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Nach den grundlegenden klinisch-anatomischen Untersuchungen
FrieDprEICHS (1861) wurde die Aufmerksamkeit nicht nur auf die seinen
Namen tragende Form, sondern auch auf dhnliche systematische Atro-
phien, besonders des Kleinhirns, gelenkt. PIERRE-MARIE (1893) konnte
klinisch eine weitere Ataxieform abgrenzen, wobei sich morpholo-
gisch keine scharfe Grenze zwischen beiden Formen ziehen liel3. Spéater
wurde durch Bing (1905) der Begriff der ,,cerebellaren Heredoataxie
zur ,,spino-cerebellaren Heredoataxie® und letztlich von WELTE (1939)
in den der ,spino-ponto-cerebellaren Atrophie’ erweitert. In dieser
Gruppe der Systematrophien, worunter die spino-ponto-cerebellaren
Atrophien = Heredoataxien zusammengefal3t werden, finden sich 4 ab-
grenzbare Formen:

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

2. Atrophie des Systems des Briickenfufles und der unteren Olive.
3. Primédre Atrophie der Kleinhirnrinde.
4. Atrophie des Dentatumbindearmsystems.

Mit der Aufstellung dieser 4 Formen ergeben sich sofort zahlreiche
Kombinationen, so daB nach einem Vorschlag von Spatz stets die be-
troffenen Zentren und Bahnen, die der Atrophie anheimfallen, zu be-
nennen sind. Entsprechende Beobachtungen stammen von MENZEL,
Ley, KEILLER, ScHERER, Norka, NICOLESCO u.a. Interessant ist in
diesem Zusammenhang die von ScHERER beschriebene Atrophie der

* Herrn Professor H. SpaTz in dankbarer Verehrung zum 75. Geburtstag.
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Stammganglien; er hat als erster auf die Ahnlichkeit der GroBhirn-
rindenverdnderungen bei Pickscher Krankheit, kombiniert mit Atrophien
des BriickenfuBes und der unteren Oliven, hingewiesen. Nach SYTALSKI
und BArKER ist es durchaus méglich, daB innerhalb einer Familie ver-
schiedene Unterformen derselben Krankheit auftreten koénnen, eine
Tatsache, die SpaTz in der gegenseitigen Vertretbarkeit und Austausch-
barkeit einzelner Systeme zum Ausdruck brachte. Die Héufigkeit der
Uberginge geht aus den Darstellungen HALLERVORDENs eindrucksvoll
hervor. Sparz konnte Kombinationen mit Atrophien anderer Systeme
zeigen, sowohl Verbindungen mit untergeordneten, als auch mit tber-
geordneten im Bereich des GroBhirns.

Inzwischen sind viele anatomische Einzelheiten durch die Unter-
suchungen HassLErs und die Experimente BrRoDALs iiber Faserverkniip-
fung und Bahnverbindungen genauer bekannt geworden. Noch heute gilt
fir dieses im Flu8 befindliche Thema die Forderung von Spatz (1938):
B8 muB darauf hingewiesen werden, dall die meisten Beobachtungen
itber das Vorkommen verschiedener Erbleiden des Nervensystems inner-
halb einer Sippe an einem Mangel leidet. Bei den meisten Fallen fehlen
ndmlich die anatomischen Befunde. Wie sehr man aber ohne anatomi-
sche Befunde irren kann, beweist das Beispiel des obenerwdhnten Ge-
schwisterpaares aus einer Huntington-Familie, bei dem zu Lebzeiten
Wilsonsche Krankheit angenommen worden war, wahrend der anatomi-
sche Befund erst auf die richtige Fahrte lenkte. Aus dieser Erkenntnis
heraus ist eine Familiengehirnforschung zu begriifien.”

Unter diesem Gesichtspunkt werden die klinischen und anatomischen
Befunde der Sippe N. K. wiedergegeben.

2 Angehorige (Schwestern) wurden 1924 von O.Maas der Berl.
Ges. f. Psychiatr. u. Nervenkrankh. unter dem Titel ,,Vorstellung
von 2 Schwestern mit angeborenem Nervenleiden™ klinisch demon-
striert. Damals wurde die Diagnose eines hereditiren Nervenleidens
(der Friedreichschen Ataxie nahestehend), das sich aber in einzelnen
Punkten sowohl von der durch FriEDREICH selbst beschriebenen Form,
wie auch von der Heredoataxie cerebelleuse (PIERRE-MARIE) unter-
scheidet, gestellt. Bei der jingeren, 1,28 m groBen Schwester wurde auch
noch die Méglichkeit eines Zwergwuchses hypophysirer Atiologie er-
ortert. FRANKEL wies in der Diskussion auf Entwicklungsstérungen in
Fillen von Friedreichscher Ataxie hin und schildert selbst einen Fall:
ein 15jihriges Madchen hatte kaum die GroBe eines 10jahrigen Kindes
erreicht. Bemerkenswert war noch, dafl die Mutter dieses Kindes
einen deutlichen Nystagmus zeigte, und ,,soweit ich mich aus der Kennt-
nis des Falles entsinne, in der Krankengeschichte der psychotischen
Mutter ein Tremor der Arme vermerkt war, der besonders bei Ziel-
bewegungen auftritt*‘.
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Bei Durchforschung des Stammbaumes! N.K., der durch Kriegs-
und Nachkriegszeit nicht weiter verfolgt werden konnte, stellte sich
eine Reihe schwererer Belastungen heraus: Beide Elternteile der von uns
untersuchten Mutter (Nr. 8) hatten je einen Selbstmord in der Familie
(Nr.1 und Nr.4). Der Vater (Nr.3) war Alkoholiker. Eine Mutter-
schwester litt als Kind an Schreikrdmpfen, die anderen waren klinisch
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unauffillig (9 und 11). Aus der Ehe unserer Probandin (Nr. 8) gingen die
2 ebenfalls von uns anatomisch untersuchten kranken Tochter (15 und
17) hervor, der dlteste Bruder (Nr. 14) soll als Kind halluziniert haben
und schreckhaft gewesen sein. Seine Tochter (Nr. 26) sei nervés und eigen-
sinnig gewesen und habe Suicid-Absichten gezeigt. Ein anderer Bruder
(Nr. 16) habe im Krieg eine Schreckneurose erlitten, spéter sehr nervos.
Von den Kindern der Schwester der Mutter (Nr. 9) verstarb ein Mitglied
mit 20 Jahren an Veitstanz (Nr.20). Die Kinder der 3. Schwester
(Nr. 11), die einer Vetternehe 1. Grades entstammen, waren samtlich
kinderlos geblieben, obwohl 2 Sohne verheiratet waren.

Die Muiter, Anna K. (ES 686a/47) (Nr. 8) erkrankte erstmalig im
Alter von 47 Jahren an einer paranoid-halluzinatorischen Geistesstorung
mit Ubergang zur Melancholie. Aufnahmeattest der Charitéakten Bln.:

1 Wihrend seiner Bucher Titigkeit hat OstErRTAG die Besonderheiten der
Familie N. K. entdeckt, den Stammbaum erforscht, die drei hier beschriebenen
Mitglieder mehrfach klinisch untersucht und dariiber an einem Bucher Vormittag
berichtet. Thm verdanke ich die Uberlassung der Aufzeichnungen und des geretteten
wertvollen Materials sowie die Anregung zu dieser Studie.
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Seit einigen Wochen aufgeregt und &ngstlich, 2 ihrer 4 Kinder kor-
perlich und geistig krank. Sie sieht immer Leute, glaubt sich verfolgt.
Hat im Hemd die Wohnung verlassen. Schlaft nicht, redet die ganze
Nacht, furchtet sich vor ihren Verfolgern, duflert Selbstmordgedanken.

Aus der Vorgeschichte: Bei Aufregung Schreikrampfe, symmetrische
Kopfschmerzen mit Erbrechen. Klinisch: Starke weiche Struma des
rechten Lappens, starker grobschlagiger Tremor der Hénde. Beim Blick
nach rechts nystagmusartige Bewegungen der Bulbi. Sonst keine neuro-
logischen Zeichen. Nach Angaben der Angehorigen 12 oder 13 Jahre lang
hin und wieder sehr aufgeregt, koénne nicht schlafen. Verlegung nach
Dalldorf mit der Diagnose: Melancholia agitata hysterica mit Einschlag
einer Dementia paranoides.

Nachuntersuchung 1922 Heilanstalt Gorden: Enge Pupillen, Licht-
reaktion wenig ausgiebig, Konvergenz unverdndert. Leichter Schiittel-
tremor der Arme. Bauchdeckenreflexe schwach. Achillessehnenreflex
kaum auslosbar. Babinski negativ. Fihrt Selbstgespriche, &duBert
Wahnideen und Wahnsysteme. Tod mit 76 Jahren nach Fraktur des
re. Oberschenkelhalses.

Sektionsprotokoll: Kleine Leber mit starker Verfettung, doppelfaustgroBe
knollige, teilweise verkalkte Struma, Verdickung des Schédeldaches. Bei dullerer
Besichtigung von Gehirn, Riickenmark und Hypophyse kein wesentlicher Befund,
auBer einer miBigen Atrophie des Gehirnes mit Klaffen der Sylvischen Furche und
daumenbreitem Uberstand des Occipitalpols tiber dem Kleinhirn.

Mikroskopisch. Herz. Mittelstarke, bindegewebige Verbreiterung des adventi-
tiellen Bindegewebes. Mittel- bis hochgradige Gefafwandhyalinose und Wand-
verdickung, stellenweise auch Lumeneinengung. Herzmuskelschwielen. Reichlich
Abniitzungspigment. Altersherz.

Leber. Miflige Verbreiterung der Glissonschen Dreiecke. Hochgradige groB-
tropfige Verfettung der peripheren Anteile der Acini. Allgemeine Dehiszenz der
Leberzellbilkchen, reichlich intracelluliéires braunes Pigment. Fettleber.

Niere. Mittelgradige Arterio-Arteriolosklerose der Niere.

Schilddriise. Struma nodosa makrofollicularis (knotiger Kolloidkropf).

Riickenmark. Starke Lichtung der Goll- und Burdachschen Stringe. Mitbefallen-
sein der dorsalen und ventralen Kleinhirnseitenstrangbahn. Ganglienzellverlust
im Nel. dorsalis (Clarkesche Sule) bis auf einige geschrumpfte Exemplare. Ahr-
liche, jedoch nicht so hochgradige Ausfille im Bereich beider Vorderhoérner. Im
Vordergrund steht die Atrophie der Clarkeschen Sdule und der Hinterstringe mit
Gliafaservermehrung.

Pyramidenkreuzung. Hochgradige Entmarkung der Pars medialis fasciculi dor-
salis (Gollscher Strang). Ganglienzellen stark geschrumpft oder aufgebliht und ent-
halten stirker Chromatin, andere sind abgeblafit. Stellenweise Ganglienzelleichen;
in dem Kerngebiet reichlich Corpora amylacea und reichlich glioser Ersatz. MaBige
Lichtung des Tractus spino-cerebellaris dorsalis bis zum ventralen Hinterstrang-
feld und der Cornu-commissuralen Zone (sogenannte vordere Wurzelzone).

Kleinhirn. Allgemeine Verschmilerung der Kleinhirnléppehen, Tangential-
fasern gut erhalten. Purkinje-Zellschichten stirker gelichtet, versilberbare leere
Kérbe. (Verhiltnis Purkinje-Zellen/leere Korbe/pyknotische Zellen = 34:49:17).
Im Zelleib finden sich staubférmige sudanpositive, fluorescierende Ansammlurgen
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Abb.1.a Anna K. (Nr. 8 Mi 3615 Lumbalmark. Starke Lichtung des Goll-und-Burdachschen

Stranges bei 4. Aufhellung aller Fasersysteme mit Ausnahme der Pyramidenbahn (P). Woelke 11,5 X .

b Dieselbe. Mi 3620 Kleinhirnrinde. Stirkerer Ausfall der Purkinje-Zellen mit versilberbaren leeren
Korben bei K. Lichtung der Ko6rnerschicht bei M. Bielschowsky 290 x

von Lipofuscin, die bei einigen Zellen den ganzen Plasmasaum einnehmen, bei an-
deren vorzugsweise sich in der Néhe der Dendritenabginge lokalisieren (vgl.

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 205 28
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Abb.9D). MiBige Wucherung der Bergmannschen Glia. Allgemeine Auflockerung
und stérkere Lichtung der Kornerschicht. Mittelgradiger Untergang der Gang-
lienzellen im Nel. dentatus. Die noch verbliebenen zeigen Schwellung des Zelleibes,
auch mit Verlust von Nissl-Substanz und frischere Untergiinge.

Briickenfufs mit Facialis-Gebiet. Tractus cortico-spinalis, Ganglienzellen der
Fibrae pontis superficiales und profundae intakt. Ebenso Trapezkorper. In der
Haube sind beide Nuclei eminentiae medialis rarefiziert, die Ganglienzellen abge-
blaBt, geschwollen oder pyknotisch. Der 1i. Kern ist stiirker betroffen; hier sind
nur noch einige Exemplare zu finden.

Abducens-Kern unauffillig. Im Necl. pigmentosus pontis vereinzelte Zell-
exemplare, daneben Reste von Pigmentsubstanz, die im Gewebe liegengeblieben ist.
BriickenfuBfasern nicht entmarkt.

Vierhiigelregion. Medial Tractus cortico-spinalis etwas abgeblafit, wihrend sich
die temporo-pontinen, cortico-spinalen und fronto-pontinen Fasern gut anfirben.
Die ventral vom Aquddukt verlaufenden Fasciculi longitudinales medialis bds.
stirker gelichtet mit diffusem Untergang von Markfasern, wobei die Randbezirke
verschont sind. Zellen des Nel. trochlearis gut erhalten. Im Nel. supratrochlearis
(Necl. dors. thaphes) Ganglienzellunterginge; teilweise sind die Ganglienzellen
iiber das tibliche Mal hinaus mit braunem Pigment angefiillt, das auch in die Um-
gebung ausgestreut ist.

Nucleus niger. Rarefiziert; die Ganglienzellen weisen unterschiedliche Grofe,
frischere und &ltere Unterginge auf. Stellenweise freiliegendes Pigment im Gewebe.
Keine besondere Bevorzugung einzelner Anteile.

Stirnkirn. MaBige altersbedingte Hyalinose der weichen Hiute, geringfiigige
GefiBwandhyalinose. Allgemeine Auflockerung der Randzone mit midBig glidser
Reaktion. Allgemeine Verschmilerung des Rindenbandes ohne Schichtbevorzugung.
Pseudolaminidre, gefiBabhingige und fleckférmige Lichtung, vorwiegend der
3. Schicht, ebenso Atrophie des Marklagers.

Stammganglien. Nel. caudatus in normaler Ausdehnung. Im Pallidum fleck-
formig verteilte perivasculire Aufhellungszonen, desgleichen, allerdings nicht so
hochgradig, im Putamen.

Ammonshornformation und Thalamus. Allgemeine mittel- bis hochgradige Ge-
faBwandhyalinose mit perivasculérer Einlagerung von Pseudokalk, vorwiegend des
inneren und #uBeren Pallidumkerns. Ammonshornformation unauffallig. Im Gebiet
der Balkenstrahlung unterhalb der U-Fasern verschieden dichte, glids reparierte
Entmarkungsherde, die unscharf fleckférmig gestaltet sind. Die Gefifile in der
Umgebung weisen GeféBwandhyalinose und perivasculire Niederschlige von
Pseudokalk auf. Die Hirnrinde ist in dieser Gegend allgemein stark atrophisch, die
einzelnen Schichten zusammengesintert mit grofleren fleckférmigen Ganglienzell-
ausfillen. Dazwischen reichlich gliéser Ersatz. Die Ganglienzellen zeigen Verdich-
tung des Plasmas mit stirkerer Anférbbarkeit, stellenweise auch frischere Zell-
untergéinge.

Occipitalpol. Allgemeine mittelgradige Atrophie.

Die mit 62 Jahren verstorbene dltere Tochier Frieda (Nr.15) (ES 686D/
47)! kam bis zur 3. Volksschulklasse. AuBler Kinderkrankheiten nichts
Ernstliches. Skandierende Sprache, unsicherer Gang. 1910 Zehenreflex,
stypisch dorsal“. Beim Knie-Hackenversuch keine Ataxie, jedoch Zittern
auch in Ruhelage. Geringe nystagmoide Zuckungen, prompte Pupillen-

1 Fir die Sicherstellung dieses Untersuchungsgutes sei Herrn Prof. H. Sparz
noch einmal gedankt.
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reaktion. 1917 Nachuntersuchung: Stampfender Gang, planfarer Zehen.-
reflex. Deutlicher Nystagmus beim Seitwirtsblicken. Beim Knie-
Hackenversuch ein paar Wackelstofe nach Ausfiihrung, ebenso beim
Finger-Nasenversuch deutliches Wackeln. Bauchdeckenreflexe auch mit
starken Reizen nicht auslésbar. Leicht bulbére Sprache, geordnetes Be-
nehmen. Spéter finden sich unwillkiirlicher Urinabgang, Erregungs-
zustinde und hypochondrische Klagen. 1923: Leichte Erhohung des
Muskeltonus in Hiift- und Kniegelenk, in den Zehengelenken Hypo-
tonie. Grobe Kraft in oberer und unterer Extremitit herabgesetzt.
Mangeinde Konvergenzreaktion der Pupillen. Gang ungeschickt, breit-
beinig, wirkt spastisch, dabei ataktische Unsicherheiten, ab und zu
Danebentreten. Beim Aufsetzen der FiiBe Dorsalflexion simtlicher
Zehen. 1931 (51 J.): Infantiler Knochenbau, 1,50 m groB, relativ groBer
Kopf, Kyphoskoliose der Brustwirbelsiule nach li., leichte Lordose,
re. Schulter steht etwas tiefer als li., re. Darmbeinkamm héher als li.,
schwache Behaarung, gut entwickelte Mammae, auffillige Fettansamm-
lung an Abdomen, Oberschenkeln und Hiiften, sehr kurze Unterarme
und Unterschenkel. Nystagmus in beiden Endstellungen, beim Blick
nach rechts weicht der re. Bulbus etwas nach unten, ehe er in End-
stellung kommt. Motorische Massenbewegung der Mundmuskulatur,
schwerfillige kloBige Sprache, Beweglichkeit der Zungenmuskulatur
herabgesetzt.

MaBige Hypotonie der Arm- und Beinmuskulatur, Ulnarperiost-
reflex schwach, Tricepsreflex lebhaft, Radiusperiostreflex gesteigert,
Rossolimo, Oppenheim, Mendel-Bechterew ohne Besonderheiten. FNV
unsicher, regelméafig feinschligige Wackelstofle am Ende, withrend der
Ausfithrung auch einige grobere ataktische Schlige, dabei Mitbewegung
des anderen Armes und der anderen Hand. Grobschligiger Ruhetremor,
langsame unwillkiirliche Streckung des Zeigefingers mit gleichzeitiger
Bewegung des 5. und 4. Fingers in Ruhe. PSR bds. lebhaft gesteigert,
Achillessehnenreflex lebhaft, 1i. stirker als re., keine Kloni. Bei Be-
streichung der Fuflsohlen Plantarflexion aller Zehen, auBer der GroB-
zehe, Andeutung einer ficherférmigen Spreizung. Ti. Dorsalflexion
des FuBes und Kontraktion der gesamten Oberschenkelmuskulatur mit
leichter Beugung des Unterschenkels. Ungeschickter breitbeiniger Gang,
der F'ufl wird iiber den Ballen der GroBzehe abgerollt, Zehen und AuBen-
seite der Fulsohle schlagen nach. Beim Auftreten Dorsalflexion simt-
licher Zehen, Romberg: erhebliches Schwanken bei Augenschluf.

Makroskopischer Gehirnbefund, GroBhirn: 1160 g, Kleinhirn: 107g — 1267 g.
AuBere Gyration unauffillig. Kleinhirn auffillig klein, wird um Fingerbreite von
den Occipitalpolen tiberragt. Sehr derbe, deutlich voneinander abgegrenzte Win-
dungen. Der caudale Kleinhirnwurm ist am stirksten betroffen.

Weiche Hirnhéute iiber der Konvexitét zart, transparent und durchscheinend,
im Bereich der groBen Basalzisterne milchig getriibt und verdickt. Seitengleicher,

28%
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miBiger Blutfiillungszustand tiber der Konvexitit. Arteria basilaris maBig, beide
Arteriae vertebrales mit gelblichen kalkspritzerartigen Wandeinlagerungen ver-
sehen.

Carotiden unauffillig, durchgingig.

Beide Corpora mammillaria in die Tiefe gedringt (erhohter Fillungszustand
der Basalzisterne).

Olivenregion und Ubergang in die Medulla oblongata in den ventralen Ab-
schnitten verschmélert.

Mittelhirnschnitt nach Sparz: Allgemeine Kleinheit des Querschnitts im Gebiet
der Vierhiigelgegend, besonders zwischen Nel. ruber und Vierhiigelplatte.

Substantia nigra pigmentarm.
Auf fronto-parallelen Schnitten durch das GroBhirn keine Besonderheiten.

Mikroskopisch. Leber. MaBige bindegewebige Verbreiterung der Glissonschen
Dreiecke mit Gallengangswucherungen. Periphere und stellenweise grobtropfige
Verfettung der einzelnen Acini. Allgemeine Dehiszenz und Verschmélerung der
Leberzellbalken. In einzelnen von Kupferschen Sternzellen Eisenpigmentspeiche-
rung.

Lumbalmark. Hinterstrange gut erhalten. Kleinhirnseitenstrangbahn bds. zart
abgeblalit, ebenso die mediale Abteilung der ventralen und Vorderseitenstringe.

Halsmark. Geringe Abblassung der ventralen und Kleinhirnseitenstrangbahn,
vorzugsweise re. Rechte Pyramidenseitenstrangbahn gelichtet. In den Randpartien
reichlich Corpora amylacea, wie auch in der grauen Substanz vorzugsweise um den
Zentralkanal.

Im gesamten Verlauf des Riickenmarks findet sich um den Zentralkanal per-
sistierendes Keimlagermaterial. Die Commissura grisea ist von dichter Faserglia
durchzogen, welche auch die Clarkesche Séule umscheidet. Abblassung der Burdach-
schen Stréinge mit reichlich Corpora amylacea, Lichtung der Kleinhirnseitenstrang-
bahnen.

Olive. Tm Vlies und Hilus allgemeine Abblassung der Markscheiden, wihrend
sich die vorbeiziehenden Fasern gut darstellen; gleiche Verinderungen an der
medialen Nebenolive; an einzelnen Stellen noch fleckférmige, gut erhaltene Mark-
fasern, die in Art einer Tigerfellzeichnung in dem Kerngebiet stehengeblieben sind.
Hochgradiger Ausfall der Olivenzellen, wobei die mittleren und hiluswirts gelegenen
Ganglienzellen, an anderen Stellen die duflere Zellage, fast vollig geschwunden sind.
Im Gebiet der medialen Nebenolive lassen sich die einzelnen Ganglienzellen noch
etwas besser verfolgen, obwohl auch hier die Ganglienzellausfalle bedeutend sind.
Entsprechende, wenn auch nicht ganz so hochgradige Veréinderungen finden sich
in der dorsalen Nebenolive. Die Ganglienzellen der Hauptolive weisen durchweg
hochgradig Lipofuscin auf, das die Zellen fast vollstindig ausfiillt und die Zell-
kerne an die Wand driickt. Dabei sind die Zellen stark chromatinarm, die Substanz
in feinen staubférmigen Partikeln meist an die Wand gepreBt. Ahnliche Verinde-
rungen zeigen die medialen und dorsalen Nebenoliven (sieche Abb.2). Hochgradige
Gliafaserbildung im Hilus und Vlies des Hauptkernes sowie im Gebiet der medialen
und. dorsalen Nebenoliven.

Im Bereich der Rhaphe, besonders stark jedoch in der grauen Substanz um den
Zentralkanal, unter Aussparung der hier liegenden Kerne bis zum Lemniscus media-
lis reichend, finden sich dichtfaserige Gliafilze. Beide Fasciculi longitudinales
mediales sind nicht betroffen. In gleichem Mafe zeigt das Gebiet der Substantia
reticularis Fagerfilzbildungen, die jedoch streng auf dieses System beschrénkt blei-
ben (sieche Abb.3). Auffillig ist, dal (Nilblausulfat, Ziehl-Neelsen, Ultraviolett-
Fluorescenz) auch andere Ganglienzellen eine gewisse Menge von Lipofuscingranula
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aufweisen, die jedoch einerseits einen anderen Verteilungsmodus innerhalb der
Zelle, andererseits eine wesentlich niederere Konzentration als im Bereich der
Oliven aufweisen. Auch hier finden sich sehr variable Mengen.

- -] starke;

[N maBige; 7 geringe Ganglienzellausfille. Man beachte den unregelmiBigen an kein Projektionsgebiet gebundenen Ausfall

Abb.2. Frieda K. (Nr. 15). Untere Olive. Schematische Darstellung der Ganglienzellatrophie. [l hochgradige; [-

Kleinhirnrinde. Mittelstarke, glioszellige Vermehrung der Molekularschicht und
feine, meist radiar verlaufende Gliafasern. Relative Verschmélerung der einzelnen
Kleinhirnlippchen. Allgemeiner hochgradiger Ausfall der Purkinje-Zellen mit reich-
lich versilberbaren leeren Korben. (Verhiltnis Purkinje-Zellen/pyknotische Exem-
plare/leere Korbe wie 10:30:60.) Noch erhaltene Purkinje-Zellen zeigen in ihrem
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Zelleib eine ungewdhnlich hohe Konzentration von fluorescierendem Lipofuscin,
welches vorwiegend in den apicalen Teilen feinkérnig gelagert ist (vgl. auch Abb.9b).

MiBige Wucherung der Bergmannschen Glia und feinfaserige lichte Gliafaser-
netze in der Purkinje-Zellschicht, besonders dort, wo Purkinje-Zellen untergegangen
sind. Allgemeine Lichtung und Rarefizierung der Tangentialfasern mit stirkeren
Kaliberschwankungen und Auftreibungen. Auch die Parallelfasern lassen sich nur
unvollkommen darstellen. Allgemeine stirkere Lichtung der Kérnerzellschicht
mit Verschmilerung. MiBige Abblassung des Marklagers mit reichlich Faserglia,

Abb. 3. Frieda K. (Nt. 15). Medulla oblongata (Mi 8622). Hochgradige Fasergliose der unteren Oliven
und der olivo-cerebellaren Fasern, sowie des Hohlengraues des IV. Ventrikels. O Nel. Olivaris inf.
M mediale Nebenolive; D dorsale Nebenolive; Cr Corpus restiforme; P Pyramis. Holzer-Kanzler 6 X

die besonders perivasculir beginnt. MaBige GefiéBwandhyalinose, perivasculér
reichlich Corpora amylacea und méfiige Mengen von Neutralfett, ebenso wie in
den kleinen GefifBen der Kornerschicht.

Zentrale Kleinhirnkerne: Nuclews dentatus. Mittelgradige Ganglienzellausfille,
die in den rostralen Anteilen des Kernes etwas stirker hervortreten, Schrumpfung,
Zelluntergang, teilweise auch Verklumpung des Chromatins und Schwellung der
Zelleiber. Keine isolierte Bevorzugung des parvo- oder magnocelluliren Teiles;
mittlere, das iibliche MaB nicht fiberschreitende Lipofuscin-Ansammlungen. Mittel-
starke Abblassung im #uBeren Vlies (afferente Fasern) und Hilus. Es finden sich
dichte, in der Faserrichtung verlaufende, stellenweise zopfartig zusammengewun-
dene Gliafasern, die den Kern shnlich wie die Olive umspinnen. Besonders deutlich
ist auch hier wieder die faserige Gliaumspinnung der Gefiélle (vgl. Abb.4).

Nucleus emboliformis. Mittelstarker Ganglienzellausfall, der graduell stdrker
als im Necl. dentatus ist. Keine Bevorzugung einzelner Anteile. Auch hier sind die
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umgebenden Markscheiden gelichtet, besonders im dorso-medialen Anteil und der
dem Nel. dentatus zugewandten Fliche.

Nucleus globosus. Starke Reduktion des Kerngebietes mit diffusen weitliufigen
Ganglienzellausféllen, so daf nur noch einige grofe Ganglienzellen verbleiben.

faserlichtung und dichte Fasergliose. Holzer-Kanzler, Marksch, 9,5 x

Abb.4. ¥rieda K. (Nr. 15). Zentrale Kleinhirnkerne (Mi 3628 und 8624). Markfaserlichtung im Vlies und Hilus des Ncl. dentatus,

wihrend die Bindearme unvertindert sind. Nel. emboliformis E und Ncl. globosus @ zeigen ebenso wie die Dachkerne I Mark-

Auffilliger Gehalt an Lipofuscin, das stellenweise bis an den Kern heranriickt.
Reichlich alte und frische Ganglienzellunterginge. Um den Kern herum diffuse
Abblassung der Markfasern, wihrend die durchziehenden Fasern, gut erhalten,
sich dunkel imprégniert absetzen. Entsprechend der Auflichtung reichlich glios-
faseriger Ersatz, der besonders wieder um die GefiBe duBerst dicht verflochten ist.
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Nucleus fastigis. Allgemeine Lichtung des Ganglienzellbesatzes, wobei vor-
wiegend der kleinzellige Anteil betroffen ist. Jedoch zeigen auch die grofien Gan-
glienzellen Untergang und Schrumpfung. Allgemeine stirkere Auflichtung der um-
hiillenden Markfasern und dichte Fasergliawucherung, die sich auch in dem Gebiet
zwischen den beiden Dachkernen ausbreitet.

Abb.5. Frieda K. (Nr. 15). Hinterer Thalamusabschnitt. Uberzeichnetes Gliafaserbild. Holzer-Kanzler
2,5 x (Mi 3628). IT Seitenventrikel; I11 3. Ventrikel

1 Stria terminalis 7 Nel. ventrocaudalis post. ext. 14 Balken; 15 Putamen
2 Ncl. medialis caudalis ext 8 Nel. pulvinaris oromedialis 16 Capsula ext.
3 Lamina med. caud. 9 Nel. pulvinaris orolateralis 17 Nel. caudatus

4 Nel. centralis magnocellularis 70 Ncl. pulvinaris oroventralis 1§ Crus cerebri
§ Nel. centralis parvocellularis 11 Ncl. centrolateralis caud.ext. 19 Corpus geniculatum lat.

6 @ Ncl. habenularis interstitialis 12 Nel. med. caud. int. 20 Area triangularis (Wernicke)
66 Ncl. habenularis mixto- 13 Nel. pulvinaris superficialis 21 Tract. habenulo-intercruralis
cellularis

Pons. Zarte, vorwiegend medial gelegene Abblassung des Tractus cortico-
spinalis. Tractus fronto-pontinus und Tractus temporo-pontinus besser erhalten.

Lemniscus lateralis gut erhalten. Tractus rubro-spinalis abgeblaflt. Brachia
conjunctiva gut bemarkt, ebenso Fasciculus longitudinalis medialis. Tractus rubro-
olivaris ebenfalls stark abgeblaBt. Dichte Faserglia im Lemniscus lateralis, etwas
weniger in den Bindearmen und im Tractus rubro-spinalis. Der Tractus rubro-
olivaris zeigt stirkste Faserfilze. Geringgradiger Ausfall der pigmentierten Zellen
des Locus caeruleus, wobei vielfach im Gewebe noch schwarzes Pigment in kleinen
Kornchen vorzufinden ist. Ganglienzellen im Bereich der Fibrae pontis profundae
und superficiales unauffallig.

Substantia nigra. Weitgehender Zellschwund, Pigmentverlust und reichlich aus-
gestreute Granula im Interstitium, teilweise auch in der Glia und perivasculir.
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Keine Faserbildung. Abnorme Lipofuscinspeicherung der Nigrazellen (siehe
Abb.9a). Nucleus ruber. Ohne Besonderheiten.

Hinterer Thalamus. Wihrend sich nur eine zarte Abblassung im Marklager in
der Gegend der Capsula interna findet, zeigen die Ganglienzellen der Thalamus-
kerne und des Corpus geniculatum laterale tiber das NormalmalBl hinausgehende
Einlagerungen von Lipofuscin. Es sind dabei nicht nur die groBen, als lipophil
bekannten, sondern auch die kleinzelligen Anteile betroffen. Meist sind die Zell-
leiber von der Substanz aufgeblaht, die an anderen Stellen nur in méBigen Mengen
vorhanden ist. Im Ncl. centralis mittelgradige Ganglienzellausfille, ebenso im Nel.
ventrocaudalis posterior internus und externus. Die Hauptverdnderungen finden
sich im Gliafaserbild, wobei auf Abb.5 und Tab.1 verwiesen wird.

Vorderer Thalamus. Im wesentlichen imponiert, wie in seinen hinteren Ab-
schnitten, die Beladung der Ganglienzellen mit Lipofuscin, jedoch sind auch hier
ortliche Unterschiede beziiglich der Stiarke der Speicherung deutlich. Unauffilliges
Markscheidenbild. Reichlich Gliafasern im Stratum sagittale corporis callosi, in der
Stria terminalis semicircularis, im Nel. interpeduncularis radix nervi oculomotorii,
im Pallidum mediale internum etwas schwécher, ebenso im Pallidum laterale und
geringfiigig in der Capsula interna.

Hirnrinde. Maflige Wandverdickung der in den weichen Hirnh&duten verlaufen-
den Gefifie mit mittelstarker Hyalinose der GefiBfiwinde und Vermehrung des
periadventitiellen Bindegewebes. MaBige Auflockerung der Randzone, das Rinden-
band ist verschmilert, es finden sich groBere fleckférmige Ausfille, besonders im
Bereich der 3. und 6. Schicht mit glitsem Ersatz.

Klinisch zeigte (1928) die 2. Tochter, Margarete, (Nr. 17) (ES 686¢/
47) die ebenfalls mit 62 Jahren verstarb, bei 1,28 m Grifle eine Kyphos-
koliose der Brustwirbelsdule, hochgradige Lordose und Verdrehung der
Lendenwirbelsdule, Einschniirung der Taille und Beckentiefstand.

Kann ohne Unterstiitzung trotz breitbeiniger Grundstellung nicht
stehen. Links Genu recurvatum. Hirnnerven chne Besonderheiten. Beim
Blick nach rechts einige nystagmoide Zuckungen, ebenso beim Blick
nach oben. Uberstreckbarkeit der Gelenke, Tonuserhéhung. Triceps-
sehnenreflex 1li. > re. UPR re. @, Schwimmhautbildung zwi-
schen 3. und 4. Finger. Bauchdeckenreflexe auslésbar. An den Beinen
leichte Tonuserh6hung. PSR gesteigert. Achillessehnenreflex mit einigen
klonischen Nachzuckungen. Schnell erschépfbarer FuBklonus. Babingki
positiv (1918 Zehenreflex li. dorsal, re. plantar). Beim Auslosen des re.
Patellarklonus Dorsalflexion der linken GroBzehe. Knie-Hacken-
versuch unsicher. Sensibilitdt ungestoért. Breitbeiniger Gang mit fast
gestreckten Beinen. Spastisch-ataktisch mit Dorsalflexion beider Gro8-
zehen. Finger-Nasenversuch: Intentionswackeln am SchluB. Dysarthrie,
Schwachsinn. Augenhintergrund ohne Besonderheiten. Abnorme Linge
des Metatarsale IT zu ITI mit einer Differenz von 13 mm (b. norm. Ver-
gleichspersonen 1—3 mm).

Mikroskopisch. Olive. Mittelstarke Abblassung des Markvlieses der Haupt-
olive, wobei wie im Hilus einzelne Markfasern gut erhalten sind, so daB ein motten-
fraBahnliches fleckiges Bild entsteht. Unterschiedliche Schrumpfung und Ver-
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schmilerung des Ganglienzellbandes ohne Bevorzugung einzelner topischer Ein-
heiten. So kénnen einmal die mittleren, in direkter Nachbarschaft die éuBeren oder
inneren Glanglienzellen vollkommen fehlen. Die noch vorhandenen Zellen zeigen eine
weit tiber das Normalmaf} hinausgehende Speicherung von Lipofuscin, welches den
Ganglienzelleib auftreibt und den Kern an den Rand driickt. In dem Kerngebiet
reichlich Corpora amylacea, ebenso in den perivasculiren Riumen der angrenzenden

Abb.6. Margarete K. (Nr. 17). Untere Olive. Schematische Darstellung der Atrophie der Ganglien
zellen. Ml hochgradige; [- - starke; [ méBige Ganglienzellausfille. Die Kernumrisse wurden von
korrespondierenden Markscheidenpriparaten gewonnen, wie bei Abb.3

GeféBe. Gliafasern bilden um den Kern ein Negativ von dichten Filzen, welche be-
sonders dicht um die jeweiligen Gefile liegen und dieselben wie mit einem Spinn-
gewebe einhiillen. Trotz méBig starker Zellausfélle der medialen und dorsalen Neben-
olive ist die Gliafaserfilzbildung hier nur gering; das Gebiet der Rhaphe wie der
Ventrikelwand ist (Projektionsfasern) stark befallen.

Kleinhirnrinde. Allgemeine Verschmilerung der Kleinhirnlippchen. In der
Molekularschicht etwas vermehrte glioszellige Elemente und feinfaserige Gliafilze.
Die Parallelfasern sind fast vollig geschwunden, vereinzelte zeigen Kaliberschwan-
kungen, Auftreibungen oder torpedodhnliche Bildungen. Geringfiigice Reaktion
der Bergmannschen Glia. Auf weiten Strecken sind die Purkinje-Zellen verloren-
gegangen; es finden sich auch kaum noch leere Kérbe. (Verhdltnis Purkinje-Zellen/
pyknotische Exemplare/leere Korbe wie 15:18:67.) Einzelne noch vorhandene
Zellen zeigen in ihrem Plasma Neutralfette und ungewdhnlich viel Lipofuscin.
Hochgradige Lichtung der Kornerzellschicht. Geringe Abblassung der Markfasern
und feinfaserige Gliose, die sich noch im Marklager fortsetzt und besonders peri-
vasculir ausgeprigt ist. An diesen GefidBen sowie auch an den kleineren findet sich
eine das NormalmaB iibersteigende perivasculire silberpositive Faserumspinnung,
die stellenweise in drei bis vier Lagen vorhanden ist.

Zenirale Kleinhirnkerne: Nucleus dentatus. Allgemeine starke Auflichtung der
Markfasern im Vlies und Hilus, die durch einé dichte Fasergliose ersetzt ist. Diese
umfallt sowohl die afferenten als auch die efferenten Bahnen des Kernes. Mittel-
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gradige Ausfille der Ganglienzellen mit Stabchenglia; die einzelnen Zellen haben
einen auBerordentlich hohen Lipofuscingehalt, jedoch weit weniger als in der
Hauptolive. In den perivasculiren Réumen der umgebenden Gefidfe groBere
Mengen von Corpora amylacea, welche teilweise auch frei im Gewebe liegen.

Nucleus emboliformis. Stérkerer Ganglienzellverlust als im Nel. dentatus,
Untergang der hier befindlichen Markfasern und glids-feinfaseriger Ersatz.

Nucleus globosus. Starke Ganglienzellausfille, die restlichen Exemplare weisen
Sehrumpfung, teilweise auch Schwellung auf, ebenso Chromatolyse. Markscheiden
gelichtet und durch dichte Gliafaserfilze ersetzt, die wiederum perivasculdr be-
sonders ausgeprigt sind.

Nucleus fastigis. Hochgradiger Untergang der Markfasern und dichtfaserige
solide glitse Ersatzwucherung. Hochgradiger Ausfall von Ganglienzellen, die ver-
bliebenen zeigen Schwellung, wobei die Nissl-Substanz an den Rand verschoben
ist und reichliche Einlagerung von Lipofuscin.

Keine wesentlichen Zellausfdlle der BriickenfuBkerne. (eringfiigige Abblas-
sung der Markscheiden im Tractus temporo-pontinus und im Tractus fronto-
pontinus, nur geringe Verschmilerung des BriickenfuBes. Abblassung und glis-
faseriger Ersatz der Brachia conjunctiva, ebenso im Tractus rubrospinalis. Ahn-
liche Veriinderungen, jedoch nicht so hochgradig, im Fasciculus longitudinalis
medialis. Reichlich dichte 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
perivasculirem Schwerpunkt.

MiBiger Zellschwund des Locus caeruleus, stellenweise mit Pigmentverlust und
Ausstreuung von Pigment in die Umgebung.

Nucleus centralis superior dorsalis, Nucleus mesencephalicus trigemini unauf-
fallig.

Substantia nigra. Weitgehende Lichtung des Kernes, besonders des lateralen
und medialen Teils. Reichlich Pigmentausstreuung in die Umgebung, Pigment-
verlust und Pyknose; im rostralen Teil sind die Verdinderungen gleich hochgradig.

Nucleus ruber. MaBige Ganglienzellausfille und zartfaseriger Gliaersatz.

Vorderer Thalamus. Mittel- bis hochgradige dichte Fasergliose des Fornix, des
ventrikelnahen Teiles des Balkens, der Ventrikelumschlagstelle und der Stria
terminalis. Ebenso ist das Gebiet des Necl. reuniens sive endymalis thalami und
des Fasciculus interstitio-thalamicus befallen. Zartfaserige Gliafilze im Bereich
des Ncl. reticularis intermedius, der Capsula interna crus posterius, des Nel.
niger, des Corpus geniculatum mediale und im Unterhorn des Seitenventrikels.
Die Ganglienzellausfille sind méBig, ein bevorzugter Befall von einzelnen Kernen
wie im Falle Frieda K. ist nicht zu beobachten. Auffillic in den beschriebenen
Gebieten sind die weitgestellten, von dichten Gliafaserfilzen umsponnenen GefiBe.
AuBer frischen Odemnekrosen sind die Markfasern im Gebiet der Ventrikelum-
schlagstelle, der Stria terminalis, der Lamella medialis interpolaris und der Capsula
interna zart abgeblaBBt, ohne jedoch Herdbildungen zu zeigen.

Hirnrinde. Unauffillige weiche Hirnhdute. MiBige Verbreiterung und gering-
gradige GefidBwandhyalinose. MidBige Auflockerung der Randzone mit stellenweise
geringfiigiger Fasergliose. Allgemeine Verschmilerung des Rindenbandes, vorzugs-
weise der 3. Schicht, es finden sich hier groBere fleckférmige Ganglienzellausfille
und gliése Ersatzwucherung.

Nervus opticus. Gut erhalten.

Wie berichtet, sind die erbpathologischen Befunde der Familie
N. K. von besonderer Bedeutung. Hatten verschiedene Autoren, u. a.
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auch WEITz noch 1940, geglaubt, daB die Friedreichsche Krankheit sich
mehr recessiv, der Pierre-Mariesche Typ der cerebellaren Ataxie vor-
wiegend dominant vererbte, wobei gelegentlich ein Uberspringen einer

Abb.7. Margarete K.

1 Stria terminalis

2 Ncl. dorsointermed. int.

3 Nel. dorsointermed. ext.

4 Nel. antero-principalis

5 Nel. cucularis

6 Stria medullaris

7 Nel. anterodorsalis;

8 Nel. med. fasciculosus sup.

9 Necl. med. fibrosus post.
10 Nel. med. fasciculosus post.
11 Lamella med. interpolaris

(Nz. 17).

Vorderer Thalamusabschnitt (schematische UmriBzeichnung).

D Fasergliose. Cd Caudatum

12 Nel. centrolateralis intermed.
int.

13 Necl. centrolateralis intermed.
ext.

14 Nel. ventro-intermed. int.

15 Nel. ventro-intermed. ext.

16 Necl. reuniens sive Endymalis

17 Nel. parafascicularis thal.

18 Necl. centralis sive centr. med.

19 Nel. ventrocaudalis int.

20 Fasc. interstitio-thal,

21 Necl. ruber

22 Fase, retroflexus

23 Brachium conjunctivum

24 Nel. interpedun-cularis

25 Tract, peduncularis transvers.
26 Nel. niger

27 Pes lemnisci profundus

28 Pes lemnisci superficialis

29 Pes pedunculi

30 Corpus subthalamicum Lyisii
31 Capsula int. crus pontinus
32 Nel. reticularis intermed

oder mehrerer Generationen vorkomme und die genaue Untersuchung
bei den nichtbetroffenen oder anderen Familienmitgliedern leichte,
meist subjektiv nicht empfundene Krankheitssymptome zeige, so miissen
wir anhand der inzwischen bekannt gewordenen anatomisch unter-
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suchten Sippen und unserer eigenen. feststellen, dal eine derartige scharfe
Trennung in dominanten und recessiven Erbgang sicher nicht méglich
ist. Ebensowenig sollte man, wie SpaTz, WELTE, HALLERVORDEN u. a.
schon betonten, zwischen. ,,reinen‘‘ Friedreich-Pierre-Marie-Holmes und
anderen Hinzelformen unterscheiden, sondern nur die befallenen Finzel-
systeme und deren Lokalisation beriicksichtigen. Auch die Feststellung,
daB Unterschiede der Krankheitsschwere durch Verschiedenheit der
iibrigen Erbmasse, ja sogar durch verschiedene duBere Faktoren bedingt
sein koénnen, erscheint uns zum mindesten fraglich, ebenso, daB die Gleich-
heit der beiden Ataxieformen zugrundeliegenden Anlagen abzulehnen
sei, weil Sippen beschrieben wurden, in denen die Symptome der spinalen
und cerebellaren Ataxie (Friedreich und Pierre-Marie) bei den einzelnen
Kranken nebeneinander vorkommen oder in denen die Erkrankten ein
und derselben Sippe teils mehr die Form der spinalen, teils die mehr der
cerebellaren Ataxie (Pierre-Marie) zu bieten scheinen.

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

Héchstwahrscheinlich besteht bei den spino-ponto-cerebellaren Atro-
phien sowohl die Mdoglichkeit des recessiven wie des dominanten Erb-
ganges, auch unregelmifBige Dominanz wird berichtet. Wir méchten
annehmen, daB es sich bei unserer Sippe um letztere handelt und daB die,
worauf Werrz hinweist, {ibersprungenen und anderen Familienmitglieder
in unserer Sippe nicht nur leichte, subjektiv meist nichtempfundene
Krankheitssymptome, sondern ganz einwandfrei schwerere Auffillig-
keiten zeigten. So fanden sich, wie bereits erwihnt, nicht nur Suicide
und Alkoholiker in direkter Linie, sondern auch noch ein Fall von
klinischem .,,Veitstanz‘ bei einem Kind der Mutters-Schwester (Nr. 20).
Dieser sicher sehr aufschluBreiche Fall ist seinerzeit anatomisch nicht
untersucht worden.

Wie aus Abb.8 hervorgeht, zeigt die Mutter Anna K. morphologisch
das Bild der Atrophie spinaler Systeme, die dem Kleinhirn Bahnen zu-
fithren, also den sogenannten Friedreich-Typ. (WELTEs Nr.1). Auf-
falligerweise sind jedoch Teile des Tractus cortico-spinalis und Teile
der Fasciculi longitudinales bds. im Markscheidenpriparat etwas ge-
lichtet, wie auch Ausfille der Purkinje-Zellen, der Kérnerschicht und des
Nel. niger, die hier noch als Nebenbefund, bei den Téchtern aber besondere
Bedeutung erlangen. Klinisch wurde die Diagnose einer Heredo-Ataxie
nicht gestellt, lediglich das Auftreten eines Parkinsonismus [in unserem
Falle allerdings ohne Kleinhirnsyndrom (vgl. ZiLor 1948)] hitte einen
Hinweis geben konnen. Jedoch muB gesagt werden, daB das spite Er-
krankungsalter der Pat. diese Annahme nicht sehr wahrscheinlich
gemacht hitte. Besonders bemerkenswert erscheint noch das organische
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Mutter Arna K. (Nr.8) Frieda K. (Nr.15) Margarete K. (Nr17)
Ty V//ARZA .
Corfex: y
Thalamus laf~gQ
Thalamus med: g:

Nel ruber 5 0O

Nel. niger =

Corp. genicul rm&‘(

Ammonzs‘ﬁom .
oc. caerul.

Pors. Briickenful

Ncli. fast

Nef. embol,

dors. Nebenolive )

Nel Ofiv. inf: "
mediale Nebenolive

Hinterstringe 4_% :

Abb. 8. Schematische Gegeniiberstellung der gefundenen Verdnderungen. Wihrend bei der Mutter

(Nr. 8) das Schwergewicht im Riickenmark lokalisiert ist, umfa8t es bei der #lteren Tochter (Nr. 15)

nicht nur das spinale Stockwerk der Medulla oblongata, sondern greift auch auf iibergeordnete

Systeme tiber. Bei der jiingeren Tochter (Nr. 17) ist der Akzent dhnlich, jedoch ist der Thalamus
weniger, die zentralen Kleinhirnkerne und Mark stirker betroffen

Pgychosyndrom, welches seinerzeit als , ,paranoid-halluzinatorische
Geistesstérung mit Ubergang zur Melancholie angesehen wurde.
Ohne auf die Problematik von Thalamuserkrankungen bei Psychosen
einzugehen, konnten die GefdBverdnderungen und die Ganglienzell-
ausfille der Hirnrinde bei der Atrophie einen gewissen Anteil gehabt
haben, soweit sie mit dem Thalamus verkniipft sind.

Bei der mit 62 Jahren verstorbenen dlteren Tochter wurde die kli-
nische Diagnose: ,,Asynergie cérébelleuse’ bei Lebzeiten gestellt. Hier
findet sich neben einer einwandfreien Afrophie des Systems des Briicken-
fuBles und der unteren Olive (Pierre-Mariescher Typ) nicht nur ein
Befallensein dieser Anteile, sondern dariiber hinaus des Nucleus dentatus,
emboliformis, globosus und fastigii, um im Nel. caudatus, Nel. pulvinaris
oromedialis, Nel. lateralis pulvinaris orolateralis und oroventralis sowie
im Nel. medialis caudalis externus und internus zu enden. Ebenso ist
das zentrale Hohlengrau betroffen. Dieser Befund bei einer Atrophie
von BriickenfuBl und unterer Olive ist ungewdhnlich und meines Wissens
noch nicht beschrieben. Nachdem METTLER 1954 den Nachweis erbrin-
gen konnte, daB eine direkte thalamo-olivare Bahn ebensowenig existiert,
wie eine Verbindung des Necl. caudatus zur Olive, auch elektro-physiolo-
gische Untersuchungen an Katzen keine Thalamusprojektion auf die
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Olive zeigten, miissen wir hier eine zweite weitere Manifestation, un-
abhéngig von der Briickenfuflolivenatrophie, annehmen. Der Thalamus
empfiingt, wie HassLER 1950 nachweisen konnte, afferente Fasern vom
Nel. emboliformis zum Nel. centralis thalami und zum Nel. ruber. Beide
Kerne, besonders der erste, sind stark betroffen. Ebenso erhélt der Nel.
dentatus als zentraler Kleinhirnkern seine zufiihrenden Fasern aus
Purkinje-Zellen, Olive und dem roten Kern; die efferenten Fasern enden
in dem hinteren oralen Ventralkern des Thalamus. Wir sehen also, daf
sich hier iber dem spinalen Stockwerk ein zweites befallenes System
anschlieBt und es wire denkbar, dall einmal nur dieses System allein
betroffen sein konnte.

Die jiingere, mit 62 Jahren verstorbene Tochter Margarete (Nr. 17)
zeigt ebenso wie ihre Schwester eine Atrophie der Olive. Auch in diesem
Falle liegt der Befall eines zweiten tibergeordneten Systemes vor: Der
Nuclei dentati, globosi, fastigii, wobei gerade bei erstem und letztem
die Gliafaserfilzbildung von zu- und abfiithrenden Fasern besonders aus-
geprigt ist. Wie bei ihrer Schwester F. K. und bei ihrer Mutter A. K.
ist der Nel. niger hochgradig betroffen, jedoch auch (in den ibergeord-
neten Abschnitten) der Nel. ruber.

Im Gegensatz zu den Befunden bei Mutter und Schwester lagen die
Verdnderungen bei M. K. (Nr. 17) im vorderen Thalamus, vorwiegend
ventrikelnahe, im Gebiet des Ncl. reuniens, des Fasciculus interstitio-
thalamicus, weiter im Bereich des Nel. reticularis intermedius und im
Corpus geniculatum laterale.

Dieser von Familienglied zu Familienglied wechselnde Befall einzelner
Systeme unterscheidet sich wesentlich von solchen Heredo-Degenerationen,
die ber jedem Familienmitglied immer nur das gleiche System, sei es stdrker
oder schwdcher, betreffen. Unter diesem Aspekt erscheint gerade die Sippe
N. K. besonders geeignet, die méogliche Atiologie der Heredo-Ataxien
zu erértern. Eine primére Erkrankung afferenter oder efferenter Fasern
scheidet meines Erachtens aus, da wir heute immer noch geneigt sind,
die Zelle mit ihren Anbangsgebilden im Mittelpunkt zu sehen. Wenn
wir uns noch einmal die Ganglienzellverdnderungen nicht nur in den
betroffenen, sondern auch in anderen Kerngebieten vergegenwirtigen,
so fand sich bei allen 3 Fillen ein hochgradiger Anteil von Lipofuscin in
den Zelleibern, auch bei solchen Zellen, die als streng lipophob angesehen
werden (FrIEDE 1962). Dieser Befund legt die Annahme einer Gen-
bedingten Zell-enzymatischen Stérung nahe, wobei die lange Dauer des
Prozesses keine grundlegende Verwertungsstorung wie im Falle der
amaurotischen Idiotie, sondern mehr eine Schwiche und vorzeitige
Abniitzung enzymatischer Systeme wahrscheinlich macht. Seit den
Untersuchungen von OBERSTEINER, FRIEDE, FLEMING u.a. kann als
bewiesen gelten, daB in solchen Zellen, deren Perikarya eine starke



428 R. KrAvUs-RUPPERT:

Abb.9. a Frieda K. (Nr. 15). Subst. nigra. Bei N hell leuchtende intracellulire Eigenfluorescenz
der Lipofuscingranula in den streng lipophoben DPN-Diaphorase negativen Zellen. Die Orte unter-
gegangener Ganglienzellen (sonst férberisch nicht mehr darstellbar) zeigen sich als fluorescierende
Stellen (F) im Interstitium. Nilblausulfat-Fluorescenzbild 150 x. b Kleinhirnlippchen. Lipofuscin-
eigenfluorescenz in den streng lipophoben, DPN-Diaphorase hochaktiven Purkinje-Zellen P. An Stellen
bereits untergegangener Zellen findet sich noch Lipofuscin P’, Auch die Kornerzellen zeigen fluores-
cierende KEinlagerungen. M Molekularschicht; G Purkinje-Zellschicht; K Kornerschicht., Paraffin-
Kresyl-Fluorescenzbild, 150 x

Enzymaktivitdt zeigen, Produkte wie Lipofuscin, das wahrscheinlich
aus den verbrauchten Mitochondrien entsteht, in reichlichem MaBe
gebildet wird und damit zur Bezeichnung lipophil gefithrt hat. Dieser
an und fiir sich physiologische Befund wird aber bei unseren Fillen auch
auf Zellpopulationen ausgedehnt, die als lipophob bzw. als streng lipo-
phob erkannt wurden (Abb.9, Tabelle). Da nicht anzunehmen ist, daB
auf Grund einer ungewdhnlich starken Beanspruchung und Leistung
der einzelnen Zellen das Lipofuscin entstand, muf vielmehr damit ge-
rechnet werden, dall die Lipofuscinansammlungen einzig und allein auf
einem vorzeitigen Verschleill der Mitochondrien beruhen. Erst die Unter-
suchungen neurochemisch-biochemischer Arbeitsrichtung vermogen es,
hier 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 Enzymakiivitit mit Lipophilie nach Friede
und Gegeniiberstellung der gefundenen Lipofuscinablagerungen bei unseren Fdillen

Lipophil DPN-Diaphorase- Lipofusein-
Lipophob z Aktinitat ﬁéﬁgugﬁg
Nel. oliv. inf. + -+ -+
Subst. nigra - — + (Abb.9a)
Nel. ruber -+ . +-
Purkinjezellen —_ -+ - (Abb.9b)
Kornerschicht — — (+)
Dentatum + +
Nel. fastigii {(+) -+ +
Nel. caud. — — (+)
Pallidum -+ + +
Nel. subthal. 4+ -+ 4
Nel. lat. thalami b o 4o
Nel. med. thal. — — +
Nel. genie. lat. + -+ 4+t
Nel. ventr. lat. thal. -+ o +
Nel. ventr. med. thal. | (=) 4 +

einzudringen. Unsere Betrachtung erstreckt sich lediglich auf die Ver-
teilung oxydativer Enzyme (Succinodehydrogenase, DPN-Diaphorase).

Méglicherweise ist auch nur eine geringe Gen-bedingte Abweichung
der metabolischen Titigkeit der einzelnen Zellen, ein geringeres Ver-
mdgen oxydative Vorginge zu fordern, die Ursache dieser Heredo-
Ataxien. Eine weitere Moglichkeit jedoch ergeben die von uns erhobenen
Befunde an dem GefaBsystem, die bereits auch von fritheren Autoren
notiert wurden. Uberall, abhingig von der ortlichen GefiBtopik und
graduell verschieden, fanden wir in den betroffenen Gebieten eine be-
sonders intensive Gliafaserumspinnung der Geféfe, die iiber die Pia-
Gliagrenzmembran in das Parenchym hineinreichte. Damit wére die
Moglichkeit eines gefiBbedingten Faktors in der Atiologie gegeben.
Jedoch wissen wir, daff auch andererseits Abbauprodukte, die zu den
Gefillen zurticktransportiert werden, dort liegenbleiben, respektive
allein durch ihre Anwesenheit eine Mobilisation der Glia und im weiteren
Verlauf eine Fasergliose auslésen konnen. In diesem Zusammenhang
mochten wir jedoch die metabolische Stérung im Zellstoffwechsel als
primdr, die GefaBverdnderungen als reaktiv-sekundédr ansehen.

Schon 1913 hatte OBERSTEINER die pathologische Veranlagung ein-
zelner, ortlich verschiedener Hirnabschnitte erkannt, die sich als eine
Haufung von konstitutionellen Bedingungen herausstellt, wobei vor
allem die biochemischen Charakteristica des Eigenstoffwechsels einzelner
Hirnregionen, wie sie heute durch die Neuro-Chemie untersucht wird, maf-
gebend sind. So mag sich auch die Vielfalt der Erscheinungsformen er-
kliren, sowohl in bezug auf die Vererbungsmodi, wie auf das jeweilige
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Befallensein verschiedener Organsysteme. Der Einwand, daB es sich bei
einzelnen Familien nur um eine dhnliche Manifestation handeln wiirde,
ist auch nach unserer Untersuchung abzulehnen, da bei simtlichen
3 Familienmitgliedern jeweils andere Systeme befallen waren. Die An-
sicht RossLes und LErTERERS, dal jede der Zellen ihre eigene indi-
viduelle Krankheit durchmacht und daf erst die Gesamtheit der aus-
gefallenen Zellen zu dem Bilde dessen fithren, was wir morphologisch
als Heredo-Ataxie erkennen, gewinnt in diesem biochemisch-enzyma-
tischen Bild nicht nur neue Bedeutung, sondern wohl auch eine Be-
statigung. Die Vielfalt der betroffenen Systeme darf uns dabei allerdings
nicht storen. In diesem Zusammenhang sei ein gewisser Vergleich mit den
Spatfillen der amaurotischen Idiotie erlaubt, da bei dieser Erkrankung
der Lipofuscin-Gehalt als auch die Lokalisation gewisse Analogien zu
unseren Féllen Frieda und Margarete darstellen, allerdings ohne daf
Lipoide nachgewiesen werden konnten. Immerhin zeigen diese beiden
recht lockeren Ubereinstimmungen, daB die Auffassung einer, wenn
auch nicht hochgradigen, Anomalie der Zellfermente nicht ohne weiteres
von der Hand zu weisen ist.

Zusammenfassung

Untersuchung dreier Angehoriger einer mit Suiciden, psychischen
Auffalligkeiten und Veitstanz belasteten Familie. Bei der Mutter fand
sich neben einer klinisch lange dominierenden paranoid-halluzinatori-
schen Erkrankung eine Heredo-Ataxie vom Friedreich-Typ, bei der
alteren Tochter eine Atrophie des Oliven-BriickenfuBllsystems einerseits,
der zentralen Kleinhirnkerne und der medialen Thalamuskerne anderer-
seits; bei der jingeren Schwester ein dhnliches Bild, jedoch mit Akzentu-
ierung auf die zentralen Kleinhirnkerne und nur geringer Beteiligung
des Thalamus. Die histologischen Befunde der einzelnen betroffenen
Systeme werden eingehend behandelt. SchlieBlich wird die allgemeine
Stellung der Heredo-Ataxien als Folge einer vorzeitigen Abniitzung der
die oxydativen Vorginge tragenden Zellenzyme, somit die Frage der
priméren erbbedingten Stoffwechselabweichung erértert.
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