte zeigen Kaliberschwan- 
kungen, Auftreibungen oder torpedo~hnliche Bildungen. Geringffigige Reaktion 
der Bergmannsehen Glia. Auf weiten Strecken sind die Pm'kinje-Zellen verloren- 
gegangen; es finden sich auch kaum noch leere KSrbe. (Verh~ltnis Purkinje-Zellen/ 
pyknotische Exemplare/leere KSrbe wie 15:18:67.) Einzelne noch vorhandene 
Zellen zeigen in ihrem Plasma Neutralfette und nngewShnlich viel Lipofuscin. 
Hochgradige Lichtung der KSrnerzellschicht. Geringe Abblassung der Markfasern 
und feinfaserige Gliose, die sich noch im )/Iarklager fortsetzt und besonders peri- 
vascular ausgepr~gt ist. An diesen Gef~l~en sowie auch an den kleineren finder sich 
eine das Normalmal~ fibersteigende perivasculi~re silberpositive Faserumspinnung, 
die ste]lenweise in drei bis vier Lagen vorhanden ist. 

Zentrale Kleinhirnkerne: Nucleus dentatus. Allgemeine starke Auflichtung der 
Markfasern im Vlies und Hilus, die dureh ein6 dichte Fasergliose ersetzt ist. Diese 
nmfaltt sowohl die afferenten als auch die efferenten Bahnen des Kernes. !VIittel- 



Erggnzendes zur Kenntnis der spino-ponto-cerebellaren Atrophien 423 

gradige Ausfii]le der Ganglienzellen mit St~behenglia; die einzelnen Zellen haben 
einen augerordentlich hohen Lipofuscingehalt, jedoch welt weniger a]s in der 
Hauptolive. In den perivasculiiren R~umen der umgebenden Gef~Be grSl~ere 
Mengen yon Corpora amy]aeea, welche teilweise auch frei im Gewebe ]iegen. 

Nucleus emboli]ormis. St~rkerer Ganglienzellverlust als im Nel. dentatus, 
Untergang der hier befindlichen Markfasern und gliSs-feinfaseriger Ersatz. 

Nucleus globosus. Starke Ganglienzellausfg]le, die restliehen Exemplare weisen 
Schrumpfung, teilweise auch Schwellung anf, ebenso Chromatolyse. Markscheiden 
gelichtet und dureh dichte Gliafaserfllze ersetzt, die wiederum perivaseu]gr be- 
sonders ausgeprggt sind. 

Nucleus [astigii. Hoehgradiger Untergang der Markfasern und diehtfaserige 
solide gliSse Ersatzwueherung. Hoehgr~diger Ausfa]l von Ganglienzellen, die ver- 
bliebenen zeigen Schwellung, wobei die Nissl-Substanz an den Rand verschoben 
ist und reichliehe Einlagerung yon Lipofuscin. 

Keine wesentlichen Zellausfglle der Briickenfu/3kerne. Geringffigige Abb]as- 
sung der Markscheiden iN Tractus temporo-pontinus und im Tractus fronto- 
pontinus, nur geringe VerschmS, lerung des Brfickenfuges. Abb]assnng und gli6s- 
faseriger Ersatz der Brachia conjunctiva, ebenso im Traetus rubrospinalis. J~hn- 
liche Vergnderungen, jedoeh nicht so hoehgradig, im Faseiculus ]ongitudina]is 
medialis. Reichlieh diehte Gliafaserfilzbildung um den Ventrikel mit Corpora 
amylacea, wobei auch der im Velum medullare ant. verlaufende Tractus Goweri 
betroffen ist. Allgemeine dichte Fasergliose im Bereich der unteren Vierhiigel mit 
perivasculiirem Schwerpunkt. 

M~Biger Zellschwund des Locus eaeruleus, stellenweise mit Pigmentverlust und 
Ausstreuung yon Pigment in die Umgebnng. 

Nucleus centralis superior dorsalis, Nucleus mesencephalicus trigemini un~uf- 
f~llig. 

Substantia nigra. Weitgehende Liehtung des Kernes, besonders des lateralen 
und medialen Tells. Reichlich Pigmentausstreuung in die Umgebung, Pigment- 
verlust und Pyknose; im rostralen Tell sind die Ver~nderungen g]eich hochgradig. 

Nucleus tuber. M~gige Ganglienzellausf~lle und zartfaseriger Gliaersatz. 
Vorderer Thalamus. Mittel- bis hochgradige diehte Fasergliose des Fornix, des 

ventrikelnahen Teiles des Balkens, der Ventrikelumsehlagstelle und der Stria 
terminalis. Ebenso ist das Gebiet des Ncl. reuniens sire endymalis thalami und 
des Fasciculus interstitio-thalamicus befallen. Zartfaserige Gliafilze im Bereich 
des Nc]. retieularis intermedius, der Capsula interna crus posterius, des Nel. 
niger, des Corpus geniculatum mediale und im Unterhorn des Seitenventrikels. 
Die Ganglienzellausfglle sind m~gig, ein bevorzugter Befall yon einzelnen Kernen 
wie im Falle Frieda K. ist nicht zu beobachten. Auff~llig in den beschriebenen 
Gebieten sind die weitgesteilten, yon diehten Gliafaserfilzen umsponnenen GefiiBe. 
AuGer frischen 0demnekrosen sind die Markfasern im Gebiet der Ventrikelum- 
sehlagstelle, der Stria terminalis, der Lamella medialis interpolaris und der Capsula 
interna zart abgeblaflt, ohne jedoch Herdbildungen zu zeigen. 

Hirnrinde. Unauff~llige weiche Hirnhgute. MgBige Verbreiterung und gering- 
gradige Gefi~gwandhyalinose. Miil3ige Auflockerung der Randzone mit stellenweise 
geringfiigiger Fasergliose. Allgemeine Versehmglerung des gindenbandes, vorzugs- 
weise der 3. Schicht, es finden sich hier grSl3ere fleckf6rmige Ganglienzellausfglle 
und gliSse Ersatzwucherung. 

Nervus optlcus. Gut erhalten. 

Wie berichtet ,  s ind die erbpathologischen Befunde der Famil ie  
N . K .  yon besonderer Bedeutung.  H a t t e n  verschiedene Autoren,  u . a .  
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auch WEITZ noch 1940, geglaubt, da]~ die Friedreichsche Krankheit sich 
mehr recessiv, der Pierre-Mariesche Typ der cerebellaren Ataxie vor- 
wiegend dominant vererbte, wobei gelegentlich ein •berspringen einer 

Abb. 7. Margarete K. (Nr. 17). Vorderer Thalamusabschnitt  (sehematische Umri•zeichnung). 
Fasergliose. Cd Caudatum 

1 Stria terminalis 12 Ncl. centrolateralis intermed. 21 l~cl. tuber 
2 Ncl. dorsointermed, int. int. 22 Fase. retroflexus 
3 Ncl. dorsointermed, ext. 13 Xcl. centrolateralis intermed. 23. Brachium conjunctivum 
4 Ncl. antero-prineipalis ext. 24 Ncl. interpedun-cularis 
5 Ncl. cueularis 14 Ncl. ventro-intermed, int. 25 Tract. peduncularis transvers. 
6 Stria medullaris 15 Ncl. ventro-intermed, ext. 26 Ncl. niger 
7 Ncl. anterodorsalis; 16 l~cl. reuniens sire Endymalis 27 Pes lemnisci profundus 
8 Nel. med. fasciculosus sup. 17 Ncl. parafaseicularis thal. 28 Pes lemnisci superficialis 
9 Ncl. reed. fibrosus post. 18 Nel. eentralis sire centr.med. 29 Pes pedunculi 

10 Ncl. reed. faseieulosus post. 19 Nel. ventrocaudalis int. 30 Corpus subthalamieum Lyisii 
11 Lamella reed. interpolaris 20 Fasc. interstitio-thal, 31 Capsula int. crus pontinus 

32 I~cl. reticularis intermed 

oder mehrerer Generationen vorkomme und die genaue Untersuchung 
bei den nichtbetroffenen oder anderen Famihenmitgliedern leich~e, 
meist subjektiv nicht empfundeneKrankheitssymptome zeige, so miissen 
wir anhand der inzwischen bekannt gewordenen anatomisch unter- 
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suchten Sippen und unserer eigenen feststellen, dab eine derartige scharfe 
Trennung in dominanten und reeessiven Erbgang sicher nicht mSglich 
ist. Ebensowenig sollte man, wie S~A~z, W~LTV., I-IALLERVOICDEN U. a. 
schon betonten, zwisehen ,,reinen" Friedreieh-Pierre-Marie-Holmes und 
anderen Einzel/ormen unterseheiden, sondern nut  die befallenen Einzel- 
systeme und deren Lokalisation beriieksichtigen. Aueh die Feststellung, 
dal~ Untersehiede der Krankheitssehwere dureh Versehiedenheit der 
iibrigen Erbmasse, ja sogar dureh versehiedene ~u~ere Faktoren bedingt 
sein k5nnen, erseheint uns zum mindesten fraglich, ebenso, dal~ die Gleich- 
heir der beiden Ataxieformen zugrundeliegenden Anlagen abzulehnen 
sei, weft Sippen beschrieben wurden, in denen die Symptome der spinalen 
und eerebellaren Ataxie (Friedreieh und Pierre-Marie) bei den einzelnen 
Kranken nebeneinander vorkommen oder in denen die Erkrankten ein 
und derselben Sippe tefls mehr die Form der spinalen, teils die mehr der 
cerebellaren Ataxie (Pierre-Marie) zu bieten seheinen. 

Da eine genaue Diagnose der Systematrophien nie am Lebenden ge- 
stellt werden kann, sind wir auf die pathologiseh-anatomischen Befunde 
und auf die Sippenforsehung angewiesen. 

HSehstwahrscheinheh besteht bei den spino-ponto-cerebellaren Atro- 
phien sowohl die MSgliehkeit des recessiven wie des dominanten Erb- 
ganges, auch unregelm~Bige Dominanz wird beriehtet. Wir mSehten 
annehmen, da~ es sich bei unserer Sippe um letztere handelt und dal] die, 
worauf W]~ITz hinweist, iibersprungenen und anderen Familienmitglieder 
in unserer Sippe nicht nur leiehte, subjektiv meist niehtempfundene 
Krankheitssymptome, sondern ganz einwandfrei sehwerere Auffallig- 
keiten zeigten. So fanden sieh, wie bereits erwahnt, nieht nur Suicide 
und Alkoholiker in direkter Linie, sondern auch noch ein Fall yon 
klinischem ,,Veitstanz" bei einem Kind der Mutters-Schwester (Nr. 20). 
Dieser sieher sehr aufschlul~reiehe Fall ist seinerzeit anatomiseh nicht 
untersueht worden. 

Wie aus Abb. 8 hervorgeht, zeigt die Mutter Anna K. morphologiseh 
das Bild der Atrophie spinaler Systeme, die dem Kleinhirn Bahnen zu- 
ffihren, also den sogenannten Friedreich-Typ. (WELT]~S Nr. 1). Auf- 
falligerweise sind jedoeh Tefle des Traetus cortieo-spinalis nnd Teile 
der Fascieuli longitudinales bds. im Markscheidenpraparat etwas ge- 
lichtet, wie auch Ausf~lle der Purkinje-Zellen, der KSrnerschieht und des 
Nel. niger, die bier noch als Nebenbefund, bei den TSehtern aber besondere 
Bedeutung erlangen. Klinisch wurde die Diagnose einer Heredo-Ataxie 
nieht gestellt, lediglieh das Auftreten eines Parkinsonismus [in unserem 
Falle allerdings ohne Kleinhirnsyndrom (vgl. ZOJ, c~ 1948)] h~tte einen 
ginweis geben k6nnen. Jedoch muir gesagt werden, dal~ das spate Er- 
krankungsalter der Pat. diese Annahme nicht sehr wahrscheinlich 
gemacht hatte. Besonders bemerkenswert erscheint noch das organische 
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Mu#er A/nna K (Nr. 8) 

C o t / e X i l e '  " 
Thalamus/at.~ . A 
Thalamus m e d , ~  ~ \ 
ce~tr, r o e d . ~ i ' ~ - k  II J.. ] 

Corp. genicuL med.-'~ 
/Imrnonshorn -~- j ( ~  ) 
~ floe. caeruL/  f [ ~  ~'~ 

P~176 BriJckenfuL~/'~ kT..~.. J 

Frieda K (NclS) Nlarqarete K. ('Nz:. 17) 

Nch: f a s t . ~  

NcL d e n ~ / u s ~  

dots. N e b e n o / i v e ~  
Ncl Oliv. inf ~"~I ~ 
mediale Nebenollve -~-~'-~j ~'~ 

Abb.8. Schematische Gegenfibers~ellm~g der gefundenen Ver~nderungen. W~hrend bei der ~[u~ter 
(Nr. 8) das Schwergewicht im tCtickenmark Iokalisiert ist, umfaBt es bei der ~tlteren Tochter (Nr. 15) 
nicht nut das spinale Stockwerk der MedulIa oblongata, sondera greift auch auf iibergeordnete 
Systeme liber. Bei der jiingeren Tochter (Nr. 17) is$ der Akzent Khnlich, jedoch ist der Thalamus 

weniger, die zentralen Kleinhirnkerne un4 Mark st~irker betroffen 

Psychosyndrom, welches seinerzeit als ,,paralloid-halluzinatorische 
Geistesst6rung mit ]Jbergang zur Melancholic" angesehen wurde. 
Ohne auf die Problematik yon Thalamuserkrankungen bei Psychosen 
einzugehen, k6nn~en die Gefiil~veri~nderungen und die Ganglienzell- 
ausfiille der t t irnrinde bei der Atrophic einen gewissen Anteil gehabt 
haben, soweit sic mit dem Thalamus verkniipft sind. 

Bei der mit 62 Jahren verstorbenen ~lteren Tochter wurde die kli- 
nische Diagnose: ,,Asynergie cdrdbelleuse" bei Lebzeiten gestellt. Hier 
finder sich neben einer einwandfreien Atrophic des Systems des Brficken- 
ful~es und der unteren Olive (Pierre-Mariescher Typ) nicht nur ein 
Befallensein dieser Anteile, sondern darfibcr hinaus des Nucleus dentatus, 
emboliformis, globosus und fastigii, um ira Ncl. caudatus, Ncl. pulvinaris 
oromedialis, Ncl. ]ateralis pulvinaris orolateralis und oroventralis sowie 
im Ncl. medialis caudalis externus und internus zu enden. Ebenso ist 
das zentrale H6hlengrau betroffen. Dieser Beflmd bei einer Atrophic 
yon Brfickenfu$ und unterer Olive ist ungew6hnlich und meines Wissens 
noch nicht heschrieben. •achdem METTLEI~ 1954 den Nachweis erbrin- 
gen konnte, dab eine direkte thalamo-olivare Bahn ebensowenig existiert, 
wie eine Verbindnng des Ncl. caudatus zur 0live, auch elektro-physiolo- 
gische Untersuchungen an Kutzen keine Thalamusprojektion auf die 
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Olive zeigten, mfissen wir hier eine zweite weitere Manifestation, un- 
abhiingig yon der Brfiekenfu6olivenatrophie, annehmen. Der Thalamus 
empfangt, wie HASSLEtr 1950 naehweisen konnte, afferente Fasern vom 
Neh emboliformis zum Ncl. centralis thalami und zum Nch ruber. Beide 
Kerne, besonders der erste, sind s tark  betroffen. Ebenso erhalt der Nel. 
dentatus als zentraler Kleinhirnkern seine zuffihrenden Fasern aus 
Purkinje-Zellen, Olive und dem roten Kern; die efferenten Fasern cnden 
in dem hinteren oralen Ventralkern des Thalamus. Wir sehen also, dab 
sich hier fiber dem spinalen Stockwerk ein zweites befallenes System 
ansehliel~t und es ware denkbar, da~ einmal nut dieses System allein 
betroffen sein kfnnte.  

Die jfingere, mit 62 Jahren verstorbene Tochter Margarete (Nr. 17) 
zeigt ebenso wie ihre Schwester eine Atrophie der Olive, Auch in diesem 
Fa]le liegt der Befall eines zweiten fibergeordneten Systemes vor: Der 
Nuclei dentati, globosi, fastigii, wobei gerade bei erstem und letztem 
die Gliafaserfilzbildung yon zu- und abffihrenden Fasern besonders aus- 
gepragt ist. Wie bei ihrer Sehwcster F. K. und bei ihrer Mutter A. K. 
ist der Ncl. niger hoehgradig betroffen, jedoeh aueh (in den fibergeord- 
neten Absehnitten) der Nch tuber. 

Im Gegensatz zu den Befunden bei Mutter und Schwester lagen die 
Veranderungen bei M. K. (Nr. 17) im vorderen Thalamus, vorwiegend 
ventrikelnahe, im Gebiet des Nch reuniens, des Fascieulus interstitio- 
thalamicus, weiter im Bereich des Ncl. retieularis intermedius und im 
Corpus genieulatum laterale. 

Dieser von Familienglied zu Familienglied weehselnde Be/all einzelner 
Systeme unterseheidet sieh wesentlich yon solehen Heredo-Degenerationen, 
die bei ]edem Familienmitglied immer nut  das gleiehe System, sei es stigrker 
oder sehwigeher, betre]/en. Unter diesem Aspekt erseheint gerade die Sippe 
N . K .  besonders geeignet, die mfgliche ~tiologie der Heredo-Ataxien 
zu erfrtern. Eine primi~re Erkrankung afferenter oder efferenter Fasern 
seheidet meines Erachtens aus, da wir heute immer noch geneigt sind, 
die Zelle mit ihren Anhangsgebilden im Mittelpunkt zu sehen. Wenn 
wir uns noeh einmal die Ganglienzellveranderungcn nicht nur in den 
betroffenen, sondern auch in anderen Kerngebieten vergegenwartigen, 
so land sieh bei allen 3 Fallen ein hochgradiger Anteil yon Lipofuscin in 
den Zelleibern, auch bei solchen Zcllen, die als streng lipophob angesehen 
werden (FI~IEDE 1962). Dieser Befund legt die Annahme einer Gen- 
bedingten Zell-enzymatischen Stfrung nahe, wobei die lange Dauer des 
Prozesses keine grundlegende Verwertungsst6rung wie im Falle der 
amaurotischcn Idiotic, sondcrn mehr eine Schwache und vorzeitige 
Abnfitzung enzymatischer Systeme wahrscheinlich macht. Seit den 
Vntersuchungen von  OBERSTEII~ER~ FI~IEDE, FLEMING U. a. kann als 
bewiesen gelten, dab in solchen Zellen, deren Pcrikarya eine starke 
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Abb.9. a Frieda K. (Nr. 15). Subst. nigra. Bei N hell leuchtende intracellul~re :Eigenfluorescenz 
der Lipofuscingranula in den streng lipophoben DP~-Diaphorase negativen Zellen. Die Orte unter- 
gegangener Ga~.glienzellen (sonst f~rberisch nicht mehr darstellbar) zeigen sich als fluorescierende 
Stellen (F) im Interstitium. Nilblausulfat-Fluorescenzbild 150 • b Kleinhirnl~ppchen. Lipofuscin- 
eigenfluorescenz in dea streng lipophoben, DP~r-Diaphorase hochaktiven Purkinje-Zellen P. An Stellen 
bereits untergegaagener Zellen finder sich noch Lipofuscin P ' .  Auch die KSrnerzellen zeigen fluores- 
cierende Einlageruugen. M S[olekularschicht; G Ptlrkin]e-Zellschicht; K KSrnerschicht. Paraffin- 

:Kresyl~Fluorescenzbild. 150 • 

Enzymaktivit~Lt zeigen, Produkte wie Lipofuscin, das wahrscheinlich 
aus den verbrauchten Mitochondrien entsteht, in reichlichem Mal3e 
gebildet wird und damit zur Bezeichnung lipophil geftihrt hat. Dieser 
an und ffir sich physiologische Befund wird aber bei unseren F~llen aueh 
auf Zellpopulationen ausgedehnt, die als lipophob bzw. als streng lipo- 
phob erkannt wurden (Abb. 9, Tabelle). Da nich~ anzunehmen ist, dal3 
auf Grund einer ungew6hnlich starken Beanspruehung und Leistung 
der einzelnen Zellen das Lipofuscin entstand, mul~ vielmehr damit ge- 
rechnet werden, dab die Lipofuscinansammlungen einzig und allein auf 
einem vorzeitigen Versehleil~ der Mitoehondrien beruhen. Erst die Unter- 
suchungen neurochemisch-biochemischer Arbeitsrichtung verm6gen es, 
bier den physiologischen Ablauf der an Strukturen gebundenen Enzyme 
darzustellen und damit tiefer in die Atiologie dieser Krankheitsprozesse 
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Tabelle. Vergleich normaler oxydativer Enzymaktivitiit mit Lipophilie nach Friede 
und Gegeniiberstellung der ge/undenen Lipo/uscinablagerungen bei unseren Figllen 

Ncl. oliv. inf. 
Subst. nigra 
Ncl. ruber 
Purkinjezellen 
K6rnerschicht 
Dentatum 
Nel. fas~igii 
Nel. eaud. 
Pallidum 
Ncl. subghal. 
Nel. la~. thalami 
Ncl. reed. tha,1. 
Nel. genie, tat. 
Ncl. ventr, lat. thal. 
Nel. ventr, med. thal. 

Lipophi l  + Dl~N-Diaphorase - Lipofuscin- 
Lipophob - -  A k t i v i t a t  a b l ~ e r u n g  bei 

unseren Ffillen 

• 

§ 

§ 
(• 

+ 
+ 
§ 

§ 
§ 

(• 

§ 

§ 
§ 

§ 
+ 

§ 
+ 
§ 

+ 
§ 

+ 
.q- (Abb.9~) 

§ 
§ (Abb.9b) 

(+) 
§ 
§ 

(+) 
+ 
+ 
§ 
+ 

§ 2 4 7  
§ 
§ 

einzudringen. Unsere Betrachtung erstreekt sieh lediglieh auf die Ver- 
teilung oxydativer Enzyme (Suceinodehydrogenase, DPN-Diaphorase). 

MSglicherweise ist aueh nur eine geringe Gen-bedingte Abweichung 
der metabolischen T/itigkeit der einzelnen Zellen, ein geringeres Ver- 
m5gen oxydative Vorg/inge zu fSrdern, die Ursache dieser Heredo- 
Ataxien. Eine weitere MSgliehkeit jedoeh ergeben die yon uns erhobenen 
Befunde an dem Gefi~Bsystem, die bereits aueh yon frfiheren Autoren 
notiert wurden. ~berall,  a.bhangig yon der 5rtliehen Gef~.gtopik und 
graduell versehieden, fanden wit in den betroffenen Gebieten eine be- 
sonders intensive Gliafaserumspinnung der Gef~l]e, die fiber die Pia- 
Gliagrenzmembran in das Parenehym hineinreichte. Damit w/ire die 
MSgliehkeit eines gef/~gbeding~,en Faktors in der Atiologie gegeben. 
Jedoeh wissen wir, dab auch andererseits Abbauprodukte, die zu den 
Gef~Ben zur/iektransportiert werden, dort liegenbleiben, respektive 
allein dureh ihre Anwesenheit eine Mobilisation der Glia und im weiteren 
Verlauf eine Fasergliose auslSsen k6nnen. In  diesem Zusammenhang 
mSchten wir jedoeh die metabolische StSrung im Zellstoffweehsel als 
primer, die Gef/iBver/~nderungen als reaktiv-sekundgr ansehen. 

Schon 1913 hatte O~v,:as~EIm~R die pathologisehe Veranlagung ein- 
zetner, 5rtlich verschiedener Hirnabschltitte erkannt, die sieh als eine 
It/~ufung yon konstitutionellen Bedingungen herausstellt, wobei vor 
allem die biochemischen Charakteristiea des Eigenstoffwechsels einzehler 
tIirnregionen, wie sic hsute dutch die 2geuro-Chemie untersucht wird, mag- 
gebend sind. So ma.g sieh aueh die Vielfalt tier Erscheinmlgsformen er- 
kt/iren, sowohl in bezug anf die Vererbungsmodi, wie auf das jeweilige 
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Befallensein verschiedener Organsysteme. Der Einwand, dab es sieh bei 
einzelnen Familien nut  um eine/s Manifestation handeln wiirde, 
ist auch naeh unserer Untersuchung abzulehnen, da bei s/~mtlichen 
3 Familienmitgliedern jeweils andere Systeme befallen waren. Die An- 
sicht ROSSLES und LETTEI~S,  dab jede der Zellen ihre eigene indi- 
viduelle Krankhei t  durehmacht  und dab erst die Gesamtheit  der aus- 
gefallenen Zellen zu dem Bflde dessen fiihren, was wir morphologiseh 
als Heredo-Ataxie erkennen, gewinnt in diesem biochemisch-enzyma- 
tischen Bild nieht nur neue Bedeutung, sondern wohl auch eine Be- 
st/~tigung. Die Vielfalt der betroffenen Systeme darf  uns dabei allerdings 
nicht stSren. In  diesem Zusammenhang sei ein gewisser Vergleieh mit  den 
Sp/~tf/illen der amaurotisehen Idiotie erlaubt, da bei dieser Erkrankung 
der Lipofusein-Gehalt als auch die Lokalisation gewisse Analogien zu 
unseren F~]len Frieda und Margarete darstellen, allerdings ohne da$ 
Lipoide nachgewiesen werden konnten. Immerhin  zeigen diese beiden 
reeht lockeren Ubereinstimmungen, dab die Auffassung einer, wenn 
auch nicht hoehgradigen, Anomalie der Zellfermente nicht ohne weiteres 
v o n d e r  Hand  zu weisen ist. 

Zusammenfassung 
Untersuchung dreier AngehSriger einer mit  Suiciden, psyehisehen 

AuffKlligkeiten und Veitstanz belasteten Familie. Bei der Mutter land 
sich neben einer klinisch lange dominierenden paranoid-halluzinatori- 
schen Erkrankung eine Heredo-Ataxie vom Friedreich-Typ, bei der 
/~lteren Tochter eine Atrophie des Oliven-BrfickenfuSsystems einerseits, 
der zentralen Kleinhirnkerne und der medialen Thalamuskerne anderer- 
seits ; bei der jfingeren Schwester ein ~hnliehes Bild, jedoeh mit  Akzentu- 
ierung auf die zentralen Kleinhirnkerne und nur geringer Beteiligung 
des Thalamus. Die histologischen Befunde der einzelnen betroffenen 
Systeme werden eingehend behandelt. SehlieBlieh wird die allgemeine 
Stellung der Heredo-Ataxien als Folge einer vorzeitigen Abniitzung der 
die oxydat iven Vorg/~nge tragenden Zellenzyme, somit die Frage der 
prim~ren erbbedingten Stoffwechse]abweiehung erSrtert. 
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