
FAMILIENBEFUNDE BEI LETALEN ANOMALIEN DER KORPERFORM 

von 

Hans Grebe 

(Fortsetzung aus A. Ge. Me. Ge. II , 3, pp. 447-470) 

Sippe 26: S. 1456/39. Weiblich, unreif, Lange 42 cm, Maceration dritten Grades. 
Sektionsbefund: Spina bifida aperta im gesamten Lendenwirbelbereich; Atelektase 
beider Lungen; Foramen ovale und Ductus arteriosus offen. Eine Beurteilung der vor-
handenen Nervensubstanz ist wegen der Macerations nicht moglich. 

Drittes eheliches Kind der Eltern, von denen der Vater rontgenologisch eine Spina 
bifida occulta an L5 und Sx aufwies. Die Mutter und die noch lebende altere Schwester 
der Totgeburt sind klinisch und rontgenolo
gisch gesund. Als erstes Kind brachte die ; 
Mutter im Jahre 1927 einen totgeborenen Kna-
ben zur Welt, bei dem nach der standesamtli-
chen Eintragung ein « Froschkopf » vorlag. Ein 
Sektionsbefund oder eine arztliche Unterlage 
xiber die im einzelnen vorliegenden Missbildun-
gen dieses Kindes war nicht zu erhalten. In 
der Sippe der Mutter konnte ein Kind einer 
Schwester der Mutter mit erheblichen Spra-
chstorungen nachgewiesen werden. Eine Schwe
ster der mutterlichen Grossmutter beging Selbst-
mord Von den Eltern des Vaters endete die 
vaterliche Grossmutter durch Selbstmord. Ein 
Bruder des Vaters hatte im Jahre 1941 einen Sohn, der nach Mitteilung der entbin-
denden Hebamme an Lebensschwache wenige Augenblicke nach der Geburt starb. Ob 
eine Anencephalie oder eine andere Missbildung bestanden hat, war nicht in Erfahrung 
zu bringen. Fur Blutsverwandtschaft der Eltern ergab sich keine Unterlage. 

Sippe 27: S. 2025/39. Weiblich, reif, Lange 50 cm, 8 Tage gelebt. Sektionsbefund: 
Spina bifida aperta mit Meningocele im Bereich der unteren Lendenwirbelsaule. 

Erstes Kind klinisch und rontgenologisch gesunder, nicht verwandter Eltern. 
Sippe 28: S. 1531/40. Mannlich, reif geboren, Lange 58 cm, 2 Monate gelebt. Erstes, 

uneheliches Kind der Mutter, die zur Zeit der Geburt 17 Jahre alt war. Es war versucht 
worden, bei diesem Kind eine faustgrosse Meningomyelocele bei einer breiten Spina 
bifida aperta iiber dem Kreuzbein und dem Lendenwirbelbereich operativ zu entfernen. 
Die Sektion deckte eitrige Leptomeningitis und einen Analprolaps auf. 

Sippe 29: S. 2194/40. Mannlich, unreif, Lange 45 cm, 8 Tage gelebt. Sektionsbefund: 

Abb. 3. Spina bifida aperta mit Meningo
myelocele ohne sonstige Missbildungen. In 
der Sippe (25) fanden sich in mehreren 

Generationen dysraphische Storungen. 
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Spina bifida mit Meningomyelocele und haselnussgrossem Abscess im Lendenwirbel-
bereich; Leptomeningitis purulenta; Osteogenesis imperfecta. 

Einziges, ausserehelich geborenes Kind der Mutter, die klinisch und rontgenologisch 
keine Besonderheiten aufwies. Antikonzeptionelle Mittel wurden angeblich nicht ge-
braucht. Auch ein Eingriff ist nicht vorgenommen worden. Blutsverwandtschaft der 
Kindesmutter mit dem Erzeuger besteht nicht. 

Sippe 30: S. 201/37. Mannlich, reif, Lange 51 cm, 4 Tage gelebt. Sektionsbefund: 
Spina bifida (handtellergrosser Defekt der Lendenwirbelsaule mit offenem Kreuzbein); 
Hydrocephalus internus; vollstandige Aplasie der 3. und 4. Rippe rechts; Hydrocele 
rechts. 

Einziges Kind klinisch gesunder, nicht blutsverwandter Eltern. 
Sippe 31: S. 1216/37. Weiblich, Lange 42 cm, unreif. Sektionsbefund: Spina bifida 

im Berich der Brustwirbelsaule mit Meningomyelocele; Spina bifida der Lendenwirbel
saule mit Meningocele; Hydrocephalus internus; fehlende Verknocherung der Scha-
delkalotte; Klumpfuss beiderseits; Missbildung der Hiift- und Kniegelenke; Cor trilo
culare; Transposition der grossen Gefasse mit zweizipfeliger Pulmonalklappe; Cysten-
niere; Erweiterung des rechten Nierenbeckens und Ureters; Fehlen der linken Nabel-
arterie. 

Vierte und letzte Geburt der Mutter in deren zweiter Ehe. In einer friiheren Ehe 
hatte die Mutter eine klinisch gesunde Tochter und eine Fehlgeburt im Jahre 1925 im 
4. Monat. In der Ehe mit einem trunksiichtigen Mann, wurde als erstes Kind ein kli
nisch und rontgenologisch gesundes Madchen, als zweites ein Madchen, das mit 3 Mo-
naten an angeborenem Herzfehler starb und seziert wurde, als drittes Kind ein Knabe, 
der im Alter von 6 Wochen an Pylorospasmus operiert und nicht gerontgt werden konnte, 
geboren. Bei dem an angeborenem Herzfehler gestorbenen Madchen deckte die Sektion 
(S. 17/34) im Frankfurter Pathologischen Institut einen grossen Defekt des Septum 
ventriculorum und des Septum atriorum bei gleichzeitig weit offenem Foramen ovale sowie 
hochgradiger Hypertrophic und Dilatation des rechten Herzens, Stauungsorgane und 
schliesslich eine fetale Lappung der Nieren auf. Ueber Missbildungen des Neuralrohres 
bzw. dysraphische Storungen fand sich im Sektionsprotokoll keine Angabe. Die Mutter 
des Probandenkindes zeigte bereits klinisch eine Hypertrichosis iiber dem unteren Len-
denbereich. Die Rontgenuntersuchung der Wirbelsaule ergab eine Spake des Bogens 
von L5 und Sx. Unter den Geschwistern der Mutter, waren zwei Friihverstorbene und 
zwei Aborte. Von den miitterlichen Grosseltern starb der Grossvater im Jahre 1935 in 
der Chirurgischen Universitatsklinik Frankfurt a. M. an Pankreascarcinom. Unter den 
Geschwistern seiner Frau war der alteste Bruder im Jahre 1865 tot geboren worden. 
Der zweite Bruder starb mit 13 Jahren an hochgradigem Wasserkopf (standesamtliche 
Angabe). Ein weiterer Bruder starb mit drei Wochen. Fur Blutsverwandtschaft der 
Eltern des Probandenkindes ergaben die Sippenunterlagen keinen Anhaltspunkt. 

Sippe 32: S. 203/39. Weiblich, 12 Tage gelebt, Lange 48 cm, reif. Sektionsbefund: 
Rhachischisis der unteren Lendenwirbelsaule mit einer etwa 3 cm breiten rautenformi-
gen Spaltbildung des Wirbelkanals, die durch eine diinne Membran abgedeckt ist. Das 
hypoplastiche Riickenmark ist in dieser Gegend flachenhaft ausgebreitet. Pyohydro-
cephalus mit etwa 200 cm trubem, eitrigem Liquor. Eitrige Leptomeningitis des unteren 
Lendenmarks; Otitis media purulenta links; Bronchopneumonie in den paravertebralen 
Abschnitten beider Lungen; offenes Foramen ovale, offener Ductus arteriosus. 

Erstes Kind der Mutter, die im Jahre 1941 noch eine Fehlgeburt im 4. Monat hatte. 
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Der Vater des missbildeten Kindes ist ebenso wie seine Eltern klinisch und rontgeno-
logisch gesund. Die klinische Untersuchung der Mutter ergab einen Strabismus 
convergens und eine eindriickbare Stelle in der Gegend des 5. Lendenwirbelbogens, 
Die Rontgenuntersuchung deckte eine Spina bifida occulta der Bogen von L5 bis S2 

auf. Von den mutterlichen Grosseltern, die ausser der Kindesmutter keine weiteren 
auch keine Fehlgeburten hatten, zeigte der Vater eine ausgesprochene Trichterbrust. 

In seiner Sippe sind Debilitat, Kriminalitat und Stottern vorgekommen. 
Kein Anhaltspunkt fiir Blutsverwandtschaft der Eltern. 
Sippe 33: S. 288/39. Mannlich, Lange 49 cm, reif, Totgeburt. Sektionsbefund: Fiinf-

markstiickgrosse Spina bifida der Lumbosacralgegend (Myelocele); Schadel enorm 
vergrossert mit ausgedehntem Hydrocephalus internus; Atelektase beider Lungen; offe-
nes Foramen ovale, offener Ductus arteriosus; Beclardscher Knochenkern vorhanden. 

Erstes Kind klinisch gesunder Eltern, deren Rontgenuntersuchung bei der Mutter 
eine Spalte des Bogens von L5 und Sx ergab. Ein spater geborenes Madchen, ist klinisch 
unauffallig. Die Mutter der Mutter hat im Jahre 1920 eine Fehlgeburt im 5. Monat durch-
gemacht. Die noch lebende, klinisch unauffallige Schwester der Mutter hatte als erstes 
einen mit 1 Y2 Jahren angeblich an « Gehirnkrampfen » verstorbenen Knaben. Ein arzt-
licher Befund liegt nicht vor. Einen Hinweis auf Blutsverwandtschaft unter den Vor-
fahren des Probandenkindes ergab die Sippenerhebung nicht. 

Ueber den Verlauf der Schwangerschaft, die zu dem missbildeten Kinde fuhrte, sagte 
die Mutter, dass sie im dritten Schwangerschaftsmonat drei Wochen lang mit ihrem 
Ehemann eine Motorradfahrt auf dem Soziussitz von etwa 2500 km nach Italien gemacht 
habe. 

Sippe 34: S. 744/39. Weiblich, unreif, Lange 40 cm. Sektionsbefund; Rhachischisis 
der unteren Wirbelsaule mit kleinapfelgrosser Meningocele; doppelseitiger Klumpfuss; 
Cor biloculare mit Pulmonalstenose; Aplasie des mittleren Oesophagusanteils mit blinder 
Endigung des Anfangteils und Einmiindung des unteren Abschnittes in die Trachea; 
Foramen ovale und Ductus arteriosus ofFen; abnorme Leberlappung; Nabelgefasse durch-
gangig; scharfe Knorpelknochengrenzen. 

Das Kind wurde von klinisch gesunden, nicht verwandten Eltern nach einer klinisch 
und rontgenologisch gesunden, bereits 1917 geborenen Tochter und einer im Jahre 1930 
erfolgten Fehlgeburt geboren, als die Mutter bereits 47 Jahre alt war. 

Sippe 35: S. 2036/39. Mannliche Totgeburt, reif, von 48 cm Lange. Sektionsbe
fund: Spina bifida der unteren Lendenwirbelsaule mit Meningomyelocele; doppelseitiger 
Klumpfuss; Hydrocephalus internus; Foramen ovale und Ductus arteriosus offen; 
Knochenkern vorhanden. 

Die Rontgenuntersuchung der Mutter der Missgeburt ergab eine geringe Drehsko-
liose der Lendenwir- belsaule. Eine Wirbelbogenspalte bestand nicht. Bis auf eine leichte 
Kontrakturstellung des Kleinfingers fand sich keine Veranderung, die auf dysraphische 
Storungen hinweisen konnte. Fiir Blutsverwandtschaft der gesunden Eltern ergab sich 
kein Anhaltspunkt. 

Sippe 36: S. 1570/40. Weiblich, reif, 49 cm lang, mit 10 Tagen gestorben. Sektion
sbefund: Spina bifida der unteren Brust- und oberen Lendenwirbel von 10 cm Lange 
und 15 cm Breite mit grosser Meningomyelocele und durchschimmernder, dunkelrot 
verfarbter Masse; am Hinterkopf ebenfalls breite Ausstulpung von etwa 10 cm Dur-
chmesser (Cephalocele); Klumpfiisse beiderseits; Hydrocephalus internus; Leptomeningi
tis purulenta; Foramen ovale und Ductus arteriosus geschlossen; Knochenkern vorhanden. 
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Erstes Kind eines Elternpaares, dessen klinische Untersuchung lediglich bei der Mutter 
eine Warzenbildung iiber der Lumbosacralgegend mit einer leicht eindriickbaren Urn-
gebung erbrachte. Ein kurz vor der Untersuchung geborenes zweites Kind der Eltern 
zeigte im Alter von 3 Wochen keine ausserlich erkennbaren Anomalien. Die Rontgen-
untersuchung der Eltern deckte bei dem Vater eine Spina bifida occulta im Bereich des 1. 
Sacralsegments und bei der Mutter eine Spalte des Bogens von LB und Sx auf. Beide 

Eltern stammen aus der gleichen Harzgegend. Ob sie 
miteinander blutsverwandt sind, konnte nicht mit Si-
cherheit nachgewiesen werden. 

Wie in den Sippen, deren Untersuchung jeweils 
von einer Totgeburt mit Anencephalie ausging, ist 
auch in den Sippen, deren Probandenkind an einer 
offenen Wirbelsaulenspalte zugrundegegangen war, ganz 
besonders auf Zeichen dysraphischer Entwicklungssto-

Ab. 4. Weibliche Totgeburt mit rungen geachtet worden. Obwohl eine systematische 
Hydrocephalus interims, Ausstulpung Rontgenuntersuchung nur vereinzelt uber die Eltern 
am Hinterhaupt; grosser Spina bifida des missbildeten Kndies hinaus durchgefuhrt werden 
aperta der unteren Bmst- und oberen konnte und, abgesehen von zwei ausserehelich gebo-
Lendenwirbelsauleunddoppelseitiger r e n e n K i n d e r n ) d r e i m a l der Kindesvater nicht ge-
Klumpfussbildung. Die Eltern, die .. , , , , , . . , 
aus der gleichen begrenzten Gegend ront& werden konnte, so sprechen doch einige der 
stammen, wiesen im Rdntgenbild aufgefiihrten Sippenbefunde eindeutig fiir eine genbe-
beide eine Spina bifida occulta auf dingte und damit erbliche Ursache der letalen Missbil-

(Sippe 36). dung. 
Neben der besonderen Haufung von dysraphischen 

Zeichen in Sippe 25 mochte ich hierfiir die Befunde in den Sippen 26, 31, 32 und 36 als 
beweisend und in den Sippen 33 und 34 als wahrscheinlich zutreffend ansehen. 

Die verschiedenen Anomalien in Sippe 25, in der dysraphische Storungen weit ver-
breitet und in zwei bzw. drei Generationen hintereinander aufgetreten sind, lassen sich 
am einfachsten mit der Annahme eines unregelmassig dominant vererbten, klinisch sehr 
variablen und hochst wahrscheinlich polyphanen Gens erklaren. Der ganze Sippenbe-
fund entspricht durchaus den ersten Beobachtungen, die Bremer zur Aufstellung des 
Begriffes « Status dysraphicus » fiihrten. Zwar vermag der Befund in Sippe 25 zur Frage 
der Korrelation zwischen anatomischen und klinischem Befund keinen Beitrag zu liefern. 
Es sei jedoch betont, dass es schon nach den Arbeiten von Bremer und besonders auch 
nach den jiingsten histopathologischen Untersuchungen von Staemmler einmal schwere 
anatomische Veranderungen wie besonders auch Syringomyelien ohne klinische Zeichen 
und zum anderen klinische Formen von « Status dysraphicus » ohne grobere anatomische 
Befunde gibt. 

Der Erbbeweis in Sippe 26 stiitzt sich neben dem Befund einer Spina bifida occulta 
beim Vater der Missgeburt hauptsachlich auf die standesamtliche Eintragung, dass bei 
einem totgeborenem alteren Bruder des Probandenkindes ein « Froschkopf », also hochst-
wahrscheinlich eine Anencephalie vorlag. Will man die Spina bifida occulta des Vaters 
und vielleicht auch eine, allerdings nicht sezierte, Totgeburt (einziges Kind eines Bruders 
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des Vaters) nicht als zufallig, sondern als Ausdruck einer Erbveranlagung in dieser Sippe 
ansehen, so entspricht auch dieser Sippenbefund durchaus der Annahme eines unregel-
massig dominanten Erbgangs bei polyphaner Genwirkung. 

Besonders bemerkenswert fur die Erbveranlagung und die Art des Erbgangs einer 
dysraphischen Storung, die der letalen Spina bifida aperta zugrundegelegt werden kann, 
scheint mir auch der Befund in Sippe 31 zu sein. Abgesehen von einer rontgenologisch 
sichergestellten Spina bifida occulta bei der Mutter, die neben dem Probandenkind friiher 
u. a. eine Fehlgeburt und ein wegen schwerer Herzmissbildung vorzeitig zugrundegegan-
genes Kind zur Welt brachte, war unter den Geschwistern der miitterlichen Grossmutter, 
die selbst wiederum zwei kleinverstorbene Kinder und zwei Fehlgeburten hatte, je ein 
totgeborener und ein an Hydrocephalus verstorbener Bruder. Bei alien liegt der Ge-
danke an Dysraphien nahe. Dass bei dem Probandenkind selbst neben der schweren 
Neuralrohrspalte ein letaler Herzdefekt vorlag, der zudem entwicklungsgeschichtlich 
der Herzmissbildung der alteren Schwester entspricht, zeigt, dass die polyphane Gen
wirkung offenbar nicht auf ein bestimmtes System wie das Neuralrohr beschrankt zu 
sein braucht, sondern in schwerstem Grade in die friihembryonale Entwicklung des ge-
samten Organismus, zumindest aber in die Entwicklung von verschiedenen Organen 
eingreifen kann, die wir bisher fur unabhangig voneinander hielten. Dies beweist ganz 
besonders, wie notwendig die Beschaftigung mit der Frage der Kombinationsmissbil-
dungen fur den Erbforscher ist; vermag dieser doch dem Morphologen und auch dem 
Entwicklungsphysiologen Entwicklungsgange aufzudecken, die iiber das rein Formale 
und Entwicklungs-« mechanische » hinausgehen. 

Die in Sippe 32 erhobenen Befunde unterstreichen ebenfalls die Variabilitat, der 
ein Gen zu dysraphischen Storungen in seiner phanischen Manifestation unterworfen 
ist. Die Tatsache, dass bei der Mutter des Probandenkindes, die spater noch eine Fehl
geburt durchgemacht hat, ebenso wie bei dem miitterlichen Grossvater Zeichen von 
Dysraphien gefunden werden konnten, weist auf den vorwiegend dominanten Erbgang 
dieser Fehlbildungen am Neuralrohr hin. Die weiteren Angaben aus der Sippe des miitter
lichen Grossvaters, die nicht untersucht werden konnte, sind fur eine Bewertung zu 
diirftig. 

Liegt es in den bisher genannten Sippen, in denen die letale Spina bifida aperta des 
Probandenkindes auf ein pathologisches Gen zuruckgefuhrt werden kann, nahe, einen 
(unregelmassig) dominanten Erbgang und damit ein In-Erscheinungtreten bereits in 
heterozygotem Zustand anzunehmen, so lasst der Rontgenbefund der Eltern der Totgeburt 
in Sippe 36 daran denken, dass Homozygotie eines Gens zu dysraphischen Storungen 
die schwere Missbildung des Ausgangskindes herbeigefiihrt hat. Nach dem Rontgen
befund besitzen beide Eltern eine deutliche Spina bifida occulta. In der weiteren Sippe 
hatten die Mutter der Mutter und eine Schwester des Vaters je eine Fehlgeburt. Weiterhin 
sind ein Vetter und eine Base der Mutter der Missgeburt schwachsinnig. Eine Schwester 
des miitterlichen Grossvaters hatte als einziges Kind eine Totgeburt. In einem Teil der 
Falle konnte es sich auch um Dysraphien gehandelt haben bzw. handeln. Fur die Gesamt-
beurteilung der Sippe scheint mir noch die Moglichkeit, dass die Eltern der missbildeten 
Totgeburt, die aus der gleichen begrenzten Gegend stammen, miteinander blutsverwandt 

7 - A. Ge. Me. Ge. (Ill) 
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sein konnen, insofern bedeutungsvoll, als damit die beiden nachweisbaren Wirbelspalten 
der Eltern auch wirklich auf ein gleiches Gen zuriickgefiihrt werden konnen und die 
Annahme eines homozygoten Zustandes bei dem Probandenkind an Wahrscheinlichkeit 
gewinnt. 

In den Sippen 33 und 34 ist nach den erhobenen Befunden eine Wahrscheinlichkeit 
fiir eine Erbveranlagung zu der letalen Missbildung des Probandenkindes gegeben. In 
Sippe 33 hat die Mutter des Kindes, die friiher lediglich noch eine Fehlgeburt durchmachte, 
eine rontgenologisch nachgewiesene Spina bifida occulta. In der Sippe der mutterlichen 
Grossmutter sind einige kleinverstorbene Kinder und eine Totgeburt aufgetreten. Weiter-
hin konnten unter den Geschwistern des vaterlichen Grossvaters ein totgeborener Knabe, 
zwei kleinverstorbene Madchen und ein kleinverstorbener Knabe, bei dem nach standes-
amtlicher Eintragung eine « Gehirnwassersucht » vorlag, gefunden werden. Ich mochte 
es nicht fiir unwahrscheinlich halten, dass es sich bei den vorzeitig verstorbenen Kindern 
und vielleicht auch bei dem Knaben mit « Gehirnwassersucht » um eine Ausdrucksform 
einer Anlage zu dysraphischen Storungen gehandelt hat. Das gleiche kann fiir Sippe 34 
gelten, in der in der Sippe des Vaters und der vaterlichen Grossmutter des Probanden
kindes Totgeburten und kleinverstorbene Kinder gehauft nachgewiesen wurden, und in 
der der Vater, der allerdings nicht gerontgt werden konnte, noch eine an nicht geklarter 
Geisteskrankheit verstorbene Schwester hatte. Erwahnung verdient schliesslich in dieser 
Sippe, dass die Mutter von dem Probandenkind eine Fehlgeburt durchgemacht hat. 

Aus unseren Beobachtungen in den Sippen mit je einem an Anencephalie vorzeitig 
zugrundegegangenen Kind ergibt sich ein Hinweis darauf, fiir die Entstehung von Anen
cephalie bestimmte Familientypen also Heterogenic anzunehmen. Das Erscheinungsbild 
der Anencephalie kann, wie aus den mitgelteiten Beobachtungen hervorgeht, sehr variabel 
sein. Neben Beschrankung der Missbildung auf das Schadeldach und das Gehirn kann 
die Wirbelsaule ganz oder zum Teil in die Entwicklungsstorung mit einbezogen sein. Es 
kann aber auch die Missbildung mit anderen Anomalien der Korperform kombiniert sein. 
Es gibt also offenbar nicht nur in der Art des Erbgangs, sondern auch im klinischen ErscKei-
nungsbild verschiedene Formen von Anencephalie, die ihren Ausdruck in der bereits 
erwahnten interfamiliaren Variabilitat finden. Die verschiedenen klinischen Formen 
innerhalb einer Sippe (intrafamiliare Variabilitat) scheinen nicht nur den heterozy-
goten Zustand zu betreffen, sondem es kann offenbar auch (vgl. Sippe 17) zu deutlicheren 
Manifestationsverschiedenheiten in homozygotem und heterozygotem Zustand kommen. 

Wie aus den besprochenen Befunden im Umkreis der nicht lebensfahigen Kinder 
mit Spina bifida aperta hervogeht, treffen fiir die auf die Wirbelsaule beschrankten Spalten 
alle die bei Anencephalie erhobenen Befunde in gleicher Weise zu. Auch bei Spina bi
fida aperta finden sich Sippen mit starkem oder schwachem Durchschlag eines offenbar 
mehr allgemeineren Gens zu dysraphischen Storungen, also bestimmte Familientypen. 
Auch Spina bifida aperta kann offenbar ebenso wie Anencephalie ein besonders schwerer 
Manifestationsgrad in heterozygotem Zustand wie auch — dies ergibt sich aus Sippe 
36 — ein noch schwereres Zustandsbild in homozygotem Zustand sein. Wir konnen 
somit fur Spina bifida aperta in gleicher Weise wie fiir Anencephalie Heterogenic beziiglich 
des Erbgangs und beziiglich der Manifestationsformen annehmen. Dass die Gesamtveran' 
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lagung zu Anencephalie und Spina bifida aperta auf ein Gen zuriickzufiihren ist, das 
sich neben den schweren Spaltbildungen auch in leichten dysraphischen Storungen aussern 
kann, glaube ich durch die ausfuhrliche Wiedergabe der in den jeweiligen Sippen erho-
benen Befunde geniigend begriindet zu haben. Die Genwirkung ist deshalb ofFenbar bei 
Anencephalie ebenso ivie bei Spina bifida aperta eine polyphane. 

Vor der Besprechung der exogenen Moglichkeiten, die als Ursache von Anencephalie 

Abb. a Abb. b 

Abb. c 

Abb. 5. Verschiedene Grade von atypischen Verschlussstorungen des 
Schadeldaches und der Wirbelsaule. a ) Kleinhandtellergrosser Defekt 
iiber dem Hinterhaupt mit vollstandigem Austritt des angelegten Gehirns 
und gleichzeitiger Hypoplasie von Wirbelsaule und Riickenmark im 
Brustbereich. b) Vollstandiger Austritt des Gehirns in einen iiber dem 
Hals- und oberen Brustbereich vorgebildeten Sack bei einer im 7. 
Schwangerschaftsmonat ausgestossenen Friihgeburt. Gleichzeitig bestan-
den doppelseitige Klumpfusse. c) Reife Totgeburt mit riesigem Hydro
cephalus internus und kleinapfelgrosser Ausstiilpung (Cephalocele) iiber 

dem Hinterhaupt. 

bzw. Spina bifida aperta angenommen werden konnten, sei noch kurz auf die Haufigkeit des 
Vorkommens erblich bedingter Anencephalie und Spina bifida, die sich aus unseren Sippen-
befunden ergibt, eingegangen. Unter den insgesamt 20 Sippen, deren Untersuchung von 
einer Totgeburt mit Anencephalie ausging, kann der Erbbeweis in 4 Sippen (6, 7, 8, 
und 17) als gefiihrt und in vier weiteren Sippen (12, 14, 15 und 20) als wahrscheinlich 
angenommen werden. Dies scheint mir dafur zu sprechen, dass bei systematischer Beach-
tung aller dysraphischen Storungen und bei einer vollstandigen Rontgenuntersuchung 
ganzer Sippen in Zukunft bei nahezu der Halfte aller Anencephalen die Moglichkeit ge-
geben ist, eine erbliche Verursachung dieser ganz schweren letalen Missbildung nachzu-
weisen. 

In den 12 untersuchten Sippen, in denen ein Kind mit schwerer Spina bifida aperta 
tot zur Welt kam oder bald nach der Geburt starb, mochte ich funfmal den Erbbeweis 
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als gefiihrt (25, 26, 31, 32, und 36) und zweimal eine erbliche Verursachung als wahr-
scheinlich (33 und 34) ansehen. Es konnte also die Sippenuntersuchung bei der Halfte 
der Ausgangsfalle mit letaler Spina bifida aperta Unterlagen fur erbbedingte Entstehung 
der Missbildung erbringen. 

Es 'muss noch einmal betont werden, dass die diesen Ausfiihrungen zugrunde lie-
genden Sippenuntersuchungen durch die Kriegsverhaltnisse erheblich eingeschrankt 
wurden. Wenn trotzdem bei Anencephalie und bei Spina bifida aperta etwa die Halfte 
aller Ausgangsfalle als hochstwahrscheinlich erbbedingt sichergestellt werden konnte, 
so muss der Erbveranlagung fur die schweren letalen Neuralrohrspalten eine weitaus 
grossere Bedeutung zukommen, als uns dies bisher bekannt war. Es werden also zukiinf-
tige Untersuchungen in der vorliegend begonnenen Richtung fortgesetzt werden miissen, 
damit uns durch Erfassung aller Totgeburten und kleinverstorbenen Kinder eine weitere 
Sicherung des Anteils der Erbveranlagung moglich ist. 

Neben der Frage einer moglicherweise erbbedingten Ursache von Anencephalie 
und Spina bifida bleibt noch zu priifen, inwieweit die schweren letalen Missbildungen 
des Neuralrohres durch dussere Einwirkungen auf die Frucht in der Embryonalzeit ent-
stehen konnen. 

Hier ist zunachst das in der Genese der menschlichen Missbildungen immer wieder 
angefuhrte Amnion und die von ihm auf die Frucht ausgehende mechanische Wirkung 
zu nennen. Wie aus der friihen teratogenetischen Terminationsperiode der Neuralrohr
spalten Anencephalie und Spina bifida hervorgeht, kann die Frage einer Entstehung 
durch ein zu enges Amnion aus der Entwicklungsgeschichte leicht widerlegt werden. 
Jedenfalls ist die Annahme, wie sie beispielsweise M. Jansen vertrat, dass Anencephalie 
als « Missetat eines zu engen Amnions » entstiinde, anatomisch ebenso wenig zu erklaren 
wie die Entstehung der Missbildung durch eine Einlagerung von Amnionstrangen. Eine 
wirkliche mechanische Wirkung auf den Embryo durch Druckwirkungen des Amnions 
ist erst in viel spaterer Embryonalzeit vorstellbar. 

Neben der Frage eines zu engen Amnions bleibt eine ebenfalls « amniogene » Ent-
stehungsmoglichkeit dadurch bestehen, dass, wie bereits aus dem Schrifttum (z. B. Hin-
selmann) hervorgeht, die schweren Neuralrohrspalten vielfach mit Hydramnion einher-
ergehen. Auch in unseren Beobachtungen gaben die Mutter in 14 von 20 Fallen mit 
Anencephalie und in 5 von 12 Fallen mit Spina bifida an, dass zuviel Fruchtwasser vor-
handen gewesen sei. Es kann deshalb die Frage aufgeworfen werden, ob etwa die Frucht-
wasservermehrung, die wir als Hydramnion bezeichnen, das Primare ist, oder ob sie erst 
als Folge der Missbildung sekundar entstanden ist, oder aber ob beides durch eine gleiche 
iibergeordnete Ursache bedingt sein kann. Dass das Hydramnion primar und die schweren 
Neuralrohrspalten erst als Folge einer Wasserdruckwirkung oder ahnlicher mechanischer 
Einflusse entstanden sein konnten, ist wegen der starken embryonalen Wachstumsener-
gien ebensowenig als Erklarung geeignet wie die Entstehung dieser schweren Spaltbil-
dungen durch ein zu enges Amnion. Zu vermehrtem Fruchtwasser kann es entwicklungs-
geschichtlich erst dann kommen, wenn das Neuralrohr bereits geschlossen ist. Hinzu 
kommt die Schwierigkeit der anatomischen Vorstellung, auf welche Weise die Fliissig-
keit den Schluss des Medullarrohres verhindern soil. Dass ein Hydramnion sekundar 
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als Folge der Missbildung entstanden sein konnte, ware befriedigender damit zu erklaren, 
dass viele Kinder mit Anencephalie oder Spina bifida bereits intrauterin absterben und 
dass dadurch das Fruchtwasser nicht wie beim gesunden Embryo abgetrunken 
wird. 

Die wahrscheinlichste Erklarung fiir das Zusammentreffen von Missbildung und 
Hydramnion mochte ich aber mit Gruber darin sehen, dass es durch eine in der aller-
friihesten embryonalen Entwicklung einsetzende iibergeordnete Entwicklungsstorung, 
die zu den Neuralrohrspalten fuhrt, gleichzeitig zu einer fehlerhaften Fruchtwasserpro-
duktion bzw. einem fehlerhaften Fruchtwasserabbau kommen kann. Hierfiir spricht 
auch das Zusammentreffen von Hydramnion mit anderen Fehlbildungen, das sogar so 
haufig ist, dass erfahrene Gynakologen bei einem besonders starken Leibesumfang der 
Mutter vor der Geburt an Zwillinge oder an eine Missbildung, die mit Hydramnion 
verbunden ist, denken. 

Fiir Schadigungen des miitterlichen Organismus, durch die die schweren Neural
rohrspalten unserer Ausgangsfalle herbeigefiihrt sein konnten, wie Rontgenschadigun-
gen oder Schadigung der Frucht durch antikonzeptionelle Mittel, Abtreibungsversuche 
usw., haben unsere anamnestischen Erhebungen keine sicher verwertbaren Unterlagen 
erbracht. 

Als weitere Moglichkeit bleibt noch die Frage, ob nicht solche Neuralrohrspalten 
etwa durch eine Stbrung in der miitterlichen Eizelle herbeigefiihrt werden konnten, wie 
dies Geyer fiir den Mongolismus angenommen hat. Bei den Familienerhebungen war 
deshalb auch in der Vorgeschichte der Mutter der Missbildeten ganz besonders nach 
ovarieller Insuffizienz, Cyklusstorungen usw. gefahndet worden. Ebenso gait unsere 
besondere Beachtung dem Alter der Mutter zur Zeit der Geburt ihrer missbildeten Kin
der, fiir das ich kurzlich (Med. Klinik 3. 3. 53) eine Polaritcit feststellen konnte. 

Alle atiologischen Bemuhungen ergaben, dass weder fiir die Annahme einer exogenen 
Entstehung der schweren Neuralrohrspalten noch fiir die Annahme der Entstehung durch 
das Plasma der miitterlichen Eizelle eine beweisende Unterlage gefunden werden konnte. 

Zur weiteren atiologische Klarung hake ich eine Untersuchung von Stroer und van 
der Zwan iiber die Embryologie von Anencephalie und Rhachischisis posterior auf Grund 
einer eigenen Beobachtung bei einem 18 mm langen menschlichen Embryo sowie die 
unter Stroers Leitung entstandene Dissertation von van der Zwan fiir besonders bedeu-
tungsvoll. 

Formalgenetisch wurde auf Grund der Befunde bei drei anencephalen Embryonen 
und bei vierzig ausgewachsenen Anencephalen erkannt ,dass die schnell wachsende Me-
dullarplatte bei Neuralrohrspalten fortdauert. Da sich gleichzeitig Chorda- bzw. Wirbel-
korperverunstaltungen fanden, so muss die Manifestation einer Anencephalie schon in 
der friihesten embryonalen Entwicklung, entweder in oder noch vor dem Blastulasta-
dium erfolgen. Es kann deshalb weder eine Encephalo-Meningitis noch eine Amnion-
veranderung als Ursache einer Anencephalie oder Spina bifida in Frage kommen. 

Als Beitrag zur kausalen Genese der Anencephalie gibt van der Zwan sechs Sippen-
tafeln wieder, nach denen Anencephalie einmal bei drei Schwestern und einem Vetter 
dieser Schwestern, einmal bei je zwei Geschwistern, die weitlauflg miteinander verwandt 
waren, einmal bei Vetter und Base zweiten Grades und zweimal mit je drei Fallen in zwei 
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Generationen eines grosseren Sippenkreises angetroffen wurden. Im letzten Falle hatte 
ein Onkel eines anencephalen Madchens einen Hydrocephalus. Einmal hatte ein Bruder 
eines anencephalen Madchens eine Spina bifida occulta und dreimal war unter den Ge-
schwistern anencephaler Kinder eine Fehlgeburt vorgekommen. Diese Befunde van der 
Zwans sprechen eindeutig fiir eine Entstehung der Anencephalie auf dem Boden einer 
Erbveranlagung und stehen durchaus im Einklang mit unseren eigenen Befunden. Wie 
van der Zwan mit Recht betont, kann die Rolle der Hereditat bei Anencephalie recht 
gross sein. Neben dieser Feststellung sind die embryologischen Untersuchungen von Stroer 
und van der Zwan fiir die Synthese zwischen formal- und kausalgenetischer Ursachen-
forschung von ganz besonderer Bedeutung. Auch sei auf die Wichtigkeit der tierexpe-
rimentellen Untersuchungen von Buchner w. Mitarb., Ingalls u. Mitarb., Russell, Ton-
dury u. a. hingewiesen. 

3. Hydrocephalic, Mikrocephalie und Cyklopie 

Unsere heutige Kenntnis iiber die Erblichkeit der in diesem Kapitel zu besprechenden 
Missbildungen ist zum Teil noch recht gering. Die bei unseren Sippenuntersuchungen 
erhobenen Befunde sollen deshalb trotz der nur beschrankt moglich gewesenen Ausdeh-
nung der Untersuchung vorgelegt werden. Unter unseren Ausgangsfallen, iiber deren 
Sippenbefunde im folgenden berichtet werden soil, handelte es sich achtmal um Hydro
cephalus internus oder externus bzw. um beides zusammen, viermal um Hypoplasien 
des Gehirns, die dem Komplex Mikrocephalie zugerechnet werden konnen, und einmal 
um eine typische Cyklopie. 

a) Hydrocephalic In den 8 Sippen mit je einem Ausgangsfall von Hydrocephalic ohne 
dysraphische Storungen wurden folgende Befunde erhoben: 

Sippe 37: S. 553/39. Mannlich, 4 Monate gelebt, Sektionsbefund: Starker Hydroce
phalus internus; rechtsseitige eitrige Otitis media; geringe Fettleber, subkapsulare Leber-
blutungen. Histologisch: Chronische Meningitis. 

Fiinftes und letztes Kind klinisch und rontgenologisch gesunder Eltern. Ein Hin-
weis auf Blutsverwandtschaft der Eltern des missbildeten Kindes ergab sich nicht. 

Sippe 38: S. 2187/39. Mannlich, 6 Tage gelebt, Lange 50 cm, reif. Sektionsbefund: 
Hochgradiger Hydrocephalus internus mit Verdiinnung der Seitenventrikel bis auf eine 
diinne Lamelle. Hypoplasie der Nebennieren. Phimose hochsten Grades. Cysto-Uretro-
Pyelitis. 

Erstes, unmittelbar nach der Eheschliessung klinisch unauffalliger Eltern geborenes 
Kind. Blutsverwandtschaft der Eltern konnte nicht nachgewiesen werden. 

Sippe 39: S. 2079/39. Mannlich, reif, 50 cm lang. Sektionsbefund: Mannskopfgrosser 
Hydrocephalus internus. Wegen erheblicher Geburtsschwierigkeiten musste der Kopf 
in utero perforiert werden. 

Einziges Kind eines zur Zeit der Untersuchung klinisch und rontgenologisch unauf-
falligen Mannes und einer 1 Jahr nach der Geburt an Lungenerkrankung vestorbenen 
Frau. Der Vater stammt aus Niederhessen, die Mutter aus Nassau. 

Sippe 40: S. 1675/40. Mannlich, 3 Monate gelebt. Sektionsbefund: Hochgradiger 
Hydrocephalus internus mit fast volligem Schwund der Grosshirnhemispharen; geringe 
Lungenblahung. Das Kind hatte von Anfang an einen grossen Kopf und wurde mit 5 
Wochen in der Universitats-Kinderklinik Frankfurt a. M. aufgenommen. Es wurden 

102 

https://doi.org/10.1017/S1120962300021521 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300021521


H. Grebe: Familienbefunde bei letalen Anomalien der Korperform (II) 

dort mehrere Suboccipitalpunktionen durchgefiihrt, bei denen bis zu 580 ccm Liquor 
abgezapft wurden. Im Encephalogramm war ein volliger Schwund des Grosshirns fest-
gestellt worden. 

Die Geburt des Probandenkindes erfolgte ausserehelich zwischen zwei Kindern in 
zwei verschiedenen Ehen der Mutter. Es wurde vom zweiten Ehemann anerkannt, der 
auch angab, der biologische Vater des Kindes zu sein. Die beiden Eltern sind klinisch 
und rontgenologisch gesund. 

Sippe 41: S. 498/39. Weiblich, unreif, Friihgeburt von 42 cm Lange, 1 Tag gelebt. 
Sektionsbefund: Hydrocephalus externus; Ductus arteriosus und Foramen ovale off en; 
Knorpelknochengrenze scharf, Knochenkern fehlt. 

Jiingstes Kind der Mutter nach drei gesunden Kindern und zwei Fehlgeburten. Die 
Mutter wurde von ihrem Mann wahrend der Schwangerschaft oft geschlagen. Haufige 
Schwangerschaftsblutungen, Keine Blutsverwandtschaft der Eltern. 

Sippe 42: S. 718/39. Weiblich, reife Totgeburt von 48 cm Lange mit Hydrocephalus 
internus und externus. Das Kind musste zur Geburt zerstuckelt werden. Es wurde als 
zweites von drei Kindern klinisch und rontgenologisch gesunder Eltern geboren. Schwan-
gerschaftsverlauf und Fruchtwassermenge waren bei alien drei Kindern ohne Besonder-
heiten. Die Eltern des Kindes stammen ebenso wie die Grosseltern, die nicht untersucht 
yverden konnten, aus der Bayerischen Ostmark. Blutsverwandtschaft besteht angeblich 
nicht. Ein Anhaltspunkt fur dysraphische Storungen in der Sippe fand sich nicht. 

Sippe 43: S. 434/40. Weiblich, 4 Monate gelebt. Sektionsbefund: Hochgradiger 
Hydrocephalus internus; offenes Foramen ovale. Bei dem Kind waren unmittelbar 
nach der Geburt Zuckungen der Arme und Beine mit Augenverdrehen und Aufschrein 
aufgetreten. Die Aufnahme in der Universitats-Kinderklinik Frankfurt a. M., in der 
das Kind starb, erfolgte wegen fraglicher Spasmophilie. Die Rontgenuntersuchung und 
die Encephalographie stellten bald nach der Aufnahme einen ausgedehnten Hydroce
phalus internus fest, der trotz Rontgenbestrahlung und mehrfacher Punktion nicht zu-
riickging. Die Rontgenuntersuchung der Wirbelsaule der Eltern, von denen der Vater 
bis auf Erfrierungen an Handen und Fiissen ebenso klinisch unauffallig ist wie die Mutter, 
ergab bei der Mutter eine etwas unscharfe Zeichnung von Sj, aber keinen Hinweis auf 
Spaltbildung an diesem Wirbel. Keine Blutsverwandtschaft. 

Sippe 44: S. 622/37. Mannlich, reife Totgeburt von 48 cm Lange. Sektionsbefund: 
Hydrocephalus internus und externus; vollige Atelektase beider Lungen, Nebenlunge; 
offenes Foramen ovale, offener Ductus arteriosus; Knochenkern vorhanden. Ausseror-
dentlich grosser Kopfumfang (45 cm). Bei der Sektion entleerten sich etwa 1000 ccm 
Flussigkeit aus dem Gehirn, das nach Entleerung etwa Vz der Schadelhohle ausfullte. 

Fiinftes und jiingstes Kind der Eltern, von denen der Vater klinisch und rontgenolo
gisch unauffallig ist und die Mutter ein Jahr nach der letzten Geburt an Herzerkrankung 
starb. Eine Sektion wurde nicht durchgefiihrt. Die Mutter ist geschwisterlos. Ihre Eltern 
sind ebenso wie die Mutter des ausserehelich geborenen Vaters klinisch unauffallig. Fur 
Blutsverwandtschaft der Eltern ergab sich kein Anhaltspunkt. 

Als Ursache des Hydrocephalus ohne Dysraphien bei unseren Probandenkindern 
kann lediglich fur das Kind in Sippe 37 eine befriedigende Erklarung dadurch gegeben 
werden, dass die Sektion des Kindes eine chronische Meningitis aufdeckte. Meningitis 
und insbesondere auch Encephalitis, also Entzundungsprozesse im Hirnbereich, werden 
seit langem als Erklarungsmoglichkeit fur die Entstehung eines Hydrocephalus in Be-
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tracht gezogen. So konnte Eicke (1944) iiber ein konkordantes mannliches Zwillingspaar 
berichten, dessen beide Paarlinge an fetaler Encephalitis mit leichter Meningitis und 
Ependymitis bis zum Verschluss des Zentralkanals vorzeitig zugrunde gegangen waren. 
Er nahm nach dem Eihautbefund ZZ an. Es sei aber darauf hingewiesen, dass auch dicho-
chorische, selbst diplazentare Zwillinge erbgleich (EZ) sein konnen. In jedem Falle kann 
der Befund Eickes als eine wichtige Unterlage fur die Annahme einer exogenen Verur-
sachung der Hydrocephalic ohne Zeichen dysraphischer Storungen dienen. Hierfur 
sprechen auch die besonders wertvollen Zwillingsbefunde von Brenner (1951). 

Vielfach wird auch die Lues ursachlich fur die Entstehung eines Hydrocephalus ange-
schuldigt. Die Bedeutung der Lues wird jedoch fur Hydrocephalic ebenso wie fur andere 
Entwicklungsstorungen im allgemeinen zweifellos uberschatzt. So konnte in der ersten 
Veroffentlichung, in der die Todesursachen aller in den Jahren 1937—1939 in Frankfurt 
a. M. zur Sektion gekommenen totgeborenen und kleinverstorbenen Kinder verzeichnet 
sind, festgestellt werden, dass die Lues kaum 1 v. H . ausmachte. Ein Hinweis auf luische 
Infektionen hat sich in unseren Sippen mit Hydrocephalic ohne Dysraphien nicht ergeben. 

Fur die Annahme einer endogenen Entstehung der Falle von Hydrocephalus ohne 
Dysraphien haben unsere Sippenuntersuchungen, soweit sie durchgefiihrt werden konn-
ten, keine Unterlagen erbracht. Es scheinen also iitiologisch Unterschiede zwischen 
den Fallen von Hydrocephalus ohne Dysraphische und denen mit Dysraphien, die bei 
den Neuralrohrspalten besprochen wurden, zu bestehen. 

Toxische Schadigungen, die als weiterer atiologischer Faktor eines Hydrocephalus 
im Schrifttum angenommen werden, lagen in unseren Fallen offenbar nicht vor. 

Zur Frage, ob ein isolierter Hydrocephalus erbbedingt sein kann, sind als wichtigste 
Unterlagen tiereperimentelle Untersuchungen von Zimmermann und von Klatt zu 
nennen. Zimmermann hat bei der Hausmaus zwei rezessive, durch nicht identische Gene 
verursachte klinisch und histologisch gleiche WasserkopfFormen ziichten konnen. Paula 
Hertwig berichtete 1934 iiber Untersuchungen von Klatt, nach denen unter den Hauben-
huhnern , bei denen Heterozygote durch eine stark vorgewolbte vordere Schadelkapsel 
ausgezeichnet sind, die Homozygoten an einem schon fruh bemerkbaren Hydrocephalus 
der Hirnventrikel zugrunde gehen. Nach diesen Unterlagen gibt es anscheinend Gene, 
die in homozygotem Zustand lediglich eine schwere Wasserkopfbildung herbeifiihren 
konnen. In unseren Sippen konnte keinmal Blutsverwandtschaft der Eltern nachge-
wiesen werden. Es muss somit die Frage, ob fur den Menschen die gleichen Verhaltnisse 
zutreffen, wie sie bei der Hausmaus oder auch beim Haubenhuhn bestehen, offen bleiben. 

Es sei hier jedoch noch einmal betont , dass die Befunde in Sippen mit Spina bifida 
aperta darauf hingewiesen haben, dass es bei erbbedingten dysraphischen Storungen 
auch zu Hydrocephalusbildung k o m m e n kann. Diese Fo rmen von Hydrocephalus sind 
jedoch von den in diesem Kapitel aufgefuhrten mit Begrenzung auf die Hirnventrikel 
oder den Subdural raum klinisch und sicher wohl auch atiologisch scharf abzugrenzen. 

b) Mikrocephalie. W i e bereits betont , bedeutet die Diagnose Mikrocephalie keines-
wegs etwas Einheitliches. Eine Kleinkopfigkeit kann einmal durch eine vorzeitige Syno-
stose der Schadelnahte vorkommen, was Vi rchow als Hauptursache ansah. Es kann 
ebenso durch eine allgemeine Hypoplasie von Nervensubstanz oder des knochernen 
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Schadeldaches ahnlich wie bei den Spalten des Neuralrohres zu mikrocephalen Verande-
rungen kommen . In jedem Falle bedeutet die Bezeichnung Mikrocephalie nur , dass der 
Gehirnschadel im Verhaltnis zum Gesichtschadel verhaltnismassig klein ist. 

Stellt schon rein formalgenetisch gesehen das, was wir als Mikrocephalie bezeichnen, 
einen Komplex von Entwicklungsstorungen und somit etwas nicht auf einen Nenner 
zu Bringendes dar, so kann das gleiche in erhohtem Masse bezuglich der kausalen Genese 
gesagt werden. Etwa gleichzeitig haben zur Frage der Aetiologie der mikrocephalen Scha-
delveranderungen Jelgersma u n d Stringaris Stellung genommen. Dabei kamen beide 
Autoren zu der Auffassung, dass verschiedenartige aussere und innere Ursachen zu Mi
krocephalie fuhren konnen . A n aussere Ursachen glaubte vor allem Probst , der eine 
Schadigung der Entwicklung durch Alkohol , Infektionskrankheiten oder Veranderung 
der weiblichen Keimorgane annahm. H . Vogt nahm eine Keimvergiftung und C. Vogt 
Atavismus als Hauptursache an. V o n Zappert wurde eine Rontgenschadigung wahrend 
der Keimentwicklung fur die Entstehung der Missbildung verantwortl ich gemacht; eine 
weitere Unterlage fur diese Annahme konnte Hindelsamo beibringen. 

Dass aber neben den ausseren Einwirkungen auf die fruhe Entwicklung einer Frucht 
auch krankhafte Gene zu Mikrocephalie fuhren konnen, geht aus zahlreichen Sippen-
beobachtungen mit gehauft vorkommender Mikrocephalie hervor. V o n Stringaris konnten 
bereits (1935) aus dem Schrifttum 22 Familienbefunde zusammengetragen werden, in 
denen mikrocephale Schadelveranderungen vorwiegend bei Geschwistern aufgetreten 
waren. In einer eigenen Arbeit habe ich fruher (1940) zur Frage des familiaren Vor-
kommens von Mikrocephalie an Hand einer Sippenuntersuchung Stellung nehmen 
konnen. Fur die Frage einer Genbedingtheit und die Frage der Genmanifestierung bei 
Mikrocephalie konnen schliesslich Zwillingsbeobachtungen, wie sie Jakob bei einem 
sehr ahnlichen, konkordan ten und einem sehr verschiedenen, diskordanten Paar und 
ich sie bei einem erbverschiedenen, diskordanten Paar machen konnte , von Bedeutung 
sein. Bisher fehlt es jedoch an einer grosseren Beobachtungsreihe. Wie aus einer Reihe 
von Beobachtungen anderer Untersucher (Moody, Bernstein, Zappert, I lberg) und aus 
der seinerzeit von mir untersuchten Sippe hervorgeht, finden sich im Umkreis von aus-
gesprochen Mikrocephalen vielfach neurologische und psychische Erkrankungen und 
Anomalien sowie Hor- und Sprachstorungen, Kriminalitat, Alkoholismus usw. Es hat 
also den Anschein, als ob eine best immte Gengemeinschaft zum Manifestwerden eines 
Gens oder der Gene zu Mikrocephalie beitragen kann. 

Die in vier untersuchten Sippen erhobenen Befunde waren : 

Sippe 45 : S. 1024/39. Weiblich, 4 Monate gelebt. Sektionsbefund: Auffallendes 
Missverhaltnis zwischen Gehirn- und Gesichtsschadel, ausgesprochene Mikrocephalie 
Keine sonstigen Besonderheiten. Das Kind war mit 2 Monaten wegen cerebraler Krampfe 
in die Universitiits-Kinderklinik Frankfurt a. M. aufgenommen worden. Die klinische 
Diagnose lautete: Mikrocephalie mit fraglicher Porencephal ic Wegen tonisch-kloni-
scher Zuckungen der Arme und Beine war zuletzt in der Universitats-Ohrenklinik eine 
Antrotomie vorgenommen worden, die keinen Anhal tspunkt fur Meningitis erbrachte. 
Der T o d war bei zunehmender Krampfneigung an Atemlahmung erfolgt. 

Jiingstes Kind der Mutter , die an Trichterbrust , Strabismus convergens und Durchblu-
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tungsstorungen der Hande und Fiisse (Kalte) leidet. Die Mutter hatte vorher im Jahre 
1938 eine Fehlgeburt im 3. Monat durchgemacht. Von den beiden alteren lebenden 
Schwestern zeigte eine hochgradige Skoliose, besonders der unteren Wirbelsaule. Die 
mutterliche Grossmutter zeigte klinisch einen ausgesprochenen Hohlfuss. Fiir Spina 
bifida occulta fand sich ausserlich kein Anzeichen. Blutsverwandtschaft der Eltern des 
missbildeten Kindes Hess sich nicht nachweisen. 

Sippe 46: S. 1793/38. Mannlich, 9 Tage gelebt. Sektionsbefund: Partielle Anence-
phalie (Fehlen der Grosshimhemispharen, des Diencephalon, sowie der Pyramiden und 
des N. olfactorius) mit teilweise durch die Haut bedeckter Encephalocele in der Mittel-
linie uber der Glabella; vorzeitiger Schluss der Fontanellen, Verdickung samtlicher Scha-
delknochen mit Synostosierung der Nahte; Fehlen von Falx und Tentorium cerebelli; 
Hypoplasie der Nebennieren; Vorstehen der Augen; grosse Walzenfiisse. 

Sippe 47: S. 1548/37. Weiblich, unreif, 31 cm lang, maceriert. Sektionsbefund: 
Walnussgrosser Gehirnrest vorhanden, der keine Gyri und Sulci zeigt; Schadelknochen 
hypoplastisch angelegt; Nase kaum vorhanden; Dura stark verdickt; keine Encephalocele; 
beiderseits Klumpfusse und Klumphande. Die Finger und Zehen sind kurz und stummel-
formig; vollstandige Atelektase beider Lungen; offenes Foramen ovale; durchgangige 
Nabelgefasse. 

Einziges Kind der Mutter, die sich der Untersuchung gegeniiber sehr ablehnend ver-
hielt. Der Vater ist 1 Jahr nach der Geburt des missbildeten Kindes an einer Magen-
operation (Carcinom) gestorben. Die Sektion deckte keine Missbildungen auf. Die Frage 
nach einer Blutsverwandtschaft zwischen den Eltern wurde von der Mutter mit dem 
Hinweis abgelehnt, dass sie selbst aus Niirnberg und ihr Ehemann aus der Oberpfalz 
stamme. Eine Anfrage bei den Standesamtern der Geburtsorte der Eltern ergab jedoch, 
dass die Mutter der Mutter und die Mutter des Vaters der Missgeburt Geschwister waren, 
dass also die Eltern Vetter und Base 1. Grades gewesen sind(!). Dies sei als Unterlage fiir 
die Brauchbarkeit der Aussagen von Familienangehorigen uber erbbiologisch wichtige 
Fragen besonders betont. Auch die liickenhaftesten Auskiinfte des Standes- oder Pfarr-
amtes werden vielfach den Aussagen der Angehorigen selbst vorgezogen werden miissen. 

Sippe 48: S. 1172/38. Mannlich, unreif, 3 Tage gelebt. Sektionsbefund: Mikroce-
phalie mit Mikrogyrie beider Hirnhemispharen; Hypoplasie der Augenlider Broncho-
Pneumonie in beiden Lungenunterlappen; an beiden ausseren Lidwinkeln der Augen 
und an beiden Ohrmuscheln papillomatose Hautwucherungen. 

Erstes Kind klinisch unauffalliger Eltern. Ein spater geborenes Madchen zeigt keine 
Missbildungen. Die Rontgenuntersuchung der Eltern, die beim Vater eine etwas unscharfe 
Zeichung der Lumbosacralgegend ergab, deckte bei der Mutter eine Spina bifida occulta 
am Bogen von L5 und Sx auf. Die vaterlichen Grosseltern leben und sind gesund. Die 
vaterliche Grossmutter hatte nach dem Vater des Probandenkindes im Jahre 1917 eine 
Fehlgeburt im 4. Monat und brachte im Jahre 1919 einen Knaben zur Welt, der nach 17 
Tagen an Wolfsrachen zugrunde ging. Genaueres uber den Korperbefund bei diesem 
Knaben Hess sich nicht mehr feststellen. Ein Bruder des vaterlichen Grossvaters ist 
Epileptiker. Fiir Blutsverwandtschaft der Eltern des Probandenkindes ergab die Sip-
penerhebung keinen Anhaltspunkt. 

Die aus den wiedergegebenen Sektionsbefunden der missbildeten Kinder, die dem 
Komplex Mikrocephalie zugerechnet werden konnen und die aus den Sippenerhebungen 
zu ersehenden Befunde ergeben ein deutliches Bild von der Vielfalt der Veranderungen, 
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die sich unter der Diagnose Mikrocephalie verbergen konnen. Sie seien deshalb im em-
zelnen besprochen. 

In Sippe 45 weist die Mutter des missbildeten Kindes, die vorher ein Kind mit erheb-
licher Skoliose und eine Fehlgeburt hatte, Trichterbrust, Augenveranderungen und 
Durchblutungsstorungen der Gliedmassen auf, die wir nach Bremer und Curtius 
als dysraphische Storungen auffassen konnen. Die ausgesprochene Hohlfussbildung 
der mutterlichen Grossmutter scheint mir darauf hinzuweisen, dass auch bei dieser 
Frau eine Anlage zu Dysraphien besteht. Leider war es wegen des mangelhaften Entge-
genkommens der einzelnen Sippenangehorigen nicht moglich, durch eine Rontgenun-
tersuchung der Wirbelsaule die Veranderungen der mutterlichen Grossmutter, der 
Mutter und auch der alteren Schwester der Missgeburt als Dysraphien zu deuten. 

In Sippe 46 haben die Rontgenuntersuchung der Eltern und die klinische Untersu-
chung der Grosseltern sowie der Geschwister des Vaters (die Mutter ist geschwisterlos) 
keinen Anhaltspunkt fur Anomalien des Zentralnervensystems ergeben. Da auch ein 
Hinweis auf Blutsverwandtschaft ebenso wie auf eine Entstehung der Missbildungen 
des sezierten Kindes fehlt, so muss die Atiologie der schweren letalen Entwicklungsstorung 
ungeklart bleiben. 

In Sippe 47 scheint mir in der nahen Blutsverwandtschaft der Eltern der schwer miss
bildeten Totgeburt eine wichtige Unterlage fur die Aetiologie der Missbildungen gegeben 
zu sein. Deckt sich doch dieser Befund mit den meisten bisherigen Schrifttumsbeobach-
tungen, nach denen rezessive Erbanlagen (ein oder mehrere Gene) fur schwere Hypo-
plasie des Gehirns (Mikrocephalie) angenommen werden konnen. Bemerkenswert 
scheint bei der Missgeburt dieser Sippe vor allem noch, dass die Missbildung nicht auf 
den Schadel beschrankt ist, sondern auch die Gliedmassen (Klumpfiisse und -hande, 
stummelformige Finger und Zehen) betroffen hat. 

In Sippe 48 schliesslich war die Gehirnmissbildung des Probandenkindes mit Wolfs-
rachen, Hypoplasie der Augenlider und mit Corneatriibung verbunden. Es zeigt dieser 
Sippenbefund somit, dass zwischen vielen uns als erblich bekannten Missbildungen Kom-
binationen vorkommen konnen. Die Rontgenuntersuchung der Eltern deckte bei der 
Mutter eine deutliche Spina bifida occulta auf. Auf der anderen Seite hatte der Vater 
nur einen Bruder, der kurz nach der Geburt an Wolfsrachen starb, und seine Mutter 
ausserdem noch eine Fehlgeburt. Dies weist darauf hin, dass die schwere Kombinations-
missbildung des Probandenkindes einen besonders schweren Manifestationsgrad einer 
in der vaterlichen Sippe vorhandenen Anlage. darstellt. Bei dieser Annahme gewinnt 
die Fehlgeburt der Mutter ebenso an Bedeutung wie das Auftreten mehrerer klein-
verstorbener Kinder bei einer Schwester des mutterlichen Grossvaters und vielleicht 
auch die Epilepsie des Bruders des vaterlichen Grossvaters. Es konnte aber auch 
sein, dass aus der mutterlichen Sippe her eine Anlage zu dysraphischen Storungen 
besteht, die zusammen mit der Lippen-Kiefer-Gaumenspaltenanlage bei dem Probanden-
kind die besonders schwere, nicht lebensfahige Missbildung herbeigefiihrt haben konnte. 
Eine eindeutige Entscheidung ist nach den im ganzen nur geringen Sippenunterlagen 
nicht moglich. 

Beziiglich der Aetiologie von Hirnmissbildungen, die unter der Diagnose Mikroce-
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phalie zusammenfgefasst werden konnen, scheint offenbar pathologischen Genen fiir 
die Entstehung einer Mikrocephalie eine grossere Bedeutung zuzukommen als exogenen 
Einwirkungen. Wie in der bereits fruher (1940) mitgeteilten Sippe, in der Mikrocephalie 
vorgekommen ist, festgestellt werden konnte, konnen zahlreiche korperliche und psy-
chische Anomalien in einem Umkreis ausgesprochen Mikrocephaler vorkommen. Es 
ist deshalb moglich, dass auch ein Gen zu dysraphischen Storungen einmal zu einer mi-
krocephalen Schadelbildung ebenso wie beispielsweise zu einer Anencephalie fuhren 
kann. In Sippen mit solchen Veranderungen konnte deshalb auch der Erbgang der Mi
krocephalie als ein unregelmassig dominanter (vielleicht in Sippe 45) aufgefasst werden. 
Andererseits zeigt der Befund in Sippe 47, in dem klinisch gesunde Eltern ein Kind hatten, 
das nicht nur an Mikrocephalie, sondern auch an Gliedmassenmissbildungen litt, dass 
in homozygotem Zustand Gene zu bestimmten korperlichen Missbildungen iiber den 
jeweiligen Organbereich hinausgehen und zu schweren Kombinationsmissbildungen fuhren. 
Gerade die Sippenuntersuchungen bei solchen homozygoten letalen Missbildungen werden 
aber unsere Kenntnis iiber Ursache und Wirkung vieler Gene zu Missbildungen in Zu-

kunft noch wesentlich erweitern konnen. Eine Unterlage hierfiir ist auch aus dem 
Zusammentreffen von Mikrocephalie und Spaltbildung des Gaumens in Sippe 48 zu sehen. 

Wie bei vielen anderen korperlichen Missbildungen und sonstigen Erbkrankheiten 
konnen wir somit wohl auch bei dem Komplex Mikrocephalie, der sich zudem in klinisch 
verschiedene Formen differenzieren lasst, Heterogenic annehmen. 

c) Cyklopie. Eine gesonderte Besprechung der Cyklopie im Rahmen der vorliegenden 
Untersuchung erscheint mir deshalb angezeigt, weil es sich hierbei einmal um eine beson-
ders seltene Missbildung handelt und weil zum anderen iiber die Verursachung einer 
solch schweren letalen Missbildung beim Menschen bisher noch wenig bekannt ist. Auf 
die Arbeiten von Rohn, Redenz und v. Unterrichter sei verwiesen. 

Sippe 49: S. 1945/39. Mannlich, unreif, 40 cm lang, totgeboren. Sektionsbefund: 
Typische Cyklopie mit Ethmocephalie; ausgedehnter Nabelbruch, der mit Dick- und 
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Abb. 6. Typische Cyklopie (Mo-
nophthalmie, Ethmocephalie) bei 
einem totgeborenen Knaben, dessen 
Eltern blutsverwandt waren (Sippe 
49). Neben der Schadelmissbildung 
bestanden: Nabelbruch, doppelsei-
tiger Leistenhoden, Klumphand- und 
fussbildung (Zustand nach Sektion) 
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Diinndarm gefiillt ist; doppelseitiger Leistenhoden; Hypoplasie der Gallenblase; Klump-
hande und Klumpfusse. Der Schadelbefund ist aus der Abb. 6 zu erschen. 

Jiingstes Kind klinisch gesunder Eltern. Die Mutter war zur Zeit der Geburt des 
missbildeten Kindes 41 Jahre, der Vater 45 Jahre alt. Die ersten vier Schwangerschaften 
endeten jeweils mit der Geburt eines gesunden Madchens, dann folgte im Jahre 1926 
eine Fehlgeburt und schliesslich nach grossem Abstand im Jahre 1939 die missbildete 
Totgeburt. Beide Eltern stammen aus dem gleichen Ort aus der Nahe von Hanau. Wie 
die standesamtlichen Erhebungen ergaben, sind die Eltern Vetter und Base 2. Grades. 
Auch die Eltern der Mutter sind miteinander blutsverwandt. Bei den Eltern des Vaters 
ist Blutsverwandtschaft wahrscheinlich (gleiche Namen). 

Nach dem Sippenbefund ist es somit am wahrscheinlichsten, dass die Cyklopie bei 
der missbildeten Totgeburt durch Homozygotie eines im heterozygoten Zustand nicht 
in Erscheinung tretenden Gens zustandegekommen ist. Diese Annahme scheint mir 
berechtigter zu sein als die Suche nach der Ursache im etwa geschadigten Plasma der 
miitterlichen Eizelle (Alter der Mutter) oder auch in einer exogenen Schadigung. Zu 
erwahnen ist, dass nach Auskunft der Frauenklinik des St. Vinzenz-Krankenhauses 
Hanau, in der das Kind geboren wurde, ein Hydramnion bestand. Uber Anomalien in 
der Sippe Hess sich nichts nachweisen. 

Eine Stiitze fur die Annahme eines rezessiven Erbgangs der Cyklopie gibt ein Sippen
befund, der im Jahre 1919 von Klopfstock wiedergegeben wurde. In der Beobachtung 
von Klopfstock wurde in einer Vetter-Basen-Ehe zuerst ein Knabe mit hoher Stirn und 
flacher Nase, dann eine Fehlgeburt, anschliessend ein Knabe mit Cyklopie und Aplasie 
der Nebennieren und schliesslich ein Knabe mit Cebocephalie (Arhinencephalie mit 
Hypospadie und Ren arcuatum) geboren. Von Klopfstock wird betont, dass auffallig 
viel Fruchtwasser bestand. Im Jahre 1882 berichtete bereits Aalfeld uber ein Zwillings-
paar, das von Ellis und van Densje untersucht wurde. Der eine Paarling hatte eine Cy
klopie mit typischer Riisselbildung, ein kolobomatoses Auge mit einfachem Opticus 
und ausserdem Hypospadie, der zweite eine Cyklopie mit zwzi Corneae und zwei Pu-
pillen. Die Mutter dieser Zwillinge hatte ausserdem noch vier Fehlgeburten, zwei kurz 
nach der Geburt verstorbene Kinder mit Hasenscharten und eine gesunde Tochter. Ueber 
Blutsverwandtschaft der Eltern dieser Kinder ist nichts bekannt. Auch in den Fallen 
von Arhinencephalie, die v. Unterrichter wiedergegeben hat, verlief die Suche nach 
Blutsverwandtschaft der Eltern ergebnislos. Ueber eine eigene Beobachtung mit fami-
liarer Arhinencephalie, habe ich (1944) berichtet. 

Wenn die bisherigen Beobachtungen uber eine erbliche Bedingtheit von Cyklopie 
auch noch sehr sparlich sind, so zeigt dies doch gerade, dass bei zukunftigen Untersuchun-
gen jeder Fall einer solch schweren letalen Missbildung zu beachten ist und dass der Frage 
nach der Aetiologie insbesondere der Sippenerhebung und der Suche nach blutsverwandten 
Eltern ganz besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden sein wird. Wie aus dem eigenen 
wiedergegebenen Fall zu ersehen ist, wird die Suche nach Blutsverwandtschaft der Eltern 
und damit einer den Erbpathologen befriedigenden Erklarung der Ursache nicht immer 
ergebnislos verlaufen. 
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Zusammenfassung 

Es wird iiber die Ergebnisse der Familienuntersuchungen bei 49 totgeborenen oder 
im 1. Lebenshalbjahr verstorbenen, sezierten Kindern mit letalen Anomalien der Kor-
perform berichtet. 

1. In zwei von 4 Sippen, deren Probanden an Lippen-Kiefer-Gaumenspalten zu-
grunde gegangen waren, die mit anderen Missbildungen verbunden waren, wird wie bei 
LKG allein, ein entwicklungslabiles dominantes Gen als Missbildungsursache angenom' 
men. 

Bei einer ganz schweren Kombinationsmissbildung ist (bei wahrscheinlich blutsver-
wandten Eltern) Homozygotie moglich. 

Im vierten Fall kann die Frage der Abhangigkeit der Kombinationsmissbildung 
von einem "psychischen Trauma" der Mutter aufgeworfen werden. 

2. In 32 Sippen war die Todesursache des Probanden eine letale Verschlussstbrung 
der ISSeuralrohrs. 

a) In 7 von 20 Sippen mit einem Ausgangsfall mit Anencephalie fanden sich 
Zeichen von «Dysraphien» und anderen Entwicklungsfehlern, die auf pathologische 
Gene zuriickzufiihren sind. In einem Falle konnen die wahrscheinlich blutsverivandten 
Eltern eines (homozygoten?) Anencephalus mit Herz- und Gliedmassenmissbildungen 
als Hetero^ygote (Spina bifida occulta) gedeutet werden. 

b) In 5 von 12 Sippen mit einem an Spina bifida aperta zugrunde gegangenen 
Kind ist ein entwicklungslabiles, unregelmdssig dominantes Gen als Missbildungsursache 
anzusehen. In zwei weiteren ist dies wahrscheinlich. 

Anencephalie und Spina bifida konnen in der gleichen Sippe nebeneinander vorkom.' 
men. Fur beide ist Heterogenic anzunehmen. 

3a. Hydrocephalic ohne Begleitmissbildungen war in 8 Sippen nichtsterblich. 
3b. 4 Sippen mit Mikrocephalie boten kein einheitliches Bild. Dominante Gene zu 

Dysraphien und rezessive Gene konnen Mikrocephalie herbeifiihren. 
3c. Blutsverwandtschaft der Eltern eines Probanden mit Cyklopie iveist auf Recessi' 

vitat dieser letalen Entwicklungsstorung. 

RIASSUNTO 

Si riferisce intorno ai risultati 
di ricerche nelle famiglie di 49 
bambini, dei quali si era prati-
cata l'autopsia, nati morti o morti 
entro il primo semestre di vita, 
a causa di anomalie somatiche 
Ietali. 

I. In due famiglie su quattro, 
di cui gli esaminati erano periti 
per fessura labio-palato-mascella-

re (cheiloschisi e palatoschisi), 
collegata ad altre deformita, si 
suppone — come per il caso 
della sola fessura suddetta — 
come causa delle deformita un 
gene dominante di sviluppo la
bile. 

In un caso di gravissima de
formita combinata (probabilmen-
te da genitori consanguinei) e 
possibile che si tratti di una omo-
zigotia. 

In un quarto caso si potrebbe 
porre la domanda, se la defor
mita non dipenda da un « trau
ma psichico » della madre. 

2. In 32 famiglie la causa di 
morte dell'esaminato era un'oc-
clusione letale del canale neu-
rale (tubo midollare). 

a) In 7 famiglie su 20 con 
un caso di partenza di anence-
falia, si trovarono sintomi di 
« disrafie » e altri difetti di svi
luppo causati da un gene patolo-
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gico. In un caso di un anen-
cefalo (omozigotico) con deformi
ta del cuore e degli arti si pos-
sono considerare i genitori pro-
babilmente consanguinei, come 
eterozigotici (spina bifida occulta). 

b) In 5 famiglie su 12, dove 
un bambino e perito in conse-
guenza a spina bifida aperta, si 
deve considerare quale causa 

RESUME 

Resultats de recherches effec-
tuees au sein de families de 49 
enfants, dont on avait pratique 
l'autopsie, morts-nes ou decedes 
au cours des six premiers mois 
de leur existence, a cause d'ano-
malies somatiques letales. 

1) Dans deux families sur 
quatre, oil les sujets examines 
etaient decedes par suite d'une 
fente labio - palatine - maxillaire 
(cheilosquise et palatosquise), 
jointe a d'autres deformites, on 
suppose — comme dans le cas 
de la seule fente susdite — que 
la cause de ces deformites soit un 
gene dominant de developpe-
ment labile. 

Dans un cas de tres grave de
formite combinee (probable chez 
des parents consanguins) une ho-
mozygothie est possible. 

SUMMARY 

Report of the result of fa
milial examinations on 49 still
born of before half year of life 
died and dissected children with 
lethal anomalies. 

I. In two of 4 families, whose 
probands suffered from harelip 
and clett palate combined with 
other deformities, is supposed, 
that—just like harelip and clett 
palate without other malforma
tions—an unstable dominant gen 
being origin of the mistake of 
development. 

In one case with a special se
vere combination and probable 
consanguinity of the parents is 
to think of homozygoty. 

della deformita, un gene irrego-
larmente dominante e labile di 
sviluppo. Cio e probabile in altri 
due casi. 

Si trovano simultaneamente 
nella stessa famiglia anencefalia 
e spina bifida. Per entrambi e'e 
da supporre eterogenia. 

3. o) L'idrocefalia senza altre 
deformita in 8 famiglie non era 

Dans le quatrieme cas, la ques
tion suivante pourrait se poser, 
a savoir si la deformite combi
nee serait la consequence d'un 
« trouble psychique » de la mere. 

2) Dans 32 families, la cause 
du deces du sujet examine doit 
etre recherchee dans une occlu
sion lethifere du canal central de 
la moelle (tube medullaire). 

a) Dans 7 families sur 20 
avec un cas d'anencephalie, on 
constate des symptomes de 
« dysraphie » et d'autres defauts 
de developpement occasionnes 
par un gene pathologique. Dans 
un cas on peut considerer les pa
rents probablement consanguins 
d'un anencephale (homozygothes) 
(epine bifide occulte). 

b) Dans 5 families sur 12, 
ou un enfant est decede a cause 
d'une epine bifide ouverte, on 

In a fourth case the question 
of the origin of the combined 
deformities by « psychical trau
ma » may be discussed. 

2. In 32 families the cause of 
death of the probands is to be 
seen in a lethal closing mistake 
of the vetebral column. 

a) In seven of 20 families 
with an anencephalus signs of 
« Dysraphies » and other anoma
lies were found which may be 
caused by pathological gens. One 
time both parents of a (homozy-
gote?) anencephalus who showed 
deformities of heart and limbs 
had Spina bifida occulta. 

b) In 5 of 12 families with 
Spina bifida aperta was the cause 

ereditaria. 
b) Quattro famiglie con mi-

crocefalia non davano un quadro 
uniforme. U n gene dominante di 
disrafia nonche gene recessivo 
possono portare a microcefalia. 

c) La consanguineita dei ge
nitori in un caso di ciclopia indi-
ca la recessivita di tale disturbo 
letale dello sviluppo. 

doit considerer comme cause de 
la deformite, un gene irregulie-
rement dominant et de develop
pement labile. Ceci est probable 
dans deux autres cas. 

On trouve simultanement dans 
une meme famille, anencephalie 
et epine bifide. Pour toutes deux 
on peut supposer une hetero
genic. 

3. a) Hydrocephalic sans autres 
deformites, dans 8 families, n'e-
tait pas hereditaire. 

b) Quatre families atteintes 
de microcephalic ne presentaient 
pas un cadre uniforme. U n gene 
dominant de dysraphie ainsi 
qu'un gene recessif peuvent con-
duire a la microcephalic. 

c) Consanguinite des parents 
dans un cas examine de cyclopie 
indique la recessivite de ce trou
ble letal du developpement. 

of deformation an unstable un-
regular dominant gen. In two 
other families is this probable. 

Anencephalie and Spina bifida 
aperta may be found together in 
the same family. Heterogenie 
ist probable for both. 

3. a) Hydrocephalic without 
other deformities was in 8 fa
milies not inherited. 

b) 4 families with micro
cephaly showed differences. Do
minant gens for « Dysraphies » 
and recessive gens may bring 
about microcephaly. 

c) Consanguinity of the pa
rents in a case of cyklopy is 
seen to be sign of recessive in
heritance. 

I l l 

https://doi.org/10.1017/S1120962300021521 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300021521



