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1. Ataxie-Teleangiectasie a l s kl inisches Merkmal 

In Durhams (1961) Enzyklopedie der artzlichen Syndrome ist die Ataxie-Telean­
giectasie (Syn.: Louis-Barsche Krankheit) wie folgt definiert: «The clinical features 
of this heredocerebellar syndrome include progressive cerebellar ataxia, progressive 
teleangiectasia of the bulbar conjunctive and of the malar areas of the face, peculiar 
eye movement and sinopulmonary infections including bronchiectasis. The onset is in 
infancy and the incidence is quite rare ». 

Das Syndrom wurde zum ersten Mai von Louis-Bar im J . 1941 beschrieben. Es 
handelte sich um einen 9-jahrigen Jungen, bei dem als erstes Symptom des Syndroms 
im Alter von 2 Jahren die Teleangiectasien an den Konjunktiven auftraten, etwas 
spater die Ataxie und die anderen Merkmale, einschhesslich einer grossen Menge 
hellbrauner naevoider Gebilde auf der Haut. 

Ein weiterer Fall dieser Ataxie wurde erst 16 Jahre spater - im Jahre 1957 (Wells 
u. Shy) beschrieben. Seit dieser Zeit ist der Literaturnachweis iiber die Ataxie-
Teleangiectasie von Jahr zu Jahr reicher. 

Die jetzige Benennung erhielt das Syndrom von Boder und Sedgwick (1958), 
Smith u. Cogan (1959) beschrieben den ersten Fall bei der schwarzen Rasse. Fiir 
die Hauptanzeichen des Syndroms halten sie folgende Merkmale: 

1. Eine progressive Zerebellarataxie, die in der Kindheit beginnt; 
2. Symmetrische Teleangiectasien der Bulbarkonjuktiven; 
3. Storungen der Beweglichkeit der Augen; 
4. Anfalligkeit auf haufige sinopulmonare Infectionen; 
5. Familiares Auftreten. 

Zu diesen Merkmalen reihen Thieffry et al. (1961) folgende ein: nicht konstantes 
Auftreten einer grosseren Menge von Naeven auf der Haut und Anomalien der 
Gamma-Globuline des Serums. In einigen Fallen wurde Albuminuric und Alkapto-
nurie festgestellt. 
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Boder u. Sedqwick (1958) reihten die Krankheit als Fiinfte zu den vier bisher 
bekannten Fakomatosen ein. Dies sind angeborene Displasien mit charakteristischen 
Trias — Nervenstorungen mit Augen- und Hautleiden. Die Progressivitat dieser 
Krankheiten ist kein Regel. 

Der Termin des Beginns der Ataxie-Teleangiectasie bewegt sich bei den bisher 
bekannten Fallen zwischen 1 bis 4 Jahren; diese Angabe hangt jedoch nicht nur 
von dem eigentlichen Beginn ab, sondern auch davon, wann die Eltern die ersten 
Anzeichen bemerken. Weniger auffalende Anzeichen, die den Eltern entgehen, 
konnen immer schon im zweiten Lebensjahr bemerkt werden, so dass dieses Alter 
als Antrittstermin der Krankheit betrachtet worden kann. 

Das erste Merkmal der Ataxie entwickelt sich langsam und die beschleunigte 
Verschlechterung ist gewohnlich mit der Uberstehung einer anderen interkurrenten 
Krankheit verbunden. Die paleozerebellaren Anzeichen kombinieren sich mit neozere-
bellaren, hier herrscht Dysynergie, Dysmetrie und Intentions-tremor vor. Erst spater 
finden wir extrapyramidale Anzeichen, es dominieren die Anzeichen der Beschadigung 
der Neostriata: Hyperkinese, Athetose, Torsionsspasmen, spastische Torticollis. Man-
chmal treten auch Myoklonien als Zeichen der Deliberation im rubro — dento — 
ollivaren Ankreis auf. Bei der Beschadigung der Paleostriata, besonders der Sub­
stantia nigra, finden wir Hypomimie und manchmal auch erhohte elementare postu-
rale Reflexe. Hyperkinesen treten im bereits fortgeschrittenen Stadium auf und im-
mobilisieren das Kind. 

Interessant sind die Storungen der assoziierten Bewegungen der Augapfel,die 
Pseudoophtalmoplegie (nach Boder und' Sedgwick) oder okulomotorische Apraxie 
genannt werden. Es handelt sich hier um die Unfahigkeit der Initiation der Bewe­
gungen der Augen und das Kind wendet erst nach einer Weile den Blick langsam 
in die Richtung des gezeigten Gegenstands. Es ist eine Storung, die von der Lasion 
der augenbewegenden Nuclei und von der Betroffenheit des Fasciculus longitudinalis 
medialis abhangig ist. 

Die Teleangiectasien auf der Augenbindehaut entwickeln sich etwa ein Jahr 
nach den Auftreten der Erkrankung, befallen zunachst die Bindehaut auf der me-
dialen Flache, treten oft mit Aneurysmaten auf und uberragen den Limbus der Horn-
haut nicht. Es ist nicht zu unterscheiden, ob es sich um venose oder arterielle Ek-
tasien handelt. 

Fast regelmassig sind auf der Haut verschiedene Anomalien der Pigmentation, 
Naeven, sebaceale Cysten. Wir beobachteten auch eine seltenere follikulare Keratose 
und Ergrauen der Haare. 

Die Kinder sind hypotrophisch, entwickeln sich jedoch proportionell. Alle (von 
uns untersuchten) Kinder hatten wiederholte Entziindungen der paranasalen Hohlen 
und der Bronchen, sowie Pneumonien mit darauffolgenden retraktionaren Veran-
derungen in Bronchialstroma. Histologische Untersuchungen intra vitam (naher 
Dobrota, Dornetzhuber u. Sykora 1964) beweisen keine angeborenen Veranderungen 
der Atmungsorgane; es wurde eine Entziindung der Interstitiums des Paranchyms 
und eine Fibrose der Lungen nach Entziindung gefunden. 
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Abschliessend zu diesem Kapitel: Die Ataxie-Teleangiectasie ist eine degenerative 
Erkrankung, die das Zerebellum und die graue Masse des Stammes und des Sub-
kortex befallt und mit ektodermalen und mesodermalen Anomalien verbunden ist. 

2. Ataxie-Teleangiectasie als genet isches Merkmal 

Auf das familiare Auftreten der Ataxie-Teleangiectasie machten als Erste Wells 
u. Shy (1957) aufmerksam, die zwei Schwestern mit dem Syndrom beschrieben. 
Ihre Eltern waren gesund. Gleich ein J ah r darauf betonten Boder u. Sedgwick (1958) 
gleichzeitig mit Centerwall u. Miller (1958) den familiaren Gharakter der Ataxie-
Teleangiectasie. Boder u. Sedgwick- beschrieben 8 Falle des Syndroms in fiinf Ge­
schwisterreihen; in drei Geschwisterreihen waren je zwei Kinder befallen, in der 
vierten und ftinften je ein Kind. Ihre Beobachtungen, die nur klinisch, wie schliess-
lich alle bisher veroffentlichte Arbeiten iiber die Ataxie-Teleangiectasie, eingestellt 
waren, und die genetische Seite des Problems nicht berucksichtigen, schliessen sie 
wie folgt ab: 

« Familial incidence is documented with clarity. ... The incidence of ataxia-telean­
giectasia in the known families ranges from 40-60%, the mean (56%) being appro­
ximately twice that expected for a classic, mendelian, recessive characteristic. Sex 
predilection and the order of birth appear to be ruled out as factor in the present 
series ». 

Centerwall u. Miller beobachteten zwar bei den drei Fallen, die sie beschrieben, 
kein familares Auftreten, sie stiitzen sich jedoch auf die Befunde der vorhergehenden 
Autoren und konstatieren, dass unter den 20 damals bekannten Fallen sieben Ge-
schwisterpaare sind. In keinem der Falle waren gleichzeitig die Eltern, resp. entfern-
tere Verwandte von der Krankheit befallen. Deshalb nehmen Centerwall und Miller 
an, dass es sich um ein rezessiv autosomal erbliches Merkmal handelt. Diese Vora-
ussetzung jedoch begriindeten sie mit keiner statistischen oder genetischen Analyse. 

Die familiare Inzidenz der Ataxie-Teleangiectasie dokumentierte spater noch 
Beverilge (i960), Pelc u. Vis (i960) und andere. 

Hingegen fanden Thieffry et al. (1961), obwohl sie ein relativ grosses Material 
hatten (7 Patienten) keinen Fall mit einer postitiven Familienanamnese. Soli tar sind 
auch die Falle, die Smith (1959), Reye (i960) und andere beschrieben. 

Aus dem Gebiet der Tschechoslowakei wurde bisher von zwei Familien mit einem 
familiaren Auftreten der Ataxie-teleangiectasie berichtet. Pastva (1964) fand dieses 
Syndrom bei zwei Geschwistern — einem Madchen und einem Jungen. Vlach u. 
Smidova und spater Vlach u. Ackermannova (1964) fanden eine Ataxie-Teleangiec­
tasie bei zwei Schwestern, deren Bruder und Eltern gesund waren. 
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3. Unser Material 

Das grundlegende Material zu dieser Arbeit wurde in der Neurologischen Abtei-
lung des Kinderkrankenhauses in Bratislava gesammelt. Vom klinischen Standpunkt 
aus wurde dieses Material schon griindlich beschrieben (Cajkova et al. 1964). Mit 
Riicksicht auf die niedrige Frequenz des Syndroms ist das Material verhaltnismassig 
gross, es wird von 7 Patienten gebildet. Sie teilen sich in folgende vier Familien ein: 

1. Familie Mai. : Sie stammt aus einem kleinen Dorf in der Westslowakei. Die 
Geschwisterschaft besteht aus sechs Kindern, zwei davon — ein zehnjahriges Madchen 
und ein funfjahriges Junge — haben Ataxie-Teleangiectasie. Ein Kind starb, nach 
den Angaben der Eltern hatte es jedoch keine Anzeichen des Syndroms. Die anderen 
drei Kinder sind auch gesund. Im allgemeinen sieht diese Geschwisterreihe so aus: 

Ehr-O 

1 0 + 7 5 2 2 

Abb. 1. Familie Mai. Die Eltern sind Vetter zweiter Stufe. Die Nummern unter den Zeichen geben das Alter 
des Kindes an 

Der Vater und die Mutter, sowie die nahere Verwandschaft, sind gesund. Die 
Eltern sind entfernt blutverwand — Vetter zweiter Stufe. 

Bei der 10-jahrigen Patientin wurden die ersten Anzeichen der Ataxie im vierten 
Lebensjahr nach einer angeblichen Enzefalitis beobachtet. Die Teleangiectasien tra­
ten im 7-ten Lebensjahr auf. Im zehnten Lebensjahr kann die Patientin nicht gehen 
und hat schwere rezidivierende Lungenkoplikationen. 

Ihr jiingerer Briider hat ein langsam progredierendes Zerebellar- und Extrapyra-
midalsyndrom. Das Intelekt der Kinder ist nicht betroffen. 

2. Familie Stol.: Sie stammt aus der Stadt Zvolen. Die Eltern sind gesund, un-
verwandt, ihre Nachkommen bilden ein gesunder, 12-jahriger und ein kranker 9-
jahriger Junge. Die ersten Anzeichen der Krankheit traten bereits beim Gehenlernen 

r T l 
12 9 

Abb. 2. Familie Stol 

auf. Im 3-ten Lebensjahr eine spastische Torticollis, im 7-ten Lebensjahr nach einer 
iiberstandenden Parotitis eine plotzliche Verschlechterung der Dystonie, es trat 
eine Choreoathetose auf, die Sprache wurde dysphonisch. Das Intelekt blieb intakt. 
Von dem 6-ten Lebensjahr ab bestehen Angiectasien auf den Skleren. Die Gesch­
wisterreihe ist auf der Abb. 2 dargestellt. 
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3. Familie Sel.: Vater und Mutter sind gesund, unverwandt. Die Mutter der 
Mutter hatte eine im Alter begonnene Epilepsie. Die Mutter war 10-mal gravid, 
5 Schwangeschaften endeten mit einem Abortus. Die anderen fiinf ergaben folgendes 
Resultat: der 14-jahrige und der 3-jahrige Junge leiden an Ataxie-Teleangiectasie, 
die 18-, 12- und 9-jahrigen Geschwister sind gesund. Die ganze Geschwisterreihe 
sieht demnach folgendermassen aus: 

Chr-O 

• o 
18 14 12 9 3 

Abb. 3. Familie Sel 

Der altere der beiden betroffenen Briider tiberstand im 7-ten Monat eine Sta-
phylokokkus-Sepsis mit Enzefalitis. Danach entstand eine Verspatung der Entwick-
lung der Beweglichkeit. Vom 3-4-ten Lebensjahr deutliche Verschlechtung der Mo-
tilitat, Ataxie, von 7-ten Lebensjahr an wiederholte Sinobronchitiden. Heute kann 
der Junge nicht gehen. 

Der jungere Briider begann spat zu gehen, der Gang ist unsicher, es beginnen 
bereits Teleangiectasien. 

4. Familie SI.: Die Familie stammt aus einem kleinen Dorf in der Mittelslowakei. 
Die Eltern stammen aus verschiedenen Orten und sind nicht blutverwandt. 

Beide sind gesund. Sie haben jetzt ein Kind, einen 1 i-jahrigen Jungen, mit Ataxia-
Teleangiectasia. Er begann erst nach zwei Jahren zu gehen, im dritten Jahr ver-
schlechterte sich der Gang auffallend, der Junge kachektisierte sich bei standigen 
Entztindungen der oberen Luftwege. Mental retardiert eher durch die motorische 
Stoning, bradypsychisch. 

Das altere Kind, ein Madchen, starb vor 10 Jahren im Alter von 7 Jahren. Nach 
der zuverlassigen und genauen Beschreibung der Mutter litt auch dieses Madchen 
an Ataxie-Teleangiectasie. Die Mutter beschrieb genau alle Merkmale des Syndroms, 
es liegen keine Griinde vor, ihrer Aussage keinen Glauben zu schenken. 

EhrO 

^ 1 
Abb. 4. Familie SI. Das Madchen ist gestorben 

Zusammenfassend hat also die Ataxie-Teleangiectasie in unserem Material einen 
deutlichen familiaren Charakter. In keinem Fall sind ausser den Kindern auch die 
Eltern, resp. weitere Verwandte betroffen. 

Die beschriebenen vier Geschwisterreihen bestehen also insgesamt aus 15 Kin-
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dern, von denen 7 das beobachtete Syndrom haben, 8 Kinder sind gesund. Unter 
den Behafteten sind 5 Jungen und 2 Madchen. 

Dieses Material erganzten wir mit Fallen aus erreichbarem Schrifttum. So ein 
Vorgehen ist bei Fallen mit einer niedrigen Frequenz, wie bei der Ataxie-Teleangiec­
tasie, gelaufig und notwendig. Die Geschwisterreihen, die auf Grund von Familien-
anamnesen aus den Kasuistiken zusammengestellt wurden, sind mit der laufend 
gebrauchten Symbolik in der Tab. 3 aufgezeichnet. Selbstverstandlich liessen wir 
alle jene Falle aus, bei denen die Familienanamnese unseren Zwecken nicht ent-
sprach. 

4. Methodik 

Das familiare Auftreten irgendeines Merkmals muss an und fur sich noch kein 
Beweis dafiir sein, dass es sich um ein erblich veranlagtes Merkmal handelt. Die 
erhohte Frequenz eines Merkmals, resp. einer Krankheit, unter Vewandten, beson-
ders unter Geschwistern, konnen wir in folgenden Situationen beobachten: 1. 
Zufallig, besonders bei Krankheiten mit hoherer Frequenz, 2. Bei Merkmalen, die 
durch die chromosomale Aberration hervorgerufen werden, wie es oft beim Mongo-
lismus angeftihrt wird, 3. Bei Krankheiten und Merkmalen, die durch familiar wir-
kende exogene Noxen hervorgerufen werden, z. B. durch Infektion, Erziehungsweise 
u. a. 

Erst nach dem Ausschluss oder der Bestatigung der Unwahrscheinlichkeit dieser 
Moglichkeiten der familaren Haufung ist eine genetische Analyse des Materials 
zweks Feststellung des wahrscheinlichen Erbanges der Krankheit am Platze. In 
unserem Falle geniigt es, die letzten zwei Moglichkeiten zu erforschen. Die erste 
Moglichkeit, d. i. zufallige Haufung mehrer Kranken in der Familie ist namlich 
mit Riicksicht auf die geringe Frequenz der Ataxie-Teleangiectasie anorm unwahr-
scheinlich. Die zweite Moglichkeit, d.i. die chromosomale Aberration, ist auch 
sehr unwahrscheinlich (beim Mongolismus wurde die familiare Inzidenz nur in 
einem verschwindenden Bruchteil der Falle festgestellt, bei den iibrigen bekannten 
Trisomien, soviel uns bekannt ist, iiberhaupt nicht); trotzdem versuchten wir, die 
Moglichkeit auszuschliesen, indem wir informativ den Karyotyp eines Individuum 
mit Ataxie-Telangiectasie feststellen. Zur zytogenetischen Analyse wurde das Kno-
chenmark aus dem Sternum beniitzt. Wir arbeiteten mit Moorheads (1961) « drying 
technique », die von Zeiss u. Fox (1962) modifiziert wurde. 

Es ist gewohnlich keine einfache Aufgabe, die letzte mogliche Ursache der fa-
miliaren Inzidenz des Merkmals, d.i. der Einfluss der exogenen, familiar wirkenden 
Noxen auszuschliessen. In unserem Falle hilft dabei der eigene Charakter des Syn­
droms, der macht die nichtgenetische Begriindung der Ataxie-Teleangiectasie sehr 
unwahrscheinlich. Jedoch ist zur Losung der Frage auch die genetische Statistik 
geeignet, und zwar auf Grund folgender Uberlegung: 

Bei einem erblichen Merkmal muss die Reihenfolge der gesunden und behafteten 
Mitglieder der Geschwisterreihen volkommen zufallig sein. Wenn wir hingegen mit 
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Abb. 5. Patientin L. Mai., 10-jahriges Madchen aus der 
Familie Mai. Deteil des Gesichts mil Teleangiectasien an 

den Augapfelbindehauten 

Abb. 6. Dasselbe Madchen. Gesicht mit Hypomimie und 
erstarrtem Blick 

Abb. 7. Patient V. Mai., der 5-jahrige Junge aus der 
Familie Mai. Gesicht, beginnende Teleangiectasien an den 

Bindehauten 

I' 
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familiar wirkenden exogenen Einflussen zu tun haben, wird die Reihenfolge sehr 
oft unzufallig sein, weil wir mit Recht erwarten konnen, dass solche Einfliisse nur 
einen begrenzten Zeitraum wirken, in dem es aber mit grosser Wahrscheinlichkeit 
zur Erkrankung kommt. Dann werden selbstverstandlich die behafteten Individuen 
iiberzufallig oft in eine oder in eine kleine Zahl von Gruppen im Rahmen der Ge-
schwisterreihe fallen. 

Auf Grund dieser Erwagung gibt es zwei Methoden, die zu entscheidert helfen, 
ob das beobachtete Merkmal in den Geschwisterreihen zufallig oder unzufallig auf-
geteilt ist. Dies ist Brugger's (1931) Paar-Methode und Vogel's (1955a, 1955b, 1957) 
Run-Methode. Beide Methoden sind merkwiirdigerweise wenig bekannt und werden 
selten verwendet. Sie ergeben gleiche Resultate. 

Wir beniitzten Brugger's Verfahren. Es besteht darin, dass in jeder Geschwister-
reihe Paare aus den nacheinander folgenden Geschwistern gebildet werden, d.i. Nr. 
1. und 2, Nr. 2. und 3. usw. Aus n Geschwistern kann man so n-i Paare bilden. Un-
ter der Voraussetzung, dass die kranken und gesunden Mitglieder der Geschwister-
reihe zufallig verteilt sind, kann man die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von glei-
chen (d.i. gesund-gesund, krank-krank) und ungleichen (d.i. gesund-krank, krank-
gesund) Paaren berechnen. Bei einem gruppenhaften Auftreten der kranken Mit­
glieder wird das Auftreten der Paare krank-krank und klareweise auch gesund-gesund 
im Vergleich mit dem Auftreten der ungleichen Paare erhoht sein. Die gesuchten 
Wahrscheinlichkeiten bei einer zufalligen Verteilung der Erkrankten sind fur ver-
schiedene r und n tabelliert (Brugger 1931), wobei r bezeichnet die Zahl der betrof-
fenen Mitglieder der Geschwisterreihe, die n Mitglieder zahlt. 

Bei der eigentlichen genetischen Analyse gingen wir aus Genterwall und Miller's 
(1958) Voraussetzung aus, dass die Ataxie-Teleangiectasie ein Merkmal mit rezessiv 
autosomalem Erbgang ist. Bei der Berechnung ging es also um ein sog. « Priifverfa-
hren », um den Vergleich der erwarteten Spaltungsverhaltnisse mit den gefundenen 
Verhaltnissen. Die Geschwisterschaften mit wenigstens einem behafteten Mitglied 
miissen als ein Resultat der Kreuzung zweier heterozygoten Mitglieder der vorher-
gehenden Generation betrachtet werden, da die Eltern in alien Fallen gesund sind. 
Die Zahl der Behafteten in solchen Geschwisterreihen wird aber nicht 25%, das 
bekannte « Mendelsche Viertel», bilden, sondern sie wird hoher sein, und zwar 
abhangig von der Weise der Auslese des Materials. 

Falls das Material durch Familienauslese erhalten wurde, d.i. so, dass auf die An-
wesenheit des Merkmals alle Familien, also alle Bewohner eines gewissen Gebiets 
untersucht wurden, so hat jeder Betroffene dieselbe Wahrscheinlichkeit, ein Proband 
zu werden, diese Wahrscheinlichkeit ist der Sicherheit gleich (k= l ) . Eine ahnliche 
Auslese entsteht auch dann, wenn das Merkmal (die Krankheit) in jedem Falle 
zur arztlichen Untersuchung gefuhrt wird und alle Arzte jeden Betroffenen an eine 
Stelle melden; so hat ebenfalls jeder Erkrankte eine der Sicherheit nahe Wahrschein­
lichkeit, zum Probanden zu werden. Der Fehler, der bei dieser Ausleseweise ent­
steht, ist leicht verstandlich: wir erfassen nur diese Nachfolger der Kreuzung zweier 
heterozygoten Eltern, unter denen sich wenigstens ein rezessiver Homozygot befin-
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det. Diese Geschwisterreihen, in denen zufallig kein krankes Mitglied auftritt, auch 
wenn in Bezug auf die genetische Konstitution der Eltern die Moglichkeit dazu 
ware, erfassen wir nicht. Deshalb tritt in den iibrigen Geschwisterreihen ein sog. 
« Rezessiveniiberschuss » gegenuber den erwarteten 25% auf. Dieser » Uberschuss » 
ist um so grosser, je kleiner die Geschwisterreihe ist. Der Fehler ist also systematisch 
und kann korrigiert werden. Die Tabellen fur die Berechnung der erwarteten Zahlen 
der BetrofFenen in den Geschwisterreihen mit verschiedener Kinderzahl publizierte 
ausfuhrlich Kaelin (1955). Nach diesen Tabellen verfuhren wir. 

Eine andere Art der Auslese des Materials ist die sog. « Probandenauslese», 
die Auslese der Geschwisterreihen auf Grund der Probanden, d.h. auf Grund der 
Personen, die von einer bestimmten Krankheit betroffen waren und in einem ge-
wissen Zeitraum in irgendeinem Krankenhaus geheilt wurden. Bei dieser Auslese-
weise tritt zu dem oben beschriebenen systematischen Fehler noch ein weiterer 
hinzu, der ahnliche Wirkungen hat, namlich, dass die Geschwisterreihen, in denen 
sich zufallig mehr Betroffene befinden, als die Norm ist, eine grossere Wahrschein-
lichkeit haben, in unser Material erfasst zu werden, als jene Geschwisterreihen in 
denen zufallig weniger Betroffene sind. Der Fehler ist ebenfalls systematisch und 
kann statistisch korrigiert werden. Die Tabellen fur die Berechnung der erwarteten 
Zahl der Merkmalstragern in Familien von verschiedener Grosse fiihrt ebenfalls 
Kaelin (1955) an. 

Von unserem Material kann man mit grosser Glaubwiirdigkeit behaupten, dass 
es durch Probandenauslese erhalten wurde, und zwar mit dem Grenzfall dieser, 
wenn jedes weitere betroffene Mitglied der Geschwisterreihe ausser dem ersten auf-
gefassten Mitglied (Proband) eine sehr niedrige, fast nullwertige ( k = 0 ) Wahrschein-
lichkeit hatte, aufgefasst zu werden, wenn der Proband gesund gewesen ware. Z.B. 
in der Familie SI. ware die altere Schwester des n-jahrigen Probanden niemals 
in unser Material erfasst worden, wenn dieser nicht auch krank ware. Sie starb nam­
lich bevor die Ataxie-Teleangiectasie bei uns bekannt wurde. Dies gilt mutatis mu­
tandis auch von den anderen Geschwisterreihen. Die Ataxie-Teleangiectasie ist nam­
lich ein erst unlangst- berschriebenes Syndrom und noch dazu so selten, dass es nicht 
allgemein bekannt ist. Dabei betrifft es verschiedene Organe, so dass die Kinder 
mit Ataxie-Teleangiectasie nicht alle in neurologischen Abteilungen konzentriert 
werden, sondern konnen auch in interne (Lungeninfektionen!) oder Augenabtei-
lungen (bulbare Teleangiectasien!) eingeteilt werden. Die Bedingung der Familie-
nauslese, nach der jeder Merkmalstrager die der Sicherheit nahe Wahrscheinlichkeit 
hatte, Proband zu wereden, ist also nicht erfiillt. Die Wahrscheinlichkeit der Erfas-
sung einer Familie ist proportionell zur Zahl der Behafteten in dieser Familie. 

Eine schwere Aufgabe war es zu beurteilen, auf welche Weise das Material in 
den kasuistischen Meldungen der einzelnen Autoren ausgelesen worden war, das 
wir auch zu der genetischen Analyse beniitzen. In den klinisch eingestellten Arbeiten 
wird namlich die Art und die Bedingungen, unter denen die Materialsammlung 
stattgefunden hat, fur gewohniich nicht genau beschrieben. Deshalb berechneten 
wir, in Ubereinstimmung mit Vogel's (1961) Empfehlung, die erwartete Zahl der 
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erkrankten Mitglieder in diesen Geschwisterreihen unter beiden Voraussetzungen; 
unter der Voraussetzung, dass das Material durch Familienauslese ( k = i ) und unter 
der Voraussetzung, dass es durch Probandenauslese (k = o) gesammelt wurde. Ir-
gendwo zwischen beiden so berechneten Zahlen muss der in dem Material festge-
stellte Wert liegen. 

Das Material aus der Litaratur enthalt noch einen weiteren, unkorrigierbaren 
Fehler, genannt Interessantheitsauslese. Er beruht darin, dass die Geschwisterreihen 
mit einer grosseren Anzahl erkrankter Kinder ofter zum Objekt von Kasuistiken 
werden, weil sie auf eine gewisse Art bemerkenswerter als die Geschwisterschaften 
mit einem kranken Mitglied sind. Wir haben jedoch das Recht verniinftigerweise 
anzunehmen, dass bei einem so seltenen und kurz bekannten Syndrom, wie es die 
Ataxie-Teleangiectasie ist, die Interessantheitsauslese keine bedeutende Rolle spielt, 
da die Tendenz vorherrscht, jeden, auch solitaren beobachteten Fall zu publizieren. 

5. Zytogenetische Analyse 

Mit Riicksicht auf den informativen Charakter der zytogenetischen Untersuchung 
als auch mit Riicksicht auf die verhaltnissmassig grobe beniitzte Methodik war es 
nicht moglich, den genauen Karyotyp des untersuchten Individuums zu bestimmen. 
Untersucht wurde der g-jahrige Junge aus der Familie St. In etwa zehn Zellen des 
Praparats waren die Chromosomen in der Metaphase der Mitose insofern geeignet 
aufgeteilt, dass deren Zahlen keine Schwierigkeiten bereitete. In alien diesen Zellen 
wurde die normale diploide Anzahl der Chromosome gefunden. 

Es scheint daher hochst wahrscheinlich, dass die Ataxie-Teleangiectasie nicht 
durch Trisomie oder eine ahnliche grobe Ghromosomalaberration verursacht wird. 
Auf Grund der deutlichen familiaren Inzidenz des Syndroms war dies, wie wir bereits 
erwahnten, zu erwarten. 

6. Die Verteilung der kranken Mitglieder in den Geschwisterreihen 

Fur Brugger's Test miissen aus dem Material alle jene Geschwisterreihen ausge-
schlossen werden, die uns beziiglich der Zufalligkeit der Reihenfolge der kranken 
Individuen keine Information liefern. Es sind dies einerseits jene Geschwisterreihen, 
bei denen die Autoren die Reihenfolge der Mitglieder nicht angaben, anderseits 
jene, deren Mitgliederzahl niedriger als 3 ist, und schliesslich diese, in denen weniger 
als 2 erkrankte Mitglieder sind. Nach so einer Selektion verkleinert sich unser Material 
auf nur zwei Geschwisterschaften - Familie Mai. und Familie Sel. Das Material 
aus den Kasuistiken wird dann von 3 Geschwisterreihen gebildet: Familien Nr. 1 
und 2 von Boder und Sedgwick und Familie Nr. 1 von Pelc und Vis. In dieser 
Reihenfolge, wie sie oben genannt sind, folgen sie auch in Tab. 1. 

Wir beglaubigen die Nullhypothese: Zwischen der theoretischen und empirischen 
Zahl der Paare des Types kk + gg auf der einer Seite und der Zahl der Paare des 
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• 
o 
• 
• 
• 

Tab . 1. Brugger's Test, k = krank, 

Geschwisterreihen 

• 
• 
• 
O 

• 

• 
O 
O 

• 
n 

• • 
D • 
• O 

a 

Erwartete 
Gefunden 

Paare 
der hintereinander 

folgenden Geschwister 

kg, gg, gk, kg, gg 
gk, kg, gg, gk 
kk, kg, gg, gg 
kg, gk 
kk, kg 

Zahl zusammen 
zusammen 

g = *esund 

Erwartete Zahl der 

kk 

0,33 

0,80 

i,33 

2,46 
2 

gg 
2,00 

2,40 

— 
4,40 

5 

kg 

2,67 

4,80 

2,67 

10,14 

10 

Types kg -j- gk auf der anderen Seite ist keine bedeutsame Differenz. Den %2 -Wert 
lesen wir aus der Tabelle ab : 

k + gg 
g + gk 

6,86 
10,14 

7 
10 

^2 = 0,0042, Zahl der Freiheitsgrade die entsprechende Wahrscheinlichkeit 
liegt zwischen 90-95%. Die Nullhypothese gilt. 

Obwohl die oben durchgefiihrte Analyse wegen der geringen Zahl der Familien 
an der Uberzeugungskraft verliert, kann man es auf Grund der Analyse fur sehr 
wahrscheinlich annehmen, dass die erkrankten Mitglieder in der Geschwisterschaften 
zufallig verteilt sind und keine Tendenz, Gruppen zu bilden, ausweisen. Dadurch 
gewinnt an Wahrscheinlichkeit die Hypothese, das die Ataxie-Teleangiectasie ein 
genetisch bedingtes Merkmal ist. 

7. Genetische Analyse 

In einer schematischen Ubersicht, nach Grosse der Familien eingereiht, ist unser 
Material in Tab. 2. aufgezeichnet. Da fiiren wir auch die zu erwartenden Zahlen 
der Erkrankten an unter den Voraussetzung, dass der Erbgang rezessiv autosomal 
ist (p = 0,25) und eine Probandenauslese (k = o) stattgefunden hat. Die Zahlen 
sind Kaelins (1955) Tabellen entnommen. 

Wir beglaubigen die Hypothese: Das empirisch festgestellte Verhaltnis der kran-
ken und der gesunden Individuen (d.h. 7 : 8) unterscheidet sich nicht iiberzeugend 
von dem erwarteten Verhaltnis bei der Voraussetzung eines rezessiven Erbgang 
(d. h. 6,75 : 8,25). Der ^2-Wert ist 0,0168, dass bei der Zahle der Freiheitsgrade = 
1 der Wahrscheinlichkeit entspricht, die zwischen 70-90% liegt. Die beglaubigte 
Hypothese wird also nicht widerlegt. 
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Fiir das aus der Literatur gesammelte Material berechneten wir zwei theoretische 
Anzahlen der Erkrankten; eine Anzahl unter der Voraussetzung k = 1, die andere 
bei k = o. Die gefundene Anzahl sollte, falls die Ataxie-Teleangiectasie eine Kran-
kheit mit autosomal-rezessivem Erbgang ist, zwischen den beiden theoretischen 
Ziffern liegen, da wir mit Recht annehmen konnen, dass dieses Material zum Teil 

Tab. 2. Analyse unseres Materials 

Geschwisterreihen 
Zahl der 
Kinder 

Zahl der Merkmalstrager 

erwatert, k = o gefunden 

• • D • • • 6 2,25 2 
O • O • • 5 2,00 2 
• • 2 1,25 I 

• • , 2 1,25 2 

Zusammen 15 6,75 7 

durch Familienauslese, zum Teil durch Probandenauslese entstanden ist. Das Ver-
fahren ist aus Tab. 3 ersichtlich. 

Die beobachtete Anzahl der Erkrankten (27) liegt tatsachlich zwischen der An­
zahl erwarteten bei k = 1 (25,30) und bei k = o (28,75). 

Es bestatigt also sowohl die Analyse unseres Materials, als auch die des Materials 
aus der Literatur, dass das Verhaltnis der erkrankten zu den gesunden Mitglieder 
der Geschwisterreihen gut mit dem Verhaltnis ubereinstimmt, das unter der Voraus­
setzung, dass die Ataxie-Teleangiectasie ein an einen rezessiven autosomalen Gen 
gebundenes Merkmal ist, zu erwarten war. 

In gewissem Masse stimmt jedoch mit dieser Feststellung die Tatsache nicht 
uberein, dass nur in einer Familie (Fam. Mai.) die Eltern der erkrankten Kinder 
blutverwandt sind. Auch in der Literatur iiber Ataxie-Teleangiectasie gibt es keine 
ahnlichen Angaben. Bei einem rezessiv erblichen Merkmal mit einer so auffallend 
niedrigen Frequenz in der Population, wie sie, wie es scheint, die Ataxie-Teleangiec­
tasie hat, ware es zu erwarten, dass unter den Eltern viele Blutverwandte sein wer-
den; bei denen ist namlich die Wahrscheinlichkeit rezessiv homozygoter Kinder 
viel hoher. Der erwartete Prozentsatz der Verwandtenehen unter den Eltern der 
Erkrankten kann nach Dahlberg's (1943) bekannter Formel berechnet werden. Es 
hangt direkt von der Frequenz der Verwandtenehen in der Population und indirekt 
von der Frequenz der rezessiven Allele ab. Nachdem wir fiir die Slowakei und fiir 
die Lander, aus denen die Patienten stammen, keine von diesen Frequenzen kennen, 
konnen wir den gesuchten erwarteten Prozentsatz auch nicht einmal beilaufig be-
rechnen. Mit Riicksicht auf die sehr niedrige beobachtete Frequenz des Merkmals 
kann jedoch vorausgesetzt werden, dass der Prozentsatz verhaltnismassig hoch sein 
sollte. Dass dies nicht der Fall ist, kann vielleicht von einem Zufall verursacht sein, 
im Zusammenhang mit der kleinen Anzahl der untersuchten Familien. Es ware 
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Tab. 3. Analyse des Materials aus der Literatur 

Autor Geschwiterreihen 
Zahl 
der 

Kinder 

Zahl der Kranken 
erwartet gefunden 

k = i 

Boder-Sedgwick 
Boder-Sedgwick 
Pastva 
Smilh-Gogan 
Beverilge 
Thieffry 
Thieffry 
Thieffry 
Thieffry 
Vlach-Ackermannova 
Pelc-Vis 
Boder-Sedgwick 
Thieffry ± 
Beverilge 
Centerwall-Miller 
Reye 
Pelc-Vis 
Thieffry 
Thieffry 
Centerwall-Miller 

• 
O 

o 
• 
o 
o 
o 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 
• 

• 
• 
• 
• 
• 
o 
• 
• 
A 

• 
• 
o 
• 
• 
• 
o 

O 

o 
o 
A 

O 

O 

• 
• 
A 

• 
• 
• 

• O 
• 
• 
A 

• 
• 

Zusammen: 

5 

4 

4 

4 

4 

4 

3 

3 

3 

3 

3 

3 
2 

2 

2 

2 

I 

I 

I 

I 

55 

2,00 

i,75 
i,75 
i,75 
i,75 
i,75 
1,50 

i,5° 
1,50 

1,50 

1,50 

i,5° 
1,25 

1,25 
' , 25 

' , 2 5 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

28,75 

^e der Geschw 

1,64 
1,46 
1,46 
1,46 
1,46 
1,46 

1,30 

1,30 

1,30 

1,3° 

1,3° 

1,30 
1,14 

1,14 

1,14 

1,14 

1,00 

1,00 

1,00 

1,00 

25,30 

2 

2 

2 

2 

2 

2 

1 

2 

27 

schwisterreihe ein 3-monatliches Kind ausgeschossen, bei dem das Syndrom noch nicht hervortreten 
konnte. 

jedoch eine andere Erklarung plausibel, namlich dass die Ataxie-Teleangiectasie kein 
so seltenes Merkmal ist, wie es scheint; sie pnegt nur ziemlich selten diagnostiziert 
zu werden, weil das Syndrom erst vor kurzer Zeit beschrieben wurde und nicht allge-
mein bekannt ist. Die rasche Zunahme des Schrifttums iiber Patienten mit Ataxie-
Teleangiectasie in den letzten Jahren lasst uns vermuten, dass diese Erklarung nicht 
weit von der Wahrheit sein kann. In diesem Falle ermoglicht die genetische Ana­
lyse die Vorhersage, dass sowohl in der Tschechoslowakei, als auch in anderen Lan­
der die Zahl der Kinder mit dem beobachteten Syndrom wesentlich hoher ist, als 
sie aus den bisherigen Angaben zu sein scheint. 

Auss der klinischen Charakteristik des Syndroms geht hervor, dass die Ataxie-
Teleangiectasie an ein Gen mit deutlichen pleiotropischen Wirkung gebunden ist. 
Sie betrifft einerseits das zentrale Nervensystem, andererseits die Augen, die Haut 
(nichtkonstante kutane und Schleimhaut-Teleangiectasien am Gesicht, den Ohren 
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und den Konjunktiven), im Schrifttum wird die starke Predisposition zu Naeven 
lichter Farbe angegeben — « cafe au la i t» — Flecken; Bronchen, sie verursacht 
immunochemische Anomalien des Gamma-Globulins u. a. Ein besonders beachtens-
werter Bestandteil des Syndroms sind die hauflgen, sich oft wiederholenden sino-
pulmonaren Infekte, an denen fast alle Patienten leiden. Es ist klar, dass eine infek-
ziose Erkrankung an und fur sich nicht erblich sein kann. Falls sie also ein Bestand­
teil eines genetisch bedingten Syndroms ist, bedeutet das ersichtlich, dass eine gewisse 
Predisposition gegenuber Lungeninfektionen geerbt wird, die im Grossteil der Falle 
zur Geltung kommt. Die Grundlage und der Mechanismus der Wirkung dieser Pre­
disposition ist vorlaufig unklar. Es ware vielleicht moglich, sie in Zusammenhang 
mit den immunochemischen Anomalien der Gamma-Globuline zu geben, iiber die 
Thieffry et al. berichtet. Eine nahere Klarung dieser Frage wtirde vielleicht im Ka-
pitel der Genetik, die sich mit dem Verhaltnis der Erblichkeit zu Infektion befasst, 
einen grossen Beitrag bedeuten. 

Der Verlauf der Krankheit bedeutet, dass das Gen das die Ataxie-Teleangiectasie 
bedingt, im homozygoten Zustand eine letale Wirkung hat. Zwar kann vorlaufig 
nicht entschieden werden, ob die Patienten gewohnlich das Reproduktionsalter er-
reichen, doch falls es auch so ware, ist eine Reproduktion hochst unwahrscheinlich. 
Diese Tatsache erklart teilweise, warum die Frequenz der Ataxie-Teleangiectasie 
in der Population so niedrig ist. 

In heterozygotem Zustand macht sich — nach dem momentalen Stand unserer 
Kenntnisse — das Gen nicht bemerkbar. 

8. Schlussfolgerungen 

Die Ataxie-Teleangiectasie benimmt sich wie ein Merkmal, das an ein autosomales 
Gen mit pleiotropischem und lethalem Effekt gebunden ist. Das Gen ist nur in ho-
mozygotem Zustand wirksam. 

Zusammenfas sung 

Die Genetik der Ataxie-Teleangiectasie, einer wenig bekannten, bisher genetisch 
nicht analysierten Phakomatose, wurde an einem Material wie folgt beobachtet: i. 
aus 7 Fallen, die die Autoren untersuchten, 2. aus 31 Fallen aus der Literatur. Durch 
die zytogenetische Analyse eines Kranken wurde die normale diploide Chromoso-
menzahl festgestellt. Mit Hilfe des Brugger's Tests wurde festgestellt, dass die erkrank-
ten Individuen in den Geschwisterreihen zufallig verteilt sind. Die Frequenz dieser 
Individuen entspricht der Frequenz, die in den analysierten Geschwisterreihen unter 
Voraussetzung eines monofaktoriell-rezessiven Erbgangs der Ataxie-Teleangiectasie 
erwatet wurde. Aus der kleinen Anzahl der Verwandtenehen unter den Eltern der 
behafteten Kinder kann man entnehmen, dass die Ataxie-Teleangiectasie ein nicht 
so rares Merkmal ist, wie allgemein berichtet wird. Das Gen, an das die Ataxie-
Teleangiectasie gebunden ist, ist von pleiotropischer und lethaler Wirkung. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

Si e studiata, da un punto di vista genetico, 
la sindrome dell'atassia-telangiectasia su di un 
materiale composto da sette casi personali di 
quattro famiglie e da 31 casi presi dalla lette-
ratura. L'analisi citogenetica effettuata su uno 
dei pazienti ha indicato il normale numero di-
ploide di cromosomi; I'applicazione del test 
di Brugger ha indicato una distribuzione casua-
le dei membri affetti nella fratria studiata. La 
frequenza osservata di individui affetti corri-
sponde a quella attesa, supponendo una ere-
dita recessiva monofattoriale della sindrome. 
Considerando il basso numero di matrimoni 
consanguinei nei genitori degli individui af­
fetti, si puo concludere che l'ataxia-telangiec-
tasia non e poi una condizione tanto rara quan­
ta generalmente si creda. II gene responsabile 
dimostra un effetto pleiotropico e letale. 

Le syndrome de l'ataxie-teleangiectasie a ete 
etudie au point de vue genetique chez un ma­
teriel consistant en 7 cas personnels de quatre 
families et en 31 cas tires de la litterature. L'ana-
lyse cytogenetique chez l'un des patients de-
montra le numero chromosomique diploi'de 
normal, tandis que I'application du test de 
Brugger indiqua une distribution casuelle des 
membres atteints dans les souches etudiees. La 

The syndrome of ataxia-telangiectasia was 
studied from a genetic standpoint on a mate­
rial consisting of 7 original cases from four fa­
milies, and of 31 cases from the literature. A 
cytogenetic analysis in one patient showed 
the normal diploid chromosome number, while 
the application of Brugger's test showed a 
random distribution of affected members in 
the investigated sibships. The observed fre­
quency of affected individuals corresponds to 
the one to be expected, assuming a recessive 
monofactorial inheritance of the syndrome. 
Considering the small number of consangui­
neous marriages observed between parents of 
affected individuals, the conclusion can be 
drawn that ataxia-telangiectasia is not so rare 
a condition as it is generally assumed. The 
responsible gene shows a pleiotropic and lethal 
effect. 

frequence observee d'individus atteints corres­
pond a la frequence attendue, supposant une 
transmission recessive monofactorielle du syn­
drome. Considerant le nombre limite de ma­
nages consanguins chez les parents des indivi-
dus atteints, Ton en peut conclure que l'ataxie-
teleangiectasie n'est pas une condition si rare 
que 1'on croit generalement. Le gene respon-
sable presente un effet pleiotropique et letal. 

RESUME 
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