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Famili~ire Formen. 
Bei der Durchsicht des vorliegenden Sehrifs fiber die Pathogenese 

der amyotrophischen LateralsMerose (a. L.) stS~t man auf zwei gegen- 
s~tzliche Ansehauungen: 1Kanche Autoren reihen die a. L. in die Gruppe 
der endogen-systematischen Krankhei ten ein, w~hrend andere zur Er- 
kl~rung ihrer Entstehung wieder exogene Faktoren hcranziehen. Scha]]er 
und seine Schiller sehen in der a. L. den Typus der endogen-systemati- 
sehen Erkrankung,  ffir den ~olgende ,Faktorentrias" in Betracht  kommt:  
Einerseits ist er dureh das isolierte Befallensein der motorischen Neurone 
charakterisiert: die Syste~nwahl, dann besteht dabei eine elektive Dege- 
neration der neuro-ektodermalen Elemente ohne jede entziindlich- 
mesodermale Komponente  (Keimblattwahl) und schlieB]ich fo]gt das 
Leiden - -  wie die anatomische Untersuehung ergibt - -  dem Prinzip der 
Segmentwahl. Wfirden diese yon Scha/]er erhobenen anatomischen Tat- 
sachen zu Recht bestehen, so miiSte man folgenriehtig die a. L. in j erie grol3e 
Gruppe yon Krankheitslor0zessen einreihen, ffir die C. und O. Fogt den 
Begriff der Genenklise, d. i. der Sippenanf~lligkeit topistischer Einheiten 
gepr~gt haben. - -  Eine ganz andere Auffassung vertr i t t  Marburg, der 
glaubt, dal~ das Prinzip der Pathoklise bei der a. L. geradezu durehbrochen 
sei, denn es komme dabei nicht nur zu einer Degeneration des eortieo- 
spino-muskul~ren Neurons, sondern auch zu einer ~nalogen der Goll- 
schen Str/~nge; die Zellver~nderungen beschr~nken sich nicht nur auf 
die Vorderhornzellen, sondern betreffen aueh die Zellen des Seitenhorns, 
ja sogar des t t interhorns;  in der Rinde kommt  es nicht nur zu einem 
Schwunde der Riesenpyramidenzellen, sondern auch der Zellen der 3. und 
5. Schieht, wenngleich sich auch dieser in der Mehrzahl der ]~s auf die 
motorische l%inde besehr~nkt. Selbst das intermedi~re F]echtwerk, also 
l~asern die nichts mit  den motorisehen Ze]len zu tun haben, bietet Ver- 
~nderungen dar. Abgesehen yon diesen anatomischen Gesichtspunkten 
weist Marburg die Ansicht yon der Endogenit~t des Prozesses auch des- 
wegen zurfick, weil die Zahl der famfli~ren Fs gegenfiber den nieht- 
famili/iren viel zu geringffigig sei; tats/~chlieh, erblicken auch andere 
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Autoren (Matzdor][ n.a.)  im seltenen heredo.famili~iren Auftreten der 
a. L. eili Argument, das in der Frage der endogenen oder exogenen Ent- 
stehung immer wieder zugunsten ]etzterer entscheidet. Marburg kommt 
schliel~lich zu dem Schlusse, dab bei der a. L. ein exogen bedingter Krank- 
heitsproze8 vorliege, da es sich weder um eine System- noch eine Segment- 
erkrankung handle: es handle sieh um eine degenerative Entztindung, 
wenn auch nach seiner Ansicht der Beweis ffir die entzfindliche Natur 
in der Mehrzahl der F~lle schwer zu erbringen ist. 

Man kalm aber all diesen Sehwierigkeiten aus dem Wege geheli, 
wenn man sich nich~ allzu streng mid start an die alte alia~omische 
ulid klinische Begriffsbestimmmlg der heredo-degenerativen Erkran- 
kungei1 h~ilt und den neueren Ergebnissen, die besonders Bremer, 
Kehrer mid Curtius zu verdanken sind, ]Lechnung tr~gt. Wie Spiel- 
meyer lehrte, ist keiner der seit langem als Systemerkrankung bezeich- 
neten Prozesse vSllig elektiv in dem Mal~e, daI3 ausschliel]llch ein funk- 
tioliell und einheitliches System oder physiologiseh zusammengeh5rige 
Syml0tomenkomplexe aussch]iei~lich befallen werden; aus diesem Grunde 
kann die vSllige Beschr~inkung regressiver Vorg~nge auf ein einzelnes 
System nicht die Voraussetzung ffir den Begriff der Systemerkrankung 
bilden. Sowohl exogene l~oxen wie endogene Sch~idlichkeiten zeigen 
mitunter eine ausgesprochene Affini tgt  ffir bestimmte anatomisch- 
physiologisch einheitliehe oder zusammenh~ngende Apparate, w~hrend 
sie danebeli das Nervensystem auch sonst mehr diffus schiidigen kSiiiien. 
So erkl~rt Spielmeyer die pathologisehe Anatolnie allein fiir nicht be- 
fugt, bei einer klinisch und ~tiologisch ungekli~rten Kralikheit aus dem 
morphologisehen :Befunde Charakter mid Wesen dieser Is zu 
erschliel]en. Die letzte Entscheidung in der Frage, welcher Atiologie ein 
degenerativer Prozel~ ist, und ob er etwa den Erbkrankheiten ZugehSrt, 
f~llt der Ursaeheliforschnlig zu. 

Es schein~ somit weder Scha//ers Aiisicht zu Reeht zu bestehen, da sie 
sich auf Tatsachen (ektodermale Elektivitat, kombinierte System- 
e]ektivits mid schlie~]lich kombinierte Segmentelektivit~Lt) stfitz~, die 
nach den Untersuchungen aliderer Autoren nicht zutreffen; andererseits 
ist Marburgs Ansieht nich~ so fiberzeligend, um einen endogen ausgelSsten 
ProzeB abzulehlien. Denn die anatomischen Uiitersuchungeli all der Pro- 
zesse, die man deln Begriff der Systemerkrankung subsumiert, ]ehren, 
dal~ bei genfigend sor~ l t ige r  Beachtung diese meist diffuser sind Ms 
man bisher annahm. 

Auch vom klinischen Gesichtspunkt aus scheint es notwendig, die 
veraltete Definitioli der Erbkrankheiten fallen zu ]assen ; es gentigt nicht 
mehr, sieh nur auf eine klinisch beschreibende und deskriptiv anatomische 
Untersuchung zu beschri~nken, sondern es mul3 aueh der Einflu]3 der 
Genetik gebtihrend berficksichtigt werden. Wie ja gerade die Bremer- 
sehen Arbeiten beweisen, wird die Lehre yon der I-Iomologie, Homo- 

5* 
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chronie usw. dauernd durchbrochen und es ist ffir diese Krankhei t sgruppe  
charakteristisch, dal3 es bei demselben Ind iv iduum oder in derartigen 
Familien zu Kombina t ionen  mit  anderen heredo-degenerat iven Er- 
krankungen kommen  kann :  intrafamiligre Variationen, Spielarten und 
symptomat ische  Variabilitgt spielen in der Frnge dieser Heredodegenera- 
t ionen eine gr6ftere Rolle als man bisher geglaubt  hat ;  um nur  zwei Bei- 
spiele fiir diese Polymorphie  anzufiihren, seien folgende Beobachtungen 
gerade aus der Geschichte der a. L. herangezogen. 

I n  der Bremerschen Familie ,,lV[ontag" zeigten in zwei Generationen 
von 11 lViitgliedern 9 das Bild der reinen sp~stischen Degenerat ion und 
bei 2 bestanden Muskelatrophien; Ms Beispiel der symptomat i schen  
Variabili tgt seien die Fglle yon Kombina t ion  einer a . L .  mit  Syringe- 
myelie erwghnt,  wie sie Schultze, Sane, Jumentig-@uercy, Myalive~ek und 
yon Sdr~tha beobachte t  haben. 

Wir  sehen also, daft es sich veto klinischen S tandpunk t  aus nieht 
reehtfertigen lgftt, yon einem heredo-degenerat iven Leiden nur  dann  zu 
spreehen, wenn eine gewisse Kons tanz  im phgnotypisehen Geschehen 
zum Ausdruck kommt ,  sondern da[3 geradezu eine gewisse Polymorphie  
charakteristiseh ist; aber auch vom anatomisehen Standpunkte aus darf 
man  die endogene En t s t ehung  eines der~rtigen Leidens nieht  ablehnen, 
wenn sich bei der Untersuehung eine ~i tbete i l igung auch anderer funk- 
tionell unterschiedener Appara te  herausstellt.  Deswegen wollen wir in 
dieser Mitteilung im Einklang mit  der Forderung Spielmeyers die ein- 
sehl/igigen Ergebnisse des Schrifftums und  eigener Er fahrung  zusammen-  
fassend darstellen. 

An  erster Stelle setzen wir den Bericht  fiber 3 Mitglieder einer Familie  
R. (2 Zwillingsschwestern mid eine jfingere Sohwester). 

Fall 1. (Marie R.), 33 Jahre alt, verheiratet. 
Anamnese. Im Jahre 1915 wurde die Kranke oftmals - -  meist in der Nacht, 

seltener am Tage - -  yon Wadenkrgmpfen befallen, die gewShnlieh mitten im 
Schlaf auftraten, so d~B sie plStzlich erwachte. Sie konnte beide Ful3spitzen nieht 
bewegen; die Krgmpfe hSrten aber sofort auf, sobald sie das Be~t verliel]. Die 
8pasmen stellten sieh nie nach lgngerem Gehen oder Oberanstrengung ein, sondern 
nur im warmen Bett. Anfgnglioh waren sie reoht sel~en, einm~l innerhalb einiger 
Monate, und erst als die Patientin nicht mehr gehen konnte (1925), zeigten sich diese 
Krgmpfe fast jede Nacht. Im Jahre 1921 nnd 1922 bemerkte der Vater der Kranken, 
dab sie beim Gehen und auch in der Ruhe beide FiiBe einwgrts gewendet hielt. 
Man sag~e ihr, dab sie nngeschiekter gehe als fr~iher. Ihr selbst iiel dies erst auf, 
als man sie darauf aufmerksam gemacbt hgtte. Kurze Zei~ spgter ermiidete sie nach 
lgngerem Gehen und bekam stgndig 8ehmerzen in beiden Knien und Kn6cheln. 
Einige Monate spgter wurde sie schon naeh Zuriieklegen einer ganz kurzen 8trecke 
sehr miide, der G~ng sohwerfMliger, sie konnte die Ful3spitzen immer schwerer 
und schliel31ieh iiberhaupt nieht mehr bewegen. 8eit dem Jahre 1925 konnte sie 
iiberhaupt nicht mehr gehen. Sei~ 1929 leide~ sie auch an Xrgmpfen in beiden 
Hgnden: Die Finger beugen sich dann maximal und verharren in dieser Stellung 
e~wa 5 Min. Diese Spasmen traten etwas friiher in der linken Hand au~ und waren 
bier auch bedeutend starker. ~ie traten Kr~mpfe in H~nden und FfiBen gleieh- 
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zeitig auf, denn die Kr~rapfe in den Fingcrn karaen bei Tag und hTchstens einmal 
in der Woche, die Wadenkr~mpfe raeist jede Nacht. Schon ira Jahre 1925 beraerkte 
die Kranke auch eine Schw/~che und Abnahrae der ](raft im ganzerr KSrper. Seit 
dieser Zeit rauBte sie zum N~hen eine viel st~rkere Nadel verwenden, da sic eine 
sehw/~chere nicht zwischen den Fingern fikhlte; eine Unerapfindlichkeit der Hau~ 
habe sic abet nicht beraerkt. Die Kranke gibt an, dab sie seit Mitre August 1933 
sehr schlecht sehlafe; der I~ach~schlaf betrage kaura 4 Stunden. Seit 1932 hatte 
sic zweiAnf~lle, beide Male araAbend als sic sich btickte, ura die Sehuhe auszuziehen, 
Sic fiel dabei ura und bib sich einraal beira Auffallen auf den Boden in die 
Lippen. Sic verbrachte 5 Min. 1legend am Boden, ohne das BewuBtsein zu vcrlieren, 
konnte sich aber nicht yon selbst aufrichten. Sic hatte starken Schwindel. Sie 
berichtet welter, dab sic seit 1932 obstipiert sei und ira Gegensatz zu frfiher regel- 
m/~Big einmal in der Nacht aufstehen miisse, ura zu urinieren. Auch lasse sic seit 
dieser Zeit, wenn sic fiber etwas sehr intensiv lacht, Urin unter sich. Nie Doppelt- 
sehen. Ira 3. Lebcnsjahr ttirnhautentztindung, f)brige Anaranese o. B. 

Status praesens. Bulbus o. B. Bulbusbewegungen frei, kein Doppeltsehen aus- 
16sbar, geringer Einstelhlystagraus in beiden scitliehen Endstellungen; Pupillen 
reagieren prompt und ausgiebig auf Licht und Konvergenz; Cornealreflexe beider- 
seits §  Visus beiderseits 6/6; Gesichtsfeld ohne Defekt. Die Sprache ist ira Ver- 
gleiche rait den andercn Schwestern dieser Kranken entschieden am st/~rksten 
gestTrt. Sic spricht leise, sehr verwaschen und errafidet a.uBerst r~seh. Beim 
Sprechen wird der Mundfacialis abnorra stark innervieru Besonders schlecht werden 
die Zungenlau~e gebildet. Doch auch die Lippenlaute scheinen verwaschen, so wird 
z.B. das o st/~ndig wie u ausgesprochen. Die tibrigen Hirramrven frei. 

Obere Extrelnitaten. In beiden H/~nden besteht eine atrophische Parese, derart, 
dab die Atrophic fiber das AusraaB der Bewegungseinschr/~nkung hinausgeht. Die 
Finger beider H/~nde befinden sich in ausgesprochener Krallenstellung und sind 
adduziert; die Kontrakturstellung links > rechts. Beide Dauraen werden einge- 
geschlagen gehalten. Wenn auch der H~ndedruck ira allgeraeinen nocht recht 
kr/iftig ist, so zcigt sich doch schon rechts cine wesentliche Herabsetzung (die 
Kranke ist Rechtsh~nderin). Die Abduk~ion dcr gestreckten Finger ist hoehgradig 
eingesehr/~nkt, die der gebeugten iraraerhin noch etwas ausgiebiger. Am geringsten 
ist die Spreizung des Mittel- und Ringfingers, am ausgiebigsten noch die des kleinen 
Fingers. Eine Adduktion der Finger is~ fast unraTglich. Der ldeine Finger wird 
raeist abduziert gehalten. Die Beugung der Finger effolgt recht kr/fftig, nur die 
Kraft des langen Fingerbeugers des kleinen Fingers ist herabgesetzt. Die Streckung 
der Finger erfolgt noeh verhaltnisra~Big kraftig und uneingeschr/~nkt, links dagegen 
kTnnen nur die Grundgelenke vollkoraraen gestreckt werden. In den Interphal- 
angealgelenken ist die Streckung deutlich eingeschr/~nkt. Beide Dauraen kSnnen 
nur bis zura Ringfinger opponiertwerden, aber auch ihre Adduktion erfolgt zieralich 
kraftlos. Ebenso ist auch die Abduktion in ihrera AusmaBe etwas eingeschr/inkt, 
In den tibrigcn Gelenken der oberen Extrerait/~ten, insbesondere ira Schultergelenk, 
ist die uneingeschris Beweglichkeit und Kraft erhalten, obwohl die periartikul/~re 
Muskulatur deut]iche Atrophic zeigt. Atrophisch erweist sich vor allera die ganze 
Schultergiirtelmuskulatur, insbesondcre die M. ra. deltoideus, supraspinatus, 
inffaspinatus, pectorialis usw., sowie die ges~rate kleine Hanclrauskulatur. In einem 
Tell dieser Muskeln besteht fibrill/~re Unruhe und bei dei" elektrischen Uberprfifung 
Entartungsreaktion. Biceps-, Triceps-, Radiuspcriostreflex beiderseits + ~ - + ,  
Meyers Grundgelenkreflex links ~, reehts - ~ - ,  Leris Vorderarrazcichen links O, 
rcchts -~-, Wartenberg links ~, rechts +.  

Untere Extrerait/~ten. Diese befinden sich gewShnlich in Streckstellung vcrsteift, 
adduziert, die FfiBe in SpitzfuBstellung and leichter Supination. Ebenso wie an 
der linken Hand ist auch an der ganzen linken unteren Extrerait/~t die spastische 
Parese starker als an der reehten. Sie ist derart hochgradig, dab die Kranke z. B, 
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kaum imstande ist, eines der Beine um 10 ~ zu beugen. Die Standfestigkeit ist fast 
aufgehoben, das Gehen und 8tehen nut mit beiderseitiger Unterstiitzung mSglich, 
dann aber hochgradig spastisch-paretisch. Aktiv kann sich die Kranke nicht auf- 
setzen. Der Kniehakenversuch ist wegen der Parese in beiden Beinen nicht ausfiihr- 
bar. Es bestehen reichlieh spinale Autgmatismen. PSR. beiderseits q-q-q- mit 
Klonus, ASR. beidersei~s q-q-q- mit Klonus, Babinski, Oppenheim beiderseits -+-q-, 
die reflexogene Zone maximal erweitert, Reflexe sind auch heterolateral ausl6sbar. 
BDR. beiderseits O. 

Eine Sensibilit~tsstSrung ist nicht naehweisbar, auch bestehen keine Par- 
~sthesien. 

Liquor cerebrospina]is hinsichtlichZellzahl, Eiweil~gehalt, Wa.R,  H~molysin- 
reaktion und Goldsol normal. Wa.R. im Blute negativ. 

FaU 2. (T. Bo~ena, Zwilling yon Fall 1), 33 Jahre alt, verheiratet. 
knanmese. Im Jahre 1925 stellte sich zum erstenmal ein SehweregefiiM in den 

Beinen ein, die auch des 6fteren beim Gehen einknickten, so dab Patientin oft aus- 
ruben muBte. Sie stolperte des 5fteren und fiel aueh einige Male bin. Zu dieser Zeit 
bekam sie sehmerzhafte Muskelkr~mpfe, die mit einer Streckung der Beine einher- 
gingen. Ffir gewShnlich traten die Spasmen des Morgens auf und hielten nut einige 
Augenb]ieke an. Anfangs machten sieh die yon Steifigkeit begleiteten Kr~mpfe 
nur im linken Bein geltend. Diese Besehwerden nahmen allm~hlieh so zu, daI] die 
K_ranke in der letzten Zeit zu Hause nur mehr entlang der W~nde oder nur mit 
einem Stocke gehen konnte. Kein Doppeltsehen. Keine Ham- und Stuhlbesehwer- 
den; an der Sprache und am Schlucken sell sich seit 1925 niehts ge~ndert haben. 
Im Jahre 1925 ein normaler Partus, das Kind ist gesund. 

Status praesens. Bulbusbewegungen frei, kein Doppeltsehen ausl6sbar, kein 
Spontannystagmus; Fundus, Gesichtsfeld und Sehseh~rfe normal. Pupillen mittel- 
weir, fund, isokoriseh, reagieren prompt und ausgiebig auf Lieht und Nahein- 
stellung. ]:)as Schlucken ist ungestSrt, die Spraehe ein wenig verwasehen. Test- 
worte werden leieht versehmiert wiederholt, beim Aussprechen des o wird konstant 
die fiir das u charakteristische Nundstellung eingenommen. Die Zunge wird gerade 
hervorgestreckt, zeigt abet etwas fibrill~re Unruhe. Lippenbewegungen and Spitzen 
des Mundes ungestSrt. Cornealreflex beiderseits -}- q-, Rachenreflex q- q-. 

Obere Extremit~ten. Sie werden, ausgenommen die H~nde, kr~ftig inner- 
viert, die Bewegungen erfolgen in vollkommenem AusmaBe. Alle Finger sind 
leieht eingekrallt und adduziert, die Daumen opponiert, und gebeugt'. Der H~nde- 
druck erfolgt rechts kraftloser als links, obwoM die Patientin Rechtsh~nderin ist. 
Atrophie des Thenar, Hypothenar und der SchuIs In einigen 
Muskeln bei elektriseher t~berpriffung Entartungsreaktion. 21/1eyers Grundgelenks- 
reflex rechts f~, links q-q-, Wartenberg beiderseits q-q-, Triceps-, Biceps-, 
Radiusperiostreflexe beiderseits q-q-, Leris Vorderarmph~nomen beiderseits an- 
gedeutet. 

Untere Extremit~ten. Beiderseits hochgradige Paraparese, l inks> reehts. 
Die Parese und Spastizit~t zeigen ein wechselndes Verhalten, zeitweise nimmt der 
Spasmus aul~erordentlich zu, der dann zn einer Versteifung der Beine in Streck- 
stellung, verbunden mi~ einem ziemlich grobscM/~gigen Sehfitteltremor ffihrt, 
sowie zu unregelm~13igen Myoklonien im Quadrieeps. Der Tremor und Myoklonus 
sind dutch passives Abbeugen zu eoupieren, treten aber sofort ~vieder auf, wenn die 
Beine in Streekstellung iiberffihrt werden. Dureh den Marie-Foixsehen ttandgriff 
kann eine Vers der Tonusverteilung nieht erzielt werden. Der Gang ist 
hoehgradig spas~isch-paretiseh und nur mit beiderseitiger Unterstfitzung m6glich. 
Die Standfestigkeit ist fast Null und die Kranke wiirde bei Entzug der Unterstiitzung 
sofort umfallen. Im Stehen geruten die fiberstreckten Beine in einen dauernden 
grobsehl~gigen Sehiitteltremor. Der Kniehakenversuch wird beiderseits normal 
ausgefiihrt. Das aktive Aufsetzen ist unm6glich. PSR. beiderseits +q-q-  mit 
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Klonus, ASR. beiderseits q--k-k mit Klonus, Babinski beiderseits -k q-, Oppenheim 
negativ. DirekterAdduktorenreflex b e i d e r s e i t s - ~ - ~ ,  Ausbreitung der reflexo- 
geneu Zone und Ausl6suug heterolateraler Reffexe. Keine Blasen- und Mastdarm- 
st6rungen. 

Obeffl/~ehensensibilit~t, Tiefensensibilit~t, Erkennen auf die Haut auf- 
gesehriebener Ziffern und Stereognose ungest6rt. 

Liquor cerebrospinalis hinsichtlieh Zellzahl, EiweiBgehalt, Wassermann-, 
tt~molysinreaktion und Goldsol normal. Wa.R. im Blute negativ. 

Im Bereiehe des Seh/idels und der Wirbels~ule sind rSntgenolog%eh keine Ver- 
~nderungen naehweisbar. 

]gall 3. (R. Vlasta) 23 Jahre alt, ledig. 
Anamnese. Im Sommer 1931 bekam die Kranke eigenartige schmerzhafte 

Krampfanf~lle in der reehten Wade. Solehe Paroxysmen traten nur auf, wenn sie 
saB oder lag, dauerten wenige Minuten an und h6rten meist nach einigen Schritten 
oder naeh Bewegungen der FfiBe sofort aufl Etwas sparer kam es zu gleichartigen 
Ani~llen aueh in der linken Wade. Meist begannen die Wadenkrampfe reehts und 
ergriffen, nachdem sie daselbst aufgeh6rt batten, die'linke Seite. Sie stellten sich 
ungefi~hr 4real w6chentlichein. Ers~ im Jahre 1932 kam noeh~ ein Kribbeln dazu, 
das gleichzeitig mit dem Krampf einsetzte und veto Ful]rficken bis in die Zehen- 
spitzen zog. Im selben Jahre beganu die Kranke sehleehter zu gehen, die Beine 
wurden steif, sie konnte sie sehwer in der ttfifte beugen, was das Stiegens~eigen 
besonders ersehwerte. Die Kra~v selbst war aber erhalten und die Kranke ging auch 
im Dunkeln rech~ sicher; nur schleifte sie die Beine am Boden. Erst im Iterbst 
1932 ermfidete sie beim Gehen sehr raseh. Nie Doppeltsehen; nie Ham- oder Stuhl- 
besehwerden. 

Status praesens. ]3ulbusbewegungen frei, kein Doppeltsehen ausl6sbar, zeitweise 
1/~0t sieh ein mittelschl/~giger Vertikalnystagmus naehweisen, auch das Grae]esehe 
Ph/~nomen ist des 6fteren positiv. Fundus, Visus, Gesiehtsfeld und Sehsch/~rfe 
normal. Pupillen mittelweit, isokorisch, rund, reagieren prompt und ausgiebig auf 
Licht und Konvergenz. Die fibrigen Hirnnerven ffei. Die Spraehe v611ig ungest6rt. 

Obere Extremit/~ten. Die grebe motorisehe Kraft ist /iberall gut erhalten; 
Ausmal] der aktiven Bewegliehkeit o. B.; SAR., ATR. null, keine Adiadoehokinese, 
Zielbewegungen sicher. Feinere Verriehtungen werden dureh einen sieh sofort 
einstellenden feinschl~gigen Tremor gest6rt. Meyers Grundgelenksreflex beiderseits 
q-q-, Leris Vorderarmzeichen beiderseits-k~-, Wartenberg ~,  Oberarmsehnen- 
reflex beiderseits -k q-. Keine Atrophien, normale elektrisehe Erregbarkeit. 

Untere Extremit/~ten. Hoehgradige Spastizit~t, reehts ~ links, Gang spastisch, 
Romberg, Grahe, aktives Aufsetzen ungestSrt. Keine Blasen- und Mastdarm- 
st6rungen. PSR. beiderseits q-~- mit Klonus, ASR. beiderseits ~--k mit Klonus, 
Marie- Foix beiderseits ~ ,  Babinski beiderseits -~-k, Oppenheim beiderseits 
negativ. Ausbreitung der reflexogenen Zone und Ausl6sung heterolateraler 
Reflexe. BDR. beiderseits -k-~. 

Oberfl~chensensibilit~t, Tiefensensibilit~t, S~ereognose, Erkennen yon auf die 
t taut  aufgeschriebener Ziffern ungest6rt. 

Liquor cerebrospinalis hinsichtlieh Zellzahl, EiweiBgehalt, Wassermann-, 
Hamolysinreaktion und Goldsol negativ. 

Im Bereieh des Sch/~dels und der Wirbels~ule lassen sich rSntgenologiseh keine 
pathologisehen Befunde erheben. 

Die Untersuehung des Vaters und zweier Brfider der 3 Kranken ergab einen 
normalen Befund. 

Die En~wicklung und  der  Verlauf  des Krankhe i t sb i ldes  unserer  
3 F/~lle is t  ein durehaus  typ i seher :  Bei  al len 3 Schwes tern  s te l l t  s ieh vor-  
erst  eine Stei f igkei t  der  un te ren  E x t r e m i ~ t e n  ein, der  naeh  einer  gewissen 
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Zeit schiiel31ieh bei den beiden alteren (den Zwillingen) eine Pa.rese folgt. 
Diese Spastizitgt - -  Ausdruck einer Degeneration des zentralen Neurons 
- -  kommt bei allen Geschwistern ungef&hr im selben Lebensa]ter zum 
Vorschein, zu einer Zeit, in der sich, wie der Vergleieh mit anderen 
fa.mflii~ren Krankheitsfallen ergibt, die ersten Zeiehen dieses Leidens 
einzustellen pflegen. Bremer z. B. fand, da.l~ in 59 % der Falle die Krank- 
heir vor dem 18. Lebensjahr einsetzt, eine Angabe, die mit un:erer Beob- 
a.ehtung vollkommen iibereinstimmt. Sehon Erb und Striimpell haben 
a.uf Grund kliniseher Beobaehtungen und anatomiseher Erfa.hrungen 
betont, da.l] gerade die unteren Extremitaten zuerst erkranken. Ihnen 
sehlo~ sich spater Schlesinger an. Sie wiesen da.rauf hin, dab es gerade 
die nukleodista.lsten (spina.len) Abschnitte sind, die zunachst dem Unter- 
ga.ng anheimfallen. Wahrend a.ber bei den Zwillingen im Laufe der Zeit 
da.s zweite motorisehe Neuron in da.s krankha.fte Geschehen noeh ein- 
bezogen wurde, d .h .  sieh also Muskelatrophien hinzugesellten, blieb bei 
der jtingsten Sehwester der Proze~ auf das Neuron erster Ordnung 
besehr~nkt. Da.s fa.st vollkommen gleichartige Syndrom bei den alteren 
Sehwestern widersprieht nieht den Erfahrungen a.us der Pathologie ein= 
eiiger Zwillinge. ~berr~sehend war sehon die aul~erordentliche ~hnliehi 
keit im Aussehen. Ein untersehiedliches Verha.lten in der Verteilung 
der Atrophien und der weiteren Entwieklung der Kra.nkheit war nicht 
festzustellen, eine Ta.tsa.ehe, die durehaus zur Annahme berechtigt, dai~ 
da.s pathologisehe Gesehehen durch Umweltfaktoren keine Modifikation 
erfa.hren ha.tte. Der Befund bei der jfingsten Sehwester weieht eigentlieh 
yon dem bei den alteren nieht ab und seheint ebenso erbgebunden zu 
sein. Es ha.ndelt sieh demna.eh lediglich um eine Spiela.rt desselben krank- 
haften Prozesses. Diese Ma.nifesta.tionssehwa.nkung ist bloi3 dureh den 
Zeitfa.ktor bedingt ;wissen wir doch, da.[t altereKranke ein fortgesehrittenes 
Stadium des sonst gleiehartigen Prozesses da.rbieten. So zeigte z. B. der 
jiingere yon Scha//ers Fallen da.s reine spastische Syndrom, wghrend der 
altere sebon Muskela.trophien aufwies. Und doeh land man bei beiden 
die gleiehe a.na.tomisehe Veranderung. Aueh Maas beschrieb ein Ge- 
sehwisterpaa.r : Der altere Bruder wies neben einer spa.stischen Parapa.rese 
noeh a.usgedehnte ~uskelatrophien anf, die um 3 Jahre jiingere Sehwester 
da.gegen nur da.s ]~ild einer spastisehen Spina.lpa.ra.lyse (sp. Sp.). Neben 
der fast typisehen Symptomengest~lt ist aueh der Verlauf keineswegs 
abweichend. Zeitlieh geht die Degeneration des motorisehen Neurons 
erster Ordnung reran,  ihr folgt spater, bei den Zwi]lingen, die Erkrankung 
der Ga.nglienze]len des Vorderhornes im Riiekenm~rke und sehliel~lieh 
in der Oblonga.t~. Sensible Systeme bleiben versehont. Es ware verfehlt, 
in der Aufhebung der Bauchdeekenreflexe eine Besonderheit zu sehen. 
Stellt dies doch ein typisches Zeichen einer Erkrankung des Pyramiden- 
ba.hnsystems dar und ist a.nderen Pyra.midenzeichen gIeiehzusetzen. 
Schlesinger, Biiseher, Schminlc und Heinze wiesen bereits auf diese Ta.t- 
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sache hin. Ebenso wi~re es verfehlt, aus der Beobachtung, dM3 in dieser 
Fumilie nur die weiblichen Nitglieder erkrankt waren, zu fo]gern, daG es 
sich immer um eine geschlechtsgebundene und geschlechtsbegrenzte 
Erkrankung handelt. Belehrt uns doch ein kurzer Blick in das Schrift~um, 
dab auch das mannliche Geschlecht hi~ufig betroffen wird. In Bremers 
Familie S. (in welcher dominanter Erbgang herrscht) linden wir bei einem 
Verh~ltnis yon 16 Kr~nken zu 15 gesunden Mitg]iedern 9 Frauen und 
7 Manner. Thums errechnet ftir die yon ihm beobachtete Familie das 
Verh~lbnis erbkranker Frauen zu erbkranken Mglmern mit 4 : 7  und 
Zipperlens Sippe umfaBt 9 kr~nke Frauen und 4 kranke M~nner. Das bis- 
herige Schrifttum wiederspricht nicht Bremers Altsicht, dM3 der Erbgang 
der Sl0astischen Heredodegeneration im Mlgemeinen keine Geschlechts- 
begrenzung aufweist. Nur in einem, anscheinend geringeren Anteile 
kann abet, wie auch eine Striimpellsche Beobachtung zeigb, das MerkmM 
geschlechtsgebunden auftreten, wobei es wie in Striimpells Famflie nur 
bei Mannern manifest wird oder wie in unserer F~milie R. nur bei Fr~uen. 
Die Neinung Bremers, dag sich die Geschlechtsbegrenzung dann zeigt, 
wenn die Krankheit  spii~er beginnt, steht im Widerspruch zu dem aus- 
gesprochen geschlechtsgebundenen VerhMten der in der Puberti~ auf- 
getretenen ~erkmale unserer Familie. In einer anderen Hinsicht unter- 
scheidet sich die oben besehriebene Sippe yon der weiter unten mit- 
geteilten (Familie S.). Wghrend n~mlich die Merkmalsauspri~gung in 
der Familie R. keine Polymorphie aufweist, beobachtet man eine solche 
in der Familie S. Hier komm~ es neben Kombinationsformen (Areflexien) 
auch noch zum Auftreten psychischer Abwegigkeit. Oerade diese Tat- 
sachen scheinen bemerkenswert, denn sie bilden eines der wichtigsten 
Unterscheidungsmerkmale zwischen isoliert auftretenden und geh/~uft 
vorkommenden Krankheitsf/~]len. Die famili/~ren Formen unterscheiden 
sich auger durch friihen Krai~kheitsbeginn auch durch ihre Polyph~nie. 
W/~hrend die sporadischen Krankheitsf/glle Ms typenrein ge]ten kSnnen, 
ist die Symptomatologie jener doch etwas abweichend. Eine Mit- 
beteiligung anderer Systeme ist in solchen F/illen nicht selden und Ms 
Ausdruck des degenerativen Geschehens sind psychische AnomMien 
h/s festzustellen. 

Wenn bisher immer nur der a .L .  Erw/~hnung getan wurde, so soll 
damit nicht gesagt sein, dab in diese Krankheitsgruppe bloB jene F/ille 
einzureihen sind, die das ldassische, yon Charcot scharf urarissene Bild 
darbieten. Schon oben wurde der sp. Sp. Erw/thnung getan und damit 
der Ansicht Ausdruck gegeben, dag diese demselben Formenkreise an- 
gehSre, n~mlich den degenerativen Erkrankungen des motorischen 
Systems. Charcot beschrieb hie und da diese Krankheit, aber erst 
Striimpell verdanken wir eine genaue anatomische Untersuchung. Bei der 
~natomischen Aufarbeitung seiner F/ille fiel diesem Autor auf, daft es 
auch zu einer Mitbeteiligung der Gollsehen Strange gekommen war, Mso 
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ghnliehe Verhgltnisse vorlagen wie bei der a .L .  Wenngleieh er damals 
noeh glaubte, dub die sp. Sp, eine selbst~ndige Krankheitseinheit sei, 
mu~te  er spgter zugeben, daft sieh aus ihr sehlieBlieh doeh eine a. L. ent- 
wickeln kann. Auch war in seinen Fgllen die Degeneration nie auf die 
weil]e Substanz besehrgnkt, sondern erstreekte sieh auch auf die Vorder- 
h6rner. Sparer konnten dann andere Autoren ghnliche Beobachtungen 
beibringen; Newmark z. B. besehrieb eine Familie mit spastischer Para- 
plegie; bei 3 Mi~gliedern, die er zu sezieren Gelegenheit hatte, fanden sich, 
auger einer L&sion verschiedener Bahnen noch Zellseh&digungen in den 
VorderhSrnern des Rfiekenmarkes. Scha//ers Falle (2 Brfider yon denen 
der gltere das Bfld der a. L., der jfingere das der sp. Sp. darbot) zeigten 
g]eich ausgedehnte und gleich geartete Vergnderungen im Rfickenmark 
nnd Gehirn. SehlieBlieh wurden aueh Fglle yon ]3ulbgrparalyse (Turner 
und Bullock, Hassin, Hel/and u.a.)  und progressiver Muskelatrophien 
{Kahler, Roger und Damaskino) bekannt, welehe die sonst fiir die a. L. 
typisehen Befunde aufwiesen. In  dem emen Falle erstreekte sieh die 
Zellatrophie mehr auf die Oblongata, ira anderen erreiehte sie ihre maxi- 
male Ausdehnung im Rfickenmarksgrau, wghrend die Vergnderungen 
der l~inde, der Pyramidenbahnen und der GolIsehen Strange beim Ver- 
gleich der anatomisehen Befunde annghernd gleiehartig waren. Wir 
sehen also, dab so versehiedene Krankheitsbilder wie die sp. Sp., die 
a. L. und die Bulbgrparalyse anatomiseh keine prinzipiellen Untersehiede 
aufweisen. Aber auch aus anderen Griinden ist man bereehtigt, die sp. 
Sp. zum gro[]en Formenkreis der degenerativen Erkrankungen des 
motorisehen Systems zuzureehnen. Es gibt eine Reihe yon Familien, 
bei denen einige Mitglieder das Bild der a. L. boten, andere wieder eher 
alas der sp. Sp. Au•erdem sind Beobachtungen bekannt geworden, bei 
denen sich nach mehr oder minder langem Verlaufe schliefilich doeh eine 
a .L .  aus einer sp. Sp. entwiekelte. 

Die sp. Sp. soheint entweder ein Entwieklungsstadium oder eine 
Spielart der a .L .  darzustellen. Die Auffassung der sp. Sp. als selb- 
stgndige Erkrankung dfirfte wohl keine Bereehtigung haben. Es bleibt 
noch iibrig, eine Erklgrung zu snehen, warum sieh das eine l~al dieses, 
das andere l~al jenes klinisehe Bild entwickelt. Wir wissen heute, dab 
fiir den Grad der ~erkmalauspr~gung zum Tell wohl gu~ere Faktoren 
in Betracht kommen (Zeitfaktor und peristatisehe Einflfisse). So wird 
speziell bei Zwillingen der Unterschie4 ira ph~notypisehen Bilde atd 
solehe Einfliisse zur/iekgefiihrt. Mit l~iieksieht auf das oben Gesagte 
seheint es sieh aber doch in den ~ngeffihrten Familienverbgnden um eine 
sich Iabil manifestierende Anlage zu handeln, bei der im Einzelfalle die 
Durehschlagskraft oder Valenz ein und desselben Genes entscheidend 
sein dfirfte. Sehliei]t man. sieh der Ansieht yon v, Tschermalc an, so er- 
scheint es immerhin m6glieh, in den unterschiedliehen M.anifestationen 
nut  eine seheinbare phgnotypisehe Abweiehung infolge yon Valenz- 
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~nderung zu sehen; nur die Auspragung gleiehsinniger Faktoren ist eine 
verschiedene. Daneben ist aber auch dem Alter eine gewisse, nicht zu 
untersch~ttzende Bedeutung beizumessen. Denn je weiter zuriick der 
Manifestationsbeginn liegt, um so wahrscheinlicher ist es, dab sich der 
sp. Sp. noch Atrophien zugesellen. So zeigte z.B. Bremers Fall 10 aus 
der Familie M. mit 38 Jahren das Bild der a. L.~ wogegen Fall 11 (ein 
jiingerer Bruder) nur Zeichen einer sp. Sp. bot. Scha//ers Beobachtungen 
wurde sehon Erw~hnung getan. Auch Maas berichtet aber 2 Brttder, 
yon denen der ~ltere im Gegensatz zum jiingeren bereits Atrophien auf- 
wies. Ein analoges Verhalten finder man in der yon mir beschriebenen 
Familie R. 

Man muB demnach Marburg beipflichten, da~ anatomische Unter- 
suchungen (mit der nachweisbaren Xhnlichkeit der histologischen Ver- 
gnderungen) und klinische Erfahrungen (mit dem Vorkommen all dieser 
Erkrankungen in ein und derselben Familie oder 13bergang yon einer 
Form in die andere) dafar sprechen, dab die spinale Muskelatrophie, sp. 
Sp., a. L. und chronische progressive Bulbarparalyse einer grol~en Kr~nk- 
heitsgruppe angehSren, n~mlich den degenerativen Erkrankungen des 
motorischen Systems. Sie sind unseres Erachtens die phgnotypische 
Auspr~gung eines Gens. Die individuellen Besonderheiten sind entweder 
Ausdruck einer verschiedenen Entfaltungsst~rke desselben oder durch 
~u~ere Faktoren beding~. 

Einen Hinweis auf die endogene Genese der spastischen Heredo- 
degenerationen nnd eine Statze dieser Ansicht miil3te vor allem eine trans- 
personale Betrachtungsweise bringen, d.h. die systema~ische Familien- 
forschung~ Schon Jendrassik schien sie zu fordern, da er be~onte, da~ 
man in derartigen Familien bei genauen Untersuchungen sehr haufig 
Zeichen yon Entartung antrifft. Was zielbewul~te Erbforschung leis~en 
kann, geht z. B. aus Kehrers Untersuchungen hervor. In seinen Chorea- 
familien konnte er bei Geschwistern und anderen Blutsverwandten der 
manifest Erkrankten 27m~1 Migr~ne, l lmal epileptische und chorei- 
forme Zustgnde und 15real somatische Konstitutionsanomalien, wie 
Fet~sucht, Hochwuchs usw. nachweisen. Curtius hat Xhnliches bei Unter- 
suchungen der AngehSrigen juveniler Tabiker dargetam Wenn die in 
Rede stehende StSrung wirklich yon einem oder mehreren minderwertigen 
Genen ihren Ausgangspunkt nimrod, so muBte sich diese pathologische 
Erbanlage irgendwie auch in wechselnd ausgepr/~gter Form im Ph/~no- 
typus solcher Typen manifestieren. ,,Neben der in die Augen springenden 
Erbkrankheit mtiSte es im ph~notypischen Bilde n.och eine Reihe yon 
Merkmalen geben, die man bisher mi~ der Bezeichnung degenerative 
S~igma~a ab~at" (Bremer). Gerade der Wechsel: formes frustes und 
complbtes gab in derartigen Familien einen gewissen Riickhalt ftir die 
Annahme eines krankhaften Erbteiles. Kehrer lenkte seinerzeit die Auf- 
merksamkei~ auf derartige rudiment/~re, bis zur Monosymptomatik 
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reduzierte Syndrome hin: Isoliertes Auftreten yon Cataract in Sippen 
mit myotoniseher Dystrophie, oder Hyperreflexie in Fr iedre ich -Fami l i en  
usw. Die Neurofibromatose kann sieh z. B. bei einem Familienmitglied 
nut  in Form yon Naevi pigmentosi manifestieren, bei einem anderen 
Angeh6rigen derselben Sippe kann es zu Tumoren am Nervensystem 
kommen. Curt ius  spraeh yon Mikroformen und wies auf St6rungen in 
der I~eflexsph~re und der Sensibilit~t bei Verwandten yon Kranken mit 
Syringomyelie hin. Tats~chlich gelang es uns auch, bei Untersuchung 
einer Familie mit spastiseher Heredodegeneration verschiedenartige 

Anomalien und St6rungen im 

I 
a sD ~~-~  KSrperbau aufzudeeken, so- 

.~ wie aueh nerv6se Ph~nomene 
naehzuweisen; es handelt sich 

- -  um die Familie S. 

L ~ I ~I~ .~ Erl i iuterung zur S tammta]el  z- -  I 

I ~ -  ~ ~[~z~ ad 1. Zuekerkrank, starb 
�9 . im 60. Lebensjahr naeh einer 

~6 ~ ~ t A z s  - -  Zehenamputationwegen Gan- 
t7~ ~ ~ 8  gr/~n; im h6heren Alter Ls 

27 ~8[] ~ mung beider Beine. 
1~t~ Ofr~u @gei~e~ge~t6~ ~_ ad 2. An Diabetes mellitus 

) f~Al~#n ~ Kolge6uPl im 66. Lebensjahr gestorben. 
Zt( ) m/le/,t,'enkPalzlr *onyeb. //eeefe,~/ep "~ ad 3. Zuekerkrank, fett- 
ZZI| Oenc{oke/;7 leibig, hatte eine leiehte Ky- 

St~mmtafel der Fumilie S. phose, starb mit 65 Jahren. 
ad 4. Lift  ~n lV[igr~ne, 

war zuekerkrank und fettleibig, hatte ebenfalls eine Rtickgrats- 
verkriimmung und t tal lux vMgus. 

ad 5. Zuckerkrank und fettleibig, hie verheiratet. 
ad 6. Zeitlebens gesund, mit 64 Jahren gestorben, eberff~lls nie ver- 

heiratet. 
ad 7. Starb mit 30 Jahren an einem angeborenen Herzfehler. 
ad 8. Wurde 75 Jahre alt, war manisch. 
ad 9. Stets gesund. 
ad 10. Starb mit 73 Jahren, lift an einem ,,nervSsen" ?r 
ad 11. 85 Jahre alt, ,,D6g6n6r6e" (moral insanity ?) ebenso 2 Kinder 

dieser Probandin. 
ad 12. Manisch, starb mit 76 Jahren. 

1 Die Erfassung dieser F~milie beruht zum Teil ~uf Eigenuntersuchungen, zum 
Teil auf Berichten yon ~rzten, denen der Kehrersche Fragebogen vorgelegt wurde, 
zum geringsten Tei] waren wir ~uf Angaben der Angeh6rigen ungewiesen. 
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ad 13. Gesund. tJber ihre 8 Kinder konnten wir leider nichts n~heres 
in Erfahrung bringen. 

ad 14. Gesund, hat 3 Kinder, yon denen das jtingste imbezi! ist. 
ad 15. Gesund. 
ad 16. Totgeburt. 
ad 17. Totgeburt. 
ad 18. Hat Triehterbrust, ist Linkshander. 
~d 19. Lernte spat Spreehen und Gehen, war Bettn~sserin, hat eine 

Kyphoskoliose und leidet an einer Hypothyreose und spastisehen Spinal- 
puralyse. Ist etwas debil. 

ad 20. Leidet an ~igr~ne, ~ettsueht, die Reflexe an den unteren 
Extremit~ten fehlen, wegen Hallux valgus operiert. 

ad 21. Starb mit 21 Jahren au einem angeborenen Herzfehler. 
ad 22. Spastisehe Spinalparalyse und ttallux valgus. 
ad 23. Areflexie an den unteren Extremit/~ten und m/~13ige Fettsueht. 
~berblickt man die Untersuehungsergebnisse in Familie S., so be- 

gegnet man pathologisehen St6rungen und Anomalien anscheinend 
heterogener Art: Von dem in l~ede stehenden Leiden linden wir vor allem 
2 Gruppen mit verschieden intensiver Auspr~gung. Der Grol~vater war 
im h5heren Alter an beiden Ffi]]en gel~hmt und 2 seiner Enkelkinder 
leiden au'einem spastisehen Syndrom. W~hrend sich aber bei jenem das 
Erbleiden erst im hSheren Alter einstel]te, trat es bei diesen sehon zur 
Zeit der Pubert~t in Erseheinung, ohne dal~ es sieh aber im Laufe der Zeit 
wesentlich versehlechtert h~tte. Neben diesen ausgepr~gten Merkmalen 
begegnen wir in dieser Sippe aber auch inkompletten Formen: Denn bei 
2 ~itgliedern ergab die neurologische Untersuchung Areflexien; aul~er- 
dem noch andere nervSse StSrtmgen: ~igr~ne, Bettn~ssen und,,nervSses" 
Magenleiden. Die psychisehen Anomalien (Manie und Moral insanity) 
kSnnen ir~olge mangelnder Untersuehtmg nieht n~her klassifiziert werden. 
Besondere Erw~hnung verdient noeh die StSrung am Skelet und am 
endokrinen System. Kyphoskoliose, Hallux valgus und Triehterbrust 
gaben einigen Mitg]iedern dieser Familie ein geradezu eharakeristisehes 
Aussehen, ebenso wie h~ufige Fettsueht. Die pathologische Fettvertei- 
lung zeigte bei einigen AngehSrigen weitgehende ~bereinstimmung. Sie 
erstreekte sieh ns nur auf ]3auch, Hfiften, Ges~l] und untere 
Extremitgten, lie8 aber den OberkSrper vSllig frei, was ann~hernd 
dem Typus der Lipodystrophie entspricht. Aul~erdem litten 5 Mitglieder 
noeh an Diabetes mellitus, eine AngehSrige an Hypothyreose und 2 an 
angeborenem Herzfehler. In der 3. Generation, in der das Leiden eine 
besondere Ausbreitung erfuhr, treten uns aueh andere Folgen entgegen: 
Auf dieser Stufe begegnen wir Totgeburten und verzSgerter geistiger und 
kSrperlicher Entwieklung. Wir stellen also an dieser erbkranken Familie 
S. lest, dal3 ein heredodegeneratives Leiden (sp. Sp.) sich in versehiedenen 
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Varianten (Areflexie) vererbt und mit anderen Faktoren (Fettsucht, 
Diabetes mellitus und St6rnngen im somatischen Aufbau) koppelt. Falls 
man sich Bremers Ansieht anschlieBt, mul~ man mehrere minderwertige 
Gene annehmen, die nach erfolgter Mixovariation im ph~notypischen 
Bride neben der dominierenden Erbkrankheit  (in unserem Falle die 
sp. Sp.) eine Reihe anderer Merkmale bedingt haben (Diabetes mellitus 
und charakteristische pathologische Fettverteilung). 

Ahnliche Befunde konnte aueh Dawidenkow bei der Untersuchung 
yon Familien erheben, in denen Krankheitsf~lle yon a .L .  vorkamen. 
Von 25 tier n/iehsten Verwandten seiner Probanden (Eltern, Geschwister 
und Kindern) fand er 12 vollkommen normal, aber bei 13 konnten mehr 
oder weniger hltensive Ver~nderungen der Reflexsph~re aufgedeckt 
werden. Er  fand t typo- nnd Areflexien, aber aueh ein hyper-reflektori- 
sches Syndrom. In einer 34k6pfigen Familie, die Bloc]~ beschrieb, wiesen 
4 Mitglieder verschiedener Generationen ein spastisches Syndrom auf, 
bei anderen 4 fehlten die Kniereflexe und 7 litten an Epflepsie. Newmarls 
und Malais.se fielen bei den Geschwistern, bzw. Eltern ihrer Kranken 
wiederholt lebha~te Sehnenreflexe ant. Zipperlen teilte einen gr6Beren 
Stammbaum mit (27 Mitglieder): 4 ansonsten nervengesunde Mitglieder 
dieser Sippe hatten ein isoliertes Babinskisches Phgnomen. Es ergibt 
sich also, daB, wie schon Curtius angedeutet hat, das isolierte Fehlen 
oder die Steigernng yon Sehnelxreflexen als besonderer Ausdruck der- 
artiger Heredodegeneration angesehen werden muff. Beim Versuche 
einer Erklarung dieser Tatsache gelangte Dawidenkow zu 2 Deutungs- 
m6glichkeiten: ,,Einmal kSnnen sich versehiedene, erbliehe Faktoren 
vererben, daneben bestfinde abet noeh die )/[Sglichkeit, dab ein modi- 
fizierender Einflui~ der fibrigen Erbmasse die verschiedene Auspr/~gung 
ein und desselben Gens herbeifiihrt. Ffir letztere Annahme spreche die 
Tatsache, dab es in diesen Familien neben Bildung konstanter Typen 
auch zu gewissen Variationen kommt."  AuBer diesen Erscheinungen, die 
wohl mehr der Ausdruek einer spezifischen topischen Disposition sind, 
ware noch nach anderen Anomalien zu fahnden. Und tatsgchlieh ergibt 
sich bei Durchsicht des Schrifttnms eine Faille yon Material. So wiesen 
Paskind und Stone darauf hin, dab in ihrer Familie ~aniseh-Depressive 
Alkoholiker usw. vorkamen. Witiams berichtet fiber Epilepsie, Im- 
bezilitat, Kriminaliti~t und Alkoholismus. Im Stammbaum der yon 
Munch-Petersen beschriebenen Familie finder sich ein Epileptiker, je ein 
Krankheitsfall yon Melancholie, Mongolismus und ,,Nervositi~t". Ver- 
wandte yon Nogales Kranken waren schwachsinnig und ,,nerv6s", der 
Vater nnd ein Onkel debile Psychopathen. Sehr lehrreieh ist in dieser 
Hinsicht die schon des 6iteren erwahnte Famfiie S. yon Bremer. In dieser 
Sippe kam es aueh zu einer Degeneration allgemeinster Art. Mit weiterer 
Ausbreitung fiber versehiedene Generationen erfolgt auch in. sozialer 
Hinsicht ein Niedergang. Imbeziliti~t, ethische und psychische Minder- 
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wertigkeiten waren in der einst in jeder Hinsicht hochstehenden Familie 
nichts Seltenes mehr, Im Zusammenhang damit weist Bremer ~uf ~hn- 
liche Beobachtungen anderer Autoren bin, die zeigen, da~ dieses heredo- 
degenerative Leiden aueh yon psychischen Minderwertigkeiten begleitet 
wird. Curtius teilt ~hnliche Untersuchungsergebnisse mit. In einer yon 
ibm beschriebenen Familie kamen Psyehopathien, Oligophrenie, Epi- 
lepsie und andere Geisteskrankheiten vor. All diese StSrungen sind eben- 
falls der Ausdruck einer krankhaften Anlage. 

~[it der VerSffentliehung der Untersuchungsergebnisse dieser 2 Sippen 
haben wir den schon im fr~iheren Sehri~ttum mitgeteilten 2 St~mm- 
b~umen 2 weitere hinzugeffig~. Dies erschien immerhin notwendig, da 
dadurch das Problem der Natur der a. L. in einem anderen Liehte er- 
scheint. Jene Autoren n~mlich, die sieh zur Annahme einer exogenen 
Entstehung der a. L. entschlossen, konnten sich aulter auf andere Argu- 
mente (wie auf die Entwieklung nach den verschiedensten In~ektions- 
kr~nkheiten und die histologischen Be~unde) auch auf die Tatsache des 
angeblich seltenen famili~ren Vorkommens stfitzen. Nun enth~lt das 
s Schrifttum wohl eine gewisse AnzaM der~rtiger Beobachtungen. 
Doeh ~ul]erten manche dieser Autoren Bedenken, in diesen Mitteilungen 
eine Stfitze ffir die Annahme der endogenen Natur  der a. L. zu sehen, 
da die Sippen neben sonst typenreinen F~llen auch Kranke mit anderen, 
abweichenden Syndromen, wie Muskelatrophien oder Bulb~rparMysen, 
aufweisen. Die Forschungsergebnisse der jiingsten Zeit zeigen ~ aber, d ~  
die erbbedingten Biotypen ph~nomenologisch ein oft recht unterschied- 
liches Krankheitsbild bieten kSnnen. Neben erbkonstanten Typen k0mmt 
es auch zu inter~ und intrafamili~ren Varianten. Das wichtigste Ergebnis 
scheint aber zu sein, da{3 man in der sp. Sp. nur eine Variante der a. L. 
zu sehen hat. Damit w~re die Berechtigung gegeben, auch jene nunmehr 
unzweideutige Mitteilungen iiber famili~res Vorkommen hier einzureihen, 
denn mi$ der Annahme zweier vSllig verschiedener Krankhei~en wfirde 
man unberechtigterweise die anatomischen Befunde trod die klinischen 
und genealogischen Untersuchungsergebnisse vernachl~ssigen. Paskinel 
und Stone haben sieh, ~bgesehen yon der Mitteilung einer einschl~gigen 
Beobachtung, der Mfihe unterzogen, Rheins VerSffentlichung, die eine 
Zusammenstellung der ~amili~ren Formen bis zum Jahre 1916 enth~lt, 
bis zum Jahre 1933 zu erg~nzen. Unsere Aufgabe kann es deshalb nur  
sein, noch weitere derartige Beobachtungen anzuffihren. 

Thums: 11 Mitglieder zeigten in 3 verschiedenen Generationen ein vorwiegend 
spastisches Syndrom mit geringen at~ktischen Symptomen. Die Krankheit verlief 
seit der Pubert~t progressiv und ffihrte fallweise zu vollst~ndigen L~hmungen. Das 
Verh~ltnis kranker Frauen zu den M~nnern betrug 4 : 7. Au~erdem beobachtete 
er in dieser Sippe noch Mikrodentie, Prognathie, Spitzbogengaumen, hoehgradige 
Myopie usw. 

Babonneix, Mathieu und Miget: Zwei Sehwestern, Kinder eines gleiehkr~nken 
Elternpa~res, erkrankten im 36. und 40. Lebensjahr mit spastisch-ataktischen 
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St6rungen, Spraeh- und Sehluekbesehwerden und Abdueensl~hmung. Eine der 
b?iden hatte aueh epileptiforme Anti, lie. 

Barraquer: I Bruder und 1 jtingere Schwester leiden an einer sp. Sp. mit Fried- 
reiehfug. Einige triiher verstorbene Gesehwister hatten wahrseheinlieh das gMehe 
Leiden. 

Pampoukis: 2Briider erkrankten im l l .  Lebensjahr an einer sp. Sp., der 
Altere weist augerdem noeh Muskelatrophien vom Typus Aran-Duehenne auI. 
3 weitere Gesehwister zeigen einen geringen Grad yon Oligophrenie. 

Munch-Petersen: 3 Sehwestern, yon denen die ]iingste erst spat spreehen lernte, 
erkrankten in versehiedenen Lebensaltern (11, 10 und 5ji~hrig) mit den Ersehei- 
nungen einer a. L. 

Marinesco: 2 Schwestern leiden an einer spastisehen Paraplegie und leiehten 
Oligophrenie, die eine yon ihnen augerdem an einem pseudobulNiren Syndrom. 
Eltern und eine 3. Sehwester gesund. 

Newm~rl~: In der Familie S., die dieser Autor sehon im Jahre 1893 besehrieb 
und in den Jahren 1906 und 1930 erg~nzend untersuehte, war eine wei~ere Aus- 
breitung der Erkrankung auf hinzugekommene Familienmitglieder festzustellen. 
Die Mutter, 3 TSehter, 2 S6hne und das Kind der I Toehter erkrankten zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten an einer sp. Sp. Das Leiden war allerdings reeht stationi~r. 

Kreyenberg teilt die Krankengeschiehte dreier Gesehwister (2 Schwestern und 
1 Bruder) mit, die alle im 14. Lebensjahr erkrankten. Das Leiden verlief aus- 
gesprochen progressiv und endigte mi t  Bulbs ]:)as jtingste hat erst 
mit 21/2 Jahren spreehen gelernt. Bemerkenswert war bei der anatomischen Unter- 
suchung eine BalkenverschmMerung, die der Autor als primer anspricht. Neben 
Kinderreiehtum kam es in dieser Sippe zu einer Totgeburt, 2 Abortus und 1 Todes- 
fall im 4. Monat. 

Montanaro und Ldpez: Der Vater (33j~hrig) und 2 S6hne litten an einer spinalen 
progressiveff Muskelatrophie mit bulb~rer Aszension, ein 3. Sohn an einer a .L.  
kompliziert dureh bulb~re Erseheinungen. 2 S6hne starben an Bulb~rparalyse. 

Man sieht also, dab  a. L.  u n d  sp. Sp. - -  Syndrome,  die sicher ein ver- 
h~l tn i smagig  seltenes Leiden  s ind - -  immerh in  in einer bemerkenswer ten  
Anzah l  aueh fami l ia r  auf t re ten .  

Die E in re ihung  maneher  erbl ieher  N e r v e n k r a n k h e R e n  wurde  dureh  
das  i iber t r iebene  Schemat is ie ren  ersehwert ,  obwohl  sehon Jendrassik der  
~ e i n u n g  Ausd ruek  gab,  daft die versehiedenen K r a n k h e i t s t y p e n  endlos 
var i ie ren  und  dab  es ebensoviele  Krankhe i t s fo rmen  g ib t  als k r anke  
Fami l ien .  So war  m a n  fiberzeug~, nur  d a n n  yon einer k r ankha f t en  Erb-  
anlage zu spreehen,  wenn das kl inisehe Ersehe inungsbi ld  in yel ler  Re inhe i t  
naehzuweisen war.  Die I-Iomologie war  also ein loium des ider ium der 
Diagnos t ik  dera r t iger  Krankhe i t s zus t ande .  I n  d iesem Zusammenhange  
erseheint  die Beobaeh tung  Griinwalds erwahnenswer t ,  naeh  weleher  yon  
64 Fa l l en  mi t  sp. Sp. nur  28 als t ypen re in  gel ten  k6nnen.  A b e t  sehon 
Kehrer h a t  fli t  die Tatsaehe ,  dab  innerhMb einer Fami l i e  eine Var i a t ion  
yon  Glied zu Gl ied beobaeh te t  werden  karm, und  dab  derar t ige  Sippen 
n ieh t  nur  eine gewisse Sondernote  aufweisen, sondern aueh Kombi -  
na t ionen  versehiedener  Sys t emerk rankungen ,  5 bzw. 6 pr inzipiel l  ver- 
sehiedene M6gl iehkei ten zur E r k l a r u n g  herangezogen.  W e n n  ieh, wie 
Curtius es bei  anderen  E r b k r a n k h e i t e n  ge ta  n hat ,  eine gewisse Ordnung 
in diese K o m b i n a t i o n e n  zu br ingen versuehe,  gelange ieh zu folgenden 
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]{_rankheitsgruppen: Syndrome mit gleiehzeitigem Auftreten yon StS- 
rungen am gesamten neuromuskul~ren Apparat, Krankheitsf~lle bei 
denen nut  die ZugehSrigkeit zum zentralen Nervensystem verbindend 
wirkt und drittens Kombiaationen mit lokalisierter Beziehmlg. 

Hierher gehSren vor allem jene Famflien, in denen Krankbeitsf~lle 
yon a .L .  und sp. Sp. vorkommen. So litton z. B. in der von Bremer 
beschriebenen Fami]ie M. 9 Mitglieder an einer sp. Sp. und 2 an einer 
Krankhei~, ,,die der a .L .  nahesteht". ~ber  familiar gekoppeltes Auf- 
treten yon a. L. und sp. Sp. beriehten Gee, Hochhaus, Sch~t/]er, Maas u. a. 
Auger diesen zahlreichen Mitteilungen fiber famili~re a. L. unct sp. Sp. 
w~ren noch jene Autoren zu erws die fiber Kombinationen dieser 
Erkrankungen mit anderen neuro-muskul~ren Leiden beriehten. So unter- 
suehten Montanaro und Ldpez einen Krankheitsfall v0n a .L. ,  dessen 
Vater an einer Bulb~rparalyse litt und dessen 2 Brfider ~ul~er Atrophien 
an den oberon GliedmaBen noeh ein bulb~res Syndrom zeigten. Philip 
erw~hnt 4 Gesehwister (3 m i t  Pseudohypertrophie und 1 mit sp. Sp.); 
der Vater dieser Gesehwister hatte eine sp. Sp. und in der miitterliehen 
Aszendenz finde~ man 2real Pseudohypertrophie. Bei Ho]fmanns 4 Ge- 
sehwist~rfs handel~e es sich um eine spinale progressive ~uskel-  
atrophie, aber sparer entwiekelte sich das Bild einer a .L .  Die ~ u t t e r  
yon Bernhardts Patientin litt an einer progressiven Muskelatrophie und 
anscheinend ebenso ein Onke]. In der yon Kalinowsky beobaehteten 
Famflie hatten 2 Mitglieder eine myotonisehe Dystrophie, w~hrend sieh 
bei der ~ u t t e r  dieser Kranken im 52. Lebensjahr eine a. L. entwickelte. 
Dawidenkow endlieh fand bei genealogisehen Untersuehungen einer 
Familie neben Areflexien noch Dysplasien der ~uskulatur  im Sehulter- 
und Armbereieh. 

In die zweite Gruppe w~ren folgende Beobaehtungen einzureihen: 
Braunmiihls Fall (Kombination einer Picksehen Atrophie mit a .L. )  
gab diesem Autor Veranlassung, die Meinung z u  vertreten, da6 heredo. 
degenerative Leiden in Kombinationen auftreten k5nnen, der Krank- 
hei~sfall yon Boldt (dessen Grol~vater, Vater und 0nkel an einer ParMysis 
agitans litten) mit a. L. und 2 Kranke Wevhslers und Dawisons, die eben- 
falls extrapyramidale Erseheinungen zeigten. Gerade diese Mitteilungen 
sind yon besonderem Interesse, weft sie einen weiteren, wertvollen Beitrag 
zu der Frage der ~itbeteiligung des extrapyramidMen Systems liefern. 
Sehon Probst beschrieb Degeneration der absteigenden Vierhfigelseiten- 
strangbahn. Aueh in jiingster Zeit fanden Dagnelie und Cambier in ihrem 
FaUe eine Degeneration des Tractus spinothalamicus. Patrikios, Matz- 
do'r], .4. Meyer, Kreyenberg, Sbderberg und S~6vall besehrieben Ver~ncle- 
rungen im Pallidum, bzw. Striatum, N. ruber und C. Luysii. Derartige 
Ver~nderungen, mSgen sie aueh nut  gelegentlieh und inkonstant vor- 
kommen, k~nnen natfir]ieh beim Zustandekommen eigener Typen 
mitbestimmend sein. V. Sdnth~t land allerdings solehe anatomisehe 
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Ver~nderungen trotz darauf gerichteter Untersuehung in keinem seiner 
Fs Andererseits konnte Schlesinger in einer l~ngere Zeit zurfiekliegenden 
Beobaehtung bei seinen Kranken vereinzelt Tremor vom Typus des 
P~rkinson nachweisen. Auch Sostakovi~, beschrieb in der Aszendenz 
eines Kranken mit a. L. Vorkommen von Tremor. Biro hat in Anbetr~cht 
dieser Tatsache eine besondere Gruppe aufzustellen versueht, eharakteri- 
siert dureh extrapyramidale Begleiterscheinungen. t t ier ws sch]ieglieh 
noch jene sehon oben erw~hnten Mitteilungen fiber gleiehzeitiges Vor- 
komrnen yon a .L .  und Syrin.gomyelie einzureihen. 

tt~ufiger ist anseheinend das Vorkommen psychiseher Abwegigkeiten. 
In unserer Familie S. konuten wir Man/e, Moral insanity and Debilit/~t 
beobaehten. In Pampoukis Sippe finder man 4rnal Oligophrenie. A. Meyer 
berichtet fiber eine a. L. mit organ/scher Psychose katatoner bzw. schizo- 
phrener F~rbung. In  Muneh-Petersens Familie M. ist Irnbezilit~t ver- 
treten. Wechslers und Dawisons F~lle zeigen Geds 
Mfektinkontinenz, schwere Demenz und paranoide Ideen. Besonders 
lehrreich sind die Beobaehtungen yon Scholz und Curtius; aueh in deren 
Familie kommen reiehlieh Psyehosen und Oligophren/eu vor. 

In die 3. Gruppe endlich w~ren alle Kombinationen yon a. L. and  
Friedreichseher Ataxie einzureihen. Neben ~bergangsformen gibt es 
aueh Familien, in denen anscheinend beide Erkrankungen gesonder~ 
vorkommen. 1. Ho]]mann, Higier, Jendrassik, Dobrochotow u. a. berich- 
teten darfiber sehon vor ]s Zeit. Im neueren Sehrifttum finder sich 
eine Mitteilung Thu~ns; dieser Autor konnte in der Deszendenz eines 
blutverwandten Ahnenpaares 11 kranke Mitglieder feststellen. In alien 
diesen Fs bestanden neben einem spastischen Syndrom aueh atak- 
tische Erscheinungen. Auch in Futers" Sippe handelte es sich urn derartige 
~bergangsformen zur _Friedreichschen Ataxie. t i ler einzureihen wgre 
noeh eine Beobachtung Guirauds und A~uriaguerras. Auger ~uske]- 
atrophien yore Typus Aran-Duchenne ]iegen sich noeh Areflexien nach- 
weisen. Auch in unserer Farnilie S. konnten wir sowohl ~itglieder mit 
spastischen Erseheinungen an den unteren Extrernit~ten, als auch solehe 
mit Areflexien linden. Wenn wir in Betracht ziehen, dab bei beiden 
Krankheiten die Hinterstrgnge and die Seitenstrs befallen sind, so 
wird es verstandlich, dal~ im Einzelfalle entscheidend sein wird, welche 
Sehadigung fiberwiegt. 

Wir sehen also eine gauze Anzahl yon Phgnotypen mit den ver- 
sehiedenartigsten nervSsen und psychisehen Syndromen. 

AuBer diesen rnehr direkt (am Nervensystem) ansetzenden Man/- 
festationen eines krankhaften Erbgeffiges sind uns in den letzten Jahren 
eine l~eihe yon Tatsachen bekannt geworden, die daffir sprechen, da~ es 
auch zu Vergnderungen im sornatischen Aufbau kommen kann. Sind 
uns doeh sehon seit langem jene StSrnngen am Skeletsystern bekannt, 
die die Friedreichsehe Ataxie begleiten und entweder in Gerneinschaft 
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mit dem nervdsen Syndrom vorkommen oder auch isoliert in derartigen 
Sippen auftreten. Weiters konnte Bremer auf jene der Syringomyelie 
koordinierte Erseheinung, den Status dysraphicus hinweisen, die bekannt- 
lieh einen wohl eharakterisierten Konstitutionstyp darstellt. Diesem 
sind Skdetanomalien eigen, wie Kyphoskoliose, abnorme Spaltbildungen 
an den Wirbeln usw., des weiteren Deformierungen der Ffite, Trichter- 
brust usw. Sie kommen, ebenso wie die Deformierungen in Friedreich- 
Familien, neben der nervdsen Stdrung vor, aber auch ohne manifeste 
nervdse Symptome bei Angehtirigen derartiger Kranker. i Bei der Tatsaehe, 
dai~ Anlagestdrungen des ZNS., so polymorph auftreten kdnnen, wird es 
geboten sein, nach analogen Stdrungen in Familien mat spastischer 
Heredodegeneration zu suchen. Solche Mitteilungen liegen nur ver- 
einzelt vor, denn diesem Umstande seheint noch nieht die gebiihrende 
Aufmerksamkeit gewidmet worden zu sein. Das wenige sei hier er- 
w/ihnt. 

In der yon mir oben beschriebenen Familie S. findet sich neben 
Kyphoskoliose, 2real Hallux valgus, ebenso oft HohlfuB und einmal eine 
Spina bifida. Die 4 Schwestern der Higierschen Beobachtung hatten 
HoMfu8 und Hyperextension der gro$en Zehe. Biischers Fall 1 hatte einen 
Neffen, tier bald naeh der Geburt infolge eines ,,offenen Riickens" 
(l~aehisehisis ?) starb. Marinesco land bei einem Kranken mit erblicher 
spastiseher Spinalparalyse eine ausgedehnte Spaltbiidung der Lumbo- 
saeralwirbeI mit Dermoidcyste. Teschler und Sods teilten einen Fall 
eigener Beobachtung aus dieser Krankheitsgruppe mit, bei dem neben 
Aplasie des Atlas und Epistropheus (also einer dem Klippel-Feil-Syn- 
drom s ~[iBbildung) eine EntwieMungsstdrung des Occipital- 
knoehens und der l~ippen bestand. Der Vater des Kranken war bucklig. 
Rabinowitsch und Bastucho[ fanden angeborene Anomalien des sacralen 
Anteiles der Wirbels/s und die beiden yon Babonneix erw/~hnten 
Geschwister batten~ einen FriedreichfuB. Jendrasik berichtete fiber 
2 Br/ider, die auBer Fu$deformit~ten noeh Kyphoskoliosen aafwiesen. 

.@le diese versehiedenen Skeletanomalien s~ellen, wie die Bremer- 
sehen Untersuehungen zeigen, niehts anderes als eine Entwicklungs- 
stdrung d:ar und sind die Manifestationen ein und derselben genotypischen 
Arflage; sie Mind dem Nervenleiden koordiniert und manifestieren sich 
an Geweben, die dem mittleren Keimblatt entstammen. Wenngleieh 
diese pathologisehen Vorg/~nge Scha[[ers Gesetz Yon der elektiven Keim- 
blattwahl durehbrechen, so sind sie doeh andererseits eine Stfitze seiner 
Ansicht yon der endogenen Genese der spastisehen Heredodegenerationen. 
Sie sind aueh eble Erweiterung der Befunde, die Henneberg, Bremer, 
Curtius u.a. fiber die Kombination der versehiedenartigsten Erbleiden 
(Friedreieh, Dystrophia museulorum progressiva, M. Reeklinghausen 
usw.) mit Skeletanomalien erheben konnten. Wenn auch die Stdrungen 
im Skelet und Nervensystem anseheinend heterogener Art sind, so lassen 
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sie sich doch, wie die Untersuchungen Landauers zeigen, auf die Wirkung 
eines Genes zurfiekfiihren. 

Wie oben erw~hnt, kann ira Ph~notypischen die Erbmasse in ver- 
schiedener Intensit~t zur Auspr/s kommen: als Formes frustes (also 
z. B. nut  in Form yon ReflexstSrungen oder Skeletunomalien) oder als 
Formes eomplhtes und sehlieBlieh mit gunz anderen Symptomen, wie 
z .B.  Epilepsie, psyehopathischen Abwegigkeiten usw. Im Einzelfull 
entseheidet dann neben der weehselnden Durehsehlagskraft das Zusammen- 
wirken mehrerer Erbanlagen. Einen derartigen polymeren Erbgang hat 
Curtius (Stammbaum 1, spastisehe Spinalpuralyse und diffuse Sklerose) 
ver6ffentlicht. Is t  diese Annahme riehtig, so mfiBte zu erwarten sein, 
dab die abnorme Erbanlage in derartigen Familien in einer solchen 
Intensit~t auftritt,  dab sie Frfih- oder Totgeburten bedingt: Es mug 
also zu einer mit dem Leben unvereinbaren Auspr~gung dieser Gene 
kommen. In  der menschliehen Puthologie lenkte Kehrer wohl als Erster  
die Aufmerksamkeit uuf erh6hte Kindersterblichkeit in Huntigton- 
Sippen. Er  fund dieselbe in vereinzelten Familien neben kinderlosen 
Ehen, andererseits aber auch groBen Kinderreiehtum. Das Vorhunden- 
sein derartiger subletaler Faktoren, m6gen sie der Ausdruek einer beson- 
deren Penetranz oder Hs mehrerer krankhafter Erbanlagen sein, 
geht uus verschiedenen Berichten hervor: In Bremers Familie S. sturb 
ein Zwillingspaar einige Stunden naeh der Geburt, 1 Kind nach 11 ~ona ten  
und 1 in frfihester Kindheit. Futer beriehtet fiber Kinderreichtum, 
doeh aueh fiber frfihe Sterblichkeit. Von den 3 Geschwistern der v. Sdntha- 
sehen Beobachtung sturb eines ,,jung". Altschuls Kranker hutte 8 Ge- 
schwister, yon denen 5 im zurtesten Alter gestorben waren. Biischers 
Fall 4 butte 12 Gesehwister, yon denen 6 unmittelbar nach der Geburt 
sturben. In. der Sippe yon Scholz begegnet man ebenfulls einer Hs 
von Totgeburten und uuch in der yon Bielschowsky und Henneberg una- 
tomisch und yon Curtius klinisch untersuehten Fami]~e (8 Totgeburten 
und 2real Ableben kurze Zeit post partum). Auch in unserer Familie S. 
verzeichnen wir neben Kinderreichtum 2 Totgeburten. 

Abgesehen yon diesen Todesf/~llen im S~uglingsalter, w~re noeh in 
Erws zu ziehen, ob sieh in derartigen Familien eine verz6gerte Aus- 
reifung des ZNS. bemerkbur maeht. Tats~ehlich berichtet Munch- 
Pete~sen, dug sein Fall 3 erst mit 3 Jahren zu sprechen begann und zur 
Zeit des Sehulbesuches fehlerfrei sprach. Kreyenberg erwKhnt, da$ eines 
der 3 Gesehwister {Paul St.) erst mit 21/2 Juhren spreehen lernte. A/t- 
schul besehreibt dieselbe Erscheinung bei seinem Fall trod aueh in unserer 
Familie S. konnte dieses Verhalten angeffihrt werden. 

Da bisher nut  ver~ucht wurde aufzuzeigen, wie sich die krankhafte 
Erbanlage am Nerven- und Skeletsystem /s sei noch kurz jener 
anutomisehen Untersuchungen Erws getan, die sieh mit indi- 
viduellen EntwicklungsstSrungen am ZNS. beseh~ftigen. 
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So hat vor allem Scha//er auf Grund eigener Untersuehungen auf 
eine eigentfimliche Anlagesehw/iche beider Protoneurone aufmerksam 
gemacht, die nach seiner Meinung fiir ein minderwertiges Endhirn 
sprechen. Er land neben Furehungsanomalien (Affenhirn) St6rungen im 
Aufbau der dritten Schichte der vorderen Zentralwindung (dysplastisches 
Rindenorgan) und eine Entwieldungsst6rung des sensiblen Protoneurons. 
Kreyenberg beobachte~e 2 Fs mit prim~rer A~rophie des ]3alkens and 
faBt diese Erscheinung als Ausdruek einer Keimsehiidigung auf. Ster~ 
spraeh yon einem Infanti]ismus des Rfickenmarkes. Paskind und Stones 
5~ltestes 1Cind (das einzige yon 3 Gesehwistern, das sie sezieren konnten) 
wies Agyrie am Parietal- und Occipitallappen, partielle Pachygyrie am 
Frontal- und Temporallappen, Fehlen der Insel und Hydrocephalus 
internus auf. Matzdor/s Fall 1 zeigte im Gyrus centr, post. inselfSrmige 
Nester yon embryonalen Ganglienzellen in der Lamina zonalis, bei Fall 2 
und 3 analoge Ver/~nderungen im Pallidum und auBerdem zweikernige 
Ganglienzellen in der Substantia nigra. Der Autor deutet diese Befunde 
als Anomalien des Keimplasmas, bzw. als Seh/idigung des zentralen 
Nervensystems vor Vollendung seiner Entwick]ung. Obwohl er aus- 
driicklich betont, dab solche Befunde geeignet w/~ren, die Auffassung zu 
stiitzen, da~ ein n/eht vollwertiges ZNS. ein pr/idisponierendes ~foment 
ffir die Entwicklung der in Rede stehenden Krankheit darstellt, ersebeinen 
sie ibm doeh nieht genug geeignet, seine Ansicht yon der infekti6s toxi. 
sehen Genese der a.L.  zu widerlegen. ~hnliche Ver/~nderungen teilen 
auch v. Lehoczky und Scha]]er mit. V. Sdnthas Fall 2 hatte neben den 
typischen Befunden der a. L. einen Syringomyelieherd im Thorakalmark, 
was seiner Auffassung nach der Ausdruck einer fehlerhaften Anlage ist. 
Altschul berichtete fiber einen 15j/ihrigen Knaben, der au/3er einer Mikro- 
cephalie nocb eine :EntwicklungsstSrung der Uncusformation in dem 
Sinne aufw/es, dal3 nur eine fetale Entwicklungsstufe erreicht worden war. 

Es sei nun in gedr~ngter Form all das zusammengefa/3t, was fiir den 
endogenen Charakter der spastischen Heredodegeneration spricht. Mit 
der hier absichtlieh wiederholten Aufz/ihlung soll noehmals auf die 
Wichtigkeit des endogenen Faktors hingewiesen werden. Wenn wir starr 
an der alten Lehre der Homologie erbbedingter Krankheiten festhalten, 
an ihrer Horaochronie usw., setzen wir uns ohne Berechtigung fiber 
neuere Forscbnngsergebnisse hinweg, denn gerade die Polymorphie und 
das Vorhandensein yon Miscb- und ~bergangsformen charakterisiert das 
heredodegenerative Syndrom und eine sichere Scheidung ist oft schwer 
zu treffen. AuBerdem spielt das Lebensalter, in welchem sich die Heredo- 
pathien manifestieren eine bedeutende Rolle; denn wir beobaehten auch 
bier ein gesetzm/i/3iges Verhalten, indem wir in den Generationen zuerst 
das reife Alter betroffen sehen (40.--50. Lebensjahr), dann das juvenile 
(16.--20. Lebensjahr), das frfihkindliche und schlie/3lich das fetale (Tot: 
geburten)..Bremer hat wohl an d/ese Tatsache gedacht, als er sich dahin 
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s da~ die Erbkrankheiten schon bei der Kopulation vs 
und mfitterlicher Erbmasse entstehen und nicht erst im Momente der 
ersten ~anifestation. Ftir den Zeitpunkt derselben ist neben peristati- 
schen Einflfissen auch die Durehsehlagskraft der Gene verantwortlich zu 
maehen; hgngt doeh der Zeitpunkt der ph~nischen ~anifestierung auBer 
yon andereu Faktoren yon den Haupt- und Nebengenen ab (genotypische 
Gesellschaft). Eine solehe FSrderung oder Hemmung des Hauptgens 
dnreh ~Nebengene zeigen die Untersuchungen Timof~e]/s an Drosophila 
funebris. Es last sieh also die Behauptung Marburgs und Czyhlarz, dab 
die a. L. sieh besonders hs zwischen dem 44). und 50. Lebensjahr ein- 
stellt, in dieser allgemeinen Fassung nieht mehr aufreeht erhalten. Fiir die 
sporadiseh auftretenden Fs dfirfte allerdings der Kr~nkheitsbeginn 
zur Zeit des Uberganges yore mittleren zum h6heren Alter zutre!fen. Aber 
in den ]~milien mit geh~uftem Vorkommen riiekt der Krankheitsbeginn 
immer welter zurfick, so da~ die Sehs in den meisten Famflien 
z~dsehen dem ]6. und 20. Lebensjahr einsetzt, eine T~tsaehe die sehon 
Higier auffiel. Dieser Autor betonte, da~ sieh gehs vorkommende 
tteredopa.thien regelms im kindliehen und jugendlichen Alter mani- 
festieren, wogegen sieh die sporadisehen ]?glle erst im verh~ltnism~Dig 
sps Lebensalter geltend maehen. Die Ansicht, dal~ ein Erbleiden nur 
dann als solches angenommen werden darf, wenn es im gleiehen Alter 
auftritt, mul~ also fallen gelassen werden. Um yon einer Heredopathie 
spreehen zu dfirfen mud die ~Sglichkeit des Auftretens des Leidens in 
jedem Lebensalter zugegeben werden. 

Abet auch das Gesetz der ph~notypischen Vollgleichheit hat keine 
aUgemeine Gtiltigkeit. In der weiteren Deszendenz kann zwar das Krank- 
heitsbild yon Generation zu Generation variieren, aber die Grund- 
st6rung selbst tritt immer mehr oder weniger deutlich zutage. Fiir die 
Einreihung ist nieht die Feststellung des Vollbfldes entseheidend, sondern 
der Nachweis, dad in der betreifenden Sippe eine Reihe yon St5rungen 
naehweisbar ist, mSgen dieselben auch anscheinend ,,nur bana]er" Natur 
sein; denn solehe St6rungen (am Nervensystem nur als Reflexanomalien, 
am Skelet Ms Verkrtimmungen, Spaltbildung usw.) sind abgesehw~ehte 
Formen. Die groBe Gruppe der Heredodegenerationen ist eben nieht durch 
GleiehfSrmigkeit des s Brides eharakterisiert, sondern dureh ihre 
Vielgestaltigkeit. Weder bei anatomisehen Untersuehungen noch bei 
genealogischen Studien herrschen die typisehen Fs vor, denn die Ver- 
~nderungen erstrecken sieh meist nieht auf ein einziges System (Nerven- 
system, Skelet usw.) aber aueh nieht auf die gleichenTerritorien eines solehen. 

In bezug auf die a. L. ergibt sich nun folgendes :Sie kann in den ver- 
sehiedensten ]~ormen auftreten, das eine ~/[gl als sp. Sp., alas andere Mal 
Ms Charcotsche Form, das dritte Mal Ms Bulbs Der Beginn ist 
versehiedenartig, mit spastisehen Erscheinungen an den unteren Extremi- 
t~tcn (wohl am h~ufigsten) oder mit Atrophie der Handmuskulatur, ja 
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sogar unter dem Bilde einer Bulbiirparalyse. Auch kommen (;Tbergangs- 
formen zur Friedreichschen Ataxie vor und schliel]lich rudiment/~re, 
symtomarme F0rmen (Formes frustes mit Hyper- oder Areflexie, iso- 
lierten Pyramidenzeichen usw.). Abet wie bei anderen heredodegenera- 
riven Leiden kommt es auch bei der a. L. zu StSrungen im Aufbau des 
Skeletsystems (FuBdeformierungen, Wirbels/iuleverkrfimmungen usw.). 
Die krankhafte Erbanlage/~ugert sich auch anatomisch und histologisch 
mit HemmungsmiBbildungen, Stehenbleiben des Gehirnes auf einer 
friihen Entwicklungsstufe usw. Und schlieBlJch zeigt die Untersuchung 
yon Sippenmitgliedern ebenfalls sehr h/~ufig Abwegigkeiten in anderer 
Hinsicht (nerv6se, psychische und endokrine StSrungen). Auch Tot- und 
Friihgeburten, erhShte Kindersterblichkeit und verz6gerte Entwicklung 
kommen in derartigen Familien vor. Die sog. allgemeine neuropathische 
Bereitschaft ist bei der spastischen Heredodegeneration ebenso wie bei 
anderen Erbleiden anzutreffen. Finden wit doeh in unserer Familie S. 
neben zahlreiehen endokrinen StSrungen psychopathische Individuen 
(lVfanie, Moral insanity usw.). Ausdrticklich betont sei noch der Umstand, 
dab zwischen Manifestationstermin und der Art des ldinischen Brides 
eine Korrelation zu bestehen seheint. Denn die sporadischen (gewShnlich 
im (;rbergang au~tretenden) F~lle k6nnen in ihrem Gepr/~ge eine Modi- 
fikation dutch die zu diesem Zeigpunkte einsetzenden involutiven Pro- 
zesse erfahren (gewisse F/ille aus der Gruppe der extrapyramidalen 
Formen) oder k6nnen letztere den Boden flit eine erst sich entwickelnde 
a. L. bereiten. Schlieglich sei darauf hingewiesen, dab Anteposition dev 
Krankheitsbeginnes meist mit einer Polyph/~nie der klinischen Erschei- 
nungen einhergeht. 

In  vorliegender Arbeit unternehme ieh den Versuch, die Gruppe der 
tteredopathien, welche die a. L. und die sp. Sp. umfaBt, vom Gesichts- 
punkte der modernen Erbforschung zu untersuchen und die Frage des 
Zusammenhanges oder einer gewissen Identit/~t dieser Syndrome zu 
klgren. Es sollen eben nur die endogen entstandenen Formen beschrieben 
werden, die (durch Encephalitis epidemica, Lues usw.) exogen bedingten 
sollen in dieser Mitteilung nicht erw/~hnt werden, de, wie betont, hier vor 
allem die Frage der Heredit/~t einer ErSrterung unterzogen werden soll. 
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